
Cuadernos de

AUTOINMUNIDAD
Publicación oficial de la Asociación Andaluza de Enfermedades Autoinmunes

Año 14, núm. 1. Marzo de 2021

REVISIONES

Tratamiento inmunomodulador en la infección por SARS-CoV-2

Literatura Comentada

Artristis Reumatoide. Lupus Eritematoso Sistémico. Síndrome Antifosfolípido. Esclerodermia.  
Vasculitis. Síndrome de Sjögren. Miopatías Inflamatorias. Inmunología. Dermatología. Pediatría. 
Nefrología. Hipertensión pulmonar. Inflamación Ocular. Enfermedades Autoinflamatorias. 
Genética. Sarcoidosis. Digestivo. Embarazo y Enfermedades Autoinmunes. Enfermedad de Behçet.



2

Sumario

CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Coordinador: Norberto Ortego Centeno

Colaboradores: Coral Arévalo Cañas, Ana Ávila Bernabeu, María del Mar Ayala Gutiérrez, Ana Celia Barnosi Marín, Francisco 
Javier Beltrán Ávila, José Luis Callejas Rubio, Marisol Camacho Lovillo, Gracia Cruz Caparrós, Milagros Cruz Martínez, 
Enrique de Ramón Garrido, Francisco Javier García Hernández, Javier García Verdejo, Rocío González León, José Hernández 
Rodríguez, Encarnación Jiménez Rodríguez, María José Lirola Cruz, Inés Losada López, Adoración Martín Gómez, Javier 
Martín Ibáñez, María del Pilar Martínez Tirado, Manuela Moreno Higueras, Francisco Javier Muñoz Vico, Nuria Navarrete 
Navarrete, Norberto Ortego Centeno, Raquel Ríos Fernández, Paloma Rivera de Zea, Francisco Roca Oporto, Carlos Romero, 
Ricardo Ruiz Villaverde, José Mario Sabio Sánchez, Julio Sánchez Román, Manuel Tenorio Martín, José Antonio Vargas Hitos, 
Gonzalo Villanueva Martín, Mónica Zamora Pasadas, Beatriz Zúñiga de Mora Figueroa.

Depósito legal: M-2346-2009
ISSN: 1889-3031

4 Tratamiento 
inmunomodulador 
en la infección por 
SARS-CoV-2 
Francisco Javier Beltrán Ávila 
Coral Arévalo Cañas 
José Luis Rodríguez García

62 Esclerodermia 
Norberto Ortego Centeno 
Raquel Ríos Fernández

64 Vasculitis 
José Luis Callejas Rubio 
Manuela Moreno Higueras

67 Síndrome de Sjögren 
José Antonio Vargas Hitos  
Mónica Zamora Pasadas 
Nuria Navarrete Navarrete 
José Mario Sabio Sánchez

69 Dermatología 
Ricardo Ruiz Villaverde 
David Moyano Bueno

70 Digestivo 
María del Pilar Martínez Tirado 
Beatriz Zúñiga de Mora Figueroa 
Javier García Verdejo

71 Inflamación Ocular 
Encarnación Jiménez Rodríguez 
Paloma Rivera de Zea

73 Hipertensión Pulmonar 
Francisco Javier García Herández 
Julio Sánchez Román 
Rocío González León 

75 Enfermedad de Behçet 
Gracia Cruz Caparrós 
Ana Celia Barnosi Marín

Diseño de portada y maquetación: Miguel Ángel Molina  ( mamolinagarcia@gmail.com ) Cover photo by: John Matychuk

Año 14, Volumen 1. Marzo de 2021

Publicación de la Asociación Andaluza  
de Enfermedades Autoinmunes (AADEA), 
con periodicidad cuatrimestral y carácter 
multidisciplinario.

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD

78 Pediatría 
Marisol Camacho Lovillo 
María José Lirola Cruz

79 Nefrología 
Adoración Martín Gómez 
Francisco Roca Oporto 
Ana Ávila Bernabeu

85 Inmunología 
Francisco Javier Muñoz Vico

87 Sarcoidosis 
Carlos Romero

90 Embarazo y 
Enfermedades 
Autoinmunes 
Milagros Cruz Martínez

92 Genética 
Gonzalo Villanueva Martín 
Javier Martín Ibáñez

94 Miopatías  
Inflamatorias 
Francisco Javier García Hernández 
Julio Sánchez Román 
Rocío González León

95 Enfermedades 
Autoinflamatorias 
Inés Losada López 
Juan González Moreno

3 Presentación 
Norberto Ortego Centeno

REVISIONES

LITERATURA COMENTADA

55 Artritis Reumatoide 
Manuel Tenorio Martín

57 Lupus Eritematoso 
Sistémico 
María del Mar Ayala Gutiérrez 
Enrique de Ramón Garrido

59 Síndrome 
Antifosfolipídico 
José Luis Rodríguez García

https://unsplash.com/%40john_matychuk
http://aadea.es/


3CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Presentación

Queridos amigos,

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

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

Observareis que solo contamos con un artículo de fondo. Es un poco más 
extenso que los habituales, pero la situación lo merecía. Quiero agradecer a 
los tres autores: José Luis Rodríguez, Coral Arévalo y Javier Beltrán, el gran 
esfuerzo realizado. Es posible que en un futuro haya algún antiviral eficaz 
contra el SARS-CoV2, pero, mientras llega ese momento, sabemos que solo 
disponemos de tratamientos antiinflamatorios/inmunomoduladores para 
combatir los efectos más graves de la infección. Por tanto, nos pareció de gran 
importancia, hacer una revisión de la evidencia que se ha ido acumulando 
en estos meses respecto a esos tratamientos, desde el punto de vista de los 
autoinmunólogos y la revisión que ponemos en vuestras manos es excelente. 
Espero que disfrutéis de ella. 

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

CUADERNOS DE

AUTOINMUNIDAD
Trigesimosegundo Número

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

diabetes mellitus, obesidad, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica o los antecedentes de neoplasia 
maligna; otros son factores propios de la presenta-
ción clínica, como la fiebre elevada y la presencia de 
disnea; así como parámetros analíticos tales como el 
aumento del índice neutrófilo-linfocito (por sus siglas 
en inglés, NLR) y de los niveles plasmáticos de lactato 
deshidrogenasa (LDH), proteína C reactiva (PCR), fe-
rritina, interleucina 6 (IL-6), enzima convertidora de la 
angiotensina tipo 2 (ECA-2) y de dímero-D 1, 2.

El mecanismo de contagio del SARS-CoV-2 se pro-
duce principalmente a través del contacto con las 
gotículas respiratorias de una persona con infección 
activa, habiéndose documentado también la transmi-
sión por aerosoles, la viabilidad del virus en fómites 
y la posibilidad de mecanismos de transmisión por 
vía fecal-oral 2. A nivel molecular, el acceso del SARS-
CoV-2 a la célula susceptible se produce mediante la 
interacción entre la proteína S del virus y el complejo 
de membrana de la ECA-2 en la célula hospedadora. 
La ECA-2 es una enzima reguladora del sistema reni-
na-angiotensina que puede encontrarse en forma so-
luble o bien como receptor transmembrana, con una 
amplia distribución en líneas celulares tales como el 
neumocito tipo II, las células caliciformes del tracto 
respiratorio superior y las células endoteliales, entre 
otras, y que cataliza la formación de angiotensina II en 
angiotensina (1-7), esta última con acciones antiinfla-
matorias. Se ha demostrado que, tras la infección por 
SARS-CoV-2, las células disminuyen la expresión del 
receptor ECA-2 3. 

HIPERINfLAMACIóN  
EN PACIENTES CON  
INfECCIóN POR SARS-COV-2

El nuevo coronavirus asociado a síndrome de distrés 
respiratorio agudo (SARS-CoV-2, severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2) es un β-coronavirus 
perteneciente a la familia Coronaviridae capaz de 
producir enfermedad en el ser humano (Covid-19, Co-
ronavirus disease 2019), al igual que el previo SARS-
CoV y el virus relacionado con el síndrome respiratorio 
de Oriente Medio (MERS). Al microscopio electrónico, 
las partículas virales del SARS-CoV-2 tienen una es-
tructura coronada por espículas (spikes). Su compo-
sición consiste en la presencia de una nucleocápside 
con material genético en forma de ácido ribonucleico 
(ARN) de cadena simple acompañado de proteínas, 
así como una envoltura membranosa. Las proteínas 
estructurales reciben el nombre de glicoproteína S 
(spike), proteína E (envelope), proteína M (membrane) 
y proteína N (nucleocapside) 1.  

La enfermedad producida por SARS-CoV-2 puede 
variar desde una forma asintomática o paucisinto-
mática leve, con síntomas como tos, mialgias, fiebre 
autolimitada, anosmia, ageusia, diarrea, náuseas y/o 
vómitos hasta una forma grave con desarrollo de un 
síndrome de distrés respiratorio, disfunción multior-
gánica y exitus. Existen factores de riesgo de progre-
sión de la enfermedad inherentes al sujeto, como la 
edad avanzada, la presencia de hipertensión arterial, 

1 Servicio de Medicina Interna.  
Hospital Universitario Clínico San Cecilio. Granada.

2 Servicio de Medicina Interna. 
Hospital Ramón y Cajal. Madrid.

3 Servicio de Medicina Interna. 
Hospital General Universitario de Albacete

Francisco Javier Beltrán Ávila 1

Coral Arévalo Cañas 2

José Luis Rodríguez García 3
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Tratamiento Inmunomodulador en la Infección por SARS-COV-2 — Revisión

La interacción proteína S-ECA-2 precisa de la cola-
boración de proteasas, en particular de la serina-pro-
teasa TMPRSS2, que induce la transformación de la 
proteína S en las subunidades S1 (dominio de unión 
al receptor) y S2. Una vez se encuentra el virus en 
el interior de la célula, por ejemplo en el neumocito 
tipo II, se produce el proceso de replicación viral, que 
induce un efecto citopático directo, y paralelamente 
activa la respuesta inmunitaria frente al virus 4, 5. Los 
componentes virales son identificados por receptores 
de reconocimiento de patrones (PRR, por sus siglas 
en inglés) tales como la proteína del gen inducible por 
ácido retinoico tipo I (RIG-I), la proteína asociada a 
diferenciación del melanoma tipo 5 (MDA5) y toll-like 
receptors (TLR, sobre todo TLR7/8), que activan una 
cascada molecular que culmina en la producción, por 
un lado, de factores de transcripción implicados en la 
síntesis de interferones (IRF, por sus siglas en inglés) 
de tipo I (IFN-α e IFN-β) y tipo III, encargados de inhi-
bir la replicación viral, y por otro del factor de trans-
cripción nuclear NF-κβ, que da lugar a la formación 
de citoquinas proinflamatorias y quimiotácticas como 
interleucina 1β (IL-1β), interleucina 6 (IL-6) e interleu-
cina 8 (IL-8) 5-7.

La respuesta a la infección de los neumocitos tipo II 
se acompaña de una activación de las células del sis-
tema inmunitario, tanto innato como específico. Los 
macrófagos alveolares comienzan a producir citoqui-
nas proinflamatorias, sobre todo IL-6, IL-1β, IL-18, fac-
tor de necrosis tumoral α (TNF-α), factor estimulante 
de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) y la 
proteína quimiotáctica de monocitos tipo 1 (MCP-1). 
La síntesis de IFN-γ por linfocitos T colabora en la pro-
ducción de las citadas citoquinas por los macrófagos 5.  
De forma particular, cabe destacar el papel de la IL-6, 
una molécula de efectos pleiotrópicos que a través de 
sus receptores asociados a la membrana (cis) o solu-
bles (trans) da lugar a una respuesta inmune innata 
desmedida y a la inhibición mediada por linfocitos T 
citotóxicos de una respuesta adaptativa adecuada 8. 
La IL-6 es causa de la producción de reactantes de 
fase aguda positivos como PCR, fibrinógeno (y sus pro-
ductos de degradación, como el dímero-D) y ferritina, 
con una disminución de reactantes de fase negativos, 
como la albúmina 5, 9. Además, puede actuar de for-
ma sinérgica con el resto de citoquinas, como la IL-1β, 
una molécula sintetizada tras la activación del infla-
masoma NLRP3 y que puede estar en el origen del sín-
drome de activación macrofágica descrito en algunos 
pacientes con infección asociada a la Covid-19 10, 11.  
En lo que respecta a la respuesta adaptativa, es bien 
conocida la presencia de linfopenia como factor de 
riesgo para la aparición de una forma grave de la en-
fermedad, con un déficit tanto de la respuesta celular 
como la humoral 7. 

La incapacidad del sistema inmune de frenar la repli-
cación viral y el aumento de producción de citoquinas 
proinflamatorias conducirán al desarrollo de un sín-
drome de distrés respiratorio (SDRA) y de disfunción 

multiorgánica (SDMO) 12. La alteración de las células 
endoteliales (endotelitis), que expresan el receptor 
ECA-2, aumenta la permeabilidad vascular y con ello 
el reclutamiento de neutrófilos, cuya activación puede 
dar lugar a la exocitosis de su ácido desoxirribonuclei-
co (ADN), histonas y enzimas como la mieloperoxidasa 
(MPO) o la elastasa del neutrófilo, formando en la luz 
capilar trampas extracelulares (NET, por sus siglas en 
inglés) 13. Si bien estas trampas protegen al huésped 
al limitar el crecimiento y la diseminación viral, este 
proceso de NETosis puede ser perjudicial por su pa-
pel en la patogenia de la trombosis intravascular y la 
coagulación intravascular diseminada (CID), que se se 
asocian al desarrollo de fenómenos tromboembólicos 
en pacientes con Covid-19 13-18.

El estado hiperinflamatorio debido a la excesiva pro-
ducción de citoquinas en el seno de la infección por 
SARS-CoV-2 se ha denominado “tormenta de citoqui-
nas” (TQ), término descrito como tal por primera vez 
en procesos como la enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH) tras el trasplante alogénico de precursores 
hematopoyéticos y en ciertos casos de reacción ad-
versa a la terapias de células CAR-T en determinadas 
enfermedades hematológicas. El término TQ comen-
zó también a utilizarse en el contexto de otras enfer-
medades, como las linfohistiocitosis hemofagocítica 
(HLH, por sus siglas en inglés) primaria y secundaria 19.  
La TQ se convirtió en sinónimo del “síndrome de li-
beración de citoquinas” (SLC), utilizado en primer 
lugar para describir un tipo de reacción adversa a 
la infusión del anticuerpo monoclonal OKT3. Ello ha 
llevado a redefinir el concepto de TQ, el cual puede 
presentarse de manera aislada o como agravante de 
otro cuadro clínico, requiriendo la presencia de ele-
vación de citoquinas plasmáticas, síntomas inflamato-
rios y disfunción orgánica secundaria a la inflamación.  
La existencia de un SLC en la infección por SARS-
CoV-2 ha sido la base para el uso de terapias dirigi-
das, que serán expuestas a lo largo de esta revisión, 
que actuarían por medio de la inhibición de diversas 
vías o receptores, en particular de los siguientes: vía 
NF-κβ (glucocorticoides), receptor de IL-6 (tocilizu-
mab), receptor de IL-1β (anakinra) y vía de las kinasas 
Janus -JAK- (baricitinib) 20, 21.

MANIfESTACIONES DE LA  
INfECCIóN POR SARS-COV-2  
y SíNDROMES CLíNICOS

Se ha señalado que la elevación de citoquinas 
proinflamatorias en el contexto de la infección por 
SARS-CoV-2 sería significativamente menor que en 
otros cuadros clínicos, como el clásico síndrome de 
distrés respiratorio del adulto de fenotipo inflamato-
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rio, la sepsis o la propia TQ por infusión de CAR-T, 
y por ello algunos autores han propuesto redefinir 
el SLC en el contexto de la Covid-19 como “síndro-
me hiperinflamatorio” (SHI) (Tabla 1) 22. Existe, 
además, un subgrupo de pacientes con Covid-19 
grave que presentan manifestaciones similares al 
síndrome de activación macrofágica (SAM), término 
por el que se conoce a la linfohistiocitosis hemofa-
gocítica o síndrome hemofagocítico (Tabla 2) en el 
contexto de enfermedades inmunomediadas 19, 21.  
Los pacientes con dicho fenotipo presentan con ma-
yor frecuencia hiperferritinemia, citopenias en forma 
de plaquetopenia e hipofibrinogenemia. La presencia 
de esplenomegalia es más frecuente que la de he-
patomegalia o de adenopatías. Se ha observado el 
fenómeno de hemofagocitosis en algunos casos, un 
criterio muy útil en el diagnóstico diferencial, aunque 
no esencial 23. En cualquier caso, la presencia de SHI 
o de SAM asociada a infección por SARS-CoV-2 impli-
ca gravedad con mayor probabilidad de necesidad de 
ventilación mecánica y de exitus.

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

fiebre Temperatura > 38ºC

Activación macrofágica Ferritina ≥ 700 mcg/L

Alteración 
hematológica

Índice neutrófilo-linfocito (NLR) ≥ 10  y/o hemoglobina ≤ 9.2 g/dL y/o 
plaquetas ≤ 110 × 109 céls./L 

Coagulopatía Dímero-D ≥ 1.5 mcg/mL

Daño hepático LDH ≥ 400 U/L y/o GOT ≥ 100 U/L

Hipercitoquinemia IL-6 ≥ 15 pg/mL, o triglicéridos ≥ 150 mg/dL o proteína C reactiva  ≥ 150 mg/L

Tabla 1.  Síndrome hiperinflamatorio (SHI) asociado a la infección por Covid-19 (*).

(*) Tomado de Webb BJ, et al (ref. 22) y Retamozo S, et al (ref. 23)

C), con una presentación clínica similar a la de la en-
fermedad de Kawasaki. Algunos autores han seña-
lado recientemente la presencia de esta afectación 
en población adulta, conformando el “síndrome infla-
matorio multisistema del adulto” (MIS-A) (Tabla 3) 23. 
La afectación respiratoria grave se ha utilizado como 
criterio de exclusión del MIS-A para diferenciar a es-
tos pacientes de aquellos que sufren una infección 
aguda grave por SARS-CoV-2 . El tratamiento emplea-
do en el MIS-A no difiere en esencia de la terapia 
inmunomoduladora objeto de la presente revisión.

De todo lo anterior, y previo al estudio de las te-
rapias dirigidas, podríamos extraer la conclusión de 
que la Covid-19 comienza siendo una enfermedad 
infecciosa fundamentalmente respiratoria que, en 
casos de gravedad, acaba convirtiéndose en una 
enfermedad sistémica complicada con fenómenos 
inflamatorios y autoinmunitarios (incluida la inmuno-
trombosis). La afectación sistémica por SARS-CoV-2 
es muy variada 24 y puede justificarse por el efecto 
citopático directo del propio virus junto con la hipoxia 
tisular secundaria a la insuficiencia respiratoria agu-
da, aunque también entran en juego el síndrome hi-
perinflamatorio (SHI), la endotelitis de la vasculatura 
propia del órgano y los fenómenos de hipercoagula-
bilidad 25. En la Tabla 4 se resumen las principales 
manifestaciones extrapulmonares de la Covid-19 y 
sus posibles mecanismos patogénicos.  

Revisión — Tratamiento Inmunomodulador en la Infección por SARS-COV-2
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Presencia de enfermedad grave con necesidad de ingreso en persona ≥ 21 años

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

Disfunción grave de uno o más órganos y aparatos extrapulmonares (b)

Datos analíticos de inflamación (elevación de PCR, ferritina, dímero-D y/o IL-6)

Ausencia de afectación respiratoria grave (c)

Tabla 3.  Síndrome inflamatorio multisistema del adulto (MIS-A) (*).

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

(a) La infección puede estar documentada por reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR), test de 
antígenos o test de anticuerpos. Debe haberse descartado razonablemente cualquier otra etiología.

(b) Por ejemplo, hipotensión, shock, tromboembolismo venoso, trombosis arterial, daño hepático.

(c) No se excluyen de la definición de MIS-A aquellos pacientes con afectación respiratoria leve o 
moderada estable. 

 Abreviaturas: IL-6: interleucina 6, PCR: proteína C reactiva. 

Criterios puntuación

Inmunosupresión conocida (a) 0 (no) o 18 (sí)

Temperatura (°C) 0 (< 38.4), 33 (38.4–39.4) o 49 (> 39.4)

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

Número de citopenias (b) 0 (una serie), 24 (dos series) o 34 (tres series)

Ferritina (ng/mL) 0 (< 2000), 35 (2000–6000) o 50 (> 6000)

Triglicéridos (mmol/L) 0 (< 1.5), 44 (1.5–4) o 64 (> 4)

Fibrinógeno (g/L) 0 (> 2.5) o 30 (≤ 2.5)

GOT (UI/L) 0 (< 30) o 19 (≥ 30)

Hemofagocitosis en aspirado de médula ósea 0 (no) o 35 (sí)

Tabla 2. Síndrome hemofagocítico (SHf) reactivo. Sistema de puntuación (HScore) (*).

(*) Tomado de Fardet L, et al (ref. 27).  
Interpretación. Una puntuación HScore ≥ 250 indica una probabilidad de SHF > 99%. 

(a) VIH, tratamiento inmunosupresor prolongado. (b) Hemoglobina ≤ 9.2 g/dL y/o recuento de leucocitos ≤ 5000/mm3 
y/o recuento de plaquetas ≤ 110000/mm3.

Tratamiento Inmunomodulador en la Infección por SARS-COV-2 — Revisión
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Tabla 4.  Manifestaciones extrapulmonares de la Covid-19 y probables mecanismos patogénicos.

(a) El coronavirus, tras la infección de los hepatocitos podría eliminarse por la vía biliar, reinfectando a los enterocitos y volviendo a 
llegar a los hepatocitos a través del eje portal, con amplificación y perpetuación del daño hepático.

Abreviaturas:
AHA: anemia hemolítica autoinmune, CID: coagulación intravascular diseminada, DM: diabetes mellitus, DVI: disfunción ven-
tricular izquierda, ECA-2: enzima convertidora de la angiotensina tipo 2, ERC: enfermedad renal crónica, IAM: infarto agudo de 
miocardio, O2: oxígeno, PTI: púrpura trombocitopénica inmunomediada.

órgano o sistema  (ref.) Manifestaciones Mecanismos

Gastrointestinal  (29, 30) 
Náuseas
Vómitos
Diarrea

ECA-2 down-regulation
Efecto citopático directo
Efecto deletéreo de citoquinas
Malabsorción de triptófano

Hígado y páncreas  (29, 31)
Citólisis
Colestasis disociada
Daño pancreático

Infección vía eje portal
Efecto citopático directo
Efecto deletéreo de citoquinas
Circulación enterohepática (a)
Toxicidad asociada a fármacos

Cardiovascular  (32-34)

Daño miocárdico
IAM
DVI
Miocarditis
Arritmias
Trombosis

ECA-2 down-regulation
Efecto citopático
Efecto deletéreo de citoquinas
Infiltración linfocitaria
Endotelitis
Efecto protrombótico
Cor pulmonale
Desequilibrio oferta-demanda de O2
Toxicidad asociada a fármacos

Sistema nervioso  (35, 36)

Ictus isquémico
Encefalopatía
Encefalitis
Anosmia, ageusia
Cefalea
Polineuropatía
Mielitis

Probable infección directa
Efecto inmunomediado
Efecto protrombótico
Invasión capilar por megacariocitos

Riñón  (31)

Elevación de creatinina
Proteinuria
Hematuria
Agudización de ERC

Efecto citopático directo
Efecto deletéreo de citoquinas
Endotelitis
Efecto protrombótico

Sangre  (37-39)

Hipercoagulabilidad
CID
AHA
PTI

Efecto deletéreo de citoquinas
Producción de autoanticuerpos
Efecto protrombótico

Endocrino  (40) DM descompensada
Tiroiditis subaguda

Efecto deletéreo de citoquinas
Efecto inmunomediado
Toxicidad asociada a fármacos

Piel  (41)

Acroisquemia digital
Lesiones vesiculares o variceliformes
Exantema maculopapular
Erupción urticarial
Lesiones livedoides o necróticas

Efecto inmunomediado
Efecto protrombótico
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fáRMACOS ENSAyADOS EN LA  
fASE HIPERINfLAMATORIA DE  
LA NEuMONíA POR SARS-COV-2 

Los síntomas generales, respiratorios y sistémicos de 
los pacientes con una infección asociada a la Covid-19 
pueden deberse principalmente a los efectos citopáti-
cos asociados a la replicación viral  y al estado de hiper-
inflamación debido a la acción de citoquinas, siendo 

figura 1: Evolución de la infección 
por SARS-CoV-2. Interpretación 
de la evolución clínica, analítica y 
radiológica desde la sintomatología 
inicial hasta la necesidad de cuida-
dos críticos en pacientes que pre-
sentan una evolución desfavorable. 
Se señala un período de ventana de 
oportunidad terapéutica en el que 
en su inicio el paciente puede refe-
rir disnea de esfuerzo y comienza 
a precisar oxígeno suplementario a 
baja concentración. La precocidad 
del tratamiento inmunodulador al 
comienzo de este período podría 
contener el estado hiperinflama-
torio  y evitar la evolución al desa-
rrollo de distrés (SDRA) grave en 
algunos enfermos. Los períodos 
señalados en la imagen son en 
todo caso estimativos y deben po-
nerse en contexto con la valoración 
de la situación clínica y de las ex-
ploraciones complementarias (la-
boratorio y radiología) al ingreso. 
Ilustradora: ER Gallardo.

estas últimas las responsables probablemente de la 
insuficiencia respiratoria de los pacientes que precisan 
hospitalización y de su progresión en algunos casos a 
un SDRA. Los niveles de ARN viral son detectables en 
el tracto respiratorio 2-3 días antes de que aparezcan 
los síntomas, alcanzan un pico al inicio de los mismos 
y disminuyen durante los siguientes 7-8 días, no siendo 
habitual aislar el virus con capacidad de replicación en 
cultivos con más de 8-9 días desde el inicio de los sínto-
mas 26. Además, es frecuente que los pacientes que re-

quieren ingreso lo hagan entre los días 5 y 10 desde el 
inicio de los síntomas y que la insuficiencia respiratoria 
se pueda establecer o progresar a partir del día 7; por 
tanto, existiría un período en el que se podría solapar la 
finalización de la replicación viral y el inicio del síndro-
me de liberación de citoquinas. Estas dos fases, viral 
e hiperinflamatoria, tendrían características clínicas, 
analíticas y radiológicas y dianas terapéuticas particu-
lares, siendo el tratamiento farmacológico de la fase 
inflamatoria el objeto de la presente revisión (Figura 1).    
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Corticoides

Al inicio de la pandemia, de modo particular en el mes 
de marzo de 2020, las recomendaciones sobre el uso 
de corticoides que provenían de la OMS y de los CDC 
sugerían usarlos en casos graves o críticos, preferible-
mente dentro de ensayos clínicos, en dosis moderadas 
(0,5–1 mg/kg día de metilprednisolona o equivalente) 
y durante un período no superior a 7 días, todo ello ba-
sado en los potenciales efectos adversos (diabetes, psi-
cosis, necrosis avascular) y en la probable prolongación 
del período de replicación viral 42, 43, 44. 

De este modo, desde la irrupción de la pandemia en 
España y fundamentalmente durante las dos últimas 
semanas del mes de marzo de 2020, aceptando los cri-
terios de estos organismos internacionales y dando por 
cierta la decepcionante experiencia del uso de los cor-
ticoides en pacientes hospitalizados en China (Tabla 5), 
unido a la concepción patogénica de la neumonía por 
Covid-19 como una enfermedad exclusivamente viral, 
el manejo de los pacientes estuvo basado en el sopor-
te respiratorio y el tratamiento farmacológico resultado 
de la combinación variable de antivirales (lopinavir/
ritonavir, interferón), antiinflamatorios e inmunomodu-
ladores (hidroxicloroquina, IGIV) y antibioterapia em-
pírica (azitromicina, ceftriaxona). Esta actitud no logró 
controlar la elevada mortalidad asociada a la neumo-
nía por Covid-19, que presentó su pico máximo hacia 
el 31 de marzo de 2020, lo que unido a la incapacidad 
de asumir el torrente de pacientes graves con criterios 
de cuidados críticos pero sin posibilidad de ingresar en 
estas unidades llevó a replantear la estrategia terapéu-
tica, en la cual el empleo de glucocorticoides (frecuen-
temente 6-metilprednisolona en pulsos) fue ganando 
terreno, alentados además por el creciente reconoci-
miento de la existencia de un estado hiperinflamatorio 
dependendiente de citoquinas desencadenado tras la 
infección viral, que en ocasiones recordaba un síndro-

me hemofagocítico y que surgía en algunos pacientes 
con insuficiencia respiratoria moderada-grave en la se-
gunda semana del inicio de los síntomas. Este cambio 
de estrategia supuso un giro inequívocamente favora-
ble en el pronóstico vital de estos enfermos.   

Los corticoides ejercen efectos inhibidores en una 
amplia gama de respuestas inmunes innatas y adap-
tativas que tienen lugar en la infección asociada a la 
Covid-19. Los efectos antiinflamatorios de los glucocor-
ticoides pueden estar relacionados con su actividad 
frente a algunos de los siguientes mecanismos: 1. Inhi-
bición de la producción y secreción de citoquinas proin-
flamatorias como IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, factor 
de necrosis tumoral (TNF) alfa, interferón gamma y fac-
tor estimulante de colonias granulocíticas y macrofági-
cas (GM-CSF), por interferencia directa sobre las cas-
cadas y mecanismos genómicos en múltiples células 
(macrófagos, monocitos, linfocitos, células epiteliales o 
endoteliales). Los corticoides atenúan además el efec-
to de las citocinas en las células diana de diferentes 
formas, por ejemplo inhibiendo la síntesis de recepto-
res de citocinas y también el efecto de estas, median-
te la inhibición de factores transcripcionales como el 
NF-κB (nuclear transcription factor-κB). 2. Inhibición de 
la liberación de ácido araquidónico, paso limitante de 
la síntesis de eicosanoides. Esto genera una disminu-
ción de la síntesis de prostaglandinas y leucotrienos (el 
LTB4 es un potente agente quimiotáctico de neutrófi-
los, vasodilatador y broncoconstrictor). 3. Inhibición de 
la degranulación y respuesta de los mastocitos a la IgE. 
4. Inhibición de la síntesis de bradiquinina, del factor 
activador de plaquetas y de otros intermediarios de la 
inflamación. 5. Inhibición de la expansión clonal y la ci-
totoxicidad mediada por células T 45.

Al inicio de la pandemia en nuestro país, la mayoría 
de la información que recibíamos provenía de estudios 
de hospitales de China, que advertían del riesgo de la 
utilización de los corticoides por ausencia de efecto 

sobre la reducción de la mortalidad, en algunos casos 
con empeoramiento clínico con prolongación del perío-
do de fiebre y mayor severidad de la insuficiencia respi-
ratoria, incremento de la estancia media hospitalaria y, 
en algunos casos, con un aumento de la mortalidad; y 
junto a ello una positividad de la PCR viral nasofaríngea 
más prolongada 46, 47, 48, 49. La mayoría de estos trabajos 
consistían en series de casos y estudios retrospectivos 
no controlados, en algunos casos con inicio precoz del 
tratamiento esteroideo, es decir, en la primera semana 
del inicio de los síntomas 48, 50, 51. 

Como acabamos de señalar, la elevada mortalidad 
en los pacientes hospitalizados y la imposibilidad de 
ofrecer cuidados críticos a todos los pacientes que te-
nían indicación de recibirlos, junto a la utilización de 
fármacos que posteriormente se demostraron inefica-
ces frente al SARS-CoV-2 (antivirales, antimaláricos,  
interferón, IGVI) suspuso el desencadenante de la utiliza-
ción de corticoides en estos pacientes, que se inició con 
el uso fundamentalmente de 6-metilprednisolona en di-
versas pautas y dosis, entre ellas pulsos de 6-MP 52, 53, 54  
o dexametasona en dosis más elevadas que en el ensayo 
RECOVERY 55, 56, que dieron lugar a estudios observacio-
nales que sugerían el beneficio de los corticoides sobre 
la necesidad de ingreso en UCI o de ventilación mecáni-
ca y sobre la reducción del riesgo de mortalidad 42, 43, 57-62.  
También en pacientes de UCI en ventilación mecáni-
ca los corticoides han demostrado beneficios sobre la 
duración de la VMI, la supervivencia libre de VMI o la 
mortalidad 55, 63, 64, 65, en algunos casos con dosis de 
dexametasona elevadas (20 mg/día) 64 o con pulsos 
de 6-metilprednisolona 73, existiendo publicaciones con 
hidrocortisona que han mostrado resultados contradic-
torios, tanto positivos 66 como desfavorables 67. 

Un aspecto de interés es el momento del inicio del 
tratamiento con esteroides, que fue objeto de un traba-
jo en nuestro país que sugería que en pacientes con in-
suficiencia respiratoria su administración en la segun-
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de los pacientes en TE en aquellos que recibían venti-
lación mecánica invasiva (VMI) (reducción del riesgo de 
mortalidad del 36%) y entre los que recibían oxigeno-
terapia convencional (23.3% vs 26.2%; reducción del 
riesgo del 18%), sin diferencias en pacientes que no 
precisaban oxígeno suplementario. La mediana desde 
el inicio de los síntomas al tratamiento con dexameta-
sona fue de 8 (5–13) días. De modo particular, en el 
grupo de dexametasona la mortalidad fue significati-
vamente menor en el grupo de pacientes tratados con 
más de 7 días de síntomas pero no en los tratados en 

da semana de la enfermedad, pero no fuera de este 
período, se asociaba a una menor necesidad de VMI o 
de mortalidad (objetivo combinado) 53, lo que está de 
acuerdo con los resultados obtenidos en el estudio RE-
COVERY (al que nos referiremos a continuación) y que 
podría explicar la ausencia de efecto de los esteroides 
sobre la mortalidad en un ensayo clínico en el que la 
mediana de inicio de síntomas hasta la aleatorización 
se situó en 13 días 68. En todo caso, es difícil valorar 
el impacto del momento de inicio del tratamiento este-
roideo sobre el pronóstico, dado que la mayoría de los 
estudios describen (de hacerlo) únicamente los días de 
síntomas hasta el ingreso en el hospital.

Aunque numerosos estudios observacionales han 
señalado la utilidad del tratamiento con corticoides 
en la fase inflamatoria de la neumonía por Covid-19, 
el ensayo clínico aleatorizado RECOVERY, sobre más 
de 6000 pacientes y cuyos resultados preliminares se 
conocieron en julio de 2020, supuso la confirmación, 
internacionalmente aceptada, del beneficio de los cor-
ticoides, y concretamente de la dexametasona en una 
dosis de 6 mg/día, en pacientes con cualquier grado 
de insuficiencia respiratoria y de necesidad de soporte 
ventilatorio 55. 

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

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

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

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Horby  P (55)

RECOVERy 

Estudio aleatorizado, abierto, 
en 6425 pacientes asignados 
a recibir tratamiento estándar 
(TE) y dexametasona (DXM 6 
mg/24 h oral o IV hasta 10 días, 
n = 2104) vs solo TE (n = 4321). 
TE = 25% azitromicina en ambos 
brazos. Inclusión: neumonía  por  
Covid-19 en pacientes > 18 años,  
a criterio del médico responsable.

482 pacientes (22.9%) en DXM y 1110 (25.7%) en 
TE fallecieron dentro de los 28 días siguientes a la 
aleatorización (RR 0.83, IC95% 0.75-0.93;  
P < 0.001). La mortalidad varió dependiendo del 
nivel de insuficiencia respiratoria: en el grupo DXM la 
incidencia de exitus fue menor a la de los pacientes en 
TE en aquellos que recibían VMI (29.3% vs 41.4%; RR 
0.64, IC95% 0.51-0.81) y oxigenoterapia convencional 
(23.3% vs 26.2%; RR 0.82, IC95% 0.72-0.94), sin 
diferencias en pacientes que no precisaban oxígeno 
suplementario (17.8% vs 14.0%; RR 1.19, IC95% 0.9-
1.55). En el grupo DXM la mortalidad fue menor en 
pacientes tratados con más de 7 días de síntomas 
(212/1184, 17.9%) vs ≤ 7 días (269/916, 29.4%). 
Mediana desde inicio de síntomas a tratamiento con 
DXM 8 (5–13) días. Efectos adversos no descritos.
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2. Continuación

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Tomazini BM (63)

CoDEX

Estudio multicéntrico aleatorizado abierto 
en 41 UCI (n = 299) que comparó TE más 
DXM (20 mg IV 5 días seguido de 10 mg/
día 5  días o hasta el alta de la UCI, n = 151) 
frente a TE (grupo control, n = 148). TE = 
azitromicina un 70%; oseltamivir e HCQ 
menos de un tercio de pacientes. VMI = 
ventilación mecánica invasiva. Inclusión: 
pacientes en VMI < 48 h por SDRA con 
PaO2/FiO2 < 200.

Los pacientes en DXM tuvieron una supervivencia libre de VMI de 6.6 días (IC95% 5.0-8.2) durante 
los primeros 28 días frente a 4.0 días en el grupo control (IC95% 2.9-5.4) (diferencia 2.26, IC95% 
0.2-4.38, P = 0.04). En el día 7, el grupo DXM tenía una puntuación media SOFA de 6.1 (IC95% 5.5-
6.7) vs 7.5 (IC95% 6.9-8.1) en el grupo control (diferencia −1.16; IC95% −1.94- −0.38, P = 0.004). 
No se observaron diferencias en la mortalidad en el día 28 (85, 56.3% en DXM vs 91, 61.5%  en 
controles  -HR 0.97, IC95% 0.72-1.31, P = 0.85-), en la necesidad de VMI en el mismo período, en los 
días libres de UCI o en la escala ordinal de 6 puntos (1 = no hospitalizado; 6 = exitus) en el día 15. 
Tiempo (mediana) de síntomas hasta hospitalización 9 (7-10,5) días en DXM y 8 (7-11) en controles. 
No se observaron diferencias significativas en efectos adversos e infecciones entre grupos: 33 
pacientes (21.9%) en DXM vs 43 (29.1%) en el control presentaron infecciones secundarias, 47 
(31.1%) vs 42 (28.3%) necesitaron insulina y 5 (3.3%) vs 9 (6.1%) experimentaron efectos adversos 
graves de la medicación. 

Villar J (64)

DEXA-COVID 19

Estudio multicéntrico aleatorizado en 17 
UCI con 277 pacientes en VMI asignados 
a TE y DXM (20 mg/día IV días 1 a 5, con 
reducción a 10 mg/día días 6-10, n = 139), 
o TE (grupo control, n = 138). TE = no 
especificado. El estudio se detuvo con un 
88% de pacientes aleatorizados. Inclusión: 
pacientes en VMI por SDRA con  
PaO2/FiO2 < 200.

El inicio precoz de DXM redujo la duración de la VMI y la mortalidad: el número medio de días 
libres de VMI fue superior en el grupo DXM (diferencia 4,8 días, IC95% 2.57-7.03; P < 0.0001).  
A los 60 días 29 pacientes (21%) en DXM y 50 (36%) en el grupo control habían fallecido  
(diferencia -15.3%, IC95%  -25.9-4.9; P = 0.0047). Tiempo de evolución de síntomas hasta 
hospitalización no especificado. Se observó hiperglucemia en 105 pacientes (76%) en DXM vs 97 
(70%) en el control; nuevas infecciones (neumonía o sepsis) en 33 pacientes (24%) vs 35 (25%) y 
barotrauma en 14 (10%) vs 10 (7%). 

Dequin Pf (67)

CAPE COVID

Estudio multicéntrico aleatorizado en 
149 pacientes de UCI que recibieron 
TE (HCQ, azitromicina) e hidrocortisona 
(dosis inicial 200 mg/día en infusión IV 
continua, n = 76) o placebo (n = 73). HCQ = 
hidroxicloroquina. Inclusión: al menos uno 
de los siguientes: necesidad de VMI, PaO2/
FiO2 < 300 con FiO2 > 50%;  
PaO2/FiO2 < 300 con mascarilla reservorio; 
Pulmonary Severity Index > 130. 

El objetivo principal de muerte o persistencia de dependencia de VMI o de oxígeno de alto flujo en 
el día 21 ocurrió en 32/76 pacientes (42.1%) en el grupo de hidrocortisona vs 37/73 (50.7%) en el 
placebo (diferencia –8.6%, IC95 –24.9%-7.7%, P  =  0.29). No se observaron diferencias en objetivos 
secundarios entre grupos: necesidad de intubar, número de sesiones de prono, oxigenación 
mediante membrana extracorpórea o inhalación de óxido nítrico. Mediana de comienzo de 
síntomas a inicio de hidrocortisona 9 días (7-11.5). En el día 28 habían presentado infecciones 
nosocomiales 28/75 pacientes (37.3%) en hidrocortisona vs 30/73 (41.1%) en placebo; neumonía 
asociada a VMI 29.0% vs 27.4% y episodios de bacteriemia en el 6.6% vs 11.0%.
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2. Continuación

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Prado CM (68)

MetCovid

Estudio aleatorizado doble ciego 
controlado con placebo en 393 
pacientes tratados con TE (azitromicina 
o claritromicina más ceftriaxona) más 
6-metilprednisolona (6-MP) (n = 194, dosis 
0,5 mg/kg) o placebo (n = 199) cada 12 
horas 5 días. Inclusión: SpO2 ≤ 94% basal, 
con oxígeno suplementario o en VMI. 

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

Angus DC (66)

REMAP-CAP 
COVID-19

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

Los  dos grupos que recibieron corticoides (con una dosis fija de hidrocortisona durante 7 
días y con duración variable por indicación de shock) presentaron una mayor probabilidad de 
supervivencia sin soporte vital a los 21 días, comparado con los que no recibieron corticoides (OR 
1.43, IC95%  0.91-2.27 en el primer grupo y OR 1.22, IC95% 0.76-1.94 en el segundo). El ensayo 
finalizó antes de tiempo tras demostrarse el beneficio del uso de los corticoides en el ensayo 
RECOVERY. Ocurrieron 2 eventos adversos severos en  el brazo que recibió corticoides a dosis fijas.

Liu J (51) Estudio observacional multicéntrico de 
casos y controles en 774 pacientes, de 
los que 409 recibieron corticoides más 
TE, comparado con pacientes en TE (n 
= 365, grupo control). TE = ganciclovir, 
oseltamivir, arbidol, ribavirina, lopinavir/
ritonavir y/o interferón. 

El grupo de corticoides (97% 6-MP) recibió una dosis mediana equivalente de hidrocortisona de 
200 mg/día (IQR 200-400) y presentó mayor proporción de toxicidad miocárdica (15.6% vs 10.4%, P 
= 0.041) y hepática (18.3% vs 9.9%, P = 0.001), shock (22.0% vs 12.6%, P < 0.001), necesidad de VMI 
(38.1% vs 19.5%, P < 0.001) y un aumento de la mortalidad a 28 días (44.3% vs 31.0%,  
P < 0.001; HR ajustado 1.46, IC95% 1.01–2.13, P = 0.045). Las dosis elevadas de corticoides  
(> 200 mg/día) y su inicio precoz (≤ 3 días de hospitalización) se asociaron a un aumento de la 
mortalidad. El uso de esteroides se asoció a un retraso en el aclaramiento del RNA del SARS–CoV-
2 (HR 1.59, IC95% 1.17–2.15, P = 0.003). Mediana 10 días (7 -14) desde el comienzo de síntomas 
al inicio del tratamiento esteroideo. No se observaron diferencias en la tasa de infecciones 
respiratorias entre grupos, bacterianas (5.8% vs 3.4%, P = 0.336) o fúngicas (8.0% vs 8.3%, P > 0.99).  

fadel R (57) Estudio multicéntrico observacional de 
casos y controles en 213 pacientes con 
administración de TE (HCQ en un 75%) 
más 6-MP (0.5-1 mg/kg/día IV 3 días,  
n = 132) vs TE (n = 81). Inclusión: pacientes 
con insuficiencia respiratoria  
(un 10% con VMI).

El resultado compuesto en el día 14 de ingreso en UCI, necesidad de VMI y mortalidad ocurrió en 
menor proporción en el grupo de 6-MP (34.9% vs 54.3%, P = 0.005; HR ajustado 0.41; IC95% 0.22-
0.77), con una reducción significativa de la estancia hospitalaria (5 vs 8 días, P < 0.001). Mediana 
de inicio de síntomas a tratamiento con esteroides 6 días (3–7). Efectos adversos o complicaciones 
infecciosas no referido.   
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2. Continuación

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Bani-Sadr f (58) Estudio observacional de casos y controles 
en 257 pacientes según el período temporal 
y cambio de protocolo: 172 en grupo “after” 
(tratados con esteroides,  
119 pacientes) y 85  en el “before”  
(11 recibieron esteroides). No se se especifica 
tipo o dosis de corticoide. TE = lopinavir, 
danuravir, HCQ. 

El grupo “after” presentó una menor mortalidad (HR 0.47, IC95% 0.23-0.97, P = 0.04) y menor riesgo 
de admisión en UCI o exitus (HR 0.37, IC95% 0.21-0.64, P = 0.0005). Media (DE) desde inicio de 
síntomas hasta hospitalización: “before” 5.8 (4.2) días y “after” 7.5 (4.9), P = 0.009.  
Efectos adversos e infecciones no referidos.  

fernández-Cruz 
A (52)

Estudio retrospectivo de cohorte de 463 
pacientes que comparó 396 tratados con 
6-MP (desde dosis de 1 mg/kg a 500 mg/
día 3 pulsos y posterior descenso de dosis) 
vs 67 no tratados con esteroides (controles); 
en ambos grupos TE =  HCQ, lopinavir/
ritonavir y en menor proporción azitromicina 
e interferón.

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

Hu y (49) Estudio observacional de cohorte en 104 
pacientes de los que 86 recibieron dosis 
equivalentes a 0.75-1.5 mg/kg/día 6-MP. TE 
no especificado.

No se observaron diferencias en la tasa de curación entre pacientes tratados con corticoides 
vs no tratados: 73 (84.9%) vs 15 (83.3%), P = 0.85. Intervalo de inicio de síntomas a tratamiento 
(mediana) 7 días (6−10). Se observó mayor proporción de hiperglucemia en los tratados con 6-MP 
(22% vs 11%); no se describen otros efectos adversos ni complicaciones infecciosas.    

Li Q (70) Estudio retrospectivo de cohorte en 
475 pacientes de los que 55 recibieron 
tratamiento esteroideo precoz (mediana 
2 días, 1–5, de la hospitalización; dosis 
20-40 mg/día de 6-MP 3-5 días). TE = 
timosina, HCQ,  arbidol, lopinavir/ritonavir, 
emtricitabina/tenofovir (todos más usados 
en el grupo de corticoides). Inclusión: 
insuficiencia respiratoria no severa  
(FR < 30 rpm, SpO2 > 93%, PaO2/FiO2 > 300). 

En los pacientes tratados con corticoides la fiebre fue más prolongada (mediana 5 vs 3 días,  
P < 0.001), el tiempo de aclaramiento del virus más prolongado (mediana 18 vs 11 días, P < 0.001) 
y también lo fue la estancia hospitalaria (mediana 23 vs 15 días, P < 0.001). El uso de tratamiento 
antibiótico y de antifúngicos fue mayor en los tratados con corticoides (89.1% vs 23.6%, P < 0.001; 
y 7.3% vs 0, P = 0.042, respectivamente). Los pacientes que recibieron esteroides desarrollaron una 
enfermedad más grave (12.7% vs 1.8%, P = 0.028), sin diferencias en la mortalidad (1.8% vs 0,  
P = 0.315).  Tiempo de evolución de síntomas hasta hospitalización no especificado.
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Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Li y (59) Estudio observacional en 68 pacientes tratados 
con corticoides: 47 de modo precoz (basado en 
niveles de LDH y patrón de severidad radiológica, 
mediana 7 días) o no precoz (n = 21, grupo 
control). Dosis de 6-MP 0.75–1.5 mg/kg/día  
3 días y descenso hasta un total de 7 días. TE no 
especificado. Inclusión: pacientes con radiología 
de alto riesgo de progresión a SDRA. 

La proporción de pacientes que requirieron VMI fue significativamente menor en el grupo de 
tratamiento precoz (10.6% vs 33.3%; diferencia 22,7%, IC95% 2.6%-44.8%). Entre los pacientes 
con progresión radiológica el uso de corticoides ofreció beneficio en pacientes con menor 
elevación de LDH (fase inflamatoria precoz). Tiempo medio desde inicio de síntomas hasta 
hospitalización 7 días.

Ma Q (50) Estudio observacional retrospectivo de casos y 
controles en 72 pacientes con enfermedad severa 
o crítica (20 GNAF, VMNI o VMI): 47 tratados con 
TE y corticoides (6-MP 40-80 mg/día 3 días) y 
25 con TE (sin otra especificación: antibióticos, 
antivirales, IGIV). GNAF = gafas nasales de alto 
flujo; VMNI = ventilación mecánica no invasiva. 

De los 72 pacientes, 4 (5.6%) fallecieron y 68 (94.4%) fueron dados de alta. Sobrevivieron 
45 pacientes (95.7%) del grupo de esteroides y 23 (92.0%) del control (P = 0.550). El tiempo 
medio de aclaramiento viral en los supervivientes fue de 17 días (5-37). No hubo diferencias 
en tratados vs no tratados con corticoides en la mortalidad (4.3% vs 8.0%), estancia 
hospitalaria (18 vs 21 días) o en el período de aclaramiento del virus (16 vs 19 días).  
La duración de los síntomas fue menor en los tratados con corticoides (P < 0.05).  
Tiempo medio (DE) desde inicio de síntomas a hospitalización 4.0 (2.32) días.  
Efectos adversos e infecciones no mencionados.

Ma y (71) Estudio observacional multicéntrico 
retrospectivo de casos y controles en 450 
pacientes, de los que 126 recibieron esteroides 
(40-80 mg/día de 6-MP; dosis mediana 
acumulada de 6-MP 240 mg, 160–420).  
TE = lopinavir/ritonavir, interferón, arbidol. 

La estancia hospitalaria y la duración de la positividad de la carga viral fue más prolongada 
en los pacientes tratados con corticoides (P < 0.05); sin embargo, estas diferencias 
desaparecieron cuando se ajustaron por edad, sexo y comorbilidad: duración de carga 
viral en el grupo de esteroides 23.0 días (16.0–31.0) vs control 18.0 (13.0–23.0),  P = 0.101; 
estancia hospitalaria 14.0 (11.3–25.5) vs 16.0 (11.0–22.0), P = 0.883.  Mediana de duración de 
tratamiento esteroideo 5.0 días (3.0–7.0).  Mediana desde el inicio de síntomas al tratamiento 
con esteroides de 9.0 días (6.0–11.0). La proporción de pacientes que recibieron tratamiento 
antibiótico fue mayor en los tratados con corticoides (P < 0.001).

Majmundar M 
(60)

Estudio observacional retrospectivo de casos y 
controles en 205 pacientes, de ellos 60 tratados 
con corticoides (mediana 5 días, 4–7; dosis diaria 
de 6-MP 80 mg, 60–107). TE = HCQ. Inclusión: 
PaO2/FiO2 < 300 o SpO2/FiO2 < 440.

Treinta pacientes (22.41%) en el grupo de esteroides vs  54 (37.5%) en el grupo control 
cumplieron el objetivo compuesto de ingreso en UCI, VMI o exitus (P = 0.039), HR 0.15, IC95% 
0.07-0.33, P < 0.001. En los pacientes tratados con esteroides la reducción del riesgo relativo 
(HR) de ingreso en UCI fue de 0.16 (IC95% 0.07-0.34, P < 0.001), de intubación 0.31 (IC95% 
0.14-0.70, P = 0.005) y de exitus 0.53 (IC95% 0.22-1.31, P = 0.172), con una mayor probabilidad 
de alta hospitalaria (HR 3.65, IC95% 2.20-6.06, P < 0.001). El grupo tratado con esteroides 
recibió más tocilizumab: 11 pacientes (18.33%) vs 7 (4.83%), P = 0.002. Tiempo de evolución 
de síntomas hasta hospitalización, efectos adversos e infecciones no referido.    

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

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Nelson BC (65) Estudio observacional de cohorte en 117 pacientes 
de UCI en VMI tratados con 6-MP (mediana de dosis 
80 mg/día, durante 5 días) y 42 controles, en ambos 
grupos con TE (HCQ y azitromicina). 

La media (DE) de días libres de VMI fue superior en los tratados con corticoides: 6.21  
(7.45) vs 3.14 (6.22), P = 0.044; y el porcentaje de extubaciones fue mayor (45% vs 21%,  
P = 0.021). No se observaron diferencias en la mortalidad (19% vs 36%, P = 0.087).  
En el análisis multivariante el tratamiento con 6-MP se asoció con un mayor número de 
días libres de VMI (P = 0.045).  Días (mediana) desde inicio de síntomas a hospitalización 
en el grupo de esteroides 6 (3-7). Los pacientes del grupo de esteroides recibieron 
más tocilizumab: 13 (27%) vs 7 (10%), P = 0.017.  El porcentaje de hiperglucemia y de 
infecciones fue similar. 

Salton f (61) Estudio multicéntrico observacional de casos y 
controles con un grupo de pacientes en dosis 
moderadas de 6-MP (80 mg/día al menos 8 días,  
n = 83) y un grupo control no expuesto a corticoides (n 
= 90). TE = antivirales, antibióticos, HCQ.  
Inclusión: PaO2/FiO2 < 250, PCR > 100 mg/L. 

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

Zha L (48) Estudio observacional en 31 pacientes, de ellos 11 
tratados con corticoides (6-MP 40 mg/12-24 h desde 
las primeras 24 h de ingreso durante una mediana de 5 
días). TE = lopinavir/ritonavir e interferón.

No se observó asociación entre el tratamiento esteroideo y el tiempo de aclaramiento del 
virus (HR 1.26, IC95%, 0.58-2.74), la estancia hospitalaria (HR 0.77, IC95% 0.33-1.78) o la 
duración de los síntomas (HR 0.86, IC95% 0.40-1.83). Días (mediana) de inicio de síntomas 
a ingreso 4 (2–7.5). Efectos adversos o infecciones no referido.  

Callejas JL (54) Estudio observacional retrospectivo en 92 pacientes 
que recibieron tratamiento con corticoides en 
pulsos (entre 2 mg/kg día y 500 mg/día, 3 días) en 
tres grupos: corticoides (n = 60), corticoides más 
tocilizumab (n = 23) y tocilizumab en monoterapia  
(n = 9). TE no especificado. Inclusión: criterios de 
síndrome de liberación de citocinas (IL-6 > 40 pg/mL  
y/o dos de los siguientes: ferritina > 300 mcg/L, 
dímero-D > 1 mg/L y/o triglicéridos > 300 mg/dL).

Se produjeron 7 (7.6%) fallecimientos y 5 (5.6%) intubaciones, siendo exitus uno de 
los pacientes que requirió intubación. La variable combinada intubación/fallecimiento 
ocurrió en 11 (12.4%) casos. El porcentaje de eventos fue menor en el grupo de pacientes 
en quienes se administraron corticoides, siendo el grupo de tratamiento combinado 
en el que se consiguió un menor porcentaje frente al grupo en el que se administró 
sólo tocilizumab. Tiempo desde inicio de síntomas a hospitalización, efectos adversos e 
infecciones no especificado.

Revisión — Tratamiento Inmunomodulador en la Infección por SARS-COV-2



17CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

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

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Keller MJ (72) Estudio observacional retrospectivo en 1806 
pacientes, de los que 140 fueron tratados con 
corticoides en las primeras 48 h de admisión 
(dosis y tiempo no especificados).  
TE no especificado.

El uso precoz de corticoides no se asoció a una disminución del riesgo de la variable combinada 
mortalidad o necesidad de ventilación mecánica. Sin embargo, el tratamiento en pacientes con 
elevación de PCR (≥ 20 mg/dL) se asoció con una reducción significativa de este riesgo (OR 0.23; 
IC95% 0.08-0.70), mientras que el tratamiento con esteroides en pacientes con PCR < 10 mg/dL 
se asoció con un riesgo significativamente mayor de mortalidad o ventilación mecánica (OR 2.64; 
IC95% 1.39-5.03). Tiempo desde inicio de síntomas a tratamiento, efectos adversos e infecciones 
no especificado. 

Wang y (62) Estudio observacional retrospectivo de casos 
y controles. Se estudiaron 46 pacientes de 
los que 26 recibieron 6-MP (1–2 mg/kg/día, 
5–7 días). TE = interferón, lopinavir/ritonavir. 
Inclusión: FR ≥ 30 rpm, SpO2 ≤ 93%, PaO2/
FiO2 ≤ 300.

Los pacientes tratados con corticoides mejoraron más rápidamente la SpO2; aquellos que no los 
recibieron precisaron oxígeno suplementario más tiempo (14 vs 8 días, P < 0.001) y necesitaron 
ventilación mecánica en mayor proporción (35% vs 11.5%, P = 0.05). Tres pacientes (5.4%) 
fallecieron durante la hospitalización (2 en el grupo 6-MP) (P = 0.714). Tiempo de evolución de 
síntomas, efectos adversos e infecciones no especificado.

yuan M (46) Estudio retrospectivo de casos y controles en 
132 pacientes que recibieron 6-MP (mediana 
50 mg/día durante 11 días), comparado 
con un grupo control de 35 pacientes. TE 
= antivirales (ribavirina, arbidol, lopinavir/
ritonavir). Inclusión: FR < 30 rpm, SpO2 > 93%, 
PaO2/FiO2 > 300.

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

Corral L (43)

GLuCOCOVID

Estudio multicéntrico parcialmente 
aleatorizado,  abierto, en 85 pacientes 
asignados a TE (HCQ, azitromicina, lopinavir/
ritonavir) y 6-MP (40 mg/12 h 3 días y 20 
mg/12 h 3 días; n = 34 aleatorizados y 22 
según decisión del clínico) frente a TE (n = 29, 
grupo control). Inclusión: PaO2/FiO2 < 300 o 
SpO2/FiO2 < 400; PCR > 15 mg/dL, dímero  
D > 800 mg/dL, ferritina > 1000 mg/dL o  
IL-6 > 20 pg/mL.

El tratamiento con 6-MP se asoció a reducción del riesgo del objetivo compuesto exitus, ingreso 
en UCI o VMNI (RR 0.55, IC95% 0.33-0.91, P = 0.024), con disminución significativa de la PCR, 
describiéndose hiperglucemia como único efecto desfavorable (21% vs 0, P = 0.006).  
Duración de síntomas hasta ingreso  7 días. 
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Tabla 5 Corticoides. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2. Continuación

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Albani f (42) Estudio de cohorte de casos y controles 
retrospectivo en 1444 pacientes: 559 recibieron 
corticoides (dosis no especificada) vs 844 no 
expuestos. TE no especificado. 

Entre los pacientes con esteroides fallecieron 171 (30.6%) vs 183 en el grupo control (21.7%) 
(P < 0.001). Esta diferencia de mortalidad intrahospitalaria no se mantuvo tras ajuste mediante 
propensity score. Sin embargo, los pacientes que recibieron esteroides presentaron menos 
riesgo de ingreso en UCI (OR 0.48, IC95% 0.34-0.66, P < 0.001). Tiempo de evolución de 
síntomas hasta hospitalización, efectos adversos e infecciones no referido.    

Lu X (47) Estudio observacional retrospectivo de casos y 
controles en 244 enfermos críticos (ingreso en UCI 
con VMNI, VMI o sepsis): 151 con esteroides (rango 
de dosis equivalente de hidrocortisona 100-800 
mg/día durante una mediana de 8 días). TE = 
oseltamivir, arbidol, lopinavir/ritonavir, ganciclovir, 
interferón. Inclusión: ingresados en UCI; PaO2/FiO2 
≤ 300 o SpO2/FiO2 ≤ 315 o sepsis.

El tratamiento con esteroides ajustado a edad, SpO2/FiO2 y recuento linfocitario no tuvo efecto 
sobre la mortalidad en el día 28 respecto al grupo control (OR 1.05, IC95%  -1.92-2.01, P = 0.17). 
En los subgrupos de pacientes con disnea (147, 60%) o con SDRA (87, 36%) el tratamiento 
con esteroides no mejoró el pronóstico. El aumento de la dosis de corticoides se asoció con 
un aumento de la mortalidad (cada 10 mg de equivalente de hidrocortisona se asoció con un 
4% de riesgo adicional de mortalidad; HR ajustado 1.04, IC95% 1.01-1.07). Tiempo de inicio de 
síntomas, efectos adversos o infecciones no especificado.  

Ruiz-Irastorza G 
(53)

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

Fallecieron 22 (9%) pacientes y 31 (12,8%) fueron intubados o fallecieron (variable combinada). 
El HR ajustado de exitus o de intubación o exitus en los pacientes tratados con corticoides en 
la segunda semana fue de 0.35 (IC95% 0.11-1.06, P = 0.064) y 0.33 (IC95% 0.13-0.84, P = 0.020), 
respectivamente. Estas diferencias se vieron específicamente en la subcohorte de pacientes 
con SpO2/FiO2 < 353 en el día 7 (HR ajustado 0.31, IC95% 0.08-1.12, P = 0.073 y HR 0.34, IC95% 
0.12-0.94, P = 0.038, respectivamente), pero no en aquellos con una SpO2/FiO2 > 353. Los 
pacientes con insuficiencia respiratoria que recibieron 6-MP fuera de este período de tiempo, 
que recibieron corticoides pero no en pulsos o que no recibieron corticoides presentaron un 
aumento del riesgo ajustado de ambas variables comparado con el grupo de tratamiento 
en la segunda semana. Media (DE) desde inicio de síntomas a hospitalización en el grupo de 
esteroides 7.4 (2.8) días. Efectos adversos o infecciones no especificado.   

Selvaraj V (56) Serie de casos (n = 21) tratados con DXM (4 mg/8 h 
2 días seguido de 4 mg/12 h 2 días y 4 mg/24 h dos 
días) y TE (HCQ, azitromicina, remdesivir, plasma 
hiperinmune). 

El 71% de pacientes fueron dados de alta con una estancia media de 8 días. Ningún paciente 
requirió ventilación mecánica. Se observó una reducción significativa de los niveles de 
PCR. Media de 8 días de síntomas hasta hospitalización. Efectos adversos o infecciones no 
especificado.   

So C (73) Serie de casos (n = 7) de pacientes en ventilación 
mecánica invasiva que recibieron corticoides de 
modo precoz, 6-MP 500-1000 mg al día seguido de 
prednisona 1 mg/kg/día. TE no especificado.

Los pacientes habían sido intubados dentro de los primeros 7 días de ingreso en el hospital. 
Todos fueron extubados en la primera semana del inicio de la administración de los esteroides. 
El tiempo medio de VMI fue de 5 días (intervalo 2 a 7). El tiempo desde el inicio de los síntomas 
hasta la intubación fue de 11 días.
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vencia en el día 28 o porque fueron interrumpidos por 
ausencia de mejoría clínica 77-82 (Tabla 6), de modo 
que en algunos protocolos asistenciales se aconse-
ja considerar su indicación únicamente dentro de un 
ensayo clínico. Sin embargo, la reciente publicación 
de los resultados del brazo de tocilizumab en los pa-
cientes de la plataforma RECOVERY podría relanzar 
su uso 83. La mortalidad a 28 días fuemenor en los 
pacientes que recibieron el anti-IL-6 (un porcenta-
je no definido recibió sarilumab), 29% vs 33% en el 
grupo control. La reducción del riesgo de exitus en el 
grupo de tocilizumab fue del 16% en pacientes que 
recibían oxígeno en planta de hospitalización conven-
cional, del 14% en pacientes con VMNI y del 6% en 
aquellos con VMI; el beneficio del fármaco se observó 
indistintamente en pacientes con más o con menos 
de 7 días de evolución de síntomas. Debe señalarse 
que el 82% de pacientes (tanto del grupo tocilizumab 
como del control) habían recibido dexametasona.  
En este sentido, los pacientes que recibieron corticoi-
des mostraron una reducción del riesgo relativo de 
mortalidad en el día 28 del 20%, pero aquellos que no 
los recibieron no obtuvieron beneficio de tocilizumab. 
Finalmente, se ha señalado una reducción significa-
tiva del riesgo de VMI o de exitus con el uso de tocili-
zumab en numerosos estudios observacionales 84-88,  
aunque no en todos ellos 89, 90.

De modo análogo a los hallazgos descritos en el 
registro RECOVERY-tocilizumab, que ha demostrado 
sinergia entre el anti-IL-6 y la dexametasona, algu-
nos estudios observacionales señalan la influencia 
positiva del uso combinado del anti-IL-6 con los cor-
ticoides, o bien los resultados pudieron verse influen-
ciados positivamente porque el brazo de tocilizumab 
recibió más corticoides que el grupo control 84-86, 91.

En pacientes ingresados en UCI, un ECA que evaluó 
tocilizumab y sarilumab en las primeras 24 h de ingre-
so en UCI mostró beneficio en la mediana de días li-
bres de medidas de soporte vital y también en la mor-
talidad intrahospitalaria 92 y estos resultados se han 
observado también en estudios observacionales 93.

En cuanto al desarrollo de infecciones asociadas a 
tocilizumab algunos trabajos han descrito mayor pre-
valencia en los tratados 94, 95, si bien la mayoría de 
autores no han encontrado asociación entre la admi-
nistración del fármaco y el riesgo de infecciones 78-80, 

82, 90, 93 o la prevalencia de infecciones ha sido menor 
incluso que en el grupo control 77.

La experiencia acumulada con sarilumab se basa 
en estudios observacionales, controlados o no, y en 
series de casos, que se describen en la Tabla 6. Estos 
trabajos han comunicado resultados favorables en 
los objetivos de evolución clínica, analítica y radioló-
gica, con escasos efectos adversos.  

Inhibidores de IL-6: tocilizumab y sarilumab 

La interleucina 6 (IL-6) sintetizada localmente origi-
na la inducción hepática de proteínas de fase agu-
da como proteína C reactiva, amiloide sérico A y fi-
brinógeno, y disminuye la producción de albúmina 
y transferrina. La IL-6 promueve la diferenciación 
específica de las células T CD4, desempeñando así 
una importante función en la vinculación de la res-
puesta inmune innata a la adquirida. En combinación 
con el factor de crecimiento transformante (TGF) -β, 
la IL-6 es indispensable para la diferenciación Th17 
de las células T CD4 y favorece la diferenciación de 
células T CD8 en células T citotóxicas. La IL-6 tam-
bién promueve la producción de IL-21, que regula 
la síntesis de inmunoglobulinas (Ig) e induce una 
producción excesiva de VEGF (vascular endothe-
lial growth factor), lo que conduce a angiogénesis 
y a un aumento de la permeabilidad vascular 74.  
En resumen, la IL-6, a través de mecanismos que re-
gulan la inmunidad y la inflamación, contribuye a la 
disfunción endotelial, al estado protrombótico por ac-
tivación de la cascada de la coagulación, al daño de 
la barrera alvéolo-capilar y a la disfunción multiorgá-
nica (Figura 2). 

Desde el inicio de la pandemia, y fundamentalmen-
te a partir de experiencias favorables provenientes 
de estudios observacionales no controlados de pa-
cientes con neumonía por Covid-19 en hospitales ita-
lianos 75, 76, los inhibidores de IL-6 se han postulado 
como uno de los grupos farmacológicos más amplia-
mente indicados en pacientes críticamente enfermos.
Existen dos  mecanismos  de  inhibición  de  la  IL-6:  
mediante  el  bloqueo  de  su  receptor  (IL-6R),  ya  sea  
el  receptor  soluble  (IL-6Rs)  o  el  unido a membra-
na (IL-6Rm) y mediante  el  bloqueo  a  la  molécula  
de  IL-6  per  se. Los fármacos que bloquean el IL-
6R son dos anticuerpos monoclonales: tocilizumab y 
sarilumab. Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal 
IgG1 humanizado, mientras sarilumab es totalmen-
te humano y tiene  20  veces  mayor  afinidad  por  
su  diana  y  su  vida  media  es  mayor. Tocilizumab 
se utiliza en el tratamiento de la artritis reumatoide, 
la artritis idiopática juvenil sistémica, la arteritis de 
células gigantes y la orbitopatía tiroidea. Sarilumab 
tiene su indicación aprobada para el tratamiento de 
la artritis reumatoide y además se ha usado en el sín-
drome de liberación de citoquinas asociado a terapia 
con células CART-T. 

Los resultados obtenidos a partir de los ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) con tocilizumab en pa-
cientes con neumonía por Covid-19 ingresados en 
plantas de hospitalización convencional han sido de-
cepcionantes por ausencia de mejoría de la supervi-
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figura 2: Tocilizumab y sarilumab. Actuación de los inhibidores de interleucina 6 en pacientes con infección por SARS-CoV-2 
y síndrome de liberación de citoquinas (IL-6). La IL-6 se une al receptor IL-6R y a la glicoproteína 130 (gp130) para formar un 
complejo hexamérico en diferentes tipo celulares, por ejemplo en linfocitos y en células endoteliales. Tanto el IL-6R unido a la 
membrana como el IL-6R soluble pueden ser parte del complejo hexamérico que activa la vías de señalización intracelular que 
involucran a JAK y la vía STAT, que se verían interferidas por los inhibidores de IL-6. 

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

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Tocilizumab

Stone JH (82)

BACC Bay

Estudio aleatorizado doble ciego en 243 pacientes 
asignados a TE (HCQ, remdesivir) más una dosis 
de tocilizumab (TCZ) IV (8 mg/kg, n = 161) o de 
placebo (n = 81). Inclusión: fiebre > 38°C,  
necesidad de oxígeno suplementario para 
mantener SpO2 > 92%. 

Tocilizumab no fue eficaz para prevenir la intubación o el exitus: el HR para intubación o exitus 
con TCZ comparado con placebo fue 0.83 (IC95% 0.38-1.81, P = 0.64) y el HR de agravamiento 
fue de 1.11 (IC95% 0.59-2.10, P = 0.73). En el día 14, el 18% de pacientes con TCZ y el 14.9% del 
grupo placebo habían empeorado. La mediana del tiempo de discontinuación del oxígeno 
suplementario fue de 5 días en TCZ y de 4.9 días en placebo (P = 0.69). En el día 14 el 24.6% 
de pacientes con TCZ y el 21.2% con placebo necesitaban todavía oxígeno suplementario. 
Se describió neutropenia en 22 pacientes con TCZ y 1 en placebo (P = 0.002) y desarrollo de 
infecciones en 13 (8.1%) vs 14 (17.1%), P = 0.03. La mediana desde el inicio de los síntomas a 
la aleatorización fue de 9.0 (6.0–13.0) días en el grupo TCZ y 10.0 (7.0–13.0) en el de placebo. 
Recibieron glucocorticoides 18 (11%) pacientes en el grupo TCZ y 5 (6%) en el de placebo; 
remdesivir 53 (33%) vs 24 (29%). 

Perrone f (84) 

TOCIVID-19

Estudio multicéntrico retrospectivo de cohorte  
en 180 pacientes que recibieron TCZ IV (8 mg/
kg, con una segunda dosis opcional a las 12 h) y 
TE (antirretrovirales, HCQ). Inclusión: SpO2 basal 
≤ 93%, necesidad de oxígenoterapia o de soporte 
ventilatorio, invasivo o no. 

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

Veiga VC (77)

TOCIBRAS

Estudio aleatorizado multicéntrico abierto que 
incluyó a pacientes en VM invasiva o no tratados 
con TE y TCZ IV (dosis única de 8 mg/kg, n = 
65) vs TE (control, n = 64). TE = variado, incluyó 
ciclosporina, micofenolato y tacrólimus. Inclusión: 
necesidad de oxígeno suplementario para 
mantener SpO2 > 93% o en VM menos de 24 h; y 
al menos dos: dímero D > 1000 ng/mL, PCR > 50 
mg/L, ferritina > 300 mcg/L, LDH > v.n. 

El estudio se interrumpió después de incluir 129 pacientes por aumento de mortalidad en 
el día 15 en  el grupo TCZ. Once pacientes (17%) en TCZ y 10 (16%) en el control estaban con 
VMI al inicio del estudio. En el día 15, 18/65 (28%) pacientes en TCZ y 13/64 (20%) del grupo 
control estaban con VMI o habían fallecido (OR 1.54, IC95% 0.66-3.66, P = 0.32). En el día 15 se 
habían registrado 11 (17%) exitus en el grupo TCZ y 2 (3%) en el grupo no expuesto (OR 6.42, 
IC95% 1.59-43.2). Efectos adversos en 29/67 (43%) pacientes del grupo TCZ y en 21/62 (34%) 
que no recibieron el fármaco; no se describen complicaciones infecciosas. Período de inicio de 
síntomas hasta tratamiento no referido. Recibieron corticoides 45 pacientes con TCZ y 47 del 
grupo no expuesto.
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Continuación
Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Tocilizumab

Hermine O (78)

CORIMuNO-TOCI-1

Estudio multicéntrico aleatorizado abierto en 130 
pacientes no críticos asignados a TE y TCZ IV (8 mg/
kg día 1, dosis adicional en el día 3 según decisión del 
clínico, n = 63) vs TE (no especificado: antibióticos, 
antivirales, corticoides; n = 67). Inclusión: necesidad 
de oxígeno > 3 L/min, puntuación World Health 
Organization 10-point Clinical Progression Scale  
(WHO-CPS) ≥ 5, sin necesidad de VM.

En el grupo TCZ, 12 pacientes tenían una puntuación WHO-CPS > 5 en el día 4 vs 19 en el 
grupo de TE (diferencia mediana de riesgo −9.0%; CrI90% −21.0-3.1). Sin embargo, en el 
día 14 los pacientes del grupo TCZ tuvieron menor necesidad de VMI o VM o menos exitus 
(objetivo combinado), 24% vs 36% (HR 0.58; CrI90% 0.33-1.00). En el día 28, en cambio, TCZ 
no mostró un efecto de disminución de riesgo de exitus: 7 pacientes habían fallecido en 
el grupo TCZ vs 8 en el grupo de TE (HR ajustado 0.92; IC95% 0.33-2.53). Efectos adversos 
graves se describieron en 20 (32%) pacientes en TCZ vs 29 (43%) en controles (P  =  0.21). 
Infecciones: 2 en grupo TCZ y 14 en el control. Tiempo (mediana) de evolución de síntomas 
hasta ingreso en grupo TCZ 10 días (7-13).

Salvarani C (79)

RCT-TCZ-COVID-19

Estudio aleatorizado abierto prospectivo multicéntrico 
en 123 pacientes que recibieron TE (HCQ, antivirales 
excepto remdesivir, azitromicina) y TCZ IV (precoz, 
dentro de las primeras 8 h, dos dosis de 8 mg/kg hasta 
máx. 800 mg separadas 12 h, n = 60) vs TE (pudieron 
recibir TCZ si deterioro clínico, n = 66). Inclusión: 
PaFi 200-300 con necesidad solo de oxigenoterapia 
convencional, Tª > 38 °C, PCR > 10 mg/dL.

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

Salama C (80)

EMPACTA

Estudio en 377 pacientes aleatorizados a recibir TE 
(remdesivir) más TCZ IV (1-2 dosis de 8 mg/kg,  
n = 249) o placebo (n = 128). Inclusión:  
SpO2 < 94% con necesidad solo de  
oxigenoterapia convencional. 

Tocilizumab mostró reducción de la probabilidad de progresión del objetivo compuesto 
VM o exitus: el porcentaje acumulado de pacientes que necesitaron VM o que fallecieron 
en el día 28 fue del 12.0% (IC95% 8.5-16.9) en TCZ y 19.3% (IC95% 13.3-27.4) en el grupo 
placebo (HR de VM o exitus 0.56, IC95% 0.33-0.97, P = 0.04). El fracaso clínico valorado 
como tiempo hasta el evento fue favorable a TCZ (HR 0.55, IC95% 0.33-0.93), sin embargo 
no mejoró la supervivencia: en el día 28 habían fallecido 10.4% (TCZ) vs 8.6% (diferencia 
2%, IC95% –5.2-7.8). Se describieron efectos adversos graves en 38/250 pacientes (15.2%) 
en TCZ y en 25/127 (19.7%) del grupo placebo; complicaciones infecciosas en 0 vs 4%. 
Mediana de síntomas hasta hospitalización 8 días. Recibieron corticoides un 80,3% (TCZ) y 
87,5% (placebo).
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Continuación
Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Tocilizumab

Gordon AC (92)

REMAP-CAP

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

La mediana de días libres de medidas de soporte vital fueron 10 (-1-16), 11 (0-16) y 0 (-1-15) para 
TCZ, sarilumab y controles, respectivamente. En comparación con el grupo control, la OR ajustada 
fue de 1.64 para TCZ y 1.76 para sarilumab (> 99.9% y 99.5% de probabilidad de superioridad, 
respectivamente, respecto al control). La mortalidad intrahospitalaria fue del 28.0% (98/350) en 
TCZ, 22.2% (10/45) en sarilumab y 35.8% (142/397) en el grupo control, con una OR de probabilidad 
de supervivencia intrahospitalaria respecto al control de 1.64 (CrI95% 1.14-2.35) para TCZ y de 2.01 
(CrI95% 1.18-4.71) para sarilumab (99.6% y 99.5% de probabilidad de superioridad respecto al 
control, respectivamente). No se mencionan días de evolución de síntomas. Se describieron 9 efectos 
adversos graves con TCZ (infección bacteriana en 1 paciente, sangrado en 5, eventos cardíacos en 2, 
deterioro visual en 1), ninguno con sarilumab y 11 en el grupo control (sangrado en 4 y trombosis en 
7 pacientes). 

Rosas IO (81)

COVACTA

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

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

Horby PW (83)

RECOVERy-TCZ

Estudio aleatorizado abierto, de la plataforma 
RECOVERY, en pacientes con insuficiencia 
respiratoria y elevación de PCR asignados a  
TE y TCZ IV (400, 600 o 800 mg, según peso, 
una o dos dosis, n = 2022) o TE (n = 2094).  
TE = < 10% recibieron HCQ, lopinavir/ritonavir 
y/o azitromicina.  

De los 4116 pacientes, 562 (14%) recibían VMI, 1686 (41%) VMNI y 1868 (45%) oxígeno suplementario 
solamente. Globalmente 596/2022 (29%) en TCZ y 694/2094 (33%) en TE fallecieron al día 28 (RR 
0.86, IC95% 0.77-0.96; P = 0.007). La reducción del riesgo de mortalidad en el grupo TCZ fue del 16% 
(en pacientes con oxígeno suplementario), 14% (VMNI) y 6% (VMI). El beneficio en la mortalidad se 
observó en los pacientes que recibían corticoides y fue independiente de los días de evolución de 
síntomas. Los pacientes asignados a TCZ tenían una probabilidad superior de alta del hospital en los 
primeros 28 días: 54% vs 47% (RR 1.22, IC95% 1.12-1.34; P < 0.0001). Entre los que no recibían VMI 
previamente a la aleatorización, los que recibieron TCZ presentaron una menor probabilidad del 
objetivo compuesto VMI o exitus: 33% vs 38% (RR 0.85, IC95% 0.78-0.93; P = 0.0005). Se describieron 
tres complicaciones infecciosas: otitis externa, bacteriemia por S. aureus y absceso pulmonar. 
Recibieron corticoides el 82% en ambos grupos. Días de evolución de síntomas 9 (TCZ) y 10 (TE). 
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Continuación
Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Tocilizumab

Zhao H (96) Ensayo clínico multicéntrico de 26 pacientes que 
fueron aleatorizados a recibir 14 días de tratamiento 
combinado con favipiravir + TCZ IV  (4−8 mg/kg,  
n = 14), favipiravir (n = 7) o TCZ (n = 5).  
TE no especificado. Inclusión: pacientes  
con elevación de IL-6.

La remisión del daño pulmonar valorado por TC en el día 14 de tratamiento fue 
significativamente mayor en el grupo de tratamiento combinado comparado con el grupo 
que recibió favipiravir (HR 2.66, IC95% 1.08-6.53) y no hubo diferencias entre el grupo que 
recibió tratamiento combinado y el que recibió TCZ. Tiempo de evolución de síntomas no 
especificado. Se comunicaron 9 eventos adversos en el grupo de tratamiento combinado y 2 
en el grupo de favipiravir y de TCZ, respectivamente, siendo el más frecuente la elevación de 
transaminasas.

Dastan f (97) Estudio prospectivo no controlado en 42 pacientes 
tratados con dosis única de 400 mg de TCZ IV y TE 
(lopinavir/ritonavir). Inclusión: enfermedad grave 
= SpO2 < 90%, FR > 30 rpm, infiltrado bilateral 
progresivo; enfermedad crítica = necesidad de  
UCI o ausencia de mejoría tras 72 h. 

De los 42 pacientes, 20 (48%) tenían una enfermedad grave y 22 (52%) crítica. Tras TCZ sólo 
6 pacientes (14%) requirieron VMI. Además, 35 (83.33%) mostraron mejoría clínica. En el día 
28 un total de 7 pacientes habían fallecido (6 críticos y 1 grave). Tiempo de evolución de 
síntomas hasta el tratamiento y seguridad de TCZ no evaluados.

Guaraldi G (95) Estudio multicéntrico retrospectivo observacional 
de casos y controles en 544 pacientes de los que 179 
recibieron TE y TCZ (8 mg/kg hasta máx. 800 mg IV, 
dos dosis separadas 12 h, o dos dosis simultáneas 
de 162 mg SC, n = 179) y 365 pacientes solo TE 
(HCQ, azitromicina, lopinavir/ritonavir o darunavir/
cobicistat). Inclusión: FR > 30 rpm, SpO2 < 93%, 
infiltrados > 50% de extensión.

Tocilizumab se asoció con una reducción del riesgo de VMI o de exitus (HR ajustado 0.61, 
IC95% 0.40-0.92, P = 0.020). 24 (13%) pacientes tratados con TCZ presentaron infecciones vs 
14 (4%) los no expuestos (P < 0.0001). Tiempo de inicio de síntomas no especificado.

Somers EC (94) Estudio observacional retrospectivo de casos y 
controles en 154 pacientes en VMI, que recibieron TE y 
TCZ (n = 78) o solo TE (n = 76). TE = HCQ o remdesivir, 
según evolución del protocolo.

Tocilizumab se asoció a una reducción del 45% del riesgo de exitus (HR 0.55, IC95% 0.33-0.90) 
y a mejoría del estado clínico valorado por una escala ordinal de gravedad (OR 0.58, IC95% 
0.36-0.94). Se observó un aumento de infecciones en el grupo TCZ (54% vs 26%, P < 0.001), 
sin diferencia en la mortalidad a 28 días entre infectados y no infectados que recibieron el 
fármaco (22% vs 15%, P = 0.42). Recibieron corticoides el 29% del grupo TCZ y el 20% del 
control (P = 0.160). Tiempo de evolución de síntomas no referido; el 47% recibió TCZ en las 
primeras 24 h y el 26% después de las primeras 48 h de ingreso en UCI.
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Continuación
Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Tocilizumab

Potere N (85) Estudio observacional retrospectivo de casos tratados 
con TE y TCZ 324 mg SC (n = 40) y controles  
(TE, n = 40). TE = HCQ, darunavir/cobicistat.  
Inclusión: área radiológica afecta pulmonar ≥ 20%,  
PCR ≥ 20 mg/dL, SpO2 < 90%. 

Tocilizumab se asoció a una mejoría significativa de la oxigenación (PaO2/FiO2) en el 
día 1 (+8%, IQR −9-+25, P = 0.005; en la comparación del grupo control P < 0.006) y en 
el día 3 (+25%, IQR +10-+52, P < 0.001 intragrupo y en comparación con grupo control), 
mientras que empeoró en el grupo de TE. TCZ se asoció a menor progresión, definida como 
requerimiento de VMI o exitus, respecto al TE: VMI 2 (5%) vs 12 (30%), P = 0.003; exitus 
2 (5%) vs 11 (27.5%), P = 0.006. Se observó una complicación infecciosa con TCZ (2,5%, 
neumonía asociada a VMI) vs 3 (7,5%) en el grupo de TE. Mediana de días desde inicio de 
síntomas a hospitalización en grupo TCZ 5.0 (4.0-7.0). Recibieron corticoides 26 (65.0%)  
-TCZ- y 23 (57.5%)  -controles-.

Colaneri M (89)

SMACORE

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

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

Ip A (93) Estudio retrospectivo observacional de cohorte 
multicéntrico en 547 pacientes de UCI que recibieron TE 
(HCQ, azitromicina) y TCZ IV (400 mg) vs TE (n = 413).

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

Martínez-Sanz J 
(91)

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

Se registraron 61 exitus en el grupo de tratamiento y 120 en el control. TCZ se asoció en 
pacientes con PCR > 150 mg/L con una disminución del riesgo de exitus (HR ajustado 
0.34, IC95% 0.16-0.72, P = 0.005) y de admisión en UCI (HR ajustado 0.39, IC95% 0.19-0.80, 
P = 0.011). El número de pacientes tratados con corticoides fue mayor en el grupo TCZ: 
242 pacientes (93%) vs 340 (35%), P < 0.001. Tiempo de evolución de síntomas y efectos 
adversos no referido. 

Garcia EM (86) Estudio observacional retrospectivo de casos  y controles 
en 171 pacientes de los que 77 recibieron TE y TCZ IV 
(400 mg si ≤ 75 kg y 600 mg si superior, con posibilidad 
de recibir hasta 3 dosis con intervalos de 12 h) y 94 
sólo TE (grupo control). TE = HCQ, lopinavir/ritonavir, 
azitromicina Inclusión: protocolo local que sugiere TCZ 
si insuficiencia respiratoria progresiva, PCR ≥ 8 mg/dL o 
ferritina ≥ 800 ng/mL o linfocitos < 800 céls./mm3.

El grupo TCZ precisó menos ingresos en UCI (10.3% vs 27.6%, P = 0.005) y menor necesidad 
de VMI (0 vs 13.8%, P = 0.001), con un efecto protector cuando se estudió el riesgo relativo 
de ingreso en UCI o exitus (OR 0.03, CI 95% 0.007-0.1; P = 0.0001). Los pacientes del grupo 
TCZ recibieron más corticoides (50.6% vs 27.7%, P = 0.002). La media (DE) de días de 
síntomas hasta el ingreso fue de 6.5 (3.3) en el grupo de tratamiento y 5 (6.5) en el control. 
No se mencionan efectos adversos o infecciones.
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Continuación
Tabla 6 Anti-IL-6. Tocilizumab y sarilumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Tocilizumab

Ramaswamy M 
(87)

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

Fallecieron 3/21 pacientes del grupo TCZ y 8/65 del grupo control. Se observó una reducción 
del riesgo de exitus del 75% en pacientes tratados con TCZ (HR 0.25; IC95% 0.07-0.90) en el 
modelo de Cox, que se confirmó en la comparación con el grupo control: reducción del 52.7% 
del riesgo de mortalidad intrahospitalaria (RR 0.472; IC95% 0.449-0.497). Tiempo de evolución 
de síntomas, efectos adversos y desarrollo de infecciones no referido.

Rossi B (98) Estudio observacional retrospectivo de casos y 
controles en 246 pacientes de los que 106 recibieron 
una dosis de 400 mg IV de TCZ y 140 no estuvieron 
expuestos. TE = HCQ, azitromicina. Inclusión: SpO2 
< 96% a pesar de oxígeno > 6 L/min; se excluyen 
pacientes de UCI o con VMI.

Globalmente, 105 (42.7%) pacientes requirieron VMI o fallecieron en el hospital (objetivo 
combinado), con 71 exitus (28.9%) en el seguimiento a 28 días. TCZ ejerció un efecto 
protector sobre el objetivo combinado respecto al grupo control: HR 0.49, IC95% 0.3–0.81,  
P = 0.005. No se especifica tiempo de evolución de síntomas, efectos adversos o infecciones. 
Recibieron corticoides 43 pacientes (40.6%) del grupo TCZ y 47 (33.6%) del control (P = 0.26). 

Roumier M (90)

TOCICOVID

Estudio observacional prospectivo de casos y controles 
en 96 pacientes con deterioro clínico y ≥ 5 días de 
evolución de síntomas, tratados con TE (azitromicina, 
betalactámicos) y TCZ IV (n = 49, dosis 8 mg/kg hasta 
máx. 800 mg, segunda dosis en las siguientes 24-72 
h según criterio del médico responsable) o solo con 
TE (grupo control, n = 47). Inclusión: requerimiento 
de oxígeno > 6 L/min o para obtener SpO2 > 94% o 
aumento en la necesidad de oxígeno ≥ 3 L/min en las 
12 h previas; PCR > 40 mg/L.

El tratamiento con TCZ se asoció a una disminución del riesgo de soporte ventilatorio en 
UCI (49% vs 89%, HR 0.39, IC95% 0.25-0.56, P < 0.001) pero no a mejoría de la supervivencia 
(HR 0.68, IC95% 0.31-1.748, P = 0.338). Entre los pacientes vivos en el día 28 (89%), aquellos 
tratados con TCZ precisaban menos oxígeno suplementario (82% vs 73.5%, HR 1.66, IC95% 
1.17-2.37, P = 0.005) y suspendieron antes la oxigenoterapia (media 11 vs 16 días, P < 0.001). 
En el día 28, la proporción de altas hospitalarias fue superior en el grupo de TCZ (70% vs 40%, 
HR 1.82, IC95% 1.22-2.75, P = 0.003). La tasa de neutropenia fue superior al control (35% vs 
0,  P < 0.001), si bien en el grupo de TCZ fueron menos frecuentes las infecciones (22% vs 
38%, P = 0.089), incluyendo la neumonía asociada a VMI (8% vs 26%, P = 0.022). Recibieron 
glucocorticoides el 16% (tocilizimab) vs 12% (control, P = 0.621). Media (DE) de evolución de 
síntomas hasta hospitalización 10 (3) días en TCZ vs 9 (4) en el grupo control. 

Ahmed N (88) Estudio observacional retrospectivo de casos y 
controles en 94 pacientes: 44 tratados con TE (HCQ, 
azitromicina) más TCZ (dosis y vía de administración no 
especificadas) y 50 con TE.

 La puntuación HScore (síndrome hemofagocítico) fue superior en el grupo  
TCZ: 114 vs 92, P < 0.0001.  La tasa de supervivencia fue menor en el grupo control: 48% vs 
61.36%  (P < 0.001). No se menciona tiempo de evolución de síntomas ni efectos adversos o 
infecciones.

Dravid A (99) Estudio retrospectivo no controlado en 515 pacientes 
que recibieron TE, TCZ IV (8 mg/kg, máx. 800 mg, 
dos dosis con un intervalo de 12 h) y esteroides 
(dexametasona 6 mg/día o 6-MP 40 mg/12 h).  
TE = HCQ, lopinavir/ritonavir, remdesivir.

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

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Sarilumab

Della-Torre E 
(100)

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

En el día 28 de seguimiento, el 61% de los pacientes con sarilumab presentaron mejoría clínica y uno (7%) 
falleció, resultados que no fueron significativamente diferentes en el grupo control: 64% mejoraron y 
18% fueron exitus. Los pacientes con PaO2/FiO2 basal > 100 y escasa afectación radiológica presentaron 
una buena respuesta. Al estudiar la mediana de tiempo a la mejoría clínica los pacientes con afectación 
radiológica (TC) < 17% mejoraron más rápidamente que el grupo control (sarilumab 10 días, TE 24 días; 
P = 0.01). Tiempo (mediana) desde inicio de síntomas a hospitalización 7 (6–10) días (similar a control). 
Uso de corticoides no se menciona. La tasa de infecciones (21%) y de tromboembolismo pulmonar (7%) 
fue similar en ambos grupos. Efectos adversos de sarilumab fueron neutropenia (14%) y elevación de 
transaminasas (14%). 

Gremese E (101) Estudio observacional no controlado en 53 
pacientes (de ellos 14 ingresados en UCI -4 
en VMI-) tratados con TE (HCQ, lopinavir/
ritonavir o darunavir/ritonavir, azitromicina)  
y sarilumab (400 mg IV, con una dosis 
adicional a juicio del clínico). 

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

Sinha P (102) Estudio observacional en 255 pacientes 
en TE (HCQ, azitromicina, colchicina) y un 
anti-IL6 (sarilumab 200 mg SC, 1-2 dosis; 
tocilizumab 8 mg/kg IV, una dosis) con 
dos grupos: estadio IIB (requerimientos de 
oxígeno FiO2 ≤ 45%, n = 149) y III (FiO2 > 
45%, n = 106). 

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

Benucci M (103) Serie de casos (n = 8) tratados con 
sarilumab IV (400 mg al ingreso y 200 
mg 48 h y 96 h después) junto a TE (HCQ, 
azitromicina, darunavir, cobicistat).

Siete pacientes mejoraron la SpO2/FiO2 y el patrón pulmonar ecográfico y los pacientes fueron dados 
de alta en los primeros 14 días con PCR de SARS-CoV-2 negativa. Un paciente falleció. Se observó una 
reducción progresiva de los niveles de amiloide sérico A y de proteína C reactiva. Tiempo desde inicio de 
síntomas, uso de corticoides, efectos adversos e infecciones no referido.

Montesarchio V 
(104) 

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

10 pacientes (67%) mejoraron sus síntomas con sarilumab y la PCR disminuyó; 5 pacientes fallecieron 
(todos en VMI al inicio de sarilumab). La respuesta fue mejor en pacientes con menores niveles basales de 
PCR y de IL-6. Tiempo desde inicio de síntomas, uso de corticoides e infecciones no mencionados. Efectos 
adversos: trombopenia en un paciente.
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tanto, una opción terapéutica potencial para contro-
lar la inflamación alveolar asociada a la infección por 
el SARS-CoV-2. Tienen farmacocinéticas diferentes, 
en particular porque anakinra tiene una vida me-
dia más corta (horas) que canakinumab (unas tres 
semanas), lo que (junto al coste del tratamiento) 
le situaría como tratamiento de elección en estos 
pacientes. Dado que son fármacos empleados en 
la enfermedad de Still, muy relacionada con el sín-
drome de activación macrofágica o linfohistiocitosis  
hemofagocítica, podrían ser especialmente útiles en la  
situación de infección asociada a la Covid-19 en la 
que la liberación de citoquinas conduce el desarrollo 
de un síndrome de activación macrofágica 105. 

En un ECA abierto en pacientes con insuficiencia 
respiratoria ligera-moderada anakinra no mejoró la 
mortalidad o la necesidad de ventilación mecánica 
en el día 14 106. La mayoría de estudios, sin embargo, 
han tenido un diseño observacional o se trata de se-
ries de casos sin grupo control. En estos estudios, 
en pacientes ingresados en plantas de hospitaliza-
ción convencional, se ha descrito disminución de los 
ingresos en UCI y de la mortalidad en muchos de 
ellos 107, 110, 114, 116, 121, pero no en otros 108 (Tabla 7).

En enfermos con criterios de síndrome de tormen-
ta de citoquinas o con linfohistiocitosis hemofagocí-
tica secundaria a neumonía por Covid-19 anakinra 

Fármacos anti-IL-1. Anakinra y canakinumab

Ya se ha señalado cómo en la infección por SARS-
CoV-2 se han observado niveles elevados de nu-
merosas citocinas proinflamatorias en sangre y en 
diversos tejidos, entre ellos en los alvéolos de pa-
cientes con SDRA. Es probable que la infección por 
el coronavirus pueda activar el inflamasoma NLRP3 
en los macrófagos alveolares, que llevaría al proce-
samiento y activación de la caspasa-1, enzima res-
ponsable de la maduración de pro-IL-1 y pro-IL-18. 
La IL-1 generada en los macrófagos alveolares po-
dría desencadenar la liberación de otras citocinas 
proinflamatorias como IL-6, IL-18, TNF-alfa, G-CSF y 
CCCL2, y otros efectos biológicos que se muestran 
en la Figura 3.  

Anakinra es un antagonista recombinante humano 
del receptor de la IL-1 que neutraliza la actividad bio-
lógica de la IL-1 al inhibir por mecanismos competiti-
vos su unión a su receptor. A su vez, canakinumab, un 
anticuerpo monoclonal humano IgGκ, se une con alta 
afinidad específicamente a la IL-1 y neutraliza su acti-
vidad biológica mediante el bloqueo de la interacción 
con los receptores IL-1, lo que permite prevenir la  
activación de genes que conducirían a la producción 
de mediadores inflamatorios. El uso de anakinra (anti 
IL-1R) o de canakinumab (anti-IL-1) constituye, por 

ha mostrado un efecto favorable en la necesidad de 
ingreso en UCI, la extubación, la necesidad de tra-
tamiento vasopresor en UCI, la puntuación HScore 
y la reducción de la mortalidad 109, 110. En pacientes 
ingresados en UCI con VMI o bajo tratamiento ECMO 
(extracorporeal membrane oxygenation) o con óxido 
nítrico se ha observado mejoría clínica, de la disfun-
ción orgánica y de los marcadores inflamatorios 111, 

112, si bien otros autores no han observado disminu-
ción de la duración de la VMI o de la estancia en UCI 
113. Como en el caso de tocilizumab, la asociación de 
anakinra a los corticoides parece ejercer un efecto 
sinérgico en la mejoría de la insuficiencia respirato-
ria y el pronóstico del paciente  114, 115.

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

La experiencia del uso de canakinumab en pacien-
tes con neumonía por Covid-19 es escasa y no permi-
te inferir conclusiones sobre su potencial indicación 
en estos pacientes, aunque un estudio observacio-
nal controlado ha señalado una disminución signifi-
cativa de la mortalidad en el grupo de tratamiento, 
si bien estos pacientes recibieron corticoides en una 
proporción superior 117.
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figura 3: Anakinra y canakinumab en la infección por SARS-CoV-2. Se sugiere que la interleucina 1 (IL-1) es una diana central en el control del síndrome inflamatorio generado en la barrera alvéolo-capilar 
durante la infección por el coronavirus. En la figura se muestra la activación del inflamasoma NLRP3 atribuida al coronavirus a través de PAMPs y de ROS que se generan a partir de la infección viral y la 
lisis celular de los neumocitos II, lo que conduciría a la estimulación de las células del sistema inmune innato a través de los receptores de membrana Toll-like (TLRs), con la posterior activación de factores 
de transcripción proinflamatorios como el factor nuclear kappa B (NF-kB), que facilitaría la síntesis de IL-1. Ilustradora: ER Gallardo.
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Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Anakinra

CORIMuNO-19 
Collaborative  
group (106)

CORIMuNO-ANA-1

Estudio multicéntrico aleatorizado, abierto, en 
pacientes con insuficiencia respiratoria leve-moderada 
asignados a TE (azitromicina) más anakinra (ANK) IV 
(200 mg/12 h días 1–3, 100 mg/12 h el día 4 y 100 
mg/24 h el día 5, n = 59) vs TE (n = 55). Inclusión: 
necesidad de al menos 3 L/min de oxígeno pero no 
VM, WHO Clinical Progression Scale  
(WHO-CPS) ≥ 5 y PCR >  25 mg/L.

En el grupo ANK, 21/59 (36%) pacientes tenían una puntuación WHO-CPS > 5 en el día 4 vs  
21/55 (38%) en el grupo control (diferencia –2.5%, 90% credible interval -CrI- –17.1-12.0). 
En el día 14, 28 (47%) pacientes en ANK y 28 (51%) en el control necesitaron VM o habían 
fallecido (HR 0.97, CrI 0.62-1.52). La mortalidad en el día 90 fue del 27% en ambos grupos.  
Mediana de síntomas hasta tratamiento 10 días (8–13). Efectos adversos serios en 27 (46%) 
-ANK- y 21 (38%) -control- (P = 0.45). Infecciones bacterianas y fúngicas en 11 pacientes 
(ANK) vs 4 (control), P = 0.099. Recibió corticoides el 12% de pacientes en el grupo ANK y 
el 15% en el control. 

Langer A (109) Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con 
síndrome de liberación de citoquinas (SLC) tratados 
con ANK SC (al menos 5 días independiente de la 
dosis, o al menos un día con 100 mg/6 h, n = 41) o 
tocilizumab IV (1-4 dosis de 8 mg/kg, máx. 800 mg;  
n = 52). TE = no especificado. Criterios usados para la 
definición de SLC = ferritina > 2000 ng/mL, PCR > 
 70 mg/L, dímero D > 1000 ng/mL, triglicéridos >  
265 mg/dL, GOT > 59 U/L, LDH > 300 UI/L,  
linfopenia < 800 céls./mcL, neutrofilia > 8000 céls./mcL.

Tras tocilizumab, 50 (96.2%) pacientes fueron intubados, de los que solo 7 (13.5%) habían 
recibido esteroides. Con ANK, 23 (56.1%) fueron intubados y todos habían recibido 
corticoides. Con ANK fallecieron menos pacientes (9, 22%) y más fueron extubados o 
no precisaron intubación (26, 63.4%) comparado con  tocilizumab (exitus 24, 46.2%; 
extubados o no intubados 22, 42.3%). Los pacientes que fallecieron presentaron más 
frecuentemente sepsis y fallo respiratorio y reunían criterios de SLC durante más tiempo 
(media = 3 días) comparado con aquellos extubados o nunca intubados (1 día). Tras 
analizar la severidad de la enfermedad (propensity score) las diferencias entre ambos 
fármacos no fueron significativas (HR 0.46, IC95% 0.18–1.20, P = 0.11). Tiempo de síntomas 
hasta primera dosis (mediana, días): ANK 13.0 (10.0-18.0) y tocilizumab 14.0 (9.5-17.0). No 
se mencionan efectos adversos o infecciones.

Bozzi G (114) Estudio observacional prospectivo de casos y controles 
en 120 pacientes, un tercio con ventilación mecánica. 
De los 120 pacientes, 65 recibieron TE (HCQ, lopinavir/
ritonavir), ANK SC (200 mg/8 h 3 días, 100 mg/8 h 
hasta el día 14) y 6-MP (1 mg/kg 5 días y reducción de 
dosis progresiva hasta el día 14) y 55 eran controles 
pertenecientes a una serie histórica en TE.  Inclusión: 
ferritina ≥ 1000 ng/mL y/o PCR > 10 mg/dL;  
necesidad de oxigenoterapia, VMNI o VMI.

La mortalidad a 28 días fue del 13.9% en tratados con ANK/6-MP vs 35.6% en el grupo 
control, con una reducción del riesgo ajustado de exitus en los pacientes tratados (HR 
0.18, IC95% 0.07-0.50, P = 0.001).  Tiempo de síntomas hasta la hospitalización no referido. 
Los pacientes del grupo ANK/6-MP recibieron menos antivirales y más anticoagulación. 
Efectos adversos: no se describen. Se observaron bacteriemias en 9 pacientes (13.8%) del 
grupo ANK/6-MP vs 4 (7.3%) en el control (P = 0.23).
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Continuación
Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Anakinra

Cavalli G (116) Estudio retrospectivo de casos y controles en pacientes 
con SDRA moderado-severo tratados con TE (HCQ, 
lopinavir-ritonavir) y ANK SC en dosis baja (ANK 100 
mg/12 h, n = 7) o alta (5 mg/kg/12 h seguido de 100 
mg/12 h, n = 29), número de días según evolución, vs un 
grupo control histórico (TE, n = 16). Inclusión: PaO2/FiO2 
< 200 e hiperinflamación (PCR ≥ 100 mg/L y/o ferritina ≥ 
900 ng/mL).

En el día 21 el grupo ANK mostró mejoría de la función respiratoria en 21/29 pacientes 
(72%), 5 (17%) necesitaron ventilación mecánica (VM) y 3 (10%) fallecieron. En el grupo 
control, 8/16 (50%) mostraron mejoría respiratoria, 1 (6%) requirió VM y 7 (44%) fallecieron. 
En el día 21 la supervivencia fue del 90% en el grupo ANK y 56% en el grupo control (P = 
0.009), con una supervivencia libre de VM del 72% (ANK) vs 50% (P =  0.15). No se describe 
tiempo de síntomas hasta hospitalización ni efectos adversos. Los pacientes en ANK no 
recibieron glucocorticoides. Se describió bacteriemia en 4/29 (14%) pacientes tratados con 
ANK y en 2/16 (13%) en el grupo control.

BorieI R (108) Estudio observacional de casos y controles que comparó 
108 pacientes (70 tratados con TE y corticoides, 6-MP 120 
mg/24 h 3 días, y el resto fueron tratados 5 días con 6-MP 
a igual dosis más ANK 100 mg/24 h SC) y un grupo control 
de 63 pacientes con TE. TE = HCQ, azitromicina, ritonavir/
lopinavir, ivermectina. Inclusión: > 5 días de evolución, PCR 
> 50 mg/L y necesidad de oxígeno 3–5 L/min (corticoides) 
o ≥ 6 L/min (corticoides y ANK).

La mortalidad fue del 20.4% en el grupo de tratamiento vs 30.2% en el control (P = 
0.15), con un 30% de disminución del riesgo relativo de mortalidad en el día 15 y un 
número de 10 pacientes tratados para evitar un exitus. Tiempo (mediana) de síntomas 
hasta hospitalización 7 días. Los pacientes del grupo control recibieron más ivermectina. 
Efectos adversos: hiperglucemia. Infecciones por Pseudomonas aeruginosa (neumonía) y 
aspergilosis invasiva en una paciente ingresado en UCI y un caso de varicela-zoster. 

Kooistra EJ (113) Estudio observacional prospectivo de casos y controles 
en 21 pacientes en ventilación mecánica tratados 
con TE y ANK IV (300 mg seguido de 100 mg/6 h) 
frente a un grupo de TE (n = 39). TE = HCQ, remdesivir. 
Inclusión: hiperinflamación (fiebre elevada persistente, 
hiperferritinemia, disfunción progresiva de órganos). 

No se observaron diferencias en la duración de la VMI o de la estancia en UCI entre 
grupos, aunque el descenso de los parámetros temperatura (P = 0.03), ferritina (P = 0.003) 
y procalcitonina (P = 0.001) fue más pronunciado en el grupo tratado con ANK. Tiempo 
de síntomas hasta ingreso en UCI: 13 días (rango 9–14) en ANK y 10 (7–15) en grupo 
control. Recibieron corticoides el 5% en el grupo ANK y 26% en el control. Se observaron 
infecciones en 7 pacientes (33%) en el grupo ANK y 9 (23%) en el control (P = 0.54).

Balkhair A (115) Estudio observacional de casos y controles que comparó 
45 pacientes tratados con ANK SC (100 mg/12 h 3 días 
seguido de 100 mg/24 h 7 días) y TE (azitromicina, 
ceftriaxona o piperacilina/tazobactam, oseltamivir)  
frente a una serie histórica de 24 pacientes con TE. 
Inclusión: FR > 30 rpm, SpO2 < 90% (basal), SpO2 ≤ 93%  
(oxígeno ≥ 6 L/min) o SDRA. 

En el grupo ANK 14 pacientes (31%) necesitaron VMI vs 18 (75%) en el control (P < 0.001), 
con una mortalidad intrahospitalaria de 13 (29%) vs 11 (46%) (P = 0.082). La oxigenoterapia 
al alta pudo ser retirada en 25 (63%) vs 6 (27%) pacientes (P = 0.008), con una mejoría 
significativa de los parámetros inflamatorios a favor de ANK. Tiempo (mediana) de 
síntomas hasta hospitalización 10 (7-12) días en ANK y 7 (4-10) en el control (P = 0.009). 
Recibieron corticoides 25 pacientes (56%) del grupo ANK y 16 (67%) en el control (P = 
0.371). Neutropenia (7%), trombopenia (5%) y elevación transitoria de transaminasas (14%) 
en el grupo ANK. Bacteriemia en 11% (ANK) vs 18% (control) (P = 0.461). 
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Continuación
Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Anakinra

Iglesias E (118) Estudio de casos y controles retrospectivo en 9  
pacientes que recibieron 6-MP (dosis no especificada),  
ANK SC (100 mg/6 h) y TE. Se comparó con un 
grupo control de 18 pacientes tratados con  
6-MP y tocilizumab IV (una dosis de 600 mg si 
peso > 75 kg o 400 mg si < 75 kg). TE = HCQ, 
azitromicina, interferón. Inclusión: PaO2/FiO2 < 300;  
ANK: hiperinflamación = ferritina > 1000 ng/mL 
y/ o dímero D > 1,5 mcg/mL e IL-6 < 40 pg/mL. 
Tocilizumab si IL-6 > 40 pg/mL. 

En el día 7 de tratamiento el cociente PaO2/FiO2 mejoró significativamente en ambos grupos, 
con una reducción significativa de los niveles de ferritina (P = 0.046), PCR (P = 0.043) e IL-6 (P = 
0.043) en el grupo ANK y solo de PCR en el grupo tocilizumab (P = 0.001). La mortalidad fue similar 
en ambos grupos (11%). No se registraron efectos adversos graves o infecciones oportunistas. 
Días de síntomas hasta tratamiento, rango 10-24 días. Recibió interferón el 50% de pacientes en 
tocilizumab y ninguno del grupo ANK.  

Huet T (107) Estudio observacional de casos y controles en 52 
pacientes tratados con TE y ANK SC (100 mg/12 h 3 
días seguido de 100 mg/24 h 7 días) y 44 pacientes 
de un grupo control histórico que recibió TE. TE 
= HCQ, azitromicina, ceftriaxona. Inclusión: SpO2 
≤ 93% con oxígeno ≥ 6 L/min o agravamiento de 
insuficiencia respiratoria.  

El objetivo combinado de admisión en UCI para VMI o exitus ocurrió en 13 (25%) pacientes en 
el grupo ANK y en 32 (73%) en el grupo control histórico (HR 0.22, IC95% 0.11-0.41, P < 0.0001). 
Media (DE) de días de síntomas hasta tratamiento 8.4 (4.3) vs 6.2 (3.6), P = 0.0088. Recibieron 
glucocorticoides el 4% de pacientes en el grupo ANK. Aumento de transaminasas en 7 (13%) (ANK) 
y 4 (9%) (grupo histórico). No se observaron complicaciones infecciosas. 

Erden A (119) Serie de casos (n = 9) tratados con TE y ANK SC 
(100 mg/12 h días 1-3 seguido de 100 mg/24 h días 
4-14). TE = no se especifica. Inclusión: necesidad de 
oxígeno suplementario ≤ 6 L/min, PCR ≥ 50 mg/L.

Un paciente requirió UCI y los 8 restantes se encontraban sin fiebre al tercer día y con buena 
evolución clínica, analítica y gasométrica, con estabilidad de las lesiones radiológicas entre los días 
5 y 8. Tiempo de síntomas hasta hospitalización no referido. Efectos adversos: elevación transitoria 
de transaminasas. No se especifica uso de glucocorticoides ni desarrollo de infecciones. 

Aouba A (120) Serie de casos (n = 8) tratados con sarilumab IV  
(400 mg al ingreso y 200 mg 48 h y 96 h después) 
junto a TE (HCQ, azitromicina, darunavir, cobicistat).

Siete pacientes mejoraron la SpO2/FiO2 y el patrón pulmonar ecográfico y los pacientes fueron 
dados de alta en los primeros 14 días con PCR de SARS-CoV-2 negativa. Un paciente falleció. Se 
observó una reducción progresiva de los niveles de amiloide sérico A y de proteína C reactiva. 
Tiempo desde inicio de síntomas, uso de corticoides, efectos adversos e infecciones no referido.

Clark K (111) Serie de casos (n = 4) de pacientes con ventilación 
mecánica, ferritina > 4000 mcg/L y sobreinfecciones 
bacterianas tratados con ANK IV (200-400 mg/24 h).

Todos los pacientes mostraron mejoría clínica con reducción del soporte ventilatorio e inotrópico y 
mejoría de los marcadores de inflamación.
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Continuación
Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Anakinra

Kaplanski G (112) Serie de casos (n = 11) de pacientes con neumonía 
con ECMO y/u óxido nítrico,  PCR > 100 mg/
mL, ferritinemia > 1000 mcg/L y TE con HCQ y/o 
azitromicina. Recibieron ANK IV (300 mg/día 11 días 
y disminución progresiva hasta el día 14) asociado a 
ruxolitinib (5 mg/12 h hasta el día 28).

Se observó mejoría de la compliance, de la disfunción orgánica y de los marcadores 
inflamatorios. Todos los pacientes se encontraban vivos y extubados en el día 28. Como 
efectos adversos elevación transitoria de transaminasas atribuida a ruxolitinib y 8 
infecciones nosocomiales en 4 pacientes (neumonía asociada a VM, bacteremia, celulitis, 
estomatitis herpética). Media (DE) de síntomas hasta tratamiento 18 (6) días. No se 
menciona tratