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ABREVIATURAS y ACRONIMOS UTILIZADOS EN ESTA TESIS DOCTORAL

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

- ARN: Acido ribonucleico.

- CMV: Citomegalovirus.

- Cov: Coronavirus.

- COVID-19: Coronavirus disease 19.

- DD: Dimero D.

- ECA: Enzima convertidora de angiotensina.

- EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica.

- FAME: Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad.
- GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos-macroéfagos.
- hCoV: Coronavirus humano.

- HTA: Hipertension arterial.

- HR: Hazard ratio.

- IC: Intervalo de confianza.

- [ECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

- IL: Interleuquina.

- IGIV: Inmunoglobulina intravenosa.

- IFN: Interferdn.

- MERS: Sindrome respiratorio de Oriente Medio.

- NSP: Non structural proteins.

- ONAF: Oxigenoterapia nasal de alto flujo.

- OR: Odds ratio.

- PAFI: Cociente entre la presion parcial de O2 y la fraccion inspirada de O2.
- PCR: Proteina C reactiva.

- PGE2: Prostaglandina E2.

- RBD: Dominio de unién al receptor

- RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction.
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- Rx: Radiografia.

- sHLH: Linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria.
- SARS: Sindrome respiratorio agudo severo.

- SDR: Sindrome de distrés respiratorio

- SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo.

- SNC: Sistema nervioso central.

- STC: Sindrome de tormenta de citoquinas.

- TC: Tomografia computarizada.

- TCAR: Tomografia computarizada de alta resolucion.
- 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.
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1.1.- CORONAVIRUS

1.1.1 Caracteristicas generales

Los coronavirus (CoV) son una gran familia de virus de ARN monocatenarios de polaridad
positiva con envoltura lipidica. 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 vy
betacoronavirus infectan solo a mamiferos y normalmente son responsables de

infecciones respiratorias en humanos y gastroenteritis en animales?.

Los coronavirus humanos (hCov) durante mucho tiempo se han considerado patégenos
intrascendentes, causando el "resfriado comun" en personas sanas. Sin embargo, en el
siglo XXI, dos hCoV altamente patdgenos, el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo (SARS-CoV-1) y el coronavirus del sindrome 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 identificé un sindrome
respiratorio grave asociado a neumonia causado por un nuevo hCoV, denominado SARS-
CoV-2, el cual se ha propagado rdpidamente y se ha convertido en un problema de salud
publica en todo el mundo?. Desde el inicio de esta pandemia en la ciudad china de
Wuhan, se han descrito un gran nimero de manifestaciones clinicas asociadas a esta
infeccion. Ademas de la sintomatologia respiratoria, el SARS-CoV-2 puede afectar al
corazdn, al aparato digestivo, a la piel, al SNC o al rifién3. La gravedad del cuadro clinico
varia mucho, desde formas asintomadticas 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 sindrome de sindrome

de distrés respiratorio agudo (SDRA)*.
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Como hemos mencionado, los coronavirus son virus de ARN monocatenario grandes,
con envoltura lipidica y de cadena positiva que se pueden dividir en cuatro géneros: q,
B, vy 6, de los cuales los alfa y beta infectan a los seres humanos. Hay seis coronavirus
gue pueden causar enfermedades en humanos, incluyendo 229E y NL63 del género ay
0C43, HKU1, SARS-CoV-1 y MERS-CoV del género B°. La infeccién por hCoV estd

relacionada principalmente con los sistemas respiratorio, intestinal y nervioso.

Se denominan asi debido a la corona caracteristica que exhiben en la microscopia
electrénica. Esta apariencia es causada por la proteina Spike (proteina S), densamente
empaguetada y enclavada en la membrana viral y responsable de su union al receptor

de las células diana que infecta.

El genoma de los hCoV esta organizado en dos partes. Una parte constituida por el
extremo 5' terminal que va a codificar la replicasa y las proteinas no estructurales (non
structural proteins o nsp) responsables de la replicacion viral dentro de la célula ®. Esta
parte del genoma se traduce como un péptido (~790 kDa) del que posteriormente se
escinden las proteinas funcionales constituyentes. Los genomas de hCoV codifican 16
proteinas no estructurales (desde nspl a nspl6) que conforman el complejo réplica-
transcriptasa viral. Las poliproteinas son cortadas por dos proteasas: por una proteasa
similar a la papaina (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 replicacion viral 7 se van a encargar de reorganizar las
membranas de las vesiculas del reticulo endoplasmatico rugoso en las que se producen
la transcripcion y la replicacion viral. Las proteinas criticas para la replicacién viral
incluyen la proteasa principal (nsp5), la proteasa similar a la papaina (nsp3) y la ARN
polimerasa dependiente de ARN (nsp12, RdRp). Las otras proteinas constituyentes de la
replicasa reutilizan la maquinaria celular para facilitar la replicacién viral y disminuir las

funciones inmunes intrinsecas del huésped 8.

La segunda parte esta conformada por el tercio restante del genoma de hCoV y codifica
las proteinas estructurales y una variedad de proteinas accesorias. Las proteinas
estructurales son las proteinas constituyentes de la particula viral transmisible o virién.
Las proteinas estructurales clave de hCoV son la proteina de la nucleocdpside (N) y 3

proteinas transmembrana: la proteina espina o Spike (S), la proteina de membrana (M)

4
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y la proteina de la envoltura (E). La proteina S es responsable de las interacciones entre
el virus y los receptores celulares®. Las proteinas E y M son responsables de la estructura
y fusién de la membrana. La proteina N se une al ARN viral y media su interaccién con

las proteinas S, E y M para la encapsulacion del genoma °.

----- Spike (S)

= Envoltura (E)

= = = = = Nucleocipside (N)
= = = = Hemaglutinina Esterasa (HE)

<= — — Membrana (M)

Figu ra 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 ecolégicamente diversos. La mayor variedad se ve en los murciélagos, lo que sugiere
que son los reservorios de muchos de estos virus. Los mamiferos peri domésticos
pueden servir como huéspedes intermedios, facilitando la recombinacidén y los eventos

de mutaciodn facilitando la expansion de la diversidad genética. La glicoproteina Spike de
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superficie (S) es fundamental para la unién de estos virus a los receptores de células del

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

Los hCov se pueden clasificar en poco patdgenos y altamente patdgenos. 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 patdégenos como el SARS-CoV-1, el SARS-
CoV-2 y el MERS-CoV infectan predominantemente las vias respiratorias inferiores y
pueden causar una neumonia potencialmente mortal. Esta neumonia grave se asocia
con una rapida replicacién del virus, infiltracién masiva de células inflamatorias, en
algunos casos importante respuesta de citocinas / quimiocinas proinflamatorias que

conducen a una lesién pulmonar aguda y SDRA #.

Tanto el SARS-CoV-1 como el MERS-CoV son patdgenos zoondticos que pueden causar

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

En 2002-2003, el SARS-CoV-1 causd una epidemia de enfermedades respiratorias agudas
graves en China que se extendid a 29 paises y regiones con un total de 8.098 casosy 774
muertes, lo que equivale una mortalidad del 9,6% de los casos''*2. EIl MERS-CoV fue
aislado por primera vez en Oriente Medio en 2012*3. Durante los primeros tres afios de

la epidemia se confirmaron 1593 casos con 568 muertes, *

registrdndose en la
actualidad casos esporadicos en Oriente Medio, especialmente en Arabia Saudita y
Emiratos Arabes Unidos, asi como relacionados con viajes en otros continentes 1°.
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 transmisiéon zoondtica 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 mas 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 codificacidn unica: dos tercios del ARN viral se traduce en dos
grandes poliproteinas, 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
union viral a una célula diana y culmina en la replicacién viral (en el caso del SARS-CoV-
2 esta unidn se realiza entre la proteina S del virus y el receptor de la ECA 2). El objetivo
de los diferentes tratamientos que se estdn estudiando para estas infecciones se basan
en intentar romper los “eslabones de la cadena” del ciclo de vida viral para prevenir la

propagacion de la infeccion dentro de las células de los pacientes °.

La glicoproteina S tiene dos subunidades (S1 y S2), siendo la S1 la que se une a su
receptor celular mediante el dominio de unién al receptor (RBD); la S2 es la que
determina la fusidon de la membrana del virus con la de la célula del hospedador. Para
gue se complete la entrada viral en la célula esta proteina S debe de ser cortada por una

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

Esta ruptura de la proteina S se produce en dos sitios diferentes de la S2, lo cual
contribuye a la separacion de la union RBD de S1 con el receptor ECA-2, lo que conlleva

una fusién de membranas y entrada del virus mediante endocitosis

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

necesaria para la fusién de membranas *’.

Tras la fusién con la membrana celular, el genoma del ARN viral se libera en el
citoplasma. En este punto, el ARN viral actia como un RNA mensajero que puede
traducir sus proteinas estructurales y no estructurales codificadas. La traduccidn de las
proteinas no estructurales, o replicasa, dan como resultado la produccién de una Unica
cadena polipeptidica masiva, a partir de la cual se escinden las 16 proteinas no
estructurales constituyentes. Este proceso estd mediado inicialmente por proteasas

intracelulares, y luego por la funcidén de la proteasa principal CoV y la proteasa similar a
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la papaina. Otra proteina replicasa, la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp) es
responsable de la replicaciéon y amplificacién del genoma viral. Esta RdRp no tiene
actividad correctora. Durante este proceso, las mutaciones pueden adquirirse por
errores en los eventos de replicacién y recombinacion corregida en parte por las

exonucleasas®.

Tras la amplificacion del ARN viral, se pueden generar mas proteinas estructurales y no
estructurales virales. Las proteinas estructurales virales, debido a su naturaleza
transmembrana (con la excepcién de la proteina N), se dirigen a la membrana del
reticulo endoplasmico con secuencias de sefial apropiadas. El ARN viral, unido por la
proteina N, interactya con las proteinas estructurales en la membrana del reticulo
endopldsmico y el aparato de Golgi antes de que otro evento de fusién de la membrana

en estas membranas dé como resultado la gemacidn y exocitosis viral °.

Una caracteristica Unica de los coronavirus es la funcién exoribonucleasa de nsp14 que
proporciona la capacidad de correccién necesaria para evitar la acumulacion de

mutaciones perjudiciales.

1.1.4. Caracteristicas clinicas del SARS-CoV-1 y el MERS-CoV

Tienen un periodo de incubacidn de aproximadamente 5 dias, y el 95% de los pacientes

desarrollan la clinica aproximadamente a las dos semanas de la exposicion.

Aunque la tasa de transmisién secundaria entre los contactos domésticos de los
pacientes indice de MERS (que es de aproximadamente el 4%) y el potencial pandémico
estimado de MERS-CoV son mas bajos que los de SARS, el curso clinico rdpidamente
progresivo y la alta letalidad de MERS-CoV hace que sea una gran amenaza para las

poblaciones en riesgo 8.

Los pacientes con SARS-CoV-1 o MERS-CoV presentan diversas caracteristicas clinicas,
que van desde una enfermedad respiratoria asintomatica o leve hasta una enfermedad

respiratoria aguda grave fulminante con manifestaciones extrapulmonares *°.
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Los sintomas iniciales mas frecuentes son fiebre, escalofrios, cefalea, tos, malestar
general y mialgias. Otros sintomas menos frecuentes son diarrea, vomitos y nduseas.
Los sintomas del tracto respiratorio inferior, aunque muy raros, son poco frecuentes,
pero pueden ir desde una leve neumonia a una neumonia grave y un SDRA. La afectacién
del parénquima pulmonar es mas frecuente en pacientes con MERS-CoV (90-100 %) que

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

En los diversos estudios realizados, entre el 20y el 30 % de los pacientes con SARS-CoV-
1 requirieron ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con ventilacion mecdnica
y una tasa de letalidad del 10%. En los pacientes con MERS-CoV el porcentaje que

requeria ingreso en UCI ascendia al 50-89 % y la tasa de letalidad rondaba el 36%.

Ambos virus comparten factores de riesgo asociados con un mal prondstico
fundamentalmente la edad avanzada y el sexo masculino. Las comorbilidades también
desempeiian un papel relevante asociados con el prondstico. En el caso del MERS, estas
comorbilidades son la diabetes mellitus, obesidad, inmunodepresion, hipertensidon
arterial, cancer, insuficiencia renal, asi como enfermedades cardiacas o respiratorias

crénicas 29,

1.1.5 Diagndstico microbiolégico del SARS-CoV-1 y el MERS-CoV

El Gold Estandar para el diagndstico de la infeccion por estos dos coronavirus es la
deteccion de ARN viral mediante reaccion de RT-PCR en muestras obtenidas de
secreciones respiratorias mediante hisopo nasofaringeos o muestras de secreciones de
vias 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 deteccion de antigenos, que permite detectar proteinas virales en lugar de ARN, es
una opcidn atractiva, aunque apenas se utilizo en las epidemias previas por SARS-CoV-1

y MERS- CoV.
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Las pruebas seroldgicas, aunque no tienen utilidad para determinar infeccién aguda son
especialmente utiles para diagnosticar infeccién pasada, su cronologia y estimar la
seroprevalencia en la poblacion, 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-1y el MERS-CoV

En ausencia de una terapia eficaz contra SARS-CoV-1 y MERS-CoV, el tratamiento de
soporte y la prevencién de complicaciones, especialmente el SDRA vy las infecciones
nosocomiales secundarias, sigue siendo la estrategia de manejo mas importante-
Numerosos compuestos han demostrado en cultivos celulares o en modelos animales
ser capaces de inhibir la entrada y / o la replicacion de SARS-CoV-1 y MERS-CoV, pero
dicha actividad in vitro y en animales no se ha traducido en eficacia en practica clinica.
A pesar de lo anterior, multiples farmacos antivirales e inmunomoduladores se han
utilizado empiricamente en ambas infecciones virales por sus altas tasas de

morbimortalidad.
A continuacién, describimos brevemente los mas significativos.

En particular, el tratamiento precoz es especialmente importante para aquellos
pacientes con MERS grave dado que progresan rapidamente 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, asi como con la diferente

patogenia de las dos enfermedades 2.

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 pequefias series de casos en los que

10
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parecian mostrar eficacia, aunque posteriormente no demostraron eficacia en ensayos

clinicos aleatorizados.

Hasta la fecha, la ribavirina en monoterapia o combinada con diferentes tipos de
interferén han sido los principales tratamientos antivirales en los pacientes con SARS-

Cov-1y MERS-CoV.

Un estudio que incluyd a 41 pacientes tratados con la combinacidn de lopinavir/ritonavir
y ribavirina durante tres semanas mostré una disminucién significativa de la variable
principal -SDRA o muerte- en el dia 21 después del inicio de los sintomas en el grupo de
tratamiento con respecto a controles historicos (2,4%vs 28,8%, p <0,001).Los
desenlaces permanecieron significativamente mas bajos en el grupo de tratamiento,
tanto en aquellos con un diagnéstico precoz (p <0,001) como tardio en el curso de la
epidemia (p = 0,002), sin diferencias significativas en las tasas de desenlaces adversos
entre los dos periodos de tiempo (p = 0,548). Ademas, en los pacientes tratados con
lopinavir/ritonavir se observo una reduccion en el uso de esteroides, menos infecciones
nosocomiales, una menor carga viral y un aumento del recuento de linfocitos
periféricos. El analisis multivariante mostré que la edad, el estado de portador de
hepatitis B y la falta de tratamiento con esta combinacion antiviral eran predictores
independientes de un desenlace adverso ?2.Posteriormente, diversos ensayos clinicos

no han confirmado estos resultados.

Otro antiviral estudiado ha sido el remdesivir. En estudios realizados en primates no
humanos, su administracion 12 horas después de la inoculacion con MERS-
CoV 23 reducia los niveles del virus a nivel pulmonar, asi como el dafio pulmonar. No

obstante, diversos ensayos clinicos no han demostrado su beneficio clinico.

Otro estudios in vitro han concluido que remdesivir e interferén beta tienen una
actividad antiviral superior en comparacién con lopinavir/ritonavir y que ritonavir no

mejord 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 nucledsidos y no nucledsidos o inhibidores de la proteasa.

11
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1.1.6.2. Corticoides

Aunque la metilprednisolona, la hidrocortisona y dexametasona se han utilizado en el
tratamiento de neumonias por SARS -CoV-1 y MERS-CoV, ningun ensayo clinico ha
concluido de modo claro la utilidad de su uso. Es mas, la mayoria 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 revisién sistematica 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 dafios %°.

Un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo valord la carga viral del
SARS-CoV-1 tras el inicio de la fiebre y concluyé 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 mostré mejoria clinica de los pacientes, y en cambio
observé un aumento de efectos secundarios como la psicosis, diabetes esteroidea,

necrosis avascular u osteoporosis 24?7,

En nuestra revisién bibliografica 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 dia tercer dia de la
enfermedad, seguido de hidrocortisona 100 mg cada 8 h, y posteriormente pulsos de
metilprednisolona 500 mg IV durante 3 dias). Este estudio concluyé que el uso de
metilprednisolona se asociaba a una mejoria clinica de los pacientes a la semana del

tratamiento 8.

En pacientes con SDRA, tres ensayos clinicos examinaron el efecto de los
corticosteroides sobre la mortalidad. En dos de ellos, la metilprednisolona en dosis altas
administrada durante 2 dias no fue eficaz para mejorar el SDRA; sin embargo, un
pequefio ensayo clinico aleatorizado que utilizé metilprednisolona en dosis mas bajas (2
mg/kg/dia) con reduccion gradual durante dos semanas mostré una tendencia hacia la

mejoria del SDRA %°.

12
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En MERS-CoV, el estudio con mayor nimero de pacientes fue de cohortes retrospectivo
y analizé los pacientes de 14 hospitales ingresados en UCI entre los anos 2012 y 2015.
Este estudio mostré que el tratamiento con esteroides se asocidé con una mayor
mortalidad bruta a los 90 dias, mayor probabilidad de ventilacion 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 administrd

a pacientes que no habian 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 usé en dosis
altas (hasta 1000 mg / dia) podria tener algin beneficio con respecto a la supervivencia,
reduccion en la incidencia de SDRA y el alta hospitalaria. En total, se utilizaron
corticosteroides sistémicos en el 79,6% de los casos criticos de SARS-CoV-1vy en el 48,9%
de los casos criticos de MERS-CoV. Sin embargo, la mayoria 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
administracion, asi como de otros tratamientos. En algunos estudios, el uso temprano
de esteroides junto con antivirales y/o antibidticos de amplio espectro mostré un mejor

resultado en el SARS-CoV-1, pero no en las infecciones por MERS-CoV 3031,

1.1.6.3. Plasma hiperinmune

Aunque la informacién proviene de estudios no aleatorizados o series de casos con
pequeifio tamafio 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 Taiwan
infectados por SARS-CoV-1 grave en progresion clinica radioldgica sin respuesta inicial

al tratamiento estandar fueron tratados con plasma convaleciente. Se observd una

13
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mejoria clinica y analitica, asi como un descenso de la carga viral de forma progresiva a

partir de las 24 horas de infusién del plasma 32.

Otro estudio retrospectivo analizd6 a pacientes con SARS-CoV-1 grave que habian
fracasado al tratamiento con ribavirina. Se dividieron en dos grupos: uno recibié plasma
convaleciente junto con dosis altas de metilprednisolona y otro solo dosis altas de
corticoides. Este estudio mostrd que, en el grupo de plasma, el 74% de los pacientes
fueron dados de alta el dia 22 en comparacién con el 19% del grupo de sélo esteroides
(p 0,001); cinco pacientes murieron en el grupo de sdélo esteroides en comparacién con
ninguna muerte en el grupo de plasma. Se observé ademas que los pacientes que
recibieron plasma convaleciente después del dia 16 del inicio de sintomas tuvieron una
respuesta clinica mas deficiente. No se observaron efectos adversos inmediatos tras la

infusién de plasma hiperinmune 33,

Finalmente hay que destacar que hay datos que demuestran que la administracion del
plasma es mas eficaz cuando se administraba antes del dia 14 del inicio de sintomas. En
el estudio llevado a cabo por Cheng et al en Hong Kong,3* se incluyeron 80 pacientes con
SRAS que presentaron deterioro clinico a pesar de tratamiento previo con
metilprednisolona y recibieron plasma convaleciente alrededor del dia 14 después del
inicio de los sintomas. Treinta y tres pacientes tuvieron un buen resultado clinico,
observandose que fueron a los que se les administré el plasma de forma mas precoz
(11,67 £ 2,3 frente a 16,04 * 6,0 dias; P <0,001). Los pacientes que recibieron plasma
antes del dia 14 tuvieron un mejor resultado en términos de mejoria clinica que los que
recibieron plasma después del dia 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 busqueda bibliografica no hemos encontrado estudios que analicen la

utilidad de la administracion de plasma hiperinmune en pacientes con MERS-CoV.

14
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1.2 SARS-COV-2

1.2.1. Diferencias con el SARS-CoV-1y 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. Todavia
no esta claro si el SARS-CoV-2 se transmitié zoondéticamente 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 Chinay
comparten un alto grado de similitud tanto en el nivel de secuencia de nucleétidos
(cercana al 79%) como en la exposicion a animales salvajes, mientras que el MERS-CoV
y el SARS-CoV-2 comparten que los casos pueden permanecer asintomaticos y al mismo

tiempo propagar la enfermedad.

En comparacion con los otros dos coronavirus, el SARS-CoV-2 parece ser mucho mas
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-1y MERS-CoV 3.

Aunque el SARS-CoV-2 pertenece a la misma familia y género que el SARS-CoV-1y MERS-
CoV, el analisis gendmico ha revelado una mayor similitud entre el SARS-CoV-2 y el SARS-

CoVv-1.

El andlisis gendmico 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 nucleétidos

con el SARS-CoV-1.

Esta comparacidén genémica entre SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2 ha demostrado que sélo
hay 380 sustituciones de aminoacidos entre coronavirus similares a SARS-CoV-2 y SARS-
CoV-1. Estos cambios de aminoacido ocurren principalmente en los genes de proteinas
no estructurales, habiéndose encontrado 27 mutaciones en genes que codifican la

proteina de espina S responsable de la unién a receptores celulares 3°,
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En relacion 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 escisidn de furina inesperado en el limite S1 / S2 de la glicoproteina espina del
SARS-CoV-2. Esta insercidon es una caracteristica novedosa que diferencia el SARS-CoV-2

del SARS-CoV-137,

®
SARS-CoV-2 :ﬁ;ﬁ. ®
&P union 3-8

Figu ra 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. Transmision

Se considera que SARS-CoV-2 puede transmitirse de persona a persona por diferentes
vias con un periodo de incubacion medio de 5,1 dias y un nimero de reproduccién
bésico de 2,24-3,583%3% La principal via de transmisién es la inhalacién de aerosoles
emitidos por un enfermo hasta las vias respiratorias superiores e inferiores de una
persona susceptible. Por ello, el distanciamiento social, asi como el uso de mascarillas y
la ventilacidon adecuada de espacios cerrados son medidas de eficacia contrastada para

reducir los contagios.

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

frecuente. Otras vias de transmision son muy improbables.

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

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

Después de la exposicion inicial, pueden pasar hasta 14 dias antes de que una persona
desarrolle sintomas, siendo la mediana del tiempo desde la exposicidn hasta el inicio de

los sintomas de cuatro a cinco dias.

La duracién durante la cual un paciente puede ser infectivo es aun objeto de
controversia. El ARN viral se puede detectar en muestras de las vias respiratorias
superiores de individuos asintomaticos o presintomaticos, pudiendo personas
asintomaticas transmitir el SARS-CoV-2. La medida en que esto ocurre sigue siendo
desconocida, pero este tipo de transmisidon puede estar contribuyendo a una cantidad

sustancial de transmision comunitaria.

1.2.3. Manifestaciones y curso clinico de la infeccion

El curso clinico del SARS-CoV-2 presenta tres fases bien diferenciadas y en ocasiones una
cuarta fase denominada trombédtica. 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 expresidon en el epitelio de células del pulmdn, intestino delgado y
endotelio vascular. También es necesaria la presencia de la TMPRSS2 (s6lo presentes en
epitelio de vias respiratorias y células caliciformes). Esta fase inicial en la que hay una
fuerte replicacidon del virus se caracteriza por fiebre, tos y otros sintomas que ceden en
pocos dias. La segunda fase clinica ocurre entre el 62 y 132 dia del inicio de los sintomas
y suele asociar fiebre, hipoxemia y progresidén a una neumonia, a pesar de una
disminucion 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 elevacién de parametros de
fase aguda como la proteina C reactiva (PCR), ferritina y dimero-D (DD). También puede
desarrollarse una cuarta fase de la enfermedad denominada “trombdtica”,
caracterizada por el desarrollo de multiples trombosis que puede afectar arterias de

pequeiio, mediano y gran calibre.

Existe una clasificacion clinica que permite diferenciar estas fases segun las

denominadas etapas de Siddiqui 4°:

- Etapa | (leve): infecciéon precoz donde predomina la fase de respuesta viral,

caracterizada por sintomas inespecificos, como malestar, fiebre o tos.

- Etapa Il (moderada): afectacién pulmonar sin hipoxia (Ila) o con hipoxia (lIb), definida
por disnea o un cociente Pa0O2 / FiO2 < 300. En este estadio observaremos hallazgos
patoldgicos en la radiografia de térax. En el estadio lla, predomina la fase de respuesta
viral y se va produciendo la transicion a la inflamatoria. En el estadio llb, la viremia va

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

- Etapa lll (hiperinflamacion sistémica): es la etapa mas grave de la enfermedad y se

manifiesta como un sindrome de hiperinflamacion sistémica.

Por el llamado “sindrome de tormenta de citoquinas” (STC), aunque aun no se ha
establecido una definicién consensuada para este sindrome. El STC puede considerarse
como un fenotipo clinico de inflamacidn sistémica con hiperferritinemia, que en caso de

no tratarse adecuadamente en el momento oportuno puede conducir a fallo
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multiorganico y a menudo al fallecimiento. Las manifestaciones clinicas son causadas
por la liberacién de grandes cantidades de mediadores inflamatorios como resultado de

la activacion y amplificacidon de una respuesta inmune no controlada.

El STC habitualmente se observa asociado a neoplasias, diferentes infecciones tanto
viricas, bacterianas como parasitarias, asi como a enfermedades autoinmunes
reumatologicas sistémicas; en este ultimo caso, el STC se denomina especificamente

sindrome de activacion macrofagica.

El mecanismo inmunopatogénico subyacente es una pérdida de retroalimentacion
negativa sobre el sistema inmune, lo que conduce a una produccién excesiva de
citoquinas proinflamatorias y genera una retroalimentacién positiva con una mayor
sintesis de estas citocinas. El resultado es un bucle de inflamacidn creciente responsable

de las manifestaciones y complicaciones clinicas.

A pesar de que las principales manifestaciones clinicas de esta infeccidn son las
respiratorias que van desde tos hasta neumonia grave con sindrome de distrés
respiratorio agudo y/o tromboembolismo pulmonar agudo, cualquier érgano puede
verse afectado habiéndose observado multiples manifestaciones clinicas diferentes a las

pulmonares y que comentaremos a continuacion.

19



INTRODUCCION ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN

Ventilator
support
i needed
mild: non- Moderate: Moderate: Severe: extra-
specific Pulmonary Pulmonary pulmonary
symptoms involvement; involvement; systemic
ratio Pa02/FiD2 ratio Pa02/ Fi0O2 hyperinflammati
> 300 <300 on syndrome
viral phase inflammato
ph viral phase is still nflammeieey v
3 response response
predominant

STAGE | STAGE lla STAGE Ilb

CSs positive

STAGE Il

immunomodulators,
corticosteroides, cytokine
antagonists, ecc

Figura 3: Fases clinicas de la infeccién por SARS-CoV-2. extraido de Atri D, Siddigi 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.- Afectacion renal

La incidencia de afectacion 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 mas
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 criticos. La
hiperpotasemia y la acidosis que pueden ocurrir en estos pacientes son anomalias
electroliticas asociadas con la destruccion celular. La lesion renal aguda suele ocurrir en
los primeros dias de ingreso en pacientes con insuficiencia renal crénica y a partir de la
primera semana de ingreso en los pacientes con funcion renal previa normal. Entre las
hipdtesis sobre los mecanismos de dafio renal se incluyen tanto la necrosis tubular

aguda como los efectos citotdxicos directos del virus y el dafio inmunomediado #* .
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2.- Afectacion hepadtica

La lesion hepatica asociada con COVID-19 se define como cualquier dafio hepatico que
ocurra durante la progresion de la enfermedad y su tratamiento, independientemente
de que existan patologias hepaticas previas. La elevacidn de las transaminasas es comun,
con una incidencia que puede llegar incluso al 62% en los pacientes graves ingresados

en UCI.

3.- Manifestaciones cardiovasculares

3.1 Lesion cardiaca

Numerosos estudios han informado de la lesion cardiaca aguda como una manifestacidn
importante de la COVID-19. Esta ha sido definida como una elevacién aislada de las
troponinas o asociadas a alteraciones electrocardiograficas o ecocardiograficas. Las
tasas estimadas de lesiones cardiacas en la COVID19 son muy variables segun el estudio
considerado y se han descrito casos de infarto agudo de miocardio, pericarditis o
enfermedad de Tako Tsubo entre otras #2 .En particular, los pacientes con evidencia de
lesidon cardiaca tienden a ser mayores y con mayor nimero de comorbilidades, lo que se
asocia a peores resultados clinicos, incluido el ingreso en la UCl y la muerte *. La
mediana del tiempo estimada desde el inicio de la enfermedad hasta el desarrollo de
una lesidn cardiaca aguda es de 15 dias. Aunque habitualmente la afectacién cardiaca
ocurre después del desarrollo del SDRA, también se han descrito casos en fases precoces
de la enfermedad e incluso en ausencia de sintomas respiratorios. El mecanismo de la
afectacién cardiaca parece ser multifactorial por lo que parecen estar involucrados la
isquemia, el efecto lesivo directo del virus en tejido cardiaco por su alta expresion en
receptores ECA 2, el estrés, la inflamacién sistémica, la disfuncidn 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
mas frecuentes comunicadas han sido la fibrilacion auricular, taquicardia ventricular
sostenida o la fibrilacién ventricular entre otras, siendo la hipdtesis mas plausible la

disfuncion del nodo auriculoventricular.

3.3.- Insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico y miocarditis

La insuficiencia cardiaca y la disfuncién miocardica ha sido ampliamente observada en
la COVID-19 con una incidencia de hasta el 50% como complicacién en los pacientes que

fallecen.

En una serie de casos de China, el dafio miocardico o la insuficiencia cardiaca se
consideré como un factor involucrado hasta en el 40% de las muertes y el 7% de las
muertes se atribuyeron Unicamente a insuficiencia circulatoria sin insuficiencia

respiratoria 44 .

Se han descrito también series de casos de pacientes con disfuncidn sistdlica y shock
cardiogénico * asi como casos de miocarditis fulminante confirmada mediante

resonancia magnética cardiaca.

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 trombdtica”. 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 esta asociado con la presencia de trombosis
arteriales y venosos. Son numerosos los casos descritos en la literatura de enfermedad
tromboembodlica venosa tanto al inicio, como durante y tras el alta hospitalaria de

pacientes ingresados por neumonia COVID-19.

4.- Manifestaciones digestivas

Estas manifestaciones son frecuentes, % 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 expresion de receptores ACE2 en la parte superior del

esofago, células epiteliales estratificadas y en los enterocitos en el ileon y el colon.

Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes son las nauseas, vomitos y diarrea,
aunque también se han descrito casos de pancreatitis aguda. La incidencia de sintomas
gastrointestinales y particularmente de diarrea se correlaciona con una mayor carga

viral y mayor positividad del RNA en heces.

5.- Manifestaciones neuroldgicas

La distribucidn y expresion de los receptores ECA2 en el sistema nervioso, especialmente
en la corteza cerebral y el tronco encefalico, asi como en los musculos esqueléticos,
puede facilitar el trofismo del SARS-CoV-2 por estos tejidos y ser responsable de las
diversas manifestaciones neuroldgicas, ya sea a través de mecanismos directos o

indirectos.

Los sintomas neuroldgicos mas comunes en pacientes con COVID-19 son la cefalea,

anosmia y ageusia.

Otras manifestaciones mas graves como accidente cerebrovascular, alteracion de la
conciencia, coma, convulsiones, sindrome de Guillain-Barré, mielitis transversa o

encefalopatia han sido también ampliamente descritos en la literatura 4’ .
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6.- Manifestaciones cutdneas

Las manifestaciones dermatoldgicas son frecuentes y variadas en pacientes con COVID
19, observandose fundamentalmente en nifios y adolescentes sin otros sintomas. Se han
descrito, erupciones tipo rash (principalmente en el tronco), erupciones vesiculosas
similares a la varicela, purpura, lesiones acro-ciandticas en dedos similares a la perniosis,

a veces confluentes y en ocasiones con ampollas.

En relacidn con el mecanismo subyacente por el que el virus las causa no esta claro si es

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

huésped o incluso de algunos tratamientos administrados.

Figura 4. Lesiones cutaneas secundarias a infeccion 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 area ORL

Los sintomas de la esfera ORL son en muchos casos el primer sintoma de la COVID19,

generalmente disfuncidn olfatoria y del gusto, asi como obstruccidn 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 “8.

1.2.4. Diagndstico microbioldgico

1.2.4.1. RT-PCR

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (reverse transcription
polymerase chain reaction [RT-PCR]) permite la deteccién de acidos nucleicos del SARS-
CoV-2 o la secuenciacion de determinados genes virales constituyendo la prueba gold
standard para el diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2 con una sensibilidad en torno
al 90% y una especificidad del 99.5%. Es la técnica diagndstica con mayor especificidad,
pero no permite discriminar con precisidon entre infeccion aguda e infeccidn resuelta

porque detecta fracciones de RNA viral persistente.

Se pueden emplear muestras de frotis faringeo o nasofaringeo, esputo, saliva, heces o

sangre.

Los hisopos nasofaringeos o las muestras de esputo de los pacientes se analizan
mediante RT-PCR especifica para detectar genes altamente conservados tales como los

genes ORFla /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 diagndstico de la

enfermedad COVID-19.

En algunos casos se han documentado falsos negativos probablemente por la obtencién
de material viral inadecuado o por problemas técnicos durante la extraccion de acido

nucleico.
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Ademas, en ausencia de estdndares de cuantificacion, las técnicas de RT-PCR permiten
una estimacién 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 mas prolongado que la presencia de virus viable en dichas muestras. En
pacientes adultos con formas leves de COVID-19 la duracién media de la deteccién de
ARN de SARS-CoV-2 después de la aparicidon de los sintomas en el tracto respiratorio
superior es de alrededor de 10-12 dias, de 24 dias en el tracto respiratorio inferior y de
15 dias en las heces #° .En pacientes adultos con formas moderadas o graves, la duracién
media de la deteccién SARS-CoV-2 RNA en tracto respiratorio superior es de 16 dias, 23
dias en tracto respiratorio inferior y 21 dias 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 aparicién de los sintomas, mientras que a
partir de ese momento las probabilidades de deteccion viral son mayores en tracto

respiratorio inferior y heces.

1.2.4.2. Test de antigeno

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 deteccién de ARN viral no supone

necesariamente la presencia de virus infectivo.

Las pruebas positivas basadas en antigenos del SARS-CoV-2 son menos costosos Yy
ofrecen un resultado en unos 15 minutos en relacién con la RT-PCR. Otra ventaja es que
muestran un patron 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 antigenos positivos con la presencia de virus

infecciosos cultivados en comparacién 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

antigenos es similar a la RT-PCR *° .

Aun asi, aunque la sensibilidad y especificidad de los test de antigenos es mayor al 95%
en pacientes sintomaticos, existe poca informacién sobre el comportamiento de dichos

test en pacientes asintomaticos.

1.2.4.3. Serologia

No es el método idéneo para el diagndstico de pacientes con infecciones sintomaticas,
pero permiten estudiar la seroprevalencia, determinar infecciones pasadas y obtener

informacién sobre la cronologia de las infecciones asintomaticas.

Tiene una especificidad en torno al 95-99% y su sensibilidad depende del tiempo desde
el inicio de sintomas (< 50% de 1 a 5 dias; 50-75% del dia 62 al 102; > 75% del 102 al 202

y > del 90% si han pasado mas de 20 dias desde el inicio de la clinica).

1.2.5. Diagndstico por imagen

Los hallazgos radioldgicos pueden servir para orientar al diagndstico de infeccién por
SARS-CoV-2 ya que existen pacientes con un cuadro clinico compatible y RT-PCR en
exudado nasofaringeo inicialmente negativa. En este subgrupo de pacientes, los
hallazgos radioloégicos sugerentes de COVID-19 nos pueden ayudar a tomar decisiones

terapéuticas.

Se han observado cambios en la TC toracica en pacientes antes del inicio de los sintomas

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

Los hallazgos radioldgicos pueden variar con la edad de los pacientes, la progresidn de
la enfermedad, el estado de inmunidad, las comorbilidades y los tratamientos entre

otros. Los pacientes de edad avanzada suelen mostrar hallazgos de imagen patoldgicos
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mas difusos y extensos que los de los pacientes mads jévenes. Las opacidades en vidrio
deslustrado, aisladas o en combinacién con consolidaciones pulmonares son los

hallazgos mdas comunes.

La sensibilidad de la TC de tdrax en pacientes con RT-PCR positiva se encuentra entre el
86-97% y es menor en pacientes con sintomas no respiratorios (alrededor del 50%) °2.
Por otro lado, la sensibilidad de la radiografia de térax es menor que la del TC para
detectar hallazgos caracteristicos de la neumonia por SARS-CoV-2. Su sensibilidad se
estima alrededor del 59%, por lo que su rendimiento diagndstico en estadios iniciales es
limitado, por lo que es posible no detectar hallazgos patoldgicos en la radiologia
convencional que se ponen de manifiesto en la TC tordcica.

En la etapa inicial de la infeccién por SARS-CoV-2, las opacidades en vidrio deslustrado
son el principal hallazgo radioldgico, fundamentalmente bilaterales y periféricos. La
infeccidn tiene predileccion por los |6bulos inferiores de forma bilateral, aunque puede
afectar a todos los I6bulos pulmonares. La afectacién pulmonar bilateral se observa con
mas frecuencia en las fases intermedias y tardias de la enfermedad. A medida que
evoluciona la neumonia podemos observar multiples areas de consolidacion lobulillares
y subsegmentarias bilaterales. La consolidacién rara vez se presenta sin opacidades en
vidrio deslustrado. Ademas de estas opacidades y consolidaciones, se han descrito
broncograma aéreo, patrén en empedrado, opacidades lineales, neumonia organizada,
sombreado parcheado local o bilateral, engrosamiento del tabique interlobulillar, asi
como derrame pleural, adenopatias mediastinicas o bronquiectasias por traccién entre
otros hallazgos >2.

Se ha definido una clasificacion de los hallazgos radioldgicos presentes en la TC de tdorax
>3 en 5 estadios segln el tiempo de evolucién de la enfermedad: ultra temprano,
temprano, progresion rapida, consolidacién y disipacion. El primer estadio o ultra
temprano comprenderia la primera y la segunda semana tras la exposicidn en la que los
pacientes son asintomaticos y observamos la presencia de opacidades en vidrio
deslustrado Unicas o multiples, consolidaciones parcheadas, ndédulos pulmonares
rodeados por vidrio deslustrado y broncograma aéreo. El segundo estadio o temprano,
correspondiente al primer y segundo dia tras la aparicion de sintomas -incluiria a la

mayoria de los pacientes que acuden al médico- se caracteriza por opacidades en vidrio
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deslustrado Unicas o multiples y su combinaciéon con engrosamiento de los septos
interlobulillares.

En el tercer estadio o de progresién rdpida, entre los dias 3-7 desde el inicio de los
sintomas, se observan consolidaciones confluentes de gran tamafio con broncograma
aéreo.

El cuarto estadio de consolidacion corresponde con la segunda semana del periodo
sintomatico y se produce una reduccion de tamafio y densidad de las consolidaciones
pulmonares. Por ultimo, en el quinto estadio o de disipacion, generalmente de 2 a 3
semanas desde el comienzo clinico, las opacidades pulmonares se muestran mas
parcheadas y aparece engrosamiento de paredes bronquiales y reticulaciéon por

engrosamiento de septos intra e interlobulillares.

Figura 5. Rx PAy L de tdérax en la que pueden apreciarse opacidades intersticiales de
distribucién periférica de predominio en |ébulos inferiores
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Figura 6. TCAR tordcica en la que puede apreciarse opacidades en vidrio deslustrado y
consolidacion alveolar

1.3.- HIPERINFLAMACION Y SARS-COV-2.

La patogenia de la enfermedad grave por COVID-19 implica una disregulacién de la
respuesta inflamatoria del huésped frente al SARS-CoV-2. En la inmunopatogenia de
multiples enfermedades autoinmunes existe una alteracidon de la respuesta inmune
adaptativa y por ello una asociacidon con determinados genes que codifican antigenos
leucocitarios humanos (HLA). En cambio, en los pacientes con COVID-19 que desarrollan
hiperinflamacién parecen estar involucrados genes que intervienen en la respuesta
inmune innata, tales como los que codifican determinados Toll Like Receptors (TLR). Esto
ayudaria a explicar la marcada sintesis y liberacién de citocinas proinflamatorias y
elevacion de pardmetros de fases aguda, como la proteina C reactiva y la ferritina, que

ocurre en estos pacientes >* .

La tormenta de citoquinas es el resultado de un desequilibrio entre la respuesta antiviral
e inmune con excesiva liberacién citoquinas proinflamatorias causando dafio pulmonar

y probablemente predisponiendo a los pacientes a eventos tromboembdlicos.

En la primera fase de la infeccidn, la respuesta inmune antiviral conduce a la eliminacién

del virus causando una lesidon pulmonar inmunomediada. En un extremo del espectro,
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una respuesta inmune equilibrada mantiene la infeccién bajo control, pero en el otro
extremo hay una respuesta inmune exagerada con la consiguiente lesién pulmonar. La
lesién pulmonar se inicia a nivel epitelial-intersticial-endotelial, con exudaciéon de
neutrdfilos y macrofagos, lo que a su vez reduce el surfactante alveolar, reduciendo la
permeabilidad alveolar y el intercambio gaseoso. Los restos celulares infectados
conducen a la liberacién de citocinas inflamatorias. Tres de las citocinas proinflamatorias
mas importantes de la respuesta inmune innata son IL-1, IL6 y factor de necrosis tumoral
o (TNF-a). Los macréfagos 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 destacarian las mencionadas anteriormente,
determina la quimiotaxis de macréfagos, neutréfilos y células T al sitio de infeccidn. La
perpetuacién de esta respuesta inflamatoria provoca efectos destructivos tisulares por
diversos mecanismos como la activacion del endotelio, el dafio de la barrera vascular,
asi como el dafio capilar y alveolar difuso > .EI SDRA generalmente se desarrolla a partir
de la segunda semana consecuencia de esta hiperinflamacion °®>” ,pero también de una
inmunosupresidn caracterizada por una disminucién de las células T Helper CD4 + de

memoria y aumento de la actividad citotdxica de CD8 °8.

La COVID-19 grave se caracteriza por niveles plasmaticos elevados de IL-1, IL-6, TNF-a y
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) y disminuidos de
interferdn |, lo que sugiere que la hiperinflamacién 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 determind
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 <O - 0001) eran predictores de
mortalidad, por lo que el control de la hiperinflamacidn es importante para disminuir

mortalidad °.

Un cuadro clinico con ciertas similitudes con la fase hiperinflamatoria de los pacientes
con COVID-19 grave es la linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (sHLH). Esta es un
sindrome hiperinflamatorio caracterizado por una hipercitokinemia fulminante y mortal
con fallo multiorganico. En los adultos, la sHLH se relaciona con infecciones virales y en

el 3% de los casos en pacientes con sepsis. Las caracteristicas cardinales de la sHLH
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incluyen fiebre constante, citopenias e hiperferritinemia. La afectacion 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, proteina inducible por interferon-y 10, proteina quimioatrayente de monocitos 1,

proteina inflamatoria de macréfagos 1 -a y el TNF-a 0.

El sindrome de tormenta de citocinas es la complicacion mas grave de los pacientes con
COVID-19 debido, como ya hemos mencionado, a una respuesta inmune excesiva
desencadenada por la infiltracion de células inflamatorias en los pulmones, la activacién
de células T helper 1 y la liberaciéon abundante de citocinas proinflamatorias en la
circulacion. Los pacientes que desarrollan esta fase hiperinflamatoria pueden
evolucionar a un SDRA y/o coagulacién intravascular, por lo que es importante un
tratamiento para el control de la inflamacidén en el momento adecuado. La mayoria 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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Figu ra7 Fisiopatologia del desarrollo de hiperinflamacién y tormenta de citoquinas en la infeccion 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 administracion de tratamientos off-label es inevitable en la situacién critica de la

pandemia de COVID-19.

La mayoria de las estrategias de tratamiento estudiadas en los multiples estudios y
ensayos clinicos tienen como objetivo acelerar la eliminacidn viral e inhibir la tormenta
de citocinas para minimizar en la medida de lo posible la necesidad de ventilacidén

mecanica, estancias hospitalarias prolongadas y la mortalidad asociada a COVID-19

1.4.1 Antivirales

Son multiples los farmacos antivirales que se han utilizado en el tratamiento de la
infeccién por SARS-CoV-2 con diferentes grados de efectividad. Lopinavir / ritonavir,
andlogos de nucledsidos, inhibidores de neuraminidasa, remdesivir, péptido (EK1),

albidol o inhibidores de la sintesis de ARN (como TDF, 3TC) son algunos de ellos 2.

1.4.1.1. Remdesivir

Es un andlogo de la adenosina nucledtido que actia como inhibidor de la ARN
polimerasa viral dependiente de ARN con actividad inhibidora in vitro contra el SARS-
CoV-1y el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), por lo que se postuld
como un prometedor candidato terapéutico para Covid-19 debido a su capacidad para

inhibir el SARS-CoV-2 in vitro 2.

A diferencia de otros andlogos de nucleétidos, el remdesivir s un profdrmaco 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-1y el MERS-Cov) 6364,

El remdesivir es el antiviral que ha mostrado mejores resultados en términos de eficacia.
Ademas de inhibir la actividad de la ARN polimerasa dependiente de ARN, evita la
correccion por la exoribonucleasa viral, lo que conduce a una terminacién prematura

de la transcripcion del ARN viral, inhibiendo asi la replicacion ©°.

A pesar de su tedrico papel para controlar la replicaciéon del SARS-CoV2, los diversos
ensayos publicados muestran datos contradictorios con respecto a su eficacia, el
momento idéneo para su administracion y el perfil de pacientes que se beneficiarian de

dicho antiviral.

En el ensayo multicéntrico publicado por Wang et al en Lancet en mayo del 2020 % en
el que reclutaron a 237 pacientes y se aleatorizaron a recibir remdesivir frente a placebo
no se observaron diferencias en el tiempo de mejoria clinica ni en la mortalidad a los 28
dias. Tampoco demostrd reduccion de la carga viral en el grupo que recibié remdesivir
frente a placebo, aunque se observaron diferencias numéricas no significativas a favor
de remdesivir en parametros clinicos como la mortalidad o la tasa de mejoria clinica en
los dias 14 y 28. El tamafio muestral del ensayo podria explicar esta ausencia de

significacion estadistica.

Estos resultados concuerdan con los de otro ensayo clinico ®’ que incluyé a pacientes
con neumonia COVID-19 moderada en los que un curso de 10 dias de remdesivir no
demostraron una diferencia estadisticamente significativa en el estado clinico de los

pacientes a los 11 dias después del inicio del tratamiento.

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

este antiviral en subgrupos especificos de pacientes.

El ensayo clinico publicado por Beigel et al en NEJM ® en Noviembre de 2020 en el que
se reclutaron a 1062 pacientes aleatorizados a recibir remdesivir (dosis de 200 mg/dia
el primer dia y 100 mg/dia durante otros 9) o placebo demostré de manera
estadisticamente significativa que el remdesivir reducia el tiempo de recuperacién en
adultos que fueron hospitalizados con Covid-19 y tenian evidencia de infeccion del

tracto respiratorio inferior.
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Un ensayo disefiado para valorar dos regimenes de administracién de remdesivir ®°
concluyd que no habia diferencias clinicas entre administrarlo durante 10 dias o 5 dias
en pacientes con neumonia grave por SARS-CoV-2 sin necesidad de ventilacion mecanica
o terapia de oxigeno nasal a alto flujo (ONAF). Este hecho es importante, dado que, al
ser los suministros limitados, regimenes de 5 dias permitirian su uso en un mayor

numero de pacientes.

Otros estudios 7°

postulan que el remdesivir puede beneficiar a los pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2 hospitalizados que no han precisado ingreso en UCI con un

mejor resultado clinico y menor frecuencia de eventos adversos.

Sin embargo, dada la alta mortalidad a pesar del uso de remdesivir, parece claro que el
tratamiento Unicamente con un farmaco antiviral no es suficiente para un buen
desenlace clinico. Es por ello por lo que se estan estudiando tratamientos combinados
de remdesivir con terapias moduladoras de la respuesta inmune, como el uso de

remdesivir mas baricitinib.

A pesar de lo anteriormente expuesto y de los ensayos clinicos que se han publicado,
aun no queda totalmente claro la eficacia y seguridad reales del remdesivir, asi como el

perfil de pacientes y el momento mas idéneo de su administracion.

1.4.1.2. Tenofovir

El Tenofovir, un inhibidor competitivo de la transcriptasa inversa del VIH analogo de la
adenosina 5’-monofosfato ampliamente utilizado en la infeccion VIH generalmente
junto con otros antivirales se ha incluido en diversos protocolos de tratamiento para
aquellos pacientes con infeccidn leve que no precisan de oxigenoterapia suplementaria
en base a estudios que postulan que podria ser Gtil al unirse fuertemente a la polimerasa

viral dependiente de ARN, pudiendo asi inhibir su replicacion 1.

Algunos estudios postulan que el tenofovir podria 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 hospitalizacidon 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 produccién de
particulas 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 podria ser un agente efectivo frente al SARS-CoV-2 73.

Con respecto al probable uso de tenofovir como agente para la profilaxis preexposicién
contra la COVID 19 en trabajadores sanitarios, el primer estudio indicé una mayor
seroprevalencia de inmunoglobulina G anti-SARS-CoV-2 entre los usuarios de la
profilaxis previa a la exposicion que, en el grupo de control, sin diferencias
estadisticamente significativas en las manifestaciones clinicas’. En Espafia en la
actualidad se estd llevando a cabo el ensayo clinico aleatorizado doble ciego

denominado EPICOS 7>,

1.4.1.3. Lopinavir/ritonavir

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

utilizado en pacientes con infeccién VIH.

Inicialmente y en base a estudios in vitro en los que parecia inhibir la replicacién del

SARS-CoV-2 se empled en numerosos protocolos de tratamiento para la COVID-19.

Posteriormente, multiples estudios no han demostrado su uso suponga una mejoria
clinica frente al tratamiento estandar. Un ensayo clinico publicado en el NEJM por Cao
et 7% al concluye que en pacientes adultos hospitalizados con Covid-19 grave el
tratamiento con lopinavir-ritonavir frente al tratamiento estandar no aporta ningun
beneficio clinico y que ademas su uso se acompafia de un alto porcentaje de efectos
adversos gastrointestinales. Por dichas razones, este antiviral ha desaparecido de los

protocolos de tratamiento actuales.

37



INTRODUCCION ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN

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 clinico 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 oseltamivir’’. Después de
convertirse en una forma fosforribosilada activa, el favipiravir se reconoce facilmente
como sustrato de la ARN polimerasa viral en muchos virus ARN. En algunos paises esta

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 clinicos que sugerian que podria tener una

potencia antiviral prometedora en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 7,

La administracién de favipiravir en pacientes asintomaticos o paucisintomaticos no
mejord significativamente el aclaramiento viral en los primeros 6 dias, aunque se
observé una tendencia a un aclaramiento viral mds temprano en el grupo de
tratamiento. Ademas, se asocid con una mejoria significativa de la fiebre a las 24 horas
tras comenzar el tratamiento, asi como con una reduccidon del tiempo hasta la
defervescencia sin progresion de la enfermedad o muerte, lo que podria sugerir

actividad antiviral de favipiravir en esta poblacidn de pacientes 7°.

Existen, ademas, resultados clinicos preliminares de ensayos & que comparan favipiravir
frente a lopinavir-ritonavir que sugieren que favipiravir se asocia con una mejoria
significativa en las imagenes de térax en pacientes con COVID-19, una eliminacién viral
mas rapida y menos eventos adversos en los pacientes que recibieron favipiravir. Otro
ensayo clinico prospectivo aleatorizado realizado en China apoya estos resultados al
concluir una tasa de recuperacion significativamente mayor en pacientes con COVID-19
no criticos que reciben favipiravir en comparacion con umifenovir (71,4% frente a

55,9%) sin efecto significativo en los pacientes con COVID-19 en estado critico. Estos
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resultados prometedores han impulsado el desarrollo de ensayos clinicos por lo que se
estan reclutando pacientes con infeccién por COVID-19 con la finalidad de valorar la

81

eficacia de la administracién precoz de favipiravir frente a terapia estandar o

administrado de forma conjunta junto interferén-a o baloxavir marboxil.

1.4.1.5. Ribavirina

Es un farmaco antiviral analogo 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 hemorragicas 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 clinicos durante la COVID-19. Estudios in vitro sobre los efectos de la ribavirina
sobre el SARS-CoV-2 no han aportado resultados concluyentes 8 con una potencia
inferior al resto de antivirales estudiados. Ademas, los estudios clinicos de ribavirina
para el tratamiento del SARS-CoV-1 han mostrado reacciones farmacoldgicas adversas
dependientes de la dosis, que incluyen toxicidad hematolégica (lo cual es altamente
perjudicial para los pacientes con dificultad respiratoria) y hepatica. 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 combinacién con

interferén-a o lopinavir-ritonavir podria proporcionar una eficacia clinica mejorada 3.

1.4.1.6. Oseltamivir

Es un inhibidor de la neuraminidasa ampliamente usado y aprobado para la infeccion
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 &4,
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1.4.1.7. Umifenovir

El umifenovir inhibe la fusidon de la membrana de la envoltura viral al interactuar entre
las proteinas S virales y los receptores ACE2 por lo que podria prevenir el contacto vy la
penetracidn del virus en las células huésped. De este modo evitaria la fusidn de la capa
lipidica del virus con la membrana celular y ademas podria inhibir la infeccidn por SARS-

CoV-2 al interferir en la liberacion del virus de las vesiculas intracelulares.

En Rusia y China esta aprobado para la profilaxis y el tratamiento de la influenza A y B®.
In vitro ha demostrado actividad antiviral de amplio espectro contra el virus del Ebola,
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 2°.

Varios estudios retrospectivos han demostrado que los pacientes tratados con
Umifenovir aclaran mucho mas rdpido la carga viral del SARS-CoV-2 frente a los que se
tratan con lopinavir/ritonavir; 8 sin embargo, otros estudios concluyen que no acelera

el aclaramiento del SARS-CoV-2 ni mejora el prondstico en pacientes con COVID-19 88,

Un ensayo clinico publicado en diciembre del 2020 # que compara umifenovir frente a
lopinavir/ritonavir en 102 pacientes concluye que el tratamiento con umifenovir
contribuyd significativamente a la mejoria clinica, analitica y afectacidon pulmonar en la

TC toracica.

Aun asi, no hay en la actualidad datos concluyentes sobre el papel y la actividad real de

este farmaco en el tratamiento de pacientes con la COVID-19.

1.4.2 Interferon

Los interferones (IFN) son citocinas producidas por células de la inmunidad innata en

respuesta a infecciones virales.

40



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN INTRODUCCION

Los IFN-a / B pertenecen a los de tipo | y presentan actividad antiviral de amplio espectro
con efectos inhibidores directos sobre la replicacién viral °°, con capacidad para inhibir

la replicacion del SARS-CoV-1 992,

Una expresion disminuida de IFN tipo | parece contribuir a la fase hiperinflamatoria en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 que progresan a distrés respiratorio, lo cual
podria corregirse mediante la administracién de IFN terapéutico %3, En esta misma linea,
estudios realizados en humanos en los brotes previos de SARS-CoV-1 y MERS-CoV
sugerian que la demora en elevar los niveles de IFN podrian conducir a peor prondstico
de la enfermedad °*. Durante el brote de SARS-CoV-1 de 2003 en Toronto, un estudio no
controlado sobre el tratamiento de pacientes hospitalizados tratados con IFN-a
asociado a corticoides demostré una resolucién mas precoz de las alteraciones en el
parénquima pulmonar °°. El tratamiento con interferén B (IFNb) -1b parece mejorar

clinicamente 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 infeccidn letal por SARS-
CoV-1 o MERS-CoV %%97 determind que fuera ampliamente usado al inicio de la
pandemia. Su uso se basaba en la hipdtesis de que la administracion temprana de IFN
en pacientes con la COVID-19 y cargas virales altas o sistemas inmunes comprometidos

podria ralentizar la replicacién viral y la progresion de la enfermedad.

Para valorar el efecto del interferdn en la neumonia por SARS-CoV-2, un estudio en ratas
con la COVID-19 mostro que el uso de inductores de IFN tipo | producia un aumento del

aclaramiento viral y una disminucidn de la inflamacidn tisular °8.

En pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, estudios iniciales no controlados parecian
sugerir que el uso de IFN se asociaba a un aclaramiento mas rapido de la viremia y

mejoria de los parametros de inflamacién.

Posteriormente, diversos ensayos clinicos realizados, utilizando Interferdn (alfa, betay
lambda) como terapia adicional no han obtenido resultados concluyentes, por lo que no

hay suficiente evidencia para recomendar su utilizacién. Por ello en la actualidad, los

41



INTRODUCCION ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN

diversos paneles de tratamiento para la COVID-19 no recomienda usar interferones,

salvo en el contexto de un ensayo clinico *°.

Davoudi-Monfared et al 1% publicaron los datos de un ensayo controlado, aleatorizado,
abierto que evalué la eficacia y seguridad del IFN B-1a en el tratamiento de pacientes
diagnosticados con la COVID-19 grave. No hubo diferencias en el tiempo hasta alcanzar
la respuesta clinica en los pacientes en los que se agregd esta terapia frente al
tratamiento estandar. Sin embargo, el IFN mejord significativamente la mortalidad a los
28 dias de seguimiento y la tasa de pacientes dados de alta en el dia 14, siendo aquellos
pacientes en los que se administré en la fase temprana de la enfermedad los que
experimentaron significativamente mas beneficios. El hecho de que cuatro pacientes en
el grupo de interferdn beta-1a fallecieran antes de recibir la cuarta dosis de interferon y

fueran excluidos del analisis, dificulta la interpretacion 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 interferdn alfa-2b nebulizado mas
umifenovir o umifenovir solamente. Los autores concluyen que el tiempo hasta la
eliminacion viral en el tracto respiratorio superior y la reduccién de la inflamacién
sistémica fue mds rapido en el grupo de interferén alfa-2b. Los resultados de este
estudio son dificiles de interpretar porque los pacientes del grupo de tratamiento
combinado eran sustancialmente mds jovenes que los del grupo de umifenovir solo
(edad media de 40 aiios frente a 65 afios) y tenian menos comorbilidades (15% versus

54%).

Posteriormente otro estudio retrospectivo 1%

con un mayor tamafio muestral -141
pacientes- concluyé que umifenovir en combinaciéon con IFN-a2b no fue efectivo en
términos de mortalidad, aclaramiento de ARN viral, mortalidad ni duracién de la

hospitalizacién.

Un ensayo clinico abierto de fase 2 102 aleatorizé a 127 participantes ingresados por
neumonia moderada-severa por SARS-CoV-2 a recibir tratamiento en funcion de los dias
de inicio de los sintomas. Aquellos que llevaban menos de 7 dias de inicio de sintomas

recibieron tratamiento antiviral triple con interferén beta-1b subcutaneo, lopinavir /
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ritonavir y ribavirina en tanto que aquellos con sintomas de mas de 7 dias recibieron
terapia antiviral con lopinavir / ritonavir y ribavirina. Los pacientes del grupo de control
recibieron lopinavir / ritonavir solo independientemente del tiempo de sintomas. El
criterio de valoracidn principal fue el resultado negativo de la PCR SARS-CoV-2 en
exudado nasofaringeo, el cual fue mas corto en el grupo de terapia combinada que en
el grupo de control. Ademas, este grupo de terapia combinada tuvo una mejoria clinica
mas rapida y una menor estancia hospitalaria. El efecto fue mas pronunciado cuando se
administrdé en los primeros 7 dias tras el inicio de los sintomas, por lo que los autores
postulan que el interferén beta-1b con o sin ribavirina es efectivo en la terapia
combinada con lopinavir / ritonavir. Sin embargo, el estudio no proporciona informacion
sobre el efecto del interferdn beta-1b cuando se administra pasados siete dias desde el

inicio de la sintomatologia.

Finalmente, un metaanalisis publicado recientemente 103

pone de manifiesto que los
datos actuales no permiten hacer recomendaciones sélidas para el uso de IFN en
coronavirus en general o en subtipos especificos. Los datos son limitados, heterogéneos
y principalmente proceden de estudios observacionales, por lo que se necesitan mas
ensayos controlados antes de que dichos tratamientos puedan ser recomendados para

su administracion segura.

1.4.3. Cloroquina/Hidroxicloroquina

La cloroquina es una forma de amina acidotrdpica 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 estd disponible para administracion oral en
forma de sulfato de hidroxicloroquina, la cual, tiene una farmacocinética similar a la de
la cloroquina, con rapida absorcion gastrointestinal y eliminacidn renal. Sin embargo, la

hidroxicloroquina presenta como ventajas que puede utilizar a dosis mds elevadas
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durante periodos prolongados con buena tolerancia. Las indicaciones clinicas y las dosis

toxicas difieren ligeramente.

Estos farmacos se usan desde hace mucho tiempo principalmente para el tratamiento y
prevencion de enfermedades infecciosas como la malaria, asi como farmacos
moduladores en enfermedades reumatoldgicas como el lupus eritematoso sistémico o

la artritis reumatoide 104,

Estos antipalidicos debido a sus propiedades inmunomoduladoras 10>1% han sido
ampliamente estudiados como tratamientos frente a diversas infecciones bacterianas,
fungicas y virales. En décadas pasadas, se estudid su uso contra el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y otros virus asociados con inflamacién,

encontrandose que podria tener cierta utilidad al inhibir su ciclo replicativo 1%7.

In vitro, la cloroquina aparece como un agente bioactivo versatil que posee actividad
antiviral contra virus ARN tan diversos como el virus de la rabia, poliovirus, VIH , hepatitis
A, hepatitis C, influenza Ay B, influenza A H5N1, virus de Chikungunya , dengue , virus
Zika, virus Lassa, virus Hendra y Nipah, virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo
y virus del Ebola, asi como varios virus de ADN como la hepatitis By virus del herpes
simple. No obstante, estas propiedades antivirales descritas in vitro no han podido
demostrarse in vivo en ensayos clinicos por lo que su uso en estas infecciones no esta

protocolizado en la actualidad 08,

La cloroquina y la hidroxicloroquina parecen inhibir la glicosilacion de los receptores del
huésped, la unidn al receptor y la fusion de membranas, pasos claves para la entrada de
los coronavirus en las células. Ademads, los antipalidicos afectan al procesamiento
proteolitico y la acidificacion endosomal con un efecto inmunomodulador al atenuar la
sintesis de citocinas, la actividad lisosomica en las células del huésped e inhibir la
autofagia 19%11° En particular, la HCQ puede aumentar el pH intracelular e inhibir la
actividad lisosémica en las células presentadoras de antigenos, incluidas las células
dendriticas plasmocitoides y las células B, evitando asi el procesamiento de antigenos y
su presentacién a las células T !, Este proceso reduce la activacion, diferenciacién,

expresion de moléculas coestimuladores (por ejemplo, CD154) en la superficie de las
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células Ty sintesis de citocinas por células Ty B como IL-1, IL-6 y TNF alfa. Estos efectos
inmunomoduladores respaldaron inicialmente el uso de los antipaltdico en la infeccién
por SARS-CoV-2 dado que podrian dificultad la entrada del virus en la célula y atenuar la
fase hiperinflamatoria responsable del empeoramiento clinico de los pacientes,

evolucidn hacia sindrome 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 2 y el MERS-CoV, 2 aunque estas observaciones beneficiosas in vitro

no se han demostrado en ensayos clinicos.

A pesar de todo lo anteriormente expuesto, diversos ensayos clinicos han demostrado
gue en la infeccién por SARS-CoV-2 la administracion de estos farmacos no solo no es
util, sino que puede ser perjudicial debido a efectos adversos fundamentalmente
cardioldgicos, mds aun en combinacion con otros farmacos como la azitromicina o el
lopinavir/ritonavir, por lo que las principales guias de tratamiento de la COVID-19

desaconsejan su uso 14,

Un metaanalisis recientemente publicado por Fiolet et al *> que incluye mas de 24.000
pacientes de diversos estudios, demuestra claramente que la administracién de los
antipaludicos no solo no mejora la supervivencia en los pacientes hospitalizados por
neumonia 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.

Ademads, varios ensayos clinicos en marcha como el European DisCoveRy o el
internacional Solidarity de la OMS han interrumpido los brazos de tratamiento con

hidroxicloroquina 116117,

Todos estos datos sugieren que no es necesario realizar mas estudios que evallen estos
tratamientos en la infeccidn por SARS-CoV-2 y que no deberian utilizarse en estos

pacientes en ningln escenario.
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1.4.4. Antibidticos y antiparasitarios

1.4.4.1. Azitromicina

Al inicio de la pandemia, la azitromicina en combinacién 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 acompafarse de un mayor numero de efectos

adversos 118,

La azitromicina es un antibidtico de la familia de los macrélidos, de amplio espectro y
usado con frecuencia en la prevencion y tratamiento de una amplia gama de infecciones
bacterianas de las vias respiratorias, de la piel, de los tejidos blandos y algunas
infecciones de transmisidn sexual. Inhibe la sintesis de proteinas bacterianas, asi como
la formacidn de biopeliculas. Tiene ademas efectos inmunomoduladores por lo que se
utiliza en enfermedades inflamatorias crénicas, lo que le aporta ventajas terapéuticas
en patologias respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la fibrosis

quistica, el asma no eosinofilica o las bronquiectasias *°.

Estudios in vitro y observacionales de la azitromicina en otras infecciones virales como
el virus Influenza, Zika o el Ebola sugieren que tiene un efecto antivirico y
antiinflamatorio mejorando el prondstico'?%2!, La azitromicina comenzé 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 pandemiay
gue parecian indicar un beneficio clinico, aunque con un nimero 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 sugirié que

la azitromicina (500 mg el dia 1, seguida de 250 mg por dia los dias 2 a 5) reforzaba
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significativamente la eficacia de la hidroxicloroquina ***y se postulé que se debia en

parte a su efecto sobre el aclaramiento viral.

Posteriormente, multiples estudios y ensayos clinicos, con un amplio nimero de
pacientes han demostrado que su uso no solamente no es eficaz, sino que estaria
contraindicado  por importantes efectos secundarios fundamentalmente

cardiovasculares con escasa mejoria clinica.

La azitromicina puede provocar una prolongacién del intervalo QTc, aunque éste podria
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
prolongacién del intervalo QT producen arritmias cardiacas o, mas especificamente,
torsades de pointes. En pacientes que reciben azitromicina puede detectarse una
pequefia prolongacion del intervalo QTc que no aumenta el riesgo de arritmia ya que
prolonga el potencial de accién, en lugar de prolongar la repolarizacién que causa
torsades de pointes 23, Modelos experimentales de ratones han descubierto el
potencial de la azitromicina para inducir un nuevo sindrome proarritmico caracterizado
por taquicardia ventricular polimdrfica rdpida en ausencia de prolongacion del QTc,
debido a la carga intracelular de iones de sodio con la consiguiente potenciacion de la
corriente de sodio en las células cardiacas y desregulacién de la homeostasis del calcio

cardiaco 1%4.

Un estudio observacional de mas de 1 millén de exposiciones a azitromicina informé que
la azitromicina aumentd significativamente el riesgo de mortalidad por todas las causas
(indice de riesgo 2,00; IC del 95%: 1,51-2,63) y muerte cardiovascular (indice de riesgo
1,82; 95 %: 1C 1,23-2,67) 1.

Es por todo lo anterior que la azitromicina debe de administrarse con precaucién en
pacientes con enfermedad cardiovascular subyacente, lo que incluye a los pacientes con

COVID-19, maxime cuando la fisiopatologia del COVID-19 implica lesién miocardica 12°.

Actualmente tanto los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU, la Agencia ltaliana del
Medicamento, la Agencia Europea de Medicamentos y la Sociedad de Enfermedades

Infecciosas de América no recomiendan el uso de cloroquina, hidroxicloroquina ni

47



INTRODUCCION ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN

azitromicina para el tratamiento de la COVID-19 en pacientes hospitalizados y no

hospitalizados 1%7.

1.4.4.2. Tetraciclinas

Aungue su uso no se ha extendido, se consideré 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 22 y haber demostrado poder antiinflamatorio al activar

la protein-quinasa C e inducir la muerte celular programada %°.

En la infeccion por el VIH, enfermedad por el virus del Nilo o ciertas encefalitis virales,
las tetraciclinas han demostrado capacidad para disminuir la replicacién viral, reactivar
los linfocitos T CD4 y reducir significativamente la secrecién de IL-2, IFN-y y TNF-a. Los
efectos antivirales de estos farmacos estan mediados por la modificacién del entorno

celular mas que por efectos directos 130131,

La minociclina es un analogo 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 apoptdticas, neuroprotectoras y anticancerigenas
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 inflamacién
asociada a la infeccion por SARS-COV-2 13313% ' Sin embargo, en la actualidad no existe

evidencia cientifica 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 antibiotico, utilizado actualmente en el tratamiento de infecciones bacterianas
grampositivas, habia demostrado eficacia frente a diversos virus como el Ebola, 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-1%3, En los coronavirus, la teicoplanina
actua en una etapa temprana del ciclo del virus al inhibir la escision a pH bajo de la
proteina S viral por la catepsina L en las endosomas tardias, evitando asi la liberacién de

ARN viral genédmico y la continuacidn del ciclo de replicacion viral.

Estudios in vitro han demostrado que este efecto también se observaba frente al SARS-
Cov-2 3¢ y que ademds la teicoplanina era capaz de inhibir de forma potente la unién
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

137

dalbavancina®®/, oritavancina, otelavancina, pero no asi con otros como la vancomicina.

En los primeros meses de la pandemia, un estudio retrospectivo italiano analizé una
cohorte de 21 pacientes con COVD-19 grave ingresados en la UCI tratados con
teicoplanina. La teicoplanina se asocid a un aumento de linfocitos, un aclaramiento viral
completo y un descenso significativo de PCR y procalcitonina a los 12 dias de
seguimiento, aunque sin cambios clinicos. Las limitaciones de este estudio son su disefo
retrospectivo, el pequeno tamafio muestral y la presencia sobreinfecciones bacterianas

en estos pacientes ingresados en UCI por complicaciones respiratorias graves 3.

Posteriormente no se han realizado estudios bien disefiados para analizar el papel real
de los glicopéptidos en el tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2. En la actualidad
su uso esta Unicamente recomendado para el tratamiento de las posibles
sobreinfecciones bacterianas por gérmenes gram positivos de estos pacientes, en

especial en los ingresados en UCI con ventilacién mecanica.
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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 ademas bloquea las hemaglutininas del virus de
la influenza. El efecto antiviral se debe a la inhibicidon de las vias de replicacion viral,

fundamentalmente a través de la induccion de IFN.

Es un fdrmaco seguro, con escasos efectos secundarios y pocas interacciones con otros
medicamentos, por lo que se podria administrar a pacientes polimedicados por

patologias concomitantes.

La nitazoxanida ha demostrado eficacia poco relevante en estudios clinicos frente a
infecciones por influenza, VHB, VHC, rotavirus, rinovirus / enterovirus por lo que no se

ha aprobado para estas indicaciones.

Tedricamente el doble potencial de la nitazoxanida para estimular la respuesta antiviral
e inhibir la tormenta de citocinas podria ser de utilidad prevenir el Sindrome de distrés

respiratorio agudo 3.

En la actualidad, aunque existen 19 ensayos clinicos en desarrollo con escaso niumero
de pacientes en los que se administra este farmaco solo o en combinacion, no puede

recomendarse su uso para el tratamiento de la COVID-19.

Debido a la posible capacidad de proteger el pulmén, evitar el dafio asociado a multiples
organos y los efectos beneficiosos en pacientes con SARS-CoV-2 con comorbilidades se
esperan los resultados definitivos de los ensayos clinicos 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 reduccién de
aproximadamente 5000 veces en el ARN del SARS CoV-2 a las 48 h de una dosis Unica
140 Sin embargo, los estudios farmacocinéticos y farmacodindmicos sugieren que para
alcanzar las concentraciones plasmdticas necesarias para tener la capacidad antiviral
detectada in vitro se requieren la administracién de dosis hasta 100 veces superiores a
las aprobadas para su uso en humanos !, La concentracidn inhibitoria maxima media
para el virus es 35 veces mayor que la concentracién plasmatica maxima, lo que ha

dificultado la realizacion de estudios.

Sin embargo, cuando la hidroxicloroquina no estaba disponible en América Latina, se
utilizd ivermectina con resultados satisfactorios. Al comparar 704 pacientes
hospitalizados que recibieron una dosis de ivermectina (150 ug / kg) con 704 controles,
se encontraron tasas de mortalidad mas bajas entre los pacientes ventilados
mecdnicamente que habian recibido la medicacidon (7,3% frente a 1,3%). La mortalidad
global fue menor en los casos (1,4%) que en los controles (8,5%) con una razén de riesgo

(HR) de 0,2, IC del 95%: 0,11-0,37 (p <0,0001) 42,

La ivermectina posee ademas un efecto antiinflamatorio demostrado in vivo e in vitro
en animales de experimentacion al reducir la produccion de TNF-alfa, IL-1 e IL-6 y
suprimir la translocacién de NF-kB inducida por lipopolisacéridos en ratones!*3. Se ha
visto que en ratones la administracion de 2 mg / kg de ivermectina suprime la
hipersecrecion de moco en el tracto respiratorio, disminuye el reclutamiento de células
inmunes y la produccidn de citocinas e IgE / 1gG1 en el lavado broncoalveolar ***,lo que
apoya su efecto antiinflamatorio no solo a nivel sistémico, sino también sobre el tejido

pulmonar.

En la actualidad hay 43 ensayos clinicos, algunos en fase de reclutamiento y otros en
fase de recogida y analisis de datos, que estan estudiando el efecto real de la ivermectina

oral o inhalada tanto en el tratamiento como en la prevencién de la COVID-19.

A pesar de los hipotéticos efectos beneficiosos, la ivermectina no esta aprobada para el

tratamiento de ninguna infeccion viral, incluida la infeccidon por SARS-CoV-2, estando
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pendiente la finalizacion de ensayos clinicos 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 etiologia

145

viral ha sido controvertido **, con evidencias cientificas tanto a favor como en contra,

debido a su actividad inmunosupresora y antiinflamatoria 146 147,

En la COVID-19 se han considerado su utilizacion para evitar la hiperinflamacién -
tormenta de citocinas- y de este modo el desarrollo del SDRA, la coagulacién
intravascular diseminada, la hipotensién, el shock y la muerte. Esta fase
hiperinflamatoria suele iniciarse entre el 5-7 dia tras el inicio de los sintomas, por lo que
lo ideal seria iniciar la terapia con esteroides en este periodo, particularmente al inicio
de la disnea o incluso antes para prevenir la progresidon de la enfermedad *®. Las
propiedades antiinflamatorias de los corticosteroides reducen la inflamacidn sistémica,
el edema pulmonar y previenen el dafio alveolar difuso, mejorando asi la hipoxia y

minimizando el riesgo de insuficiencia respiratoria 1#°.

Sin embargo, al inicio de la pandemia por SARS-CoV-2, su uso en el tratamiento de
pacientes con esta infeccién fue muy discutido. Un informe de la OMS fechado el dia 13
de Marzo de 2020 *° y diversas publicaciones %12 desaconsejaban su uso. Esta
recomendacién se basd en los datos disponibles sobre su utilizacién en epidemias
previas por otros coronavirus como el SARS-CoV-1 y MERS-CoV en las que los
glucocorticoides no solo no mejoraron la evolucién de los pacientes, sino que retrasaron
el aclaramiento viral y se aumentd la tasa de sobreinfeccién bacteriana'®3%¢ .No
obstante, la mayoria de los pacientes en estos estudios presentaban sindrome de distrés
respiratorio y no se analizo el uso de los corticoides en fases iniciales de la enfermedad

con lo que podria haberse modificado el curso de esta.

Dado el efecto inmunosupresor de los glucocorticoides sobre la inmunidad innata, su

uso se desaconsejoé inicialmente en gran medida por el temor a un empeoramiento de
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la propagacion viral. Sin embargo, diversos estudios '*’ han demostrado que en
pacientes que reciben dosis de glucocorticoides de mantenimiento a largo plazo no hay
una mayor incidencia de desarrollo de neumonia grave por SARS-CoV-2. Ademas, la

administracién de corticoides parece no influir en el tiempo de aclaramiento viral 1>,

Por otro lado, los glucocorticoides al afectar también a la respuesta inmunitaria
adaptativa desempefian un papel importante en la modulaciéon de varias funciones
biolégicas de las células inmunitarias, en diferentes drganos y tejidos del cuerpo
humano, asegurando entre otras cosas la funcién correcta de los eventos inflamatorios
durante la reparacién de tejidos, asi como la regeneracidn y la eliminacién de patégenos
a través de vias gendmicas y no gendmicas rapidas '*°. Es por lo anterior, que los
glucocorticoides podrian inhibir el dafio tisular y al mismo tiempo frenar la inmunidad
mediada por células (es decir, reducir la presentacién de antigenos, la proliferaciéon de

linfocitos, etc.).

Estudios recientes sugieren que los glucocorticoides podrian tener efectos tanto
estimulantes como inhibidores sobre la respuesta inmune, dependiendo de su

concentracion en sangre y del tiempo de exposicion.

Clinicamente, los glucocorticoides en pacientes con infecciones virales e
hiperinflamacién podrian ser beneficiosos para prevenir el dafio de tejidos, como el

parénquima pulmonar en el caso del SARS-CoV-2, al inhibir la produccion de citocinas

160

Como se ha descrito con anterioridad, en la patogenia de la infeccion por SARS-CoV-2
existen varias fases, inicialmente una fase de replicacién viral que va seguida de una fase
hiperinflamatoria. En esta segunda fase se desencadena una importante activacién
inmunitaria con el consiguiente empeoramiento del estado hiperinflamatorio. En esta
etapa, los pacientes presentan linfopenia de células B, células TCD4 / 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 relacion directa

entre este descenso de linfocitos y la severidad clinica .
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La denominada "tormenta de citocinas" o estado hiperinflamatorio que se produce en
esta segunda fase conduce a una neumonia moderada/grave con el probable desarrollo
de un sindrome de distrés respiratorio agudo, existiendo una tendencia a formacién de
microtrombos a nivel de la vasculatura pulmonar. En ocasiones todo este proceso

conduce al fallecimiento por insuficiencia respiratoria y/o un fracaso multiorganico.

Diversos estudios han demostrado que cualquier intervencion que pueda atenuar esta
hiperinflamacién también puede prevenir el daino en el parénquima pulmonar, asi como
la enfermedad tromboembdlica 162, Esta es la base fisiopatoldgica por la que se inicid el
tratamiento con glucocorticoides en pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2 y datos de

hiperinflamacién.

Los principales corticosteroides utilizados en la mayoria de los estudios realizados en
pacientes con neumonia moderada/grave COVID-19 han sido la metilprednisolona y la
dexametasona debido a su facil 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 accidn mas rapido con una duracién mas corta en comparacion
con la dexametasona %3, Esto hace que el riesgo de efectos secundarios a largo plazo

sea menos probable con la metilprednisolona.

Es importante destacar que la mayoria de los estudios de tratamiento con corticoides
en infeccion por SARS-CoV-2 se han realizado en pacientes con afectacién grave,
fundamentalmente en aquellos que precisaban oxigenoterapia a alto flujo o ventilacion
mecanica; sin embargo, los estudios en pacientes con afectacion leve no han mostrado

beneficios significativos.

1.4.5.1. Dexametasona

Este glucocorticoide es el Unico tratamiento que hasta el momento ha demostrado
reducir la mortalidad en los pacientes con neumonia COVID-19 que precisan de aporte

de oxigeno.
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Son diversos los estudios que se han analizado la utilidad de la administraciéon de
dexametasona en pacientes con COVID-19. Entre todos ellos destaca el ensayo clinico
RECOVERY ¢ que comparé la mortalidad entre 2104 pacientes con neumonia CoVid19
gue recibieron dexametasona -6 mg al dia oral o intravenosa durante 10 dias- y 4321
pacientes bajo terapia estdndar sin dexametasona. Este ensayo demostrd una reduccién
significativa de la mortalidad del 35% en pacientes con ventilacion mecanica y del 20%
entre los pacientes con oxigenoterapia suplementaria, sin beneficio en aquellos que no

precisaban aporte de oxigeno.

Estudios previos también han demostrado un efecto beneficioso del uso de la
dexametasona en pacientes ingresados en UCI con SDRA de etiologia mixta no COVID
tras analizar 277 paciente aleatorizados a recibir dexametasona junto con terapia
standard frente a terapia estandar unicamente, concluyendo una disminucion de la
mortalidad en torno a un 15% asi como en la reduccién de dias con intubacién

orotraqueal 163,

Por todo ello, es posible que la terapia temprana con dexametasona pueda cambiar el
desenlace del SDRA secundario a infecciones viricas al reducir la respuesta inmunitaria
sistémica. Ademads, en este sindrome, la regulacion a la baja de la inflamacién pulmonar
y sistémica con dexametasona a largo plazo conduce a una mejora sustancial en los

indices de permeabilidad de la membrana alveolocapilar y reparacidn tisular.

1.4.5.2. Metilprednisolona

Las limitaciones de la mayoria de los estudios que han analizado la probable utilidad de
la metilprednisolona en este contexto clinico son el pequefio tamafio de las cohortes y

la falta de datos de seguimiento, en lo que respecta a la resolucidn de la lesién pulmonar.

Un estudio publicado en JAMA en Marzo del 2020 mostré datos favorables con una
reduccion de la mortalidad del 62% con el uso de metilprednisolona en pacientes con

infeccion por SARS-CoV-2 y datos de SDRA 166,
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Aungue ninguno de los estudios hace una comparacion 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 / dia) han mostrado

mejoria en términos de mortalidad y estancia media hospitalaria 1¢’.

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 sindrome de tormenta de citoquinas asociado

a neumonia por SARS-CoV-2 tanto en poblacién general 18 como en octogenarios *¢°.

1.4.5.3. Hidrocortisona

Aunque la hidrocortisona es el corticoide menos utilizado en el tratamiento de la
neumonia COVID-19 también se han realizado estudios para valorar su posible utilidad.
Diversos estudios no han demostrado mejoria en términos de supervivencia en los
pacientes tratados con hidrocortisona. Un ensayo clinico publicado en JAMA no
demostré beneficio en términos de mortalidad, ventilacién mecdnica y estancia en UCI
en pacientes criticos que recibian tratamiento con dosis bajas de hidrocortisona frente
a los que recibian placebo tras 21 dias de seguimiento. Entre las razones para tratar de
explicar la discrepancia entre el beneficio clinico de la dexametasona y la hidrocortisona
podemos considerar que la hidrocortisona tiene menor afinidad por el receptor de
glucocorticoides en comparacion con la dexametasona; ademas, la hidrocortisona en
comparacion con la dexametasona causa menos inhibicion de los factores de
transcripcién proinflamatorios y de la activacion del factor nuclear kappa B inducida por
el factor de necrosis tumoral alfa. Lo mismo se observa para la actividad no gendmica,
dado que la hidrocortisona demuestra una potencia mas baja, inhibiendo en menor
medida la liberacién de prostaglandina E2 en comparacion con la dexametasona. Tanto
la activacion del factor nuclear kappa B como la liberacién 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 bioldgica mds prolongada y menor actividad
mineralocorticoide, la dexametasona parece el corticoide de eleccién en pacientes con
COVID-19 que necesitan tratamiento con corticosteroides sistémicos.

A pesar de lo anterior, hay varios ensayos clinicos en marcha para estudiar el posible
efecto de dosis bajas de hidrocortisona en el tratamiento de la hiperinflamacién
secundaria al SARS-CoV-2. Entre ellos destaca en ensayo multicéntrico denominado
COVID-STEROID y en el que se pretenden reclutar 1000 pacientes con neumonia COVID-

19 y aleatorizarlos a recibir placebo 0 200 mg de hidrocortisona i.v durante 7 dias

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 neumonia 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 reumdaticas como la artritis

reumatoide o la arteritis de células gigantes.

Este biolégico se ha usado ampliamente para el control de la hiperinflamacién en
pacientes con neumonia grave COVID-19, aunque en la actualidad su uso de forma
generalizada es controvertido dado que ensayos clinicos recientes no han demostrado
reduccion de mortalidad. Por ello su uso deberia limitarse a ensayos clinicos hasta

identificar el perfil de pacientes que se beneficiarian con su administracion.

Multiples estudios observacionales sugerian un efecto beneficioso del tocilizumab en
términos de ventilacidon mecanica y mortalidad 737> ,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 clinicos recientes han comunicado 7881 que tocilizumab no mejora
mortalidad. En estos ensayos muy pocos pacientes recibian glucocorticoides y no se
disefiaron para valorar si el tratamiento combinado de tocilizumab y glucocorticoides

podria tener un beneficio clinico adicional.

El ensayo clinico EMPACTA, recientemente publicado 8 demostré que la adicion de
tocilizumab a terapia estandar en pacientes con hiperinflamaciéon y neumonia por COVID
19 disminuia la necesidad de ventilacion mecdnica e ingreso en UCI, asi como la estancia
media hospitalaria, pero no disminuyd la mortalidad al final del seguimiento. Se
aleatorizaron 377 pacientes de 6 paises diferentes a recibir tocilizumab o placebo junto
con la terapia estandar con una mediana de seguimiento de 60 dias en ambos grupos.
El objetivo primario de eficacia fue un compuesto de la ventilacion mecanica (ventilacion
mecanica invasiva u oxigenacidon por membrana extracorpdrea) o la muerte al dia 28.
Los objetivos secundarios evaluados durante el periodo de 28 dias fueron el tiempo
hasta el alta hospitalaria, el tiempo hasta el fracaso clinicoy muerte. El porcentaje
acumulado de pacientes que habian recibido ventilacion mecanica o que habian muerto
el dia 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 dia
28 ocurrio 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 ademas 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 clinicos controlados con placebo como el COVACTA 183y el Boston Area
COVID-19 Consortium (BACC) Bay Tocilizumab ®incluyeron pacientes menos graves en
comparacion con el EMPACTA. El ensayo COVACTA incluyé un amplio espectro de
pacientes, desde pacientes con hipoxia moderada a pacientes con ventilacién mecanica
invasiva, mientras que el ensayo EMPACTA incluyé Unicamente pacientes que no
estaban recibiendo ventilacion mecdnica y se encontraban en una etapa mas temprana
de la enfermedad. El ensayo BACC Bay Tocilizumab también incluyé pacientes que no
estaban recibiendo ventilacion mecénica, 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 mas del 50% de los
pacientes del ensayo EMPACTA recibieron glucocorticoides o agentes antivirales,
actualmente uno de los pilares de la atencién para los pacientes con Covid-19, en
comparacion 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 mejord el estado clinico ni la

mortalidad en los pacientes 184185,

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 neumonia
moderada/grave COVID-19 y los dividimos en tres grupos en funcién del tratamiento
recibido (sélo pulsos de metilprednisolona, sdlo tocilizumab o metilprednisolona mas
tocilizumab) y encontramos que la evolucién clinica de los pacientes no tuvo relacién
con el tratamiento administrado. A los dos meses: 14 (9,8%) habian fallecido; 8 (10%)
del grupo 'y 6 (9,5%) en los grupos que recibieron tocilizumab; 15 (10,6%) requirieron
ingreso en UCI: 2 (2,5%) del grupo |, 4 (28,5%) del grupo Il (p = 0,0002 vs grupo |, 9
(18,4%) del grupo Il (p = 0,0017 vs grupo 1). De ellos, 12 (80%) precisaron intubacién
orotraqueal: 2 (16,67%) del grupo |, 3 (25%) del grupo Il y 7 (58,3%) del grupo lll. No
hubo diferencias en la estancia media hospitalaria entre los pacientes de los grupos | y
[, siendo mayor en los del grupo Il (15,1 vs 22,86 vs 15,65 dias para grupos |, Il y lll; p =
0,0019). Ademas, la evolucién a los 2meses no dependid del tratamiento administrado.
Concluimos que el uso de tocilizumab deberia reservarse para escenarios de ensayos
clinicos ya que su utilizacidon podria acompanarse 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 especificamente a los receptores
de IL-6 tanto a los solubles como a los unidos a las membranas celulares con lo que
inhibe la transduccién de sefiales e inflamacién. Sarilumab estd 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 farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad (FAME). Por su papel sobre la inflamacién
se ha postulado como tratamiento de la fase hiperinflamatoria en la neumonia grave

por COVID-19.

No existen diferencias en el mecanismo de accién entre el sarilumab y el tocilizumab. En
realidad, la Unica 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 clinicos con tocilizumab, los diferentes estudios realizados con
sarilumab en pacientes con neumonia 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
estandar, no encontraron diferencias entre ambos grupos en términos de mortalidad,
ingreso en UCI o ventilacion mecédnica a los 28 dias de seguimiento 7. Aun
asi, sarilumab se asocié con una recuperacion mas rapida en un subgrupo de pacientes
gue al ingreso mostraban una menor afectacidon pulmonar. De modo muy interesante
en este estudio el nivel basal de IL-6 en suero no se asocié con una mejoria clinica o
supervivencia general, un hallazgo que contrasta con la nocién aceptada de que la IL-6
es un predictor de mal prondstico en pacientes con COVID-19. El nivel sérico de IL-6
tampoco fue un predictor independiente del desenlace clinico en pacientes
hospitalizados, lo que sugiere que los mecanismos fisiopatoldgicos inherentes a la via de
IL-6 no son los Unicos que intervienen en la consolidaciéon pulmonar e insuficiencia

respiratoria de estos pacientes.

60



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN INTRODUCCION

En una serie de casos de 15 pacientes tratados con sarilumab se observé una mejoria
rapida en la funcidn respiratoria y normalizacién de los marcadores inflamatorios en 10
de los 15 pacientes sugiriendo los autores que un determinado subgrupo de pacientes

con COVID-19 podria beneficiarse del tratamiento con sarilumab 18,

Entre los pardmetros relacionados con la respuesta clinica a sarilumab se han
comunicado la edad (los mas jovenes responden mejor), la PAFi antes del inicio del
tratamiento (mejor PAFi se asocia con una mejor respuesta) y la proporcion de
neutréfilos. Este mismo estudio encontré también una asociacidon entre niveles

plasmaticos de IL6 mdas bajos previos al tratamiento y respuesta clinica 182,

Existen en la actualidad 21 ensayos clinicos en marcha con sarilumab solo o en
combinacidn con otros tratamientos orientados a aclarar el papel real de este farmaco

en el tratamiento de pacientes con COVID-19 e hiperinflamacion.

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
farmaco evita la unién de la IL-6 humana a los receptores de IL-6 solubles unidos a la
membrana, inhibiendo asi la formacidn del complejo de sefializacion. Estd indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Castleman, un trastorno
linfoproliferativo en el que interviene una produccion desregulada de IL-6 '°. En la
actualidad hay 4 ensayos clinicos que estan analizando la eficacia de siltuximab en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 e inflamacién, cuyos datos aun no estan

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 cominmente
en el tratamiento de patologias que cursan con estados hiperinflamatorios, como el
sindrome de activacion de macrofagica. Anakinra ha demostrado en un estudio post hoc
aumentar la tasa de supervivencia en pacientes con sepsis y datos disfuncién de
hepdtica y coagulacidon intravascular diseminada '°1. Este bioldgico también ha sido
utilizado para el tratamiento de sindromes raros caracterizados por una
hiperinflamacién consecuencia de una regulacion alterada de las respuestas de

citoquinas 192193,

Anakinra podria ser un tratamiento para pacientes con neumonia grave COVID-19 e
hiperinflamacién dado que la ll-1a es liberada por las células pulmonares necrotizantes.
Esta citocina podria ser pivotal en las fases precoces de la hiperinflamacién de la Covid-
19. Tras la unidn a su receptor induce la sintesis de varias citoquinas como IL-6, TNF-q,
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) e IL-17. Todas
estas citocinas parecen implicadas en la fase hiperinflamatoria y su sintesis es inducida
por ll-1a por lo que si bloqueamos la IlI-1a estariamos 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 hiperinflamacidn asociada con infeccidn grave por SARS CoV-2 %%

197

Un estudio de cohorte retrospectivo, aunque con un tamafo muestral pequeiio, en
pacientes graves con COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo mostré la
eficacia de anakinra para mejorar la funcién respiratoria y reducir la mortalidad a 21 dias
198 Otro estudio de cohortes retrospectivo recién publicado '*° en el que analizaron 120
pacientes con neumonia grave COVID-19 e hiperinflamaciédn mostré que el grupo de

pacientes tratados precozmente con metilprednisolona y anakinra experimentaron una
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menor mortalidad que los controles a 28 dias de seguimiento (el 13,9% frente al 35,6%
al dia 28; p = 0,004) tras ajustar por edad, comorbilidades, disfuncion respiratoria y
tiempo de hospitalizacién antes de la inclusién. El tratamiento combinado fue ademas
bien tolerado, sin diferencias significativas en los eventos adversos en comparacion con

los controles 2%,

Recientemente hemos publicado nuestra experiencia con anakinra 2°! tras analizar
retrospectivamente una cohorte de 143 pacientes ingresados de forma consecutiva en
la primera fase de la pandemia por neumonia grave COVID-19 e hiperinflamacién. Diez
pacientes recibieron anakinra de rescate por empeoramiento respiratorio tras
tratamiento con corticosteroides solos o tocilizumab mas corticoides. Observamos que
el uso de anakinra se asocié a una reduccién de la mortalidad.Tras ajustar por edad e
indices prondsticos y de gravedad, el tratamiento con anakinra se asocid con una
reduccién del riesgo de mortalidad (Hazard ratio ajustada 0.466, 95% Cl 0.231-0.946; p-
valor 0.0344. Es por ello que creemos que el uso de este farmaco en las fases precoces
de la hiperinflamacidon de la neumonia moderada/grave puede mejorar el prondstico en
estos pacientes. Existen ensayos clinicos en marcha cuyos datos aun no han sido
publicados, y algunos han sido interrumpidos al parecer por un mayor riesgo de
infeccion. 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 podria ademas actuar sobre la llamada “cuarta fase” de la
enfermedad o fase trombética, dado el papel de la IL-1B sobre la expresion de factores
tisulares que contribuyen a la hipercoagulabilidad. En este contexto, la inhibicién de la
senalizacion IL-1 con anakinra en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 e
hiperinflamacion podria a tener un doble beneficio al bloquear la tormenta de

citoquinas actuando en las primeras fases de la via de sefializacién inflamatoria 202

y un
efecto beneficioso adicional sobre el estado protrombdtico 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, asi como en pacientes con sepsis grave y

datos de disfuncién hepatica y coagulacion intravascular diseminada 203204,
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1.4.6.2.2. Canakinumab

El canakinumab es un anticuerpo monoclonal humano contra IL-1B y que al igual que el
Anakinra se ha propuesto como tratamiento de la hiperinflamacidon en pacientes con
neumonia grave COVID-19. A la espera de los resultados de los ensayos clinicos 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
estandar mostré en el dia 1 y 3 una reduccién rapida y significativa de la proteina C
reactiva, asi como una mejoria en la oxigenacion, con un aumento de la PaO2/FiO2 entre
el inicioy el dia 3y 7 después del tratamiento. A los 45 dias, todos los pacientes estaban
vivos y fueron dados de alta del hospital sin limitaciones fisicas causadas por COVID-19
o necesidad de oxigenoterapia. El tratamiento fue bien tolerando y ninguno de los

pacientes desarrolld neutropenia o complicacidn infecciosa 2°°.

Un estudio de casos y controles recientemente publicado 2°® en el que se compararon
33 pacientes que recibieron tratamiento con canakinumab frente a 15 controles
apareados por edad, sexo, gravedad de la neumonia y comorbilidades demostrd una
reduccion de la estancia hospitalaria. A los 21 dias el 63% de los pacientes fueron dados
de alta frente al 0% de los controles con una mejoria de los pardmetros respiratorios
tras la administraciéon de canakinumab. Los pacientes tratados con canakinumab
experimentaron un aumento significativo de la PaO/FiO ; (p <0,001) y una reduccion del
dafio pulmonar por TC (p = 0,01) junto con una disminucién de los marcadores
inmunitarios / inflamatorios. La supervivencia a los 60 dias fue del 90,0% en los

pacientes tratados con canakinumab y del 73,3% para los controles.

Existen en la actualidad 6 ensayos clinicos en marcha, uno especialmente interesante
gue postula que la inhibicién de IL-1B podria mejorar la supervivencia en pacientes con

lesion miocardica asociada al SARS-CoV-2 y aumento de parametros inflamatorios 2%7.
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1.4.6.3. Inhibidores del complemento

La infeccidn por SARS-CoV-2 conlleva una activaciéon de la coagulacion en el contexto de
la respuesta inflamatoria. Esta hiperinflamacion podria a través de la activacion del
sistema de complemento contribuir a la coagulopatia que se observa en estos pacientes.
Es por ello por lo que se estan realizando ensayos clinicos con diversos farmacos 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 fraccién C5 de complemento. Previene la escision de C5 a C5a y C5b e inhibe
la formacién del complejo de ataque de membrana C5b-9 responsable de la lisis celular.
El bloqueo de C5 adicionalmente ejerce una accién inmunomoduladora indirecta al

preservar los componentes iniciales de la via del complemento.

Se ha demostrado ampliamente que la activacién del complemento, y especialmente de
la fraccidn C5a, participa en el desarrollo del sindrome de distrés respiratorio agudo en
pacientes con infecciones virales entre las que se encuentran los coronavirus 2°629°_Jiang
et al demostraron en ratones infectados con MERS-CoV que el bloqueo C5a con un
anticuerpo especifico contra el receptor C5a (C5aR) reducia el dafio pulmonar, debido a
una menor infiltracién de macréfagos alveolares y expresion del receptor de interferén

(IFN) -gamma, acompafiado de una replicacién viral disminuida 2.

Por lo tanto, la inhibicién del C5 podria ser un tratamiento potencial en enfermedades

mediadas por coronavirus.

Al inicio de la pandemia se comunicaron 4 casos de pacientes ingresados en UCI por
neumonia severa o SDRA tratados con eculizumab y recuperacién completa después del
tratamiento con una reduccién 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 incluyé 80 pacientes
graves por neumonia COVID-19 divididos en dos grupos de tratamiento: 45 pacientes
recibieron terapia estandar y 35 tratamiento estandar mds eculizumab. A los 15 dias la
supervivencia de aquellos pacientes que recibieron eculizumab fue del 82,9% frente al
62,2% de los que sdlo recibieron terapia estandar. En el dia 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 dia 28 fueron 7/35 (20,0%) con eculizumab y

23/45 (51,1%) sin eculizumab (p= 0,005).

Con respecto a la oxigenacion, la proporcidn de pacientes tratados con y sin eculizumab
que mostraron una mejoria medida por un cambio en la PaO2 / FiO2 de <100 a> 100
mmHg fue del 66% y 25% (p = 0,0003) en el dia 15. Los pacientes tratados con
eculizumab experimentaron una mayor rapidez en la eliminacién del lactato, en el
aumento de las plaquetasy en la mejoria del tiempo de protrombina, niveles de

nitrégeno ureico en sangre, los niveles de bilirrubina total y de bilirrubina directa.

Un estudio publicado ha sugerido que la combinacidn de eculizumab con ruxolitinib, un
inhibidor de Janus Kinasas, podria ser una alternativa para el tratamiento del COVID-19
grave y el SDRA. Esta combinacidn interferiria en varios pasos la cascada inflamatoria
causada por la infeccidn viral y las respuestas inmunitarias que conducen a una

activacion incontrolada del complemento, la cinina y la cascada de coagulacion 213,

Existen en la actualidad 4 ensayos clinicos en marcha cuyos resultados podran

determinar el papel real de la administracién de eculizumab en estos pacientes.

1.4.6.3.2.- AMY101

El AMY101 es un inhibidor selectivo de la fraccién C3 del complemento.

Estudios en modelos animales de infeccion por SARS-CoV-1 demostraron el papel clave
de la activacion de C3 en la patogenia del SDRA asociado al SARS-CoV-1 2%, Dado que la
activacion de C3 es el punto de convergencia de todas las vias del complemento, algunos

autores han planteado la hipétesis de que focalizar el tratamiento sobre la inhibicién de
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C3 puede proporcionar una cobertura terapéutica mds 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
comparo los datos clinicos y analiticos en dos pequefias 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 clinico prospectivo de fase | / Il 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 neutréfilos descendieron mas rapido en el grupo de
tratamiento con AMY-101. La inhibicidn de C3 demostrd la reduccién de los NET
(trampas extracelulares de neutrdfilos) en todos los pacientes durante los primeros 7
dias de tratamiento, siendo el efecto del eculizumab mucho mas débil sobre la NETosis
214 1o que apoyaria la hipdtesis del impacto mas amplio de la inhibicién de C3 sobre las

vias trombogénicas.

Existen también casos anecddticos de pacientes con SDRA grave tratados con AMY101

en los que se mostrd con un tratamiento seguro y eficaz 2°.

Actualmente existe un ensayo clinico fase Il en marcha en el que se han reclutado 144
pacientes con neumonia grave COVID-19 aleatorizados a recibir tratamiento con
AMY101 o placebo junto a terapia estandar. El objetivo primario es la supervivencia a
los 21 dias de seguimiento y sin evidencia de SDRA ni requerir oxigeno suplementario.

En la actualidad se encuentra en fase de andlisis 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 interferén gamma que
actua blogueando su unidn a los receptores de la superficie celular y la activacién de
sefales inflamatorias, por lo que se usa en el tratamiento de la linfohistiocitosis
hemofagocitica 216. Actualmente hay un ensayo clinico en marcha fase II-lll para evaluar

su eficacia en combinacion con anakinra en pacientes con neumonia 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 unidn y entrada con su proteina S. Recientemente se han publicado los
resultados de un ensayo clinico que investiga su uso en la COVID-19, bajo la hipdtesis de
qgue esta proteina crucial paralainvasién de Plasmodium falciparum, pueda
posiblemente jugar un papel en la interaccion entre la proteina S del SARS-CoV-2 y las
células epiteliales pulmonares. En el estudio, 17 pacientes recibieron 10 mg de
meplazumab por via intravenosa los dias 1, 2 y 5, mientras que 11 pacientes sirvieron
como grupo de control. Los pacientes tratados con meplazumab fueron dados de alta
significativamente mas rapido y la gravedad de la enfermedad disminuyd. También se
redujo el tiempo hasta la negativizacion de la carga viral sin observarse efectos
secundarios durante el estudio %Y. Estos resultados iniciales son prometedores, pero se
necesitan estudios con un mayor tamafio muestral para discernir el posible papel de
este farmaco 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 unidn para la proteina 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 farmaco ha demostrado ser capaz de reducir citoquinas
proinflamatorias como IFN-y, TNF-a e IL-6, por lo que ha propuesto como tratamiento
para la infeccién por SARS-CoV-2 %1%, 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.

Ademas de pequeiias series de casos que sugieren un beneficio de este tratamiento, hay
un estudio con 70 pacientes y un ensayo clinico con 19 pacientes geriatricos

recientemente publicado.

El primer estudio realizado en Cuba con 70 pacientes tratados con Itolizumab comunicé
que la administracion temprana de este bioldgico podria interrumpir la cascada

hiperinflamatoria y prevenir la morbilidad y mortalidad de COVID-19.

Un ensayo clinico recientemente publicado en poblacién geridtrica en el que se
incluyeron 19 pacientes tratados con Itolizumab con una edad media de 79 afios
concluyd que el uso de este anticuerpo monoclonal puede ser una alternativa

terapéutica eficaz y segura para los pacientes con COVID-19 de edad avanzada 220221,

No obstante, una mayor evidencia cientifica sobre la eficacia del Itolizumab en el
tratamiento de la COVID-19 serd aportada por dos ensayos clinicos actualmente en

marcha.

1.4.6.5. Inhibidores del factor de crecimiento de granulocitos (GM-CSF)

El factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) es una citocina
con un papel fundamental en la modulaciéon de la inflamacién innata y es un mediador
potencial de la tormenta de citoquinas ?%2. La unién del ligando al receptor de GM-CSF-

a (GM-CSFRa) activa multiples vias proinflamatorias y, en macréfagos y neutrdfilos,
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aumenta la secrecion de citocinas proinflamatorias, incluido el factor de necrosis
tumoral, IL -1, IL-6, I1L-23 e IL-12 223, asi como la estimulacidon de mdltiples vias de
sefializacion descendentes, incluida la quinasa Janus 2 (JAK2), transductor de sefial y
activador de la transcripcion 5 (STATS), la proteina quinasa activada por mitégenos
(MAPK) y la via de la fosfoinositido 3 quinasa (PI3K), las cuales influyen en la activacién

y diferenciacién de las células mieloides.

En condiciones fisiolégicas, la concentracién 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, macrdfagos, células dendriticas, células
T, neutrdfilos, eosindéfilos y células tumorales funcionando como un amplificador
inflamatorio. Ademas, el GM-CSF regula la homeostasis del surfactante pulmonary la

defensa innata del huésped mediada por macrdéfagos alveolares.

Tras la infeccion por SARS-CoV-2, los linfocitos T CD4 se activan rdpidamente para
convertirse en células Th 1 y generar factor estimulante de colonias de granulocitos y

macrofagos.

Por este motivo se han postulado estos farmacos como potencial tratamiento de

pacientes con hiperinflamacidén asociada a COVID-19.

1.4.6.5.1.- Mavrilumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG4 que se une a GM-CSFRa y altera su sefializacion por
lo que estd siendo estudiado para su empleo en artritis reumatoide y arteritis de células

gigantes.

Los datos clinicos 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 neumonia COVID-19 e
hiperinflamacion. Incluyé a 26 pacientes que recibian terapia estandar y 13 con terapia

estandar y mavrilumab. El tratamiento con mavrilumab se asocié con mejores
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resultados clinicos en términos de supervivencia y mejoria respiratoria en pacientes no

ventilados mecdnicamente durante un seguimiento de 28 dias 2%.

1.4.6.5.2.- Gimsilumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano frente al factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrdéfagos 2 (GM-CSF 2) que se estd evaluando en el
tratamiento de multiples enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide y en

el cancer.

No hay evidencia publicada sobre su uso en pacientes COVID 19, pero su eficacia frente

a placebo se estd analizando en un ensayo clinico fase 2 22°,

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-macréfagos 2.

Los datos clinicos de los que disponemos hasta la fecha provienen de una serie de casos
publicada por Temesgen et al en la que 12 pacientes con neumonia COVID-19 e
hiperinflamacion tratados con lenzilumab mas terapia estandar fueron comparados con
27 que sdlo recibieron tratamiento estdndar 2%6. En 11 de los 12 (91,7%) pacientes
tratados con lenzilumab observaron mejoria clinica -de al menos 2 puntos en la escala
de criterios ordinales de 8 puntos- en comparacion con 22 de 27 (81,5%) de los que no
recibieron lenzilumab. El tiempo hasta la mejoria clinica fue significativamente mas
corto para el grupo tratado con lenzilumab, con una mediana de 5 dias frente a 11 dias
(p = 0,006). Ademas, la proporcidon de pacientes con sindrome de distrés respiratorio
agudo (saturacion de oxigeno / fraccidén de oxigeno inspirado <315 mm Hg) se redujo

significativamente en comparacién con los no tratados (p<0,001). Se observd una
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mejoria significativa en los marcadores inflamatorios (proteina 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 clinicos

en marcha aleatorizados y comparados con placebo.

1.4.6.5.4. Sargramostim

Es un andlogo del factor estimulante de colonias de granulocitos y macrdfagos sintético

aprobado para la recuperacion medular en pacientes postransplantados.

La eficacia de este farmaco para el tratamiento de pacientes con COVID-19 con
insuficiencia respiratoria se esta evaluando en la actualidad mediante cinco ensayos
clinicos, administrandose tanto de forma nebulizada como intravenosa para pacientes

con intubacién orotraqueal y ventilacién mecanica.

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 fosforilacion de proteinas claves involucradas en la transduccidn de sefiales que
conduce a la activacién inmune e inflamacion, lo que podria potencialmente reducir el
dano tisular asociado a la fase hiperinflamatoria de esta infeccién. Algunos de estos
farmacos, en particular baricitinib tiene una tedrica actividad antiviral directa a través
de la interferencia con la endocitosis viral por lo que potencialmente podria prevenir la

entrada viral e infeccién de células susceptibles 2%7.
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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 sefalizacién JAK-STAT inducida por citocinas. Regula la inmunidad innata
blogueando la sefial de IFN de tipo | al actuar sobre las células dendriticas
plasmocitoides, que son la principal fuente de IFN de tipo |, asi como regula a la baja la
expresion de CD80 / CD86. Por lo anterior es eficaz contra las consecuencias de los

228 con un tedrico potencial para inhibir la endocitosis

niveles elevados de citocinas
mediada por clatrina y por tanto la infeccion viral de las células. Baricitinib ejerce este
efecto in vitro al inhibir un regulador pivotal de la endocitosis mediada por clatrina, mas
concretamente por su alta afinidad por AKK1 una kinasa de la familia NAK 22°, Esto hace
gue Baricitinib sea contemplado como una opcion valida en las primeras etapas de la

infeccion para reducir la entrada del virus en las células y la etapa hiperinflamatoria.

Desde el inicio de la pandemia se han publicado pequeias series de casos en las que se
demuestra beneficio con el uso de baricitinib en pacientes con neumonia grave COVID -
19 con escasos efectos secundarios 230, Posteriormente, otros estudios con un mayor
numero de pacientes han continuado postulando los posibles beneficios de esta terapia.
Un estudio retrospectivo realizado por Cantini et al 23! incluyd a 113 pacientes con
tratamiento estdndar mds baricitinib comparados con 78 pacientes que habian recibido
Unicamente tratamiento estandar consensuado en ese momento. Se observd que la tasa
de letalidad a las 2 semanas fue significativamente menor en el grupo de baricitinib en
comparacion con los controles. Un solo paciente del grupo de baricitinib ingresé en UCI
frente a 14 del grupo control. La tasa de alta médica fue significativamente mayor en el
grupo de baricitinib en la semana 1y en la semana 2. Excepto la ageusia / anosmia, todas
las manifestaciones clinicas, datos de laboratorio y respiratorios mejoraron

significativamente en la semana 1.

Un ensayo longitudinal observacional publicado en Diciembre 2020 32 en el que se
analizaron 20 pacientes que fueron tratados con 4 mg de baricitinib dos veces al dia
durante 2 dias, seguidos de 4 mg al dia durante 7 dias puso de manifiesto una marcada

reduccion en los niveles séricos de IL-6, IL-1B y TNF-a, una rdpida recuperacion de las
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células Ty B circulantes y una mayor produccién de anticuerpos contra el SARS-CoV- 2,
lo que se asocid clinicamente con una reduccién en la necesidad de oxigenoterapia y un

aumento progresivo en la relacién 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 cientifica con
respecto a su seguridad global y en mayores de 75 afios para su administracion en
pacientes con la CoViD19. Ademas, se ha observado un aumento de las cifras de CPK en
los pacientes tratados con baricitinib que podria agravar la elevacion 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 estd aprobado para la
mielofibrosis, policitemia vera y enfermedad de injerto contra huésped aguda. Al igual
que el baricitinib dispondria de propiedades antivirales al inhibir la kinasa AAK1, lo que
podria prevenir la entrada viral y la infeccidn de células epiteliales pulmonares 234, Tanto
con ruxolitinib como con tofacitinib se ha observado in vitro inhibicién del VIH-1 235, Los
efectos farmacolégicos del ruxolitinib in vitro abarcan reduccion de la expresién de TNF

alfa e IL-6 en macrofagos 23¢

e inhibicién de muchos tipos de células, como las Natural
Killer, células dendriticas y linfocitos T. Por todo ello podria utilizarse como inhibidor de

la hiperinflamacion 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 infeccion 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 retird este farmaco de forma abrupta. Esta alta tasa de mortalidad podria
estar influenciada por una mayor hiperinflamacién por citoquinas inflamatorias

previamente inhibidas por este farmaco #*’.
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Otro estudio analiza a 31 pacientes con la COVID-19 severa e hiperinflamacién que
reciben tratamiento con ruxolitinib demostrando una mejoria tanto en los sintomas
(escala de disnea) en el dia 7 (80,6% de los pacientes) como un descenso progresivo de
la PCR desde el inicio hasta el dia 15 con un aumento significativo de la relacién PO2 /

FiO2 238,

Aungue existen varias publicaciones mas en las que postulan el uso del ruxolitinib como
tratamiento de la fase hiperinflamatoria de la COVID-19, solo o en combinacién con
otras terapias como glucocorticoides o anakinra, no existen en la actualidad datos de
ensayos clinicos aleatorizados que nos permitan incluirlo como primera linea de

tratamiento.

1.4.7.3. Tofacitinib

Es uninhibidor de JANUS Kinasas selectivo paralaJAK 1y 3 aprobado para el tratamiento
de la artritis reumatoide, artritis psoriasica y colitis ulcerosa. El tofacitinib bloquea la
sefializacion de receptores con cadena gamma de citocinas como IL-2 o IL-4 y proteinas

gp 130 como IL-6, IL-11 o interferones.

Actualmente sélo hay descritos casos aislados de pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal en tratamiento previo con tofacitinib y que tuvieron buena
evolucidn tras infeccién por SARS COV-2 sin poder precisar el papel real de este farmaco
239

,por lo que a la espera de los resultados de los 5 ensayos clinicos que hay en marcha,

no deberia 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 farmacos autorizados para el tratamiento de las
neoplasias malignas de células B. La tirosin kinasa es una molécula que interviene en la
senalizacion tanto del receptor de antigenos de células B como del receptor de citocinas
de los macréfagos, células involucradas en la hiperinflamacién en los pacientes con
COVID-19. Se ha demostrado también esencial para la activacién del inflamasoma NLPR3

que conduce a la activacién y secrecién de la IL-1p 249,

1.4.8.1. Imatinib

Es un inhibidor de la tirosin kinasa BCR-ABL autorizada para el tratamiento de la

leucemia mieloide crénica.

En ensayos de cultivo celular ha demostrado ser capaz de inhibir la infeccién por SARS-
CoV-1y MERS-CoV 24!, Estos estudios sugerian que el SARS-CoV-1 precisa de la quinasa
ABL2 para infectar a las células huésped por lo que su inhibicidon con imatinib bloquearia
la entrada del coronavirus mediante la prevencion de la fusién viral con la membrana
celular. Dado que el genoma del SARS-CoV-2 comparte una homologia del 80% con el
SARS-CoV-1 y ambos virus utilizan la proteina 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 disefiado ensayos clinicos para testar su eficacia
como antiviral frente a SARS-CoV-2, aunque en un ensayo de replicacién viral estandar

no ha demostrado eficacia anti-SARS-CoV-2 242,

La evidencia clinica de su administracidn en pacientes con COVID-19 es escasa y se basa
en pequefias series de casos lo que no nos permite extrapolar los resultados a la

poblacién general.

Actualmente hay tres ensayos clinicos en marcha, uno de los cuales compara la

evolucidn clinica, mortalidad global y cambios analiticos a los dias 14 y 28 en pacientes
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con infeccién por SARS-CoV-2 e hiperinflamacion tratados con terapia estandar mas
imatinib frente terapia estdndar Unicamente. Los resultados de estos ensayos clinicos
podran aclarar el papel de este fdrmaco en el tratamiento de la COVID 19 moderada-

grave 243,

1.4.8.2. Acalabrutinib

Es un inhibidor de la tirosin kinasa de segunda generacién que estd aprobado para el
tratamiento de leucemia linfocitica crénica, linfoma de linfocitos pequefios o linfoma de
células del manto, con mejor perfil de toxicidad que los de primera generacion al tener

menos actividad sobre otras quinasas.

Se ha propuesto su utilizaciéon en pacientes con COVID-19 al ser capaz de modular la

sefalizacion que promueve la inflamacion.

La Unica evidencia sobre su uso en pacientes con COVID 19 proviene de una serie
retrospectiva de 19 pacientes que presentaron mejoria clinica y en parametros
inflamatorios a las dos semanas de tratamiento 2%4. Dado el pequefio tamafio muestral
y la falta de un grupo control, hay que interpretar estos datos con cautela y esperar a
las conclusiones de ensayos clinicos aleatorizados para establecer el verdadero papel de

este farmaco en el tratamiento de la COVID-19.

1.4.8.3. Ibrutinib

Es un inhibidor de la tirosin kinasa de primera generacidon aprobado para el tratamiento
de diversas neoplasias malignas de células B y la prevencién de la enfermedad crénica

de injerto contra huésped en receptores de trasplante de células madre.

En base a resultados de pequefias series de casos, se ha teorizado que ibrutinib podria
modular la inflamaciéon y proteger contra la lesién 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 afeccidn distinta 24>

a la infeccién por SARS-
CoV-2. Los datos del posible beneficio clinico estan limitados por el pequefio tamafio de
la muestra y la falta de un grupo de control, por lo que debemos esperar al resultado de

los tres ensayos clinicos que hay en marcha en la actualidad.

1.4.8.4. Zanubrutinib

Es un inhibidor de la tirosin kinasa de segunda generacion aprobado para el tratamiento
del linfoma de las células del manto y que ha demostrado tener menor toxicidad que los
de primera generacion debido a una mayor selectividad sobre quinasas. Se ha propuesto
la utilidad de este fdrmaco en pacientes con COVID-19 por las mismas razones que para
el ibrutinib y acalabrutinib. Sin embargo, no hemos encontrado en nuestra busqueda

bibliografica 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 Japdn para

el tratamiento de la pancreatitis.

La TMPRSS2 es una serin proteasa ubicada en la superficie de las células epiteliales de
tejidos especificos, incluido el tracto respiratorio. Esta proteasa escinde la proteina S del
SARS-CoV-2, un paso vital en la entrada viral del SARS-CoV-2 2%, Esta proteasa celular
puede ser bloqueada por el mesilato de camostat por lo que se ha considerado como un

agente terapéutico potencial para la infeccién por SARS-CoV-2 247,
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Los estudios in vitro han demostrado un potente efecto inhibidor de este farmaco sobre

la entrada del SARS-CoV2 en las células 2%8.

Los datos clinicos que existen en la actualidad sobre su uso son los descritos por
Hoffmann et al en una pequena serie de 11 casos de pacientes ingresados en UCI por
neumonia COVID-19; seis pacientes recibieron mesilato de camostat y cinco
hidroxicloroquinas (todos junto con terapia estandar). Los autores concluyen que la
gravedad de la enfermedad, asi como los marcadores inflamatorios disminuyen de
forma significativa tras 8 dias de seguimiento en el grupo de tratamiento con mesilato

de camostat 2.

Actualmente, estan en curso siete ensayos clinicos que evaltan su eficacia clinica.

1.4.9.2.-ARDS-003

Es un cannabinoide sintético que actua sobre el receptor CB2 que juega un papel
fundamental en la regulacién del sistema inmune. Ha sido aprobado por la FDA para
iniciar un ensayo clinico de fase | para el tratamiento del sindrome de distrés respiratorio
agudo por COVID-19 en base a resultados de los estudios preclinicos en los que parece
indicar que podria tener la ventaja de inhibir varias vias inflamatorias y de modo precoz

la liberacidn de citoquinas.

1.4.9.3. LCB1

Es una mini proteina que ha sido disefiada por ordenador con la finalidad de unirse
fuertemente a la proteina S del SARS-CoV-2 e impedir de este modo la infeccidn 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 esta evaluando en roedores 2*°.
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1.5.ANTICUERPOS MONOCLONALES NEUTRALIZANTES y SARS-CoV-2

Otro enfoque prometedor para el tratamiento de esta infeccidn es el uso de anticuerpos
monoclonales (mAb) neutralizantes del SARS-CoV-2 como agentes terapéuticos o
profilacticos. La diana principal de tales anticuerpos es la proteina S viral que es la
responsable de la unidn del virus al receptor ACE2 en la célula huésped. Esta proteina se
compone de dos subunidades. La subunidad S1 en la regién N-terminal es responsable
de la unién del virus y contiene el dominio de unién al receptor (RBD), que se une
directamente al receptor ACE2 en la célula huésped mientras que la subunidad S2 media
la fusion virus-membrana celular después de que el RBD ha activado ACE2. En la
actualidad se han descubierto anticuerpos neutralizantes que se dirigen frente a

mdultiples epitopos de la proteina S 21232,

Los estudios preclinicos de tratamientos con anticuerpos neutralizantes para la infeccién
por SARS-CoV-2 en varios modelos animales han mostrado resultados prometedores,
con marcadas reducciones en las cargas virales en las vias respiratorias superiores e
inferiores 2°3. Aun asi, persiste la incertidumbre sobre si las mutaciones de escape que
se pueden producir en la proteina S bajo presion de tratamiento podrian producir
resistencia a estos anticuerpos, por lo que la combinacidn de un coctel de varios de ellos

parece ser la mejor opcidn de tratamiento.

El bamlanivimab (también conocido como LY3819253 o LY-CoV555) y etesevimab
(LY3832479 0 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 diagndstico leve reciente
o Covid-19 moderado en el ambito ambulatorio que reciben esta terapia muestran una
reduccion significativa de la carga viral al dia 11, reduciéndose ademas las
hospitalizaciones en pacientes tratados frente a placebo en el dia 29 (1,6% frente a 6.3%

en grupo placebo), siendo este efecto mds acusado en pacientes de alto riesgo (mayores

80



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN INTRODUCCION

de 65 afios y con obesidad; 4,2% en el grupo LY-CoV555 frente al 14,6% en el grupo

placebo) 2>4,

Experimentos preclinicos han demostrado que etesevimab se une a un epitopo
diferente del bamlanivimab y neutraliza variantes resistentes con mutaciones en el
epitopo unido por bamlanivimab por lo que se postula que la combinacién de estos 2
anticuerpos monoclonales neutralizantes en el uso clinico podria mejorar la reduccién

de la carga viral y disminuir las variantes resistentes emergentes del tratamiento 2°°.

Un ensayo clinico aleatorizado en el que se compara el uso de Bamlanivimad en
pacientes no hospitalizados con enfermedad leve a moderada por COVID-19 demostré
qgue el tratamiento con bamlanivimab y etesevimab, en comparacion con placebo, se
asocio con una reduccion estadisticamente significativa de la carga viral del SARS-CoV-2
el dia 11 no observandose diferencias significativas en la reduccion de la carga viral con

bamlanivimab en monoterapia 2°.

Por tanto, y para evitar la pérdida de eficacia de los Ac monoclonales debida a la posible
seleccion de resistencias por mutaciones en la proteina S, lo ideal seria la administracion
de una combinacién de ellos, en particular, los cdcteles de anticuerpos que se puedan
unir a regiones distintas y no superpuestas de la diana viral lo que requeriria para
producir resistencias al tratamiento, la aparicién poco probable de mutaciones

simultaneas 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 patologia en una enfermedad también pueden
usarse como un tratamiento antiinflamatorio para la mismay esto se ha denominado la

paradoja de la 1gG intravenosa 2*’.

La inmunoglobulina intravenosa es una preparaciéon combinada de inmunoglobulinas
humanas normales obtenidas de donantes sanos. Ademas de los mondmeros de IgG (>
96%), se puede encontrar un pequeno porcentaje de dimeros de IgG, IgM e IgA. Ademas
de los anticuerpos contra patégenos, contiene una amplia gama de autoanticuerpos

naturales con capacidad para regular importantes funciones inmunitarias.

Se utiliza a dosis bajas como terapia de sustitucién en inmunodeficiencias primarias y
secundarias y a dosis altas como inmunoterapia de un gran nimero de enfermedades

autoinmunes e inflamatorias.

Las indicaciones de enfermedades autoinmunes para la terapia con IGIV incluyen la
purpura trombocitopénica inmune, enfermedad de Kawasaki, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, sindrome de Guillain Barré y neuropatia motora
multifocal. Sin embargo, ensayos clinicos aleatorizados han demostrado su eficacia en
otras enfermedades autoinmunes e inflamatorias como la dermatomiositis, vasculitis
sistémica asociada a ANCA, anemia hemolitica 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 28,
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A pesar del amplio uso de IGIV para inmunodeficiencias, asi como para diversos
trastornos autoinmunitarios e inflamatorios los mecanismos exactos de su
inmunomodulacién siguen sin aclararse por completo y son algo controvertidos. Estos
son complejos y actlan sobre distintas vias tanto en la inmunidad innata como
adaptativa, siendo posible que un solo mecanismo no explique su beneficio terapéutico

en las enfermedades autoinmunes 2°°.

Ejercen una actividad antiinflamatoria e inmunosupresora a través de las interacciones
entre el dominio Fc de la IgG y sus receptores; ademads, inhiben la activacion de
monocitos y macrofagos e inducen citocinas antiinflamatorias como el antagonista del
receptor de IL-1 (IL-1RA), TGF-B e IL-10 ; a nivel de las células dendriticas inhiben la
expresién de moléculas HLA y CD80 / CD86 asi como la produccién de IL-2; 260.261
producen también una regulacidn a la baja de las moléculas de adhesién, quimiocinas y

expresiéon del receptor de quimiocinas asi como neutralizacion de los superantigenos.

Ademas, en las IglV se encuentran muchos anticuerpos contra los autoantigenos y se
cree que tienen un papel importante en sus efectos inmunomoduladores. Algunos de
estos autoantigenos incluyen los dominios variables de otros anticuerpos y son
reconocidos por anticuerpos antiidiotipicos, que pueden unirse y neutralizar
autoanticuerpos patégenos. Un mecanismo de proteccién adicional proporcionado por
los anticuerpos antiidiotipicos estd mediado por su uniéon por F (ab ') 2 a la superficie IgG
o IgM de las células B, transmitiendo sefiales negativas y dando como resultado la
modulacion a la baja de la produccion de autoanticuerpos patégenos y la eliminacion de
clones potencialmente autorreactivos; ademas, por diversos y complejos mecanismos
las IGIV tienen una importante interaccion con las células B, las cuales juegan

probablemente el papel mas 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 util en diferentes tipos de
infecciones virales, tanto en pacientes criticamente enfermos como en el tratamiento

empirico temprano o para la prevencién en pacientes inmunodeprimidos.

Los efectos antivirales de las inmunoglobulinas incluyen su actividad para prevenir la
penetracidn celular y activar las células del sistema inmunoldgico innato y las vias del

complemento.

El origen humano de la IVIG conlleva como problemas fundamentales los riesgos
derivados de la transfusién de hemoderivados, dificultad en ocasiones del suministro y

su costo elevado.

La administracién de IVIG encuentra indicacién fundamentalmente en infecciones de
pacientes con un sistema inmunoldgico 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 , sarampidn, 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 23, Varios informes de casos han
descrito el uso exitoso de IglV en el tratamiento de la anemia causada por la infeccién

cronica por parvovirus B19.

Las preparaciones hiperinmunes son aquellas inmunoglobulinas obtenidas de donantes
con titulos altos de anticuerpos deseados. Se contindan 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 ademas las complicaciones

relacionadas con la infeccion cuando se administran junto con los antivirales adecuados
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como podria ser el caso del sindrome de Guillain Barré que se ha relacionado con la

infeccién por VEB o CMV 24,

1.6.3. Inmunoglobulinas en SARS-CoV-2

1.6.3.1. Inmunoglobulinas especificas frente al SARS-CoV-2

Aunque hay ensayos clinicos en marcha, actualmente, no hay datos clinicos sobre el uso

de inmunoglobulinas SARS-CoV-2 especificas.

Tampoco hay datos de su uso en las pandemias previas por SARS-CoV-1y MERS-CoV. Sin
embargo, el uso de inmunoglobulinas especificas para otras infecciones virales como
por ejemplo la inmunoglobulina de citomegalovirus para la prevencién de la infeccién
por CMV postrasplante e inmunoglobulina de varicela zdéster para profilaxis
postexposicion de la varicela en individuos de alto riesgo han demostrado ser seguras y

eficaces.

1.6.3.2. Inmunoglobulinas no especificas frente al SARS-CoV-2

Actualmente las diferentes guias de tratamiento frente al COVID-19 no recomiendan el
uso de inmunoglobulinas intravenosas salvo en el escenario de un ensayo clinico

controlado.

Durante la epidemia por SARS-CoV-1, diversos estudios observacionales y series de
casos describieron el uso de inmunoglobulinas intravenosas en combinacién con
farmacos antivirales para su tratamiento con diferentes conclusiones. En una revision
clinica de diferentes tratamientos para SARS-CoV-1, el uso de IGIVs combinadas con

interferdn resultd ser ineficaz 2°°.

85



INTRODUCCION ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN

A pesar de ello, desde el comienzo de la infeccion por SARS-CoV-2 se han utilizado IGIVs
en pacientes afectados por neumonia COVID-19; algunos autores, sobre la base de la
experiencia neumonia por SARS-CoV-1 han propuesto el uso de IGIVs a dosis de 0,3—-0,5
g/kg/dia durante 5 dias , debiendo iniciarse lo mas precozmente posible en pacientes
con leucopeniay linfopenia (< 1000/ pL), elevacion del dimero D 4 veces por encima del

limite 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 mostré diferencia en la mortalidad
a 28 o 60 dias entre 174 pacientes que recibieron IglV y 151 pacientes que no la
recibieron Mas pacientes en el grupo de IGIV tenian enfermedad grave (41% frente a
28%). La estancia hospitalaria fue mas larga en el grupo de IglV (24 dias) que en el grupo
sin IglV (16 dias), la duracién de la enfermedad también fue mayor (31 dias en el grupo
de IglV frente a 23 dias en el grupo sin IglV). Un andlisis de subgrupos limitado a los
pacientes criticamente enfermos sugirié un beneficio de mortalidad en el dia 28, que

dejd de ser significativo a los 60 dias 2.

Los resultados de este estudio son dificiles de interpretar debido a importantes
limitaciones en el disefio 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 mas propensos a tener enfermedad coronaria que los del grupo sin inmunoglobulinas;
ademas en el grupo de tratamiento habia una mayor proporcién de pacientes con

enfermedad grave por COVID-19.

Los resultados de un ensayo clinico 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 estandar frente a 29 a los que se le administré placebo y
tratamiento estdandar demostré que la tasa de mortalidad hospitalaria fue
significativamente menor en el grupo de IglV en comparacién con el grupo de control. El
analisis de regresién multivariante demostré que la administracion de IglV si tuvo un

impacto significativo en la tasa de mortalidad 2¢7.

268

Sin embargo, en otro ensayo clinico controlado aleatorizado mas reciente “°® en el que

se incluyeron 84 pacientes: 52 en el grupo de IglV 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 ventilacion mecanica, ademas, la duracién de la estancia hospitalaria fue

significativamente menor para el grupo de control.

Por todo ello, son necesarios los resultados de los multiples ensayos clinicos vy
metaanalisis en marcha y para aclarar el papel real de la administracion de

inmunoglobulinas intravenosas en el tratamiento de pacientes graves COVID-19.

1.6.3.3. Plasma hiperinmune en SARS-CoV-2

Otra posible opcién de tratamiento podria ser el uso de nuevos sueros de coronavirus
preparados a partir de la sangre de pacientes en convalecencia dado que tiene una

sélida precedencia histérica y una sélida plausibilidad biolégica.

La inmunizacién pasiva estd 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 Junin, fiebre de Lassa y virus Ebola entre otros; ademds, el uso de plasma
combinado o inmunoglobulina de pacientes que se recuperaron de encefalitis del Nilo
Occidental demostro efectos protectores en ratones infectados y beneficios clinicos en

pacientes.

El plasma de convalecientes induce la inmunomodulacion mediante la reduccion de la
inflamacidn, las lesiones asociadas a la inflamacion y la carga viral ya que contiene
anticuerpos neutralizantes que evitan la accidn directa del virus sobre el organismo, asi
como anticuerpos no neutralizantes que median principalmente la entrada del virus en
los macrofagos y que pueden evitar el sindrome de liberacidn de citoquinas responsable
del deterioro clinico 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-zdster entre otros. Se
utilizé plasma convaleciente durante la epidemia de gripe de 1918 y se redujo cerca de
un 20% la mortalidad entre los receptores de plasma?%®. Sin embargo, queda por
determinar el titulo apropiado de anticuerpo en suero de la fase de convalecencia que
se requiere para la eficacia terapéutica contra el SARS-CoV-2 7%, Ademds, el trabajo
realizado con MERS-CoV mostré que los sueros de pacientes que se recuperaban de

infecciones no contenian titulos de anticuerpos suficientes para uso terapéutico 2’2,

En la epidemia previa por SARS-CoV-1 también se uso el plasma convaleciente como
tratamiento, mostrando un estudio con 80 pacientes que los que fueron tratados
precozmente dentro de los primeros 14 dias tuvieron un alta hospitalaria mas precoz y
una mortalidad inferior (6,3% en los tratados antes del dia 14 frente al 21,9% que

recibieron el plasma tras el dia 14 desde el inicio de sintomas) ?72.

Las preocupaciones tedricas del uso de plasma de convalecencia de COVID-19 en
pacientes con COVID-19 son un empeoramiento clinico secundaria a un aumento de la
infeccion dependiente de anticuerpos o efectos proinflamatorios mediados por
anticuerpos, asi como la posibilidad de que pueda exacerbar los trastornos de la

coagulacién asociados a COVID-19 avanzado.

Un estudio ha analizado la seguridad tras la transfusiéon 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
transfusion fue <1%. Hubo 36 incidencias notificadas de eventos adversos graves
incluyendo 4 fallecimientos, pero el médico tratante consideré que solo 2 de ellos
estaban definitivamente relacionados con la transfusién de plasma de convalecencia por
lo que estos indicadores Estos sugieren que la transfusién de plasma de convalecencia

es segura en pacientes hospitalizados con COVID-19 273,

Actualmente y en base a resultados de diferentes estudios y ensayos clinicos, las

diferentes guias 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 clinico aleatorizado donde se administré
plasma hiperinmune a 103 pacientes con neumonia COVID-19 grave no mostré
beneficios estadisticamente significativos en comparacién con la terapia estandar tras
28 dias en términos de mejoria clinica, mortalidad y tiempo hasta el alta 2’>. Todo esto
se debid posiblemente al pequefio tamafo de muestra y a la administracion tardia del
plasma (mediana de 30 dias) ya que es importante resefiar que el plasma de
convalecencia convencional tiene su maxima eficacia en las primeras etapas virémicas

de la enfermedad.

Otro ensayo clinico llevado a cabo en 39 hospitales indios 27 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 estandary 229 solo
a tratamiento estandar concluyé que la administracion de plasma no se asocio con una
reduccion en la progresién a covid-19 grave o mortalidad por todas las causas (19% en

el brazo de intervencidn y 18% en el brazo de control).

Sin embargo, existen también multiples publicaciones en las que se concluyen en la
mejoria en términos clinicos en pacientes tratados con plasma convaleciente.
Abolghasemi et al recientemente han publicado los resultados de un ensayo clinico no

aleatorizado 277

en el que se incluyeron 189 pacientes con neumonia COVID-19
concluyendo que el plasma de convalecencia redujo sustancialmente la mortalidad por
todas las causas en el grupo de tratamiento en comparacién con el grupo de control

(14,8% frente a 24,3%) a los 28 dias de seguimiento.

Un andlisis de eficacia realizado por la Clinica Mayo incluyé a 3082 participantes que
habian recibido una sola unidad de plasma entre los 35322 participantes que habian

recibido plasma a través debido a la autorizacién de Emergencia dada por la FDA.

La incidencia de todos los eventos adversos graves fue baja; incluyendo reacciones
transfusionales (n = 89; <1%), eventos tromboembdlicos o trombdticos (n = 87; <1%), y

eventos cardiacos (n = 680; 3%). La tasa de mortalidad a los siete dias fue del 8,6% ,
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siendo mayor entre los pacientes mas criticamente enfermos (10.5% en pacientes

ingresados en UCI vs 6% en hospitalizacién convencional).

Con todo ello, los investigadores concluyen que estos datos proporcionan pruebas
solidas de que la transfusion de plasma de convalecencia es seguro en pacientes
hospitalizados con COVID-19 y respalda la nocion de que la administracién temprana de

plasma dentro del curso clinico de COVID-19 puede reducir la mortalidad 272.

A pesar de todo, estos analisis 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 multiples ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis que hay en la actualidad en marcha para saber el papel real

de la administracién de plasma convaleciente en el tratamiento de pacientes COVID-19.
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2.- HIPOTESIS Y JUSTIFICACION

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 pais la mortalidad de la COVID 19 esta en torno al 28% y un 18% de los

pacientes presentan sindrome 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 mayoria de los casos

relacionados con sindrome de liberacién de citoquinas (SLC).

Es fundamental un tratamiento precoz e individualizado de cada paciente con infeccidn
por SARS-CoV-2 para evitar un curso térpido con disfuncién multiorganica vy

fallecimiento.

En la situacion actual de pandemia mundial existe dificultad para la investigacidn 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 mas efectivos y seguros para los pacientes con neumonia moderada grave
por SARS-CoV-2 e hiperinflamacion para reducir los ingresos en UCI y mortalidad. A
pesar de la comercializacion de la vacuna es muy probable que convivamos mucho
tiempo con este virus y que sigamos atendiendo en nuestra practica clinica a pacientes
con neumonia moderada grave e hiperinflamacién, por lo que se hace necesario

identificar los tratamientos mejores para un beneficio a nivel sanitario y econémico.

Ilgualmente seria importante tratar de identificar perfiles de pacientes que se
beneficiarian del tratamiento con corticoides, tocilizumab o anakinra para reducir la
posibilidad de un mayor riesgo de toxicidad / sobreinfecciones con una reduccién de los

costes sanitarios.

Por lo anteriormente expuesto, los médicos que trabajamos a diario contra esta
pandemia nos propusimos analizar la evolucién clinica de los pacientes ingresados con

neumonia moderada/grave por SARS-CoV-2 e hiperinflamacidn 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 prondstico de estos pacientes.
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3.- OBJETIVOS

3.1.- OBJETIVO PRINCIPAL

Describir el desenlace clinico (la mortalidad e ingreso en UCI) de los pacientes ingresados
por neumonia moderada grave por SARS-CoV-2 confirmada e hiperinflamacion en
funcién 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 caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes ingresados con neumonia

moderada grave COVID-19.

- Analizar si existen diferencias en los parametros analiticos y datos radioldgicos entre

los distintos grupos de tratamiento.

- Tratar de identificar perfiles de pacientes en base a datos clinicos y/o analiticos

asociados con una buena respuesta a los distintos tratamientos empleados.
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Se plantea un estudio de cohortes retrospectivo.

Pacientes ingresados en el Hospital Universitario San Cecilio de Granada con neumonia
confirmada por SARS-CoV-2 y datos de hiperinflamacion entre en 15 de Marzo y el 15

de Mayo de 2020 y que cumplian los siguientes:

1. Edad superior a 18 afios.

2. Sintomas respiratorios y/o fiebre de al menos 5 dias de evolucién.
3. PCR positiva de SARS-CoV-2 en exudado nasofaringeo.

4. Datos radiolégicos (Rx o TC toracica) compatible con neumonia.

5. Datos analiticos de hiperinflamacion definidos como la presencia de dos de tres de los

siguientes: PCR > 100 mg/dl, Dimero D > de 1 mg/L y/o ferritina > de 500 mg/dl.
6. Saturacion de 02 basal < 93% o una presion parcial de 02 <65 mmHg.

7. Procalcitonina inferior a 0,05 ng/mL.
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4.2.2. Criterios de exclusion

1. Edad inferior a 18 anos.

2. Pacientes con neumonia 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 neumonia por SARS-CoV-2

y que cumplian los criterios de inclusidn.

4.4. Recoleccion de datos

Mediante la base de datos hospitalaria (DIRAYA) se recogieron las caracteristicas
demograficas (edad, sexo), comorbilidades (HTA, diabetes, obesidad considerada como
IMC > 30 Kg/m2, cardiopatia isquémica, insuficiencia renal si aclaramiento de creatinina
< 60 ml/min/1.73m 2 por la férmula MDRD-4, insuficiencia cardiaca, EPOC, asma),
indices de gravedad clinica al ingreso (CURB65, qSOFA), toma de antiagregantes,

anticoagulantes , IECAs/ARA2 y patrdn de severidad radioldgico.

Los indices de gravedad analizados en el momento del ingreso fueron el CURB 65 que es
una escala de gravedad avalada para la prediccién de la mortalidad asociada a la
neumonia adquirida en la comunidad asi como el gSOFA que es una escala recomendada

como método de cribado de sepsis.
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Ademas, se recogieron caracteristicas propias de la enfermedad (tiempo de evolucién,
grado de afectacion radiolégica, asi como otras manifestaciones de la misma), indice de
comorbilidad PROFUND, el cual es un indice validado en nuestro medio para valorar el
riesgo de mortalidad en pacientes pluripatoldgicos. Ademas, parametros analiticos
(PCR, ferritina, IL-6, dimero D, subpoblaciones linfocitarias, procalcitonina) al ingreso , a
las 72 horas y al mes del ingreso. Se recogieron también los tratamientos
inmunosupresores empleados al ingreso, asi como la necesidad o no de administracién
de tratamiento de rescate y se valord la evolucidn clinica en términos de curacion (se
considerd curacién a los pacientes dados de alta hospitalaria con mejoria analitica y de
la funcion respiratoria), ingreso en UCI (con o sin necesidad de intubacién orotraqueal)

o muerte a los 30 dias del ingreso del paciente.

La gravedad radioldgica de la afectacidon pulmonar uni o multilobar se estimé mediante
la radiografia y TC de tdrax. Se utilizé un score semicuantitativo propuesto por la British
Thoracic Imaging Society para estimar el compromiso pulmonar en funcién del area
afectada y se clasific6 como afectacién leve (menos del 25%), moderada (25-50%) o

grave (> 51%).
Con respecto al consentimiento informado aclarar que:

- Elinforme del comité de bioética de Espafia de abril de 2020 justifica el uso secundario
de datos personales de salud con fines de investigacién 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 especifico que prevé la Disposicion Adicional 17.2 2 b). En el caso que nos ocupa
no es posible seudonimizar los datos antes de su extraccién puesto que se necesita la

consulta de la historia clinica.

- En este caso se extremaron las garantias de confidencialidad en el uso de esta
informacién 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 ningun caso se publicd ninguna informacion con caracter

individual. Asi mismo indicar que se actud conforme a lo establecido en la Ley Organica
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3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos Personales y garantia de los derechos

digitales.

El estudio fue aprobado por el comité de ética provincial de Granada.

4.5. Andlisis de datos

Los principales métodos estadisticos utilizados son:

1. Métodos descriptivos: analisis de tablas de frecuencias para las variables cualitativas,
calculo de medidas de sintesis, tanto de tendencia central (media, mediana) como de
dispersidn (rango, varianza, desviacion tipica, rango intercuartilico) para las variables de
tipo cuantitativo, asi como medidas de asociacion para tablas de doble entrada como el
coeficiente de contingencia. También se realizé analisis de subgrupos y diagramas de

cajay bigotes.

2. Métodos de inferencia estadistica: construccion 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 analisis de la varianza de un factor
(ANOVA), para realizar comparaciones de medias en variables cuantitativas segun

grupos.
3. Analisis de correlacion de Spearman y analisis de regresion logistica binaria.

Se analizaron con el paquete estadistico SPSS (licencia Universidad Granada, version

24.1) y puntualmente con el software StatGraphics Centurion Version XVII.
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4.6. Busqueda bibliogrdfica

La busqueda bibliografica se ha realizado utilizando las bases de datos:

Medline a través de Pubmed (1956-2021): Medline es una base de datos bibliografica
gue recopila 10 millones de referencias bibliograficas de los articulos publicados en unas

5.000 revistas médicas (mayoritariamente anglosajonas).

Embase (1980-2021): Es la versién automatizada del Excerpta Médica y tiene una mayor

cobertura de revistas médicas europeas y asiaticas que Medline.

indice Médico Espafiol (1971-2021): Base de datos del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas que recoge referencias bibliograficas de revistas médicas

espafiolas.

Se han introducido las siguientes palabras clave: COVID-19, SARS, MERS, SARS-CoV-2,

treatment, glucocorticoids, anakinra, tocilizumab.

En cuanto a la presentacién de citas bibliograficas se ha referenciado segun las actuales

normas de publicacién del estilo “Vancouver”.

4.7. Método de redaccion y estilo

Para la terminologia habitual se han seguido las normas de los Diccionarios de la Real

Academia de la Lengua, el de Maria Moliner, para el uso adecuado del espafiol.

Para la terminologia médica utilizamos el diccionario Mosby de la Salud, el Diccionario

Terminolégico Roche y el Diccionario de la Editorial Mason.
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En la estructuracién del Trabajo de Investigacion y Tesis Doctoral seguimos las
normativas recomendadas por Sierra, Serna, Hernandez Vaquero y Garcia Roman,

siguiendo las normas uniformes adoptadas por Revistas Médicas.
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5.1. Datos demograficos, comorbilidades, estancia media, escalas de gravedad y

afectacion radioldgica al ingreso
a. Edad

En nuestra poblacion de estudio la edad media fue de 64,41+/- 13,01 afios con un
maximo de 32 un minimo de 88 afios, siendo 79, lo que representa el 48,1% menores de
65 anos. En las figuras 7 y 8 se describe la distribucidon por edades en el momento del

ingreso.

b. Sexo

En nuestra poblacidon de estudio, 59 pacientes eran mujeres (37,3%) y 99 (62,7%)
varones.

frecuencia

10

A | fl | 10

EDAD

Figura 7. Histograma de distribucion de pacientes en los distintos grupos de edad en el
momento del ingreso
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33 43 53 63 73 83 93
EDAD

Figura 8. Grafico de la distribucidon de los pacientes en funcion de la edad en el
momento del ingreso

¢. Comorbilidades

De los 158 pacientes de nuestra cohorte, 49 (31%) cumplian criterios de pluripatologia.
El indice PROFUND medio de estos pacientes fue de 5,1 +/- 3.3 puntos, con un minimo
de 2 y un maximo de 15 puntos. El grupo de 2 puntos fue el mas prevalente, con el
26,53% de los casos. figura 9.

% de PACIENTES POR INDICE PROFUND

30
25
20
15

10

5 sllaslal

2 3 4 5 6 7 8 9 10 13 15

Figura 9. Porcentaje de pacientes con criterios de pluripatologia en cada grado de
puntuacion del indice PROFUND
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En la tabla 1 se recogen la prevalencia de las principales comorbilidades previas al
ingreso.

81 51,27 %
67 42,4 %
67 42,4 %
8 51%
13 8,2%
31 19,6 %
18 11,4 %
49 31%

HTA: Hipetension arterial; E.P.O.C: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 1. Descripcion 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 dias, con un minimo de 4 y un maximo de 72 dias. En la figura 10 se
describe la dispersidn de la estancia media.

0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

DIAS DE ESTANCIA

Figura 10. Gréfico de dispersion de la estancia media hospitalaria en dias
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e. Escalas de gravedad al ingreso

En la tabla 2 y figuras 11 y 12 se describe la puntuacion CURB-65 y el indice gSOFA. La
mayoria de los pacientes presentaron un CURB65 de 2 y un gSOFA de 0.

ESCALA DE GRAVEDAD Puntuacion N Porcentaje
0 1 0,6 %
1 60 38%

CURB-65 2 72 45,6 %
3 23 14,6 %
4 1 0,6 %
5 1 0,6 %
0 77 48,7 %

gqSOFA 1 63 39,9%
2 16 10,1 %
3 2 1,3%

Tabla 2. Pacientes en funcidn de la puntuacidn en las escalas de gravedad al ingreso

CURB-65 AL INGRESO
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gSOFA AL INGRESO

00 @1 @2 O3

Figuras 11 y 12. Porcentaje de pacientes en funcién de la puntuacion CURB-65 y qSOFA
al ingreso

f. Afectacion radiologica al ingreso

A todos de los pacientes se les realizd una radiografia simple de térax (Rx) en el
momento del ingreso, presentando la mayor parte de ellos un infiltrado multilobar
(77,1%). Se practico TC toracico al 87 pacientes (55,1 %), clasificdandose en el 85,2% la
afectacion del parénquima pulmonar como moderada-severa (figuras 13 y 14).

Afectacion Rx simple

ENinguna [Oleve M Moderada/severa

Figura 13. Afectacion del parénquima pulmonar en la radiografia (Rx) simple de térax
al ingreso
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AFECTACION TC TORACICA

Moderada severa
85%

Figura 14. Afectacion del parénquima pulmonar en la tomografia computarizada (TC)

toracica al ingreso

5.2.- Necesidad de ingreso en UCl y evolucién 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 evolucion de la infeccidn,

precisando ademas la mayoria de ellos 20 (87%) intubacién orotraqueal.

Variable | valores | N Porcentaje
Ingreso No 135 85,4 %
uci Si 23 14,6 %
Intubacién No 3 13 %
Si 20 87 %

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Tabla 3. Necesidad de ingreso en UCI y/o intubacién orotraqueal
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Como podemos observar en la tabla 4, al mes del ingreso hospitalario, 133 pacientes

(84,2%) habian sido dados de alta, 16 (10,1%) habian fallecido, 7 (4,4%) permanecian

ingresados, 1 (0,6%) en UCl y otro (0,6%) habia reingresado.

Alta
ucl 1 0,6 %
Exitus 16 10,1 %

Permanece ingresado 7 4,4 %

Reingreso 1 0,6 %

UCI: Unidad de cuidados intensivos.

Tabla 4. Evolucidn clinica de los pacientes al mes del ingreso

EVOLUCION AL MES DE LOS PACIENTES

90
80

70

60

ALTA UcCl EXITUS INGRESO REINGRESO

Figura 15. Evolucién al mes de los pacientes
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5.3. Perfil analitico en el momento del ingreso

En la tabla 5 se describen los resultados de los principales pardmetros analiticos
estudiados que presentaban los pacientes al ingreso, antes de haber recibido

tratamiento con pulsos de metilprednisolona, tocilizumab y/o anakinra.

IL6 (pg/ml) 116,7 223,4 0,90 1146,9
Ferritina (ng/ml) 1036,3 788 80 4500
Dimero 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

0,2 0,3 0,02 3
(ng/mL)

IL6: Interleuquina 6; PCR: Proteina C reactiva; Cel: Células; CD 4: linfocitos CD 4; CD8: linfocitos CD 8.

Tabla 5. Perfil analitico de los pacientes antes de recibir tratamiento
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5.4. Tratamiento inicial recibido por los pacientes segun la edad

80 pacientes (50,6 %) recibieron tratamiento Unicamente con pulsos de corticoides, con
una edad media de 67,9 +/- 13,4 afios. 49 (31%), recibieron pulsos de corticoides junto
con tocilizumab de forma simultdnea, con una edad media de 60,8 +/- 12,2 afios. 5
(3,1%) recibieron tocilizumab previo a pulsos de corticoides, con una edad media de 54,8
+/- 10,6 afos. 14 (8,8%) recibieron tocilizumab como rescate tras tratamiento con pulsos
de corticoides, con una edad media de 64,6 +/- 8,2 afios y 10 pacientes (6,3%) recibieron

Unicamente 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 3y 5 dias

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.

TRATAMIENTOS EMPLEADOS (%)

80
70
60
50
40
30

20

3 -..

CORTIS CORTIS Y TOCI TOCIY CORTIS TOCI RESCATE TOCI

CORTIS: Pulsos de corticoides; TOCI: Tocilizumab
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TRATAMIENTOS EMPLEADOS

= CORTIS CORTISY TOCI

CORTIS: Pulsos de corticoides; TOCI: Tocilizumab

TOCI'Y CORTIS

= TOCI RESCATE = TOCI

Figuras 16 y 17. Porcentaje de los diversos tratamientos empleados

En la tabla 6 se recogen las edades medias de los pacientes en funcidn del tratamiento

empleado.

TRATAMIENTO N EDAD MEDIA | DESVIACION ESTANDAR
Corticoides sélo 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 sélo 10 58,2 12,33

Total 158 64,4 13,01

Tabla 6. Tratamiento recibido en funcion de la edad
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5.5.- Comparacion de medias de los datos analiticos 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, asi 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 dimero

Dy 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 dimero 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 1036 +/- 788,052 | 1024 +/- 766,20° | 366 +/-299,48° abNS

(ng/ml) a¢ <0,05
bc<0,00

Dimero D 5.38 +/- 28,152 4,3 +/-11,42° N.D b NS

(mg/L)

Linfocitos 1028 +/-566,18? 997 +/- 678,87° N.D abNg

(cel/ulL)

CD4 431 +/- 219,63 | 858 +/- 367,58 N.D ab<0,05

(cel/uL)

cDS8 246 +/- 186,58° 619 +/- 444,28 N.D ab <0,05

(cel/ulL)

PCR 118 +/- 81,3° 51 +/- 64,49° 11 +/- 35,64¢ ab<0,05

(mg/L) b <0,05

PCR: Proteina C reactiva; Tto: tratamiento; Cel: células, CD 4: linfocitos CD 4; CD8: linfocitos CD 8; N.D: No disponible. NS: No
significativo

Tabla 7. Comparacién de parametros analiticos pre, post y al mes del tratamiento
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5.6.- Linfocitos totales en funcion del tratamiento recibido

Como podemos observar en la tabla 8, en nuestra cohorte no existian diferencias
estadisticamente significativas en las cifras de linfocitos pre y post tratamiento en los

diversos grupos de tratamiento.

Tratamiento Pre tratamiento Post tratamiento p
- NS

Pulsos + tocilizumab 995+/-507,01 988+/- 377,08
- NS

Tocilizumab de rescate 927+/-477,24 832 +/- 428,34
e p NS

Tocilizumab sdlo 1051+/- 68,80 861+/- 49,65

Tocilizumab antes de pulsos 840+/-470,80 844+/-534,53 NS
. . . NS

Corticoides sdlo 1075+/-328,83 1058+/-426,71

NS: No significativo

Tabla 8. Media de linfocitos totales pre y post tratamiento en funcién del tratamiento
recibido.

5.7.- Linfocitos totales en funcion de la afectacion radioldgica:

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 estadisticamente significativas post tratamiento entre el grupo de pacientes
gue presentaban infiltrado multilobar en la Rx de térax y el resto de grupos, no asi
antes del mismo entre los distintos grupos en funcion de la afectacidn radioldgica

(tabla 9 y figura 18).
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1284 +/- 576,33°

1228 +/-672,84°

992 +/- 532,65°¢ NS

1140 +/- 674,07° 1245 +/- 851,47° 921 +/- 625,86° ab NS
20,036
bc0,041

TTO: Tratamiento; Linfos: linfocitos; RX: radiologia simple de térax; NS: No significativo

Tabla 9. Linfocitos totales pre y post tratamiento en funcién de la afectacién
radiolégica al ingreso.

LINFOCITOS TOTALES EN FUIElCI()N DE LA AFECTACION
RADIOLOGICA

1400
1200
1000
800
600
400
200
0

NINGUNA UNILOBAR MULTILOBAR

B PRE TRATAMIENTO @ POST TRATAMIENTO

_ |

Figura 18. Linfocitos totales pre y post tratamiento en funcion de afectacién
radioldgica

5.8. Linfocitos totales en funcion de comorbilidades

No existieron diferencias significativas en las cifras de linfocitos totales en funcién a las
diversas comorbilidades analizadas.
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5.9.- Linfocitos CD4 en funcidon del tratamiento recibido

Como podemos observar en la tabla 10 y figura 19, la media de CD4 pre tratamiento de
los pacientes que recibieron sélo tocilizumab fue mayor que la del resto de los grupos.
Después del tratamiento el grupo que recibié tocilizumab tras los pulsos de corticoides

rescate fue en el que menos se incremento la cifra de CD4, siendo el Unico grupo en el

que la diferencia de medias no fue significativa pre y post tratamiento.

408+/-207,90 903+/-344,04
524+/-269,77 556 +/-286,25 NS
659+/- 43,14 1312+/-75,66 <0,05
329+/-184,40 1112+/-704,27 <0,05
414+/-126,64 828+/-333,95 <0,05

NS: No significativo

Tabla 10. Media de CD4 pre y postratamiento en funcién del tratamiento recibido

CD4 PRE Y POSTRATAMIENTO EN FUNCION DEL TRATAMIENTO

1400
1200
1000
800
600
400
200

PULSOS + TOCILIZUMAB DE ~ TOCILIZUMAB TOCILIZUMAB CORTICOIDES
TOCILIZUMAB RESCATE SOLO ANTES PULSOS SOLO

H PRE TRATAMIENTO  EPOST TRATAMIENTO

Figura 19. Linfocitos CD4 pre y post tratamiento en funcion del tratamiento recibido
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5.10. Linfocitos CD4 en funcion de la afectacion radioldgica

En relacidn con la afectacion radiolégica 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 P
(n=103)
CD4 PRE TTO 528 +/-100,34° 535 +/- 205,15° 405 +/-219,33¢ | abNS
bc0,023
CD4 POST TTO N.D 1228 +/- 181,94° 804 +/- 360,40° | 20,016

TTO: Tratamiento; Linfos: linfocitos; RX: radiologia simple de térax. N.D: No disponible; CD.4: Linfocitos CD4; CD 8: Linfocitos CD 8;

NS: No significativo

Tabla 11. Media de CD4 en funcién de la afectacion radioldgica al ingreso

LINFOCITOS CD4 EN FUNCION DE LA AFECTACION RADIOLOGICA

1400

1200
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800

600

400

200

NINGUNA

H PRE TRATAMIENTO

UNILOBAR

@ POST TRATAMIENTO

MULTILOBAR

Figura 20. Linfocitos CD4 pre y post tratamiento en funcidn de la afectacidn radioldgica
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5.11. Linfocitos CD4 en funcion de comorbilidades

No existieron diferencias significativas en las cifras de linfocitos totales en funcién a las
diversas comorbilidades analizadas.

5.12. Linfocitos CD8 en funcidon 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 recibié tocilizumab tras los pulsos de corticoides rescate fue en el que menos se

increment? la cifra de CDS8, siendo el Unico grupo en el que la diferencia de medias no

fue significativa pre y post tratamiento.

242+/-123,31 691+/-536,28
NS

311+/-160,11 377+/-241,08

<0,05
346+/- 214,52 828+/-513,36
162+/- 90,79 828+/-498,51 <0,05

<0,05
233+/-71,27 588+/-418,92

NS: No significativo

Tabla 12: Media de CD8 pre y postratamiento en funcion del tratamiento recibido
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CD8 PRE Y POSTRATAMIENTO EN FUNCION DEL TRATAMIENTO

900
800
700
600
500
400
300
200
100

PULSOS + TOCILIZUMAB DE TOCILIZUMAB TOCILIZUMAB CORTICOIDES
TOCILIZUMAB RESCATE SOLO ANTES PULSOS SOLO

k H PRE TRATAMIENTO  EPOST TRATAMIENTO ‘

Figura 21. Linfocitos CD8 pre y post tratamiento en funcion del tratamiento recibido

5.13. Linfocitos CD 8 en funcion 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.

236 +/-285,99 247 +/-177,60

1476+/-620,69 541 +/- 341,67 <0.05

CD 8: Linfocitos CD8; NS: No significativo.

Tala 13. CD8 pre y post tratamiento en funcidn de padecer insuficiencia cardiaca o no
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CD 8 EN FUNCION DE INSUFICIENCIA CARDIACA

1600
1400
1200
1000
800
600
400

200

INSUFICIENCIA CARDIACA NO INSUFICIENCIA CARDIACA

k B CD8 PRE TRATAMIENTO  ECD8 POST TRATAMIENTO ‘

Figura 22. CD8 en funcion 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).

324+/-282,24

236 +/- 167,94

1509+/-564,11 539 +/- 339,25 <0.05

CD 8: Linfocitos CD8; NS: No significativo.

Tabla 14. CD8 pre y post tratamiento en funcién de padecer insuficiencia renal o no
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CD 8 EN FUNCION DE INSUFICIENCIA
RENAL

1600
1400
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INSUFICIENCIA RENAL NO INSUFICIENCIA RENAL

B CD8 PRE TRATAMIENTO [ CD8 POST TRATAMIENTO

Figura 23. CD8 pre y post tratamiento en funcion de padecer insuficiencia renal

5.14. Linfocitos CD 8 en funcién de la afectacion radioldgica al ingreso

No hubo diferencias en las cifras de linfocitos CD 8 pre y post tratamiento en funcién de
la afectacion radioldgica al ingreso.

5.15. Ferritina en funcidon del tratamiento recibido

Tras realizar la prueba de multiples rangos, se observa que la media de ferritina pre
tratamiento en el grupo de pacientes que recibié Unicamente 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 recibid tocilizumab antes de pulsos de

corticoides.

Asi mismo, la media de ferritina al mes del tratamiento fue significativamente mayor en
el grupo de pacientes que recibid tocilizumab de rescate tras pulsos de corticoides y

significativamente menor en los que solo recibieron tocilizumab.

127



RESULTADOS

ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN

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).

1150+/-874,76°

1120+/-746,42°

403+/-326,25°¢

20 NS
¢ <0,05

bc<0,05

1268+/-964,52°

1395+/-909,11°

551+/-369,53¢

>’ NS
2¢ <0,05

bc<0,05

1253+/- 953,112

1014+/-956,47°

247+/-231,23¢

>’ NS
a¢<0,05

bc<0,00

1669+/-1269,55°

1013+/-272,90°

406+/-315,50°

20 NS
%€ <0,05

bc<0,05

859+/-653,41°

903+/-700,74°

314+/-254,68°¢

a,b NS
¢ <0,05

bc<0,05

N.S: No significativo

Tabla 15. Ferritina pre, post y al mes del tratamiento en funcidn del tratamiento recibido
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FERRITINA PRE, POST Y AL MES DEL TRATAMIENTO EN FUNCION
DEL TRATAMIENTO

1800
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Figura 24. Ferritina pre, post y al mes del tratamiento en funcién del tratamiento

recibido

5.16. Ferritina en funcion 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.

1100 +/-805,20

928 +/- 752,84

1127 +/-842,99 851 +/- 582,95 <0,05

424 +/-315,34 269 +/-244,81 <0,05

TTO: Tratamiento; NS: No significativo

Tabla 16. Ferritina pre, post y al mes de tratamiento en funcion 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.

FERRITINA PRE, POST Y AL MES DEL TRATAMIENTO EN
FUNCION DEL SEXO

1200

1000

800
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FERRITINA PRE FERRITINA POST FERRITINA MES DEL
TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO

EVARON mEMUJER

Figura 25. Ferritina Pre, post y al mes de tratamiento en funcién del sexo.

5.17. Ferritina en funcion de haber precisado tratamiento de rescate tras pulsos de
corticoides

No hubo diferencias en la media de ferritina de los pacientes que habian precisado
tratamiento de rescate tras pulsos de corticoides pretratamiento y a las 72 horas, pero
si hubo diferencias estadisticamente significativas al mes como podemos observar en la

tabla 17.
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1010 +/-778,91

1234+/- 853,12

993 +/-750,28 851 +/- 582,95 NS

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 funcidn de haber
recibido tratamiento de rescate tras fallo de pulsos de corticoides.

La ferritina al mes del tratamiento fue mayor para los pacientes que habian 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.

FERRITINA PRE, POST Y AL MES DEL TRATAMIENTO EN FUNCION
DE RESCATE TRAS PULSOS DE CORTICOIDES

1400
1200
1000
800
600
400
200

FERRITINA PRE FERRITINA POST FERRITINA MES DEL
TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO

B NO RESCATE @ SI RESCATE

Figura 26. Ferritina pre, post y al mes de tratamiento en funcién de haber recibido
tratamiento de rescate tras pulsos de corticoides
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5.18. PCR en funcion del tratamiento recibido

Tras realizar la prueba de multiples rangos, se observd que la media de PCR pre
tratamiento en los grupos de pacientes que recibieron Unicamente corticoides vy
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 recibid

tocilizumab antes de pulsos de corticoides.

El grupo de pacientes que recibid tocilizumab tras los pulsos de corticoides fue el que
presentd la PCR mas elevada a los tres dias y la mas baja al mes del tratamiento. En
ningun caso la diferencia de medias resulté 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.

PCR PRE, POST Y AL MES DEL TRATAMIENTO EN FUNCION DEL
TRATAMIENTO

180
160
140

Lekls

PULSOS + TOCILIZUMAB DE TOCILIZUMAB TOCILIZUMAB CORTICOIDES
TOCILIZUMAB RESCATE SOLO ANTES PULSOS SOLO

= © =

o o

B PRE TRATAMIENTO ~ EPOST TRATAMIENTO  E MES TRATAMIENTO

Figura 27. Evolucidn de la PCR en funcidn del tratamiento recibido
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147+/-161,52°

51+/-56,04°

14+/-43,70¢

ab<0,05
a¢<0,05

bc<0,05

103+/-113,17°

65+/-92,03°

5+/-13,20¢

ab<0,05
a¢ <0,05

b¢<0,05

127+/-120,92 @

60+/-57,13°

15+/-35,73¢

2k <0,05
*¢<0,05

®€<0,00

161+/-128,89°

34+/-27,22°

12+/-15,39¢

2b<0,05
a¢<0,05

b¢<0,05

99+/-138,10°

48+/-66,96°

10+/-34,29¢

ab<0,05
ac¢ <0,05

®c<0,05

PCR: Proteina C reactiva.

Tabla 18. PCR pre, post y al mes del tratamiento en funcién del tratamiento recibido
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5.19. PCR en funcion de diversas comorbilidades

a. Cardiopatia isquémica

Con respecto a las comorbilidades, tras realizar el analisis de la varianza (ANOVA),
observamos que existieron diferencias significativas en la media de la PCR previo al
tratamiento (significacién= 0,008) y al mes (significacién = 0,000) en pacientes con o sin

cardiopatia isquémica previa, pero no a las 72 horas de haber recibido el tratamiento

CARDIOPATIA ISQUEMICA NO Sl p
PCR PRETTO 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: Proteina C reactiva.

Tabla 19. PCR pre, post y al mes de tratamiento en funcién de padecer cardiopatia

isquémica previa al ingreso

La media de la PCR previa y al mes de tratamiento fue mayor en los pacientes con
cardiopatia 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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PCR PRE, POST Y AL MES DE TRATAMIENTO EN FUNCION DE
CARDIOPATIA ISQUEMICA

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

CARDIOPATIA ISQUEMICA NO CARDIOPATIA ISQUEMICA

k B PRE TRATAMIENTO ~ EPOST TRATAMIENTO  E MES TRATAMIENTO ‘

Figura 28. PCR pre, post y al mes de haber recibido tratamiento en funcion de padecer
o no cardiopatia 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.

110 +/-73,01 149 +/-104,53

42+/-56,28 82+/-14,83 <0,05

11+/-37,65 14+/-5,03 NS

TTO: Tratamiento; PCR: Proteina C reactiva.

Tabla 20. PCR pre, post y al mes de tratamiento en funcién 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.

PCR PRE, POST Y AL MES DE TRATAMIENTO EN FUNCION DE
DIABETES

160

140

120

100

80

60

40

20

DIABETES NO DIABETES

B PRE TRATAMIENTO ~ EPOST TRATAMIENTO  EMES TRATAMIENTO

Figura 29. PCR pre, post y al mes de tratamiento en funcion de padecer diabetes

c. Insuficiencia renal

Se observaron también diferencias significativas en los valores medios de la PCR a los 3
dias 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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118 +/-81,60

114 +/-81,04

45+/-97,01 97+/-93,20 <0,05

9+/-28,84 18+/-80,27 NS

TTO: Tratamiento; PCR: Proteina C reactiva; NS: No significativo

Tabla 21. PCR pre, post y al mes de tratamiento en funcién 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 podria considerarse la

misma.

PCR PRE, POST Y AL MES DE TRATAMIENTO EN FUNCION DE
INSUFICIENCIA RENAL

120

100

80

60

40

20

0

L

Figura 30. PCR pre, post y al mes de tratamiento en funcion de padecer o no
insuficiencia renal

INSUFICIENCIA RENAL NO INSUFICIENCIA RENAL

B PRE TRATAMIENTO  EPOST TRATAMIENTO  E MES TRATAMIENTO ‘
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5.20. PCR en funcién de la evolucidn clinica de los pacientes al mes

Finalmente, al realizar un analisis de la varianza (ANOVA) de los datos analiticos previos

al tratamiento en funcién de la evoluciéon al mes encontramos que solo la PCR

pretratamiento mostrd una significacién estadistica (p< 0,05), siendo mayor en aquellos

pacientes que murieron o permanecian ingresados al mes (tablas 22, 23 y figura 31).

EVOLUCION CURACION EXITUS PERMANECE p
MES INGRESADO
PCR 110+/-104,73° | 164+/-156,15° | 173,143+/-164,72¢ | " <0,05
(mg/L) ac <0,05
bc NS

PCR: Proteina C reactiva; NS: No significativo.

EVOLUCION MES N PCR Media Grupos Homogéneos
(mg/L)

Reingreso 1 81+/-0 XX

UCI 1 87+/-0 XX

Curacion 133 110+/-104,73 X

Exitus 16 164+/-156,15 X

Permanece ingresado 7 173,143+/-164,72 X

PCR: Proteina C reactiva.

Tablas 22 y 23. Niveles medios de PCR previos al tratamiento en funcién de la

evolucidn clinica de los pacientes al mes
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[

2

PCRPRETTO

[TTTTTTTT T TT TTTT TTT T TTTT TTITT]
|-|p-|

Curaam

2] Pemaneceing el

Reingresd

EVOLUCION AL MES

Figura 31. PCR pre tratamiento en funcion de la evolucion al mes

5.21. Interleuquina 6 (IL-6) en funcidn 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 sélo 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 DESVIACION ESTANDAR
Corticoides sdlo 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 sdlo 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. Dimero D en funcidon del tratamiento recibido

Al analizar los niveles de dimero D en funcién del tratamiento recibido encontramos

diferencias estadisticamente significativas pre y post tratamiento Unicamente 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 mas

tocilizumab presentaron una media mas 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).

Dimero D (mg/I) 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 sélo 4,1+/-2,7 5+/-4.3 NS
Tocilizumab antes de pulsos 1,8 +/-1,7 8,4+/-9,2 <0,05
Corticoides sélo 5,9+/-4.8 3,7+/-4 NS

NS: No significativo.

Tabla 25. Media de dimeros D pre y post tratamiento en funcion del tratamiento.
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DIMERO D PRE, POST TRATAMIENTO EN FUNCION DEL MISMO

O P, N W B U1 O N O O

PULSOS + TOCILIZUMAB TOCILIZUMAB TOCILIZUMAB CORTICOIDES
TOCILIZUMAB DE RESCATE SOLO ANTES PULSOS SOLO

B PRE TRATAMIENTO  EPOST TRATAMIENTO

Figura 32. Dimero D pre y post tratamiento en funcion de los grupos

5.23. Dias de estancia hospitalaria en funcidn del tratamiento recibido

En nuestra cohorte, la estancia media hospitalaria fue de 16,6 +/- 11,9 dias. 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 dias) y los que

recibieron corticoides solo los que tuvieron una menor estancia (15,1 +/- 9,7 dias).

Tabla 26. Dias de estancia segun tratamiento recibido
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Corticoides solo I—{ + f— o N e a
Pusos + TOCI — t—1 m m 5 B
TOC! antes pulsos H + o
TOCl de rescate — + L a
TOC solo — + i
IEI 2[{3 rJJII EII:I 8.{!

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA

Figura 33. Dias de estancia hospitalaria en funcién del tratamiento recibido

5.24. Evolucion clinica al mes en funcion del tratamiento recibido y sexo

Como se puede observar en la figura 34, la evolucion de los pacientes al mes no
dependia del tratamiento administrado (p=0,13), aunque ambas variables se asociaron

con un coeficiente de contingencia igual a 0,35 (35% de asociacidn).

Los pacientes que solamente recibieron pulsos de corticoides tuvieron un mayor
porcentaje de curacién al mes y los que recibieron solo tocilizumab menor porcentaje,

pero sin significacién estadistica.
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cion al mes en funcion del tratami
administrado

Toci antes pulsos Toci solo Toci de rescate

W Curaciéon BEUCI [EExitus [Permaneceingresado MEReingreso

TOCI: Tocilizumab; Cortis: corticoides

Figura 34. Evolucién al mes en funcidn del tratamiento

Tabla 27. Numero de pacientes curados al mes en funcién del tratamiento administrado
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La evolucién al mes tampoco dependié del sexo de manera significativa, aunque hubo
un mayor porcentaje de curacion entre las mujeres en comparacién con los hombres
(figura 35).

Evolucion al mes en funcion del sexo

90
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70
60
50
50
40
30
20

10

VARON MUJER

M Curacion MEUCI [EExitus [JPermanece ingresado Mreingreso

Figura 35. Evolucién al mes en funcidn del sexo del paciente
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5.25. Evolucidn clinica al mes en funcion de las diversas comorbilidades

Se observé que existia dependencia entre la evolucidn al mes y la diabetes, siendo ésta
un factor de mal pronéstico (coeficiente de contingencia 0,323; p 0,0010), siendo al mes
del tratamiento el porcentaje de curacidn del 89,7% en los pacientes sin diabetes y del

61,3 % en los pacientes diabéticos (figura 36)

B Curacion ® No curacion

10,30%

38,70%

61,30%

DIABETICO NO DIABETICO

Figura 36. Porcentaje de pacientes curados al mes en funcién de padecer diabetes

Evolucion al mes en funcion de diabetes
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ingresado

M Diabéticos M No diabéticos

Figura 37. Evolucidon al mes en funcion de padecer diabetes
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Asi mismo, con respecto al resto de las comorbilidades estudiadas, se observd que
existia dependencia estadisticamente significativa entre una peor evolucion 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 evolucién al mes de haber recibido el tratamiento.

H Curacion ® No curacion

5,20%
26,30% -

73,70%

HTA SI HTA NO

HTA: Hipertension arterial

Figura 38. Porcentaje de pacientes curados al mes en funcién de padecer HTA.

Evolucion al mes en funcion de HTA
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EHTASI EHTANO

HTA: Hipertension arterial

Figura 39. Evolucién al mes en funcidn de padecer hipertensién arterial
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M Curacion ® No curacion

12,90%

87,10%

I.RENAL SI I.RENAL NO

I. renal: Insuficiencia renal

Figura 40. Porcentaje de pacientes curados al mes en funcion de padecer insuficiencia
renal
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I. renal: Insuficiencia renal

Figura 41. Evolucidén al mes en funcidon de padecer insuficiencia renal
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W Curacion ® No curacion

13,10%

46,20%

53,80%

I.CARDIACA sI I.CARDIACA NO

I. Cardiaca: Insuficiencia cardiaca

Figura 42. Porcentaje de pacientes curados al mes en funcién de padecer insuficiencia
cardiaca

Evolucion al mes en funcion de I. Cardiaca
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I. Cardiaca: Insuficiencia cardiaca

Figura 43. Evolucién al mes en funcién de padecer insuficiencia cardiaca
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B Curacion ® No curacion

26,90%

92,30%
73,10%

OBESIDAD SI OBESIDAD NO

Figura 44. Porcentaje de pacientes curados al mes en funcion de padecer obesidad

Evolucion al mes en funcion de obesidad
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Figura 45. Evolucién al mes en funcién de padecer obesidad
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Sin embargo, no se observd dependencia entre el padecimiento de patologia
respiratoria previa (EPOC y/o asma) y la evolucién de los pacientes al mes (coeficiente

de contingencia 0,067; p=0,94).

M Curacién ® No curacion

15,40% 16,00%

84,60%

E.P.O.C/ASMA SI E.P.O.C/ASMA NO

E.P.O.C: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Figura 46. Porcentaje de pacientes curados al mes en funcion de padecer EPOC o0 asma

5.26. Evolucidn clinica al mes en funcion del grado de afectacion radioldgica

No se encontré dependencia entre el grado de afectacidn radioldgica al ingreso, tanto
en radiologia simple (p=0,39) como en tomografia computarizada tordcica (p=0,33) y la

evolucidn clinica al mes.
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M Curacién ® No curacion

18,20%

100,00%
89,60%

SIN AFECTACION UNILOBAR MULTILOBAR

Figura 47. Porcentaje de pacientes curados al mes en funcién de la afectacion inicial
en la radiografia simple de térax al ingreso

M Curacién ® No curacion

8,40%
20,00%

91,60%

LEVE MODERADO/SEVERO

Figura 48. Porcentaje de pacientes curados al mes en funcion de la afectacion inicial
en la tomografia computarizada de térax

151



RESULTADOS

ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN

5.27. Evolucion clinica al mes en funcién de tratamiento previo con IECA y/o ARA2

Como se aprecia en la tabla 28, se observd que la evolucién al mes dependia del
tratamiento previo con IECA o ARA 2, revelando el coeficiente de contingencia un grado
de asociacion del 26,1%. Tras realizar un contraste de hipodtesis al 5% de significacion
para ver si habia diferencias en la proporcion de pacientes curados que habian tomado

IECA/ARA2 frente a los que no los habian tomado, existié diferencia significativa entre

ambos grupos, siendo mayor en los que tomaban estos tratamientos (p<0,05).

IECA/ARA 2 SI (85) NO (73) p
Curacion (133) 78 55 <0,05
No curacién (25) 7 18 <0,05

IECA: Inhibidor de la encima convertidora de angiotensina; ARA 2: Antagonista del receptor de la angiotensina 2

Tabla 28. Curacidn al mes en funcion de tratamiento previo con IECA/ARA 2

Evolucion al mes en funcion de

80

IECA/ARA2
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Curacion
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W IECA/ARA2 S| EIECA ARA2 NO

Reingreso

Figura 49. Evolucion al mes en funcién de tratamiento previo con IECA/ARA 2
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Asi mismo, al realizar el andlisis de la varianza (ANOVA) en funcién del tratamiento con
IECA/ARA 2 al ingreso, observamos que los que los pacientes que los tomaban
presentaron de forma significativa, no solo mejor evolucion al mes (figura 49), sino

también menores indices de gravedad al ingreso en funcién de las escalas CURB-65 y

gSOFA (tablas 29 y 30).

IECA: Inhibidor de la encima convertidora de angiotensina; ARA 2: Antagonista del receptor de la angiotensina 2

Tabla 29. Puntuacién en la escala de gravedad CURB 65 al ingreso en funcion de
tratamiento previo con IECA/ARA 2

Tabla 30. Puntuacién en la escala de gravedad qSOFA al ingreso en funcidon de

tratamiento con IECA/ARA 2
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5.28. Evolucion al mes en funcién de rescate

Aunque el 94,4% de los pacientes rescatados al mes habian sido dados de alta, dicha
evolucién de los pacientes no dependia de haber recibido tratamiento de rescate con

tocilizumab tras pulsos de corticoides (p= 0.76).

RESCATE TRAS CORTIS SI (18) NO (140)
Curacion (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. Evolucion al mes de los pacientes rescatados tras pulsos de corticoides
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5.29. Caracteristicas demograficas, analiticas y evolucion 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 afios, siendo el 70% menores

de 65 afios y el 30% mayores de esa edad.

De los 10 pacientes de nuestra cohorte que recibieron tratamiento de rescate con
anakinra, 4 (40%) habian recibido previamente Unicamente corticoides y 6 (60%)
corticoides y tocilizumab. La media de los dias de tratamiento previo al rescate con
anakinra fue de 2 + 1,4 dias en los que recibieron Unicamente corticoidesy 6 + 3,6 en los

que recibieron corticoides y tocilizumab (tabla 32 y figura 50).

Tratamiento previo a anakinra N Media Desviacion estandar
(dias antes
de rescate)

Corticoides sdlo 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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Coricoides solo - 4|

TOC |+ conicoides I— t

DIAS HASTA RESCATE CON ANAKINRA

Figura 50. Dias de tratamiento previo al rescate con anakinra en funcién del tratamiento
recibido

Cuando analizamos los elementos de la analitica previa y post tratamiento con anakinra
y realizar un analisis de la varianza (ANOVA), observamos los siguientes resultados

estadisticamente significativos:

- El grupo de pacientes que recibieron anakinra tras pulsos de corticoides presentaron
una mayor cifra media previa de linfocitos en comparacion con aquellos que recibieron

anakinra tras corticoides mas tocilizumab (tabla 33 y figura 51).

PARAMETRO CORTIS PREVIOS CORTIS + TOCI p
PREVIOS
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 funcidn del tratamiento previo a anakinra
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También observamos diferencias significativas en la media de CD4 y ferritina al mes de

haber recibido el tratamiento en el grupo de pacientes que recibié 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 funcion de haber recibido anakinra
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887 +/-352,88 356 +/- 294,86

CD4: Linfocitos CD4

Tabla 35. Linfocitos CD4 al mes del tratamiento en funcion de haber recibido
anakinra

Se observé que la evolucién al mes, dependia de haber recibido tratamiento con
anakinra (p valor = 0,0025). Al mes, un 90% de los pacientes se habian recuperado, y a

los dos meses el 100%.

Evolucion al mes tras anakinra

=T R L LI~ TN B - - B -

CURACION ucl EXITUS FERMAMNECE REINGRESO
INGRESADO

Figura 52. Evolucién al mes de los pacientes que recibieron anakinra
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El coeficiente de contingencia revelé un grado de asociacién entre ambas variables
(tratamiento con anakinra y curacion al mes) del 30,7%. Para ver el sentido de la
dependencia se realizd un contraste de hipdtesis al 5% de significacion sobre la igualdad
de proporciones, siendo la proporcién muestral de pacientes curados con anakinra 0.9

(n=10) y la proporcién muestral de pacientes curados sin anakinra 0.8378 (n=148)

No podemos rechazar la hipotesis de que la proporcion de pacientes curados es la misma
con anakinra y sin anakinra al 5% de significacidon. Sin embargo, si nos fijamos en el
intervalo de confianza para la diferencia de proporciones -1C95%(panakinra-
pnoanakinra)=[-0,125539;0,265539]-, dicho intervalo estd compuesto mayormente por
numeros positivos, lo que indicaria que la proporcion de pacientes curados con anakinra
es un poco mayor que la de pacientes que se han curado sin anakinra. Si consideramos
Unicamente los pacientes curados y los fallecidos, las proporciones varian siendo 1 la
proporcién de pacientes curados con anakinra (n=9) y 0,88 la proporcién 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 Unicamente por numeros positivos, nos permitiria afirmar que es

mayor la proporcion de pacientes curados con anakinra que sin anakinra.

5.30.- Correlaciones de las variables con respecto a la evolucién al mes

Se realizo un estudio de correlacion entre la evolucidn clinica al mes y diferentes
variables; en las tablas 36 y 37 se describen aquellas en las que encontramos
significacion estadistica mediante el coeficiente de correlacién de Spearman. En caso

se variables cuantitativas se realizd un analisis de la varianza (ANOVA)
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0,33 <0.05
0,25 <0.05
0,3 <0.05
0,27 <0.05
0,31 <0.05
0,23 <0.05
0,31 <0.05
0,37 <0.05
0,45 <0.05
0,37 <0,05

HTA: Hipertension arterial

Tabla 36. Correlacion de datos demograficos, comorbilidades y escalas de gravedad al
ingreso con la evolucion al mes

0,19 <0.05
0,35 <0.05
-0,19 <0.05
-0,23 <0.05
0,18 <0.05
0,33 <0.05
0,31 <0.05

PCR: Proteina C reactiva; IL: Interleuquina

Tabla 37. Correlacion de datos analiticos con la evolucién al mes
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5.31. Regresion logistica binaria con variable dependiente curacion.

Se realiza una regresioén logistica de introduccién por pasos, usando el método de
introduccion 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 correlacién significativa con la variable curacién.

La R de Nagelkerke es 0.574. Segun la prueba de Hosmer y Lemeshow el modelo esta
bien ajustado y es valido para hacer predicciones, predice correctamente a un 68.8% de
los que no se curany 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 continuacién aquellas que afectan de

forma inversa a la probabilidad de curacion (tabla 32).

Variable B Error Wald Grados de | Significacion Exp (B)
estandar libertad

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: Hipertension arterial; PCR: Proteina C reactiva; Exp (B): Magnitud de riesgo

Tabla 32. Regresion logistica binaria con variable dependiente curacion.

- Un paciente sin HTA presenta un riesgo 8.06 veces mayor de curacién que los pacientes
que tienen HTA.
- Por cada unidad que aumenta el indice PROFUND la probabilidad de curacion

disminuye 17.24 veces.
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- Por cada unidad de aumento en la PCR post tratamiento, la probabilidad de curacidn
disminuye 83.33 veces.

- Por cada unidad de aumento de CURBG65, la probabilidad de curacién disminuye 71,43

veces.
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6.1.- Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas basales en los pacientes que
reciben corticoides solos y/o tocilizumab

En nuestra muestra de 158 pacientes, desde el punto de vista demografico, los
diferentes grupos de tratamiento fueron muy homogéneos en lo referente a las
caracteristicas 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 afios, siendo 76 (48.1%) pacientes menores
de 65 afos 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 infeccién grave por SARS-CoV-2 como esta bien esta bien demostrado

273 pudiendo producirse a cualquier edad.

y documentado en la literatura
Debido a la relacidon existente entre la multimorbilidad y los potenciales afios de vida
relacionados con la infeccidn por SARS-CoV-2 220 se calculé el indice PROFUND con una
media de 5.1 +/- 3.3 puntos. Este indice una herramienta sencilla que predice la
mortalidad global a largo plazo en los pacientes pluripatoldgicos y se ha validado como
indicador prondstico de mortalidad anual. En funcién de las caracteristicas clinicas y
comorbilidades de los pacientes se asigna una puntuacién (maximo de 30 puntos) y se
divide a los pacientes en 4 estadios en funcién de la misma, siendo directamente
proporcional esta puntuacién y/o estadio con el riesgo global de mortalidad anual.

La mayor parte de los pacientes que ingresaron por neumonia grave COVID-19 no tenian
criterios de pluripatologia 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
pluripatologia en el momento del ingreso. En nuestra cohorte también calculamos como
indices de mortalidad asociada a la neumonia por SARS-CoV-2 el CURB 65 (escala de
prediccion de mortalidad validada y utilizada en pacientes con neumonia adquirida en
la comunidad) y el qSOFA (score validado para la identificacion de sepsis), el valor mas
frecuente del primero fue de 2 puntos (45,6%) y el de la escala qSOFA de O puntos
(48.7%).
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Existe un Unico estudio publicado en la literatura médica 28!

en el que se demuestra que
los indices CURB-65 y PROFUND son los mas precisos para predecir la mortalidad de la
poblacién anciana de pacientes con COVID-19. Por el contrario, no existen estudios en
los que se haya analizado la evolucién clinica de los pacientes en funcién de la
puntuacion en este indice.

Un estudio realizado en nuestro pais donde se analizaron mas de 10.000 paciente con
COVID 19 indica que los indices PSI (Pneumonia Severity Index el cual es un score
validado para la evaluacion de la gravedad de la neumonia adquirida en la comunidad)
y CURB-65, puntuaciones de gravedad especificas para la neumonia, fueron mejores que
qSOFA y MUuLBSTA (indice validado para predecir la mortalidad en la neumonia viral)
para predecir la mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19. El gSOFA se

comporté como la puntuacién mds sencilla de realizar y mas especifica, aunque menos

sensible 282,

Con respecto a las patologias previas, el 81% de los pacientes eran hipertensos, el 42,4%
eran obesosy 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 evolucion clinica tras la infeccion por SARS-CoV-2 283,

En el analisis de pacientes con COVID-19, la hipertension y la lesién miocardica grave
contribuyen a la gravedad de la enfermedad y la mortalidad. Las personas con
enfermedades cardiovasculares de base tienen mas probabilidades de infectarse con el
virus pudiendo la infeccién conducir al deterioro de la enfermedad cardiaca 28

Tanto la diabetes mellitus tipo 2 como la obesidad, posiblemente por la inflamacién
subclinica que conllevan ambas entidades como por la hipoxia crdonica 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 tenian realizada radiografia
de tdrax al ingreso con el 77.1% presentando un infiltrado multilobar. Por el contrario,
solo aproximadamente la mitad de los pacientes tenian realizada una tomografia
computarizada de térax (TC) en el momento del ingreso con afectacién moderada-
severa del parénquima pulmonar en la mayoria (85,2%). Esto concuerda con lo descrito

en la literatura al estar demostrado que el grado de afectacién radiolégica esta
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directamente relacionado con la gravedad de la infeccidén. Los pacientes con mayor
grado de afectacién del parénquima pulmonar son los que tienen mas probabilidad de

ingreso hospitalario y peor evolucion clinica 2.

En referencia al tratamiento, la mitad (50,6%) de los pacientes recibieron Unicamente
pulsos de metilprednisolona, un 31% tocilizumab de forma simultdnea con pulsos de
corticoides, un 8,8 % tocilizumab de rescate tras fallo de la terapia esteroidea, el 6,3%

Unicamente tocilizumab y 3.1 % tocilizumab previo a pulsos de corticoides.

Se considerd que los farmacos se administraron simultdneamente cuando habian
pasado menos de 24 horas entre la administracidon de los diversos farmacos y rescate
cuando habian pasado mas de 48 horas ante la ausencia de respuesta o empeoramiento
clinico. No hubo diferencias significativas en lo referente a la edad entre los diversos

grupos de tratamiento, siendo la media de 64,4 +/- 13,01 afios.

En referencia a los pardmetros analiticos basales, antes de recibir ninguin tratamiento,
los pacientes presentaron niveles elevados de ferritina, PCR y dimero D, con niveles de
procalcitonina dentro de la normalidad. Diversos estudios han valorado la gravedad de
la infeccion por SARS-CoV-2 y encuentran niveles mas altos de estos parametros
inflamatorios en el grupo de pacientes que desarrollan neumonia grave, expresién de la

hiperinflamacion de conduce al deterioro clinico.

En nuestro estudio, los pacientes presentaban al ingreso niveles descendidos de CD 4 y
CDS8, lo cual es esperable dado que las citopenias de células T y natural killer (NK) son
caracteristicas en la infeccion por SARS-CoV-2, lo que indica un deterioro del sistema
inmune durante el curso de esta infeccidn. Se ha sugerido que el descenso de células T
- fundamentalmente CD8- y células NK determinan una menor capacidad citolitica sobre
las células presentadoras de antigenos, fundamentalmente células dendriticas vy
macréfagos, por lo que éstas continuamente sintetizan y secretan citocinas
proinflamatorias conduciendo a un estado hiperinflamatorio responsable del prondstico

de los pacientes.
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Dado que diversos estudios 28291 han establecido una asociacion entre los niveles de
la PCR, ferritina, linfocitos y dimero D como predictores de mala evolucién clinica y
desarrollo de sindrome hiperinflamatorio asi como de respuesta al tratamiento,
recogimos los valores de la PCR, linfocitos totales, subpoblaciones linfocitarias
CD4/CDS8, ferritina y dimero D pre y post tratamiento para determinar si existia
asociacion entre dichos parametros y la respuesta al tratamiento en términos de
mortalidad, estancia media hospitalaria e ingreso en UCI. A diferencia de otros estudios,
la determinacion de estos parametros analiticos se calculé previa al inicio del
tratamiento, asi como a las 72 horas y al mes de su administracién, correlaciondndose
ademas con las diferentes comorbilidades.

En relacién a estos los pardmetros analiticos, Unicamente 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 mas 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 alteracion de la inmunidad celular
causada por diversos mecanismos en la infeccion por SARS-CoV-2 es un punto clave para
el desarrollo de hiperinflamacion y una enfermedad potencialmente mortal si no se
administra un tratamiento adecuado y a tiempo. Podria postularse que la mejoria de la
linfopenia seria capaz de modular la hiperactivaciéon de las células presentadoras de
antigenos, fundamentalmente células dendriticas y macréfagos, actores principales de

la hiperinflamacion en la infeccidon por SARS-CoV-2.

6.2.- Evolucion de los datos analiticos 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 funcidn de haber recibido los pacientes Unicamente
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 dias del tratamiento, presentando

todos un ascenso de las cifras de linfocitos.
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Segun lo descrito en la literatura esto puede deberse a que todos los pacientes con
neumonia causada por SARS-CoV-2 que desarrollan insuficiencia respiratoria grave
muestran respuestas hiperinflamatorias con caracteristicas de desregulacién inmune
impulsada por IL-6 o sindrome de activacion macrofagica (MAS) impulsado por la IL-1p.
Hay dos caracteristicas clave de esta desregulacion inmune; la sobreproduccién de
citocinas proinflamatorias por parte de los monocitos y la desregulaciéon 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 rapida propagacioén del virus.

Existen estudios que han demostrado que la adicidn de IL-6 en el medio de crecimiento
de células dendriticas sanas atenua la expresion de HLA-DR en la membrana y disminuye
la produccion de IFN-y por las células CD4 2°2 . Los hallazgos de otro estudio mas reciente
293 son compatibles con la propuesta de que la IL-6 es uno de los impulsores de la
disminucién de HLA-DR en los monocitos CD14 ya que encuentran que las
concentraciones de IL-6 en la sangre estan inversamente asociadas con la expresion de
HLA-DR. En este estudio la adicién de tocilizumab en el medio de células enriquecido
con plasma restaurd parcialmente la expresion de HLA-DR en las membranas celulares

y ademas el recuento el recuento absoluto de linfocitos en los pacientes aumentod

después del tratamiento con tocilizumab.

Por otro lado, destacar que, aunque también estd ampliamente descrito en la literatura
gue la administracién de esteroides se puede asociar con disminuciones significativas
en las poblaciones de CD4 y CD8 + memoria 2°*, 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
disregulacion inmune, con mejoria de la linfopenia y un mejor control de la

hiperinflamacidn.

Existen también estudios que han encontrado resultados similares a los nuestros?®,
demostrando que el tratamiento con corticosteroides aumenta significativamente los
linfocitos totales sugiriendo que los efectos antiinflamatorios de los corticosteroides

podrian 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 estd 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 296-2%8,

Se pueden proponer varias razones para explicar este resultado. En primer lugar, los
pacientes con COVID-19 tienen concentraciones plasmaticas aumentadas de citocinas
proinflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral a, 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 liberacion de una gran
cantidad de citocinas, incluida la IL-6. La IL-6 juega un papel central en la
hiperinflamacién de los pacientes con infeccion grave por COVID-19 y se han observado
niveles mas altos de IL-6 en la enfermedad grave por COVID-19 en comparacién con la
enfermedad no grave. La IL-6 es ademas un fuerte inductor de las sintesis hepdtica de
proteinas de fase aguda. Ademads, la IL-6 también puede inducir la liberacion de
hepcidina del higado, bloqueando asi el exportador de hierro (ferroprotina) v,
finalmente, da lugar a una hiperferritinemia. El tocilizumab se une especificamente a los
receptores de IL-6 solubles y unidos a la membrana (sIL-6R y mIL-6R) e inhibe la
transduccion de sefiales mediada por sIL-6R y mIL-6R. Por lo tanto, al inhibir la IL-6
mediante la administracién de tocilizumab, se puede entre otras cosas evitar la

ferroptosis con lo que disminuirian los niveles de ferritina.

El grupo de tratamiento en el que mas aumenta la ferritina a las 72 h y al mes fue aquel

en que se administrod tocilizumab de rescate tras pulsos de metilprednisolona.

Tras realizar la prueba de multiples 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 pronéstico del desarrollo
de hiperinflamacion en pacientes con infeccidon por SARS-CoV-2 y es razonable pensar
que los pacientes que recibieron Unicamente pulsos de corticoides en su evolucién

clinica eran pacientes menos graves.

En un estudio reciente en el que se incluyeron 93 2°° pacientes, dividiéndose en
pacientes graves y no graves, se intenté analizar multiples parametros analiticos como
predictores de progresion a enfermedad grave. Tras un analisis de regresion lineal en el
que la edad, leucocitos, neutréfilos, GGT, albumina, PCR, ferritina, IL-6, procalcitonina y
la relacion neutréfilos/linfocitos se asignaron como factores independientes de la
gravedad de la enfermedad se concluyé que el nivel de ferritina era el Unico predictor

significativo de severidad de la enfermedad (B = 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 hospitalizacion ajustadas
por edad por COVID-19 son mas altas en hombres que en mujeres, lo que resalta la
importancia del sexo bioldgico en los resultados de la enfermedad3® . En este aspecto
se ha observado que los andrégenos regulan la expresion de la enzima proteasa

transmembrana serina 2 que facilita la entrada viral del coronavirus en la célula 301,

Tras realizar una busqueda bibliografica exhaustiva no hemos encontrado articulos en
los que se comparen niveles de ferritina entre hombres y mujeres afectos de infeccién
por SARS-CoV-2, pero existen publicaciones en las que se postula que hay diferencias de
género en la produccidn de IL-6 392, siendo su sintesis mayor en hombres que en mujeres
tras estimulos infecciosos. Tal y como se ha comentado con anterioridad y dado que la
IL-6 puede considerarse como un precursor de la produccién hepatica de la ferritina,
creemos que nuestros datos pueden explicarse por las diferentes teorias de diferencia

de género en la produccidn de reactantes de fase aguda.

La ferritina al mes del tratamiento también fue superior para los pacientes que habian
tenido que ser rescatados con tocilizumab por mala evolucién o ausencia de mejoria

clinica 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 evolucion clinica y
analitica tras el primer tratamiento administrado debido a que presentaban un mayor

grado de inflamacion.

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 3%3.

Con referencia a la PCR observamos que los pacientes que presentaban una PCR mas
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

inflamacién de este grupo de pacientes.

Ademas, este grupo de pacientes fueron los que al mes de tratamiento presentaban
unos niveles de PCR significativamente mas bajos, lo cual estaria posiblemente

relacionado con las caracteristicas del tocilizumab y su vida media.

Estos datos son concordantes con los descritos en multiples estudios que han analizado
el papel de este farmaco tanto en la evolucion clinica como analitica en los pacientes

con neumonia grave COVID-19 e hiperinflamacion

Estudios realizados en pacientes con artritis reumatoide a los que se les administra
tocilizumab han demostrado que la supresion adecuada de la sefializacion de IL-6
durante el tratamiento mejora los resultados clinicos y se puede controlar con los niveles

de PCR sérica, un biomarcador facilmente disponible en la practica clinica 3%,

Con respecto al dimero D observamos que no existian diferencias significativas en los
diferentes grupos de tratamiento, siendo los pacientes que recibieron tratamiento
Unicamente con metilprednisolona los que presentaban una media mas elevada previo
al tratamiento y los que recibieron de forma simultanea corticoides y tocilizumab los

que presentaban una media mas elevada a las 72 horas de haber recibido el tratamiento.

172



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN DISCUSION

Existen multiples datos en la literatura en los que se relacionan los niveles de dimero d
como marcador predictivo de supervivencia 3%3% o con la severidad de la
enfermedad3®’. Ademads, existen datos superponibles a los nuestros. Un estudio de
cohortes en el que se incluyeron 685 pacientes que habian recibido tratamiento con

tocilizumab y/o corticoides entre otros 3%

y en el que se analizaron diversas variables
pone de manifiesto que no existen diferencias en los niveles de dimero D entre los

diversos grupos de tratamiento.

6.3.- Evolucion de los datos analiticos antes y después del tratamiento en funcion de
las comorbilidades y afectacién radiolégica en los grupos de pacientes con corticoides

y/o tocilizumab

En nuestra cohorte, los pacientes que presentaban al ingreso afectacién multilobar en
las pruebas de imagen tenian niveles basales de linfocitos totales mas 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 nimero de
linfocitos al ingreso con el grado de afectacidn radiolégica. Los datos encontrados en
nuestro estudio podrian explicarse por el hecho de que los pacientes mas graves tienen
niveles mas bajos de linfocitos totales, de CD4*, de CD8 * vy linfocitos B al igual que
ocurre en el SARS-CoV-1 y MERS- CoV 3% con una correlacién directa entre la gravedad
y el grado de afectacién radiolégica. Por ello es plausible que los pacientes con mayor

afectacién radiolégica pulmonar tengan cifras mas bajas de linfocitos.

Asi mismo, en nuestra cohorte los pacientes que padecian insuficiencia cardiaca
presentaban una mayor media de CD8 a las 72 horas de haber recibido el tratamiento.
Aunque no hemos encontrado bibliografia al respecto en pacientes con COVID-19,
existen estudios 319 realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica que
encuentran mayores cifras tanto de linfocitos CD4 como de CD8 en comparaciéon con

controles. Este estudio explicaria solo parcialmente nuestros resultados porque en
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nuestra cohorte la media de linfocitos podia considerarse igual en los grupos con vy sin

insuficiencia cardiaca antes del inicio del tratamiento.

Con respecto a la PCR, encontramos diferencias significativas en funcidn de presentar
los pacientes cardiopatia isquémica, diabetes mellitus o insuficiencia renal. En los
pacientes con cardiopatia isquémica observamos que la media de PCR era
significativamente mayor basalmente y al mes de haber recibido tratamiento
independientemente del mismo. En relacidn a la diabetes mellitus observamos que
estos pacientes presentaban niveles de PCR mas elevados pretratamiento y a las 72
horas del tratamiento, en tanto que los pacientes con insuficiencia renal mostraron
niveles de PCR mas 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 3! con 278 pacientes con
COVID 19 los dividié en dos grupos en funcion de presentar o no comorbilidades y
concluyd que dichas comorbilidades se asociaban a un peor prondstico. Ademas,
aquellos pacientes con comorbilidades presentaban recuentos de linfocitos mas bajos,
asi como concentraciones mas altas de dimero D, proteina C reactiva, interleucina 6 y

ferritina sérica.

6.4.- Desenlace clinico (muerte o ingreso en UCI) y estancia media hospitalaria en
funcion 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%) intubacién orotraqueal. A los 30 dias del
ingreso hospitalario, 133 pacientes (84,2%) habian sido dados de alta, 16 (10,1%) habian
fallecido, 7 (4,4%) permanecian ingresados, 1 (0,6%) permanecia en UCI y otro (0,6%)

habia reingresado.

174



ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN DISCUSION

Para intentar analizar el efecto sobre el desenlace clinico en relacién a la administracion
de corticoides y/o tocilizumab en los pacientes con neumonia grave COVID-19 e
hiperinflamacion se dividié la muestra en tres grupos en funcién de tratamiento con

corticoides Unicamente, tocilizumab solo y tocilizumab mas corticoides.

No encontramos diferencias significativas en mortalidad o estancia media entre los
distintos grupos de tratamiento. Un menor numero de pacientes del grupo de
tratamiento con glucocorticoides solos (2,5%) ingresaron en UCl en comparacion con
aquellos que recibieron tocilizumab solo (28,5%) o glucocorticoides y tocilizumab
(18,4%). Esto podria deberse a un sesgo de seleccién, dado que el estudio se realizé en
los primeros meses de pandemia, y en esos meses, por la saturacién de las UCI,
probablemente los pacientes con menor esperanza de vida recibieron Unicamente
glucocorticoides y se desestimaron de cuidados intensivos. Sin embargo, a pesar de que
los pacientes que recibieron Unicamente glucocorticoides ingresaron menos en UCI, la
mortalidad a 60 dias entre los distintos grupos fue similar, lo que concuerda con las

conclusiones de los principales ensayos clinicos de tocilizumab 179-181,

En nuestro estudio, el uso de tocilizumab con o sin glucocorticoides no se acompaié de
un beneficio clinico en términos de mortalidad, ingreso en UCl o estancia media

hospitalaria.

Rodriguez-Bafio et al.3!? encuentran que hay un mayor porcentaje de pacientes que
requieren intubacién o fallecen (seguimiento de 21 dias) 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 mdas de 4000 pacientes 314

concluye beneficio
de tocilizumab en términos de mortalidad en combinacién con corticoides en todos los
grupos de pacientes que requieren oxigenoterapia, y no solo en aquellos que precisan

de ventilacién mecénica o apoyo de érgano 3%°.

Diversos ensayos clinicos previos al RECOVERY TOCI 181185 no demostraron beneficio de

tocilizumab sobre la mortalidad en pacientes con neumonia grave por SARS-2, incluso
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316 3] haber observado un aumento de

un ensayo clinico se interrumpié precozmente
mortalidad en el grupo de pacientes que recibian 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 continuacion, analizamos la evolucion clinica al mes de haber recibido tratamiento en

funcion del sexo y diversas comorbilidades.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres en
desenlace clinico al mes del tratamiento, pero cabe destacar que el porcentaje de
curacién fue mayor en el grupo de mujeres que en el de hombres, lo que va en
concordancia con los multiples estudios publicados en los que el sexo masculino es un
factor de mal prondstico, entre otras razones por el efecto deletéreo que los andrégenos

parecen tener sobre la inflamacién y liberacidn de citoquinas 27°.

Cuando analizamos la evolucién al mes del tratamiento en funcién de las diversas
comorbilidades, observamos -segun el estadistico chi cuadrado- una dependencia entre
peor evolucién al mes y el padecimiento de diabetes mellitus, hipertensién arterial,

insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y obesidad.

Estos datos estan en consonancia con lo descrito en la literatura, ya que la diabetes
mellitus, la hipertensién y la obesidad definida como un IMC > a 40 son las
comorbilidades mas frecuentemente asociadas a riesgo de infeccidon, asi como de
desarrollo de complicaciones a lo largo de la misma, al igual que ocurria con el SARS-

CoV-1y con el MERS-CoV.

Un metaandlisis en el que se incluyeron 33 estudios (16.003 pacientes) 3'7 encontrd que
la diabetes se asociaba significativamente con la mortalidad por COVID-19 con una razén
de probabilidades combinada de 1,90 (IC del 95%: 1,37-2,64; p <0,01) y con COVID-19
grave con una razén de probabilidades combinada de 2,75 (IC del 95%: 2,09-3,62; p
<0,01). La razén de probabilidad combinada corregida de mortalidad o gravedad fue
2,16 (IC del 95%: 1,74-2,68; p <0,01). En este metaanalisis 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 metaanalisis reciente 318 de veinte estudios de cohortes
en el que se analizan 28355 pacientes hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2
estimo 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 ajusto por edad, sexo y comorbilidades.

La hipertensién arterial se analizd en un metaanalisis 31°

en el que se incluyeron 99.918
pacientes con COVID-19 procedentes de 24 estudios estimé las odds ratios (OR),
mostrando que las proporciones de hipertension en pacientes criticos con COVID-19
fueron del 37% (IC del 95%: 0,27 -0,47) en comparacion con el 18% (IC del 95%: 0,14 -
0,23) de los pacientes con COVID-19 no criticos y que fallecieron el 46% ( IC del 95%:
0,37 a 0,55) en comparacién con el 22% (IC del 95%: 0,16 a 0,28). Los resultados
agrupados basados en la OR ajustada mostraron que los pacientes con hipertension
tenian un riesgo 1,82 veces mayor de COVID-19 critico (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 sefialan que el padecimiento previo de insuficiencia renal y/o
insuficiencia cardiaca son factores predictores de mala evolucidn clinica en pacientes

con infeccién por SARS-CoV-2 3%,

En nuestro estudio al analizar la evolucidn al mes en funcion de patologia respiratoria
previa (asma, E.P.0.C y SAHOS) encontramos que no existia dependencia entre un peor

desenlace clinico y la presencia de estas enfermedades.

En este sentido existe discordancia en la literatura médica. Estudios como el de Xiao et
al 32! postulan que el padecimiento previo de E.P.O0.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 teoria, sino que incluso indican un papel

protector de las mismas.

Un articulo publicado en Lancet 3?2 postula que la menor prevalencia de asmay E.P.0.C
comunicada en los pacientes con COVID 19 podria deberse a tres factores: a un posible
infradiagndstico de estas patologias, a una respuesta inmune modificada frente al SARS-

CoV-2 en pacientes con EPOC y por ultimo a que las terapias utilizadas para estas
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enfermedades respiratorias crénicas puedan reducir el riesgo de infeccién o de

desarrollar sintomas que conduzcan al diagnéstico.

Otros estudios 323

sugieren que la mayor sintesis de IL-13 en los pacientes asmaticos,
podria producir cambios en las células epiteliales del arbol bronquial haciéndolos menos

susceptibles a la infeccion por SARS-CoV-2.

6.5.- Evolucion clinica al mes en funcidn del tratamiento previo con IECA y/o ARA 2

Debido a la fuerte controversia al inicio de la pandemia sobre si la inhibicion del sistema
renina angiotensina con estos farmacos podria tener un factor protector o deletéreo en
la evolucidn clinica de estos pacientes, nos propusimos analizar que ocurria 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 evolucion al mes dependia de recibir alguno de estos
farmacos, revelando el coeficiente de contingencia un grado de asociacion del 26,1%.
Tras realizar un contraste de hipdtesis al 5% de significacion, éste indicaba que existia
diferencia significativa entre ambos grupos, siendo mayor el porcentaje de curacidn

entre los que tomaban IECA o ARA-2 previamente.

Ademas, al realizar el analisis de la varianza (ANOVA) en funcion de estar tomando los
pacientes al ingreso tratamiento con IECA/ARA 2 se observd que los que los tomaban
presentaban no solo mejor evolucion al mes, sino indices de menor gravedad al ingreso

en funcién 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 infeccion por SARS-CoV-2 en los pacientes que recibian estos
tratamientos por incremento de la expresiéon 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 dia de hoy un posible papel protector

de estos farmacos.
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Un reciente andlisis retrospectivo 324

en el que se analizan 612 pacientes para investigar
el impacto de la administracion hospitalaria de IECA/ARA-2 sobre la morbilidad y la
mortalidad en pacientes ingresados con COVID-19 observé una fuerte asociacion entre
las dosis “olvidadas” de estos farmacos y un aumento de la morbimortalidad. La
proporcién de dosis omitidas en el hospital se asocid significativamente con un aumento
de la mortalidad (OR, 9,59; IC del 95%, 2,55-36,09; P <0,001), requerimientos maximos
de oxigeno (OR, 3,00; IC del 95%, 1,83-4,91; P <0,001) y mayores elevaciones séricas de

proteina C reactiva (OR, 1,83; IC del 95%, 1,06-3,17; P = 0,030).

Actualmente tanto la Asociacién Estadounidense del Corazén (AHA) 32> como todas las
guias de tratamiento recomiendan que los pacientes con hipertension no deben
suspender los IECA o los ARA Il en el contexto de infeccion COVID-19, excepto por

razones clinicas.

6.6.- Caracteristicas demograficas, analiticas y desenlace clinico (muerte o ingreso en

UCI) en los pacientes que reciben anakinra como tratamiento de rescate

Otro de los objetivos de este trabajo de investigacion fue analizar el posible papel de
otro inmunomodulador, el anakinra , sobre el desenlace clinico 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 mdas grave 2’°. De ellos, el 70% eran
menores de 65 afios, el 40% habian recibido previamente tratamiento con corticoides y

el 60% corticoides mas tocilizumab.

Analiticamente observamos que en el grupo de anakinra, los pacientes que habian
recibido previamente corticoides tenian una media de linfocitos totales inferiores a los
qgue se les administré terapia combinada con metilprednisolona y tocilizumab- Asi
mismo, detectamos diferencias estadisticamente significativas en la media de CD4 a las

72 horas post tratamiento, siendo esta mayor para los pacientes que recibieron

179



DISCUSION ISMAEL FRANCISCO AOMAR MILLAN

anakinra. En cambio, los niveles medios de ferritina fueron menores en los pacientes a

los que se les administrd este tratamiento.

Los pacientes con insuficiencia respiratoria grave asociada a infeccién por COVID-19
presentan deplecion de CD4 328, por lo que probablemente el bloqueo de IL1 contribuya
a un incremento de los CD4 circulantes y ayude a restaurar el equilibrio inmunolégico

con un mejor pronostico.

Al analizar la evolucidn clinica observamos que dependia 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 pronéstico en la
evolucion de los pacientes, se realizd el test de independencia basado en el estadistico
chi-cuadrado, siendo el valor del estadistico de contraste 13,900 y el p-valor asociado a
dicha prueba 0,0076, lo que indicaria que, con un nivel de significacion del 5%, hay
evidencias para considerar que el tratamiento con anakinra influye en la evolucion de
los pacientes. Ademas, el coeficiente de contingencia fue significativo con un grado de

asociacién entre el tratamiento y la evolucién 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 indicaria que la
proporcion de pacientes que fallecen con anakinra es inferior a la proporcién de

pacientes que fallece sin haber recibido este tratamiento.

En el contraste de hipotesis sobre esta misma diferencia de proporciones, se rechazé la
hipdtesis nula de igualdad de proporciones para nivel de significacién superior a
0,135409 por lo que se aceptaria la hipotesis alternativa de que la proporcion de
fallecidos es menor con anakinra. Esta significacion se considera alta, aunque hay que
tener en cuenta que se dispone de una muestra muy pequeia de pacientes tratados con
anakinra y de que el aumento del tamafio de muestra seguramente influiria en Ila

disminucion del nivel de significacién 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 funcién del tiempo para los tratados con anakinra, asi como una
menor probabilidad de riesgo. La regresién de Cox ajustada para las variables “Edad”,
“CURB65” y “qSOFA” proporciond una razon de riesgo para anakinra de 0.466, lo que
indicaria que el riesgo de fallecer se reduciria mas del doble. El test de hipdtesis para la
validacién del modelo segun la ratio de verosimilitud arroja un coeficiente Chi-cuadrado

de 29.9833 con un p-valor asociado de 0.000.

Ademas, la evolucidn al mes (muerte o ingreso en UCI) no dependié del tratamiento
previo con corticoides solos o corticoides mas tocilizumab. Por ello es posible que el
bloqueo de IL1 presente sinergia con el bloqueo de IL6 vy efectos beneficiosos
adicionales a la inhibicidon de multiples genes de citocinas proinflamatorias mediada por

los pulsos de corticoides.

Existen varias publicaciones °41% que demuestran beneficio en términos de mortalidad
con mejoria de los parametros analiticos con la administracion temprana de anakinra en
pacientes con sindrome de tormenta de citoquinas asociado a infeccién 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 busqueda de perfiles de pacientes respondedores a anakinra, recientemente un
ensayo clinico publicado denominado SAVE 3?7 incluyé a 130 pacientes con valores del
receptor de plasmindgeno de superficie mayor o igual a 6 ng/ml. Se aleatorizaron a
recibir dosis precoces de anakinra (100 mg/dia subcutaneo) o tratamiento estandar 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 estandar (indice de riesgo,
0,30; IC del 95%, 0,20-0,46), siendo la mortalidad a los 30 dias del 11,5% y 22,3%
respectivamente (indice de riesgo 0,49; IC del 95%: 0,25-0,97). Ademas, anakinra se
asocid con una disminucidn de la interleucina circulante (IL) -6, sCD163 y slL2-R. La

relacion IL-10 / IL-6 en el dia 7 se asocid inversamente con la puntuacién SOFA.

Todas las evidencias comentadas y nuestras observaciones sugieren que el uso de

anakinra podria administrarse en lugar de tocilizumab en pacientes con sindrome de
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tormenta de citoquinas asociada a infeccion grave por COVID-19 tras fallo a corticoides.
Probablemente el diferente perfil de citocinas / inflamatorio en estos pacientes pueda
determinar la respuesta clinica al bloqueo especifico de citocinas dianas, lo que

consideramos importante a la hora de disefiar futuros estudios.
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1.- En los pacientes con neumonia moderada grave e hiperinflamacidn, el tratamiento
con anakinra tras fallo a glucocorticoides y/o tocilizumab se asocié a un beneficio clinico
en términos de mortalidad y/o ingreso en UCI, por lo que podria ser una opcién para el

manejo de estos pacientes mejorando su prondstico.

2.- En los pacientes con neumonia moderada grave e hiperinflamacion, el uso de
tocilizumab solo o con pulsos de glucocorticoides no aporté beneficios clinicos en

términos de mortalidad y/o ingreso en UCI.

3.- El sexo masculino, la hipertension arterial, la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2
fueron los factores epidemiolégicos mas frecuentes asociados al desarrollo de
neumonia moderada grave e hiperinflamacién, sin embargo, la presencia de patologia
respiratoria previa (EPOC, asma) no se asocié con un peor desenlace clinico al mes del

ingreso.

4.- En los pacientes con neumonia moderada grave e hiperinflamacion, el tratamiento

previo con IECA o ARA-2 se asocié a una mejor evolucién clinica al mes del ingreso.

5.- Los pacientes con neumonia moderada grave e hiperinflamacion con afectacién

radiolégica multilobar al ingreso presentaron menores cifras de linfocitos.

6.- Los pacientes con neumonia moderada grave e hiperinflamacién 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 neumonia moderada grave e hiperinflamacién no se observaron
diferencias significativas en los valores de PCR y ferritina entre los distintos grupos de

tratamiento, presentando el grupo que recibid tocilizumab de rescate un mayor

aumento de ferritina a las 72 horas del tratamiento.

8.- En los pacientes con neumonia moderada grave e hiperinflamacién no identificamos

perfiles clinico-analiticos predictores de buena respuesta a los distintos tratamientos.
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ANEXO |

ANEXO I. ESCALAS DE GRAVEDAD UTILIZADAS EN EL ANALISIS DE LOS PACIENTES

1. CURB- 65: Es una escala validada para la evaluacion de la gravedad de la neumonia

adquirida en la comunidad. Se divide en 6 estadios que van del 0 al 5 en funcién del

posible porcentaje de mortalidad estimada al mes (tabla 33).

El que un paciente esté en un estadio u otro depende de la puntuacién asignada en

funcién a los diversos parametros que se miden y que corresponden al acrénimo de esta

escala. Se asigna 0 o 1 punto en funcién de presentar o no alguno de los siguientes:

- C: Confusion

- U: Urea. Mayor a 7 mmol/L o nitrégeno ureico (BUN) mayor a 19 mg/dI

- R: Respiracién. Hace referencia a la frecuencia respiratoria (mayor o menor a 30

respiraciones por minuto).

- B: Tensidn arterial (blood pressure). Hace referencia a si la tension arterial sistélica es

o no menor a 90 mmHg o la diastélica menor o igual a 60 mmHg.

- 65: Hace referencia a si el paciente es mayor o menor de 65 afios

Riesgo de
Calificacion | mortalidad al mes Recomendacién
(%)
0 0,6% Bajo riesgo, tratamiento ambulatorio
1 2,7% Bajo riesgo, tratamiento ambulatorio
2 6,8% Riesgo intermedio, hospitalizacién de corta estancia o
tratamiento ambulatorio con supervisidn estricta
3 14% Neumonia grave, considerar hospitalizacion
4 27,8% Neumonia severa, considerar hospitalizacion
5 57% Neumonia muy grave, considerar ingreso en UCI

UCI: Unidad de cuidados intensivos

Tabla 33. Escala CURB 65 de valoracion de neumonia adquirida en la comunidad
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2.qSOFA

Es el acrénimo en inglés de quick Sequential Organ Failure Assessment. Es una escala
sencilla para detectar a pacientes con sospecha de infeccion con alto riesgo de
complicacién fuera de Unidades de cuidados intensivos. Valora la probabilidad de

mortalidad en funcién a diversos items

Los items que mide esta escala son:

- Frecuencia respiratoria: Mayor o menor a 22 respiraciones por minuto.
- Presidn arterial sistdlica: Superior o inferior a 100 mmHg.

- Alteracion mental: Si o no.

Calificacion Riesgo de mortalidad (%)
0 <1%
1 2-3%
2 o mas >10%

Tabla 34. Escala qSOFA de valoracién de sepsis

3.- PROFUND: Es un indice validado en nuestro pais para determinar la probabilidad de
mortalidad de los pacientes pluripatolégicos. En funcidn a una serie de items se asigna
una puntuacion y en funcién de la misma se estima la posibilidad de fallecimiento por

cualquier causa a los dos afos (tablas 35y 36).
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> = 85 anos

Neoplasia activa

Demencia

Clase funcional llI-IV de la NYHA

Delirium en el ultimo ingreso

Hemoglobina < 10 g/dI

indice de Barthel <60

N[ ] W W W W oo Ww

Cuidador principal diferente al conyuge

>= 4 hospitalizaciones en los ultimos 12 meses 3

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. items y probabilidad de fallecimiento de pacientes pluripatolégicos en

base al indice PROFUND
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ANEXO II. CRITERIOS DE PACIENTE PLURIPATOLOGICO

Categorias diagnosticas de Paciente Pluripatolégico

CATEGORIA A
A.1. Insuficiencia cardiaca que en situacion de estabilidad clinica haya estado en gradollde la
NYHA! (sintomas con actividad fisica habitual).
A.2. Cardiopatia isquémica.

CATEGORIA B
B.1. Vasculitis y Enfermedades autoinmunes sistémicas.
B.2. Enfermedad renal crénica definida por filtrado glomerular < 80ml/min o proteinuria?,
mantenidas durante 3 meses.

CATEGORIA C
C.1. Enfermedad respiratoria cronica que en situacion de estabilidad clinica haya estado con disnea
grado 2 de la MRC® (disnea a paso habitual en llano), o FEV1<65%, o Saturacion 02 < 90.

CATEGORIA D
D.1. Enfermedad inflamatoria intestinal.
D.2. Hepatopatia crdnica con datos de insuficiencia hepatocelular? o hipertension portal® .
CATEGORIAE
E.1. Ataque cerebrovascular.
E.2. Enfermedad neuroldgica con déficit motor permanente que provoque una limitacion para las
actividades basicas de la vida diaria (indice de Barthel inferior a 60).
E.3. Enfermedad neurologica con deterioro cognitivo persistente, al menos moderado® .
CATEGORIA F
F.1. Arteriopatia periférica sintomatica.
F.2. Diabetes mellitus con retinopatia proliferativa o neuropatia sintomatica.
CATEGORIA G
G.1. Anemia cronica por pérdidas digestivas o hemopatia adquirida no subsidiaria de tratamiento
curativo que presente Hb < 10mg/dl en dos determinaciones separadas mas de tres meses.
G.2. Neoplasia solida o hematologica activa no subsidiaria de tratamiento con intencion curativa.

CATEGORIA H
H.1. Enfermedad ostecarticular cronica que provoque por si misma una limitacion para las actividades
bésicas de la vida diaria (Indice de Barthel inferior a 60).
H.2. Haber presentado una fractura de cadera osteoporética.
tligera limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica habitual le produce disnea, angina, cansancio o
palpitaciones.
2FGe <60 mL/min/1.73 m2 de superficie corporal estimado por la férmula CKD-EPI o procedimientos aceptados de
calculo en caso de inadecuacion del FGe), indice albimina/Creatinina > 300 mg/g, microalbuminuria >3mg/dl en
muestra de orina o albdmina=300 mg/dia en orina de 24 horas.
3 Incapacidad de mantener el paso de otra persona de la misma edad, caminando en llano, debido a la dificultad
respiratoria o tener que para a descansar al andar en llano al propio paso.

4INR > 1,7, albumina < 3,5 gfdl, bilirrubina >2 mg/dl.
3 Definida por la presencia de datos clinicos, analiticos, ecograficos o endoscopicos.
£ Pfeiffer con 5 6 mas errores o Mini-examen cognoscitivo de Lobo con menos de 23 puntos.

Se considera paciente pluripatolégico aquel que presenta patologias de 2 o mas de las

diferentes categorias diagndsticas descritas previamente.
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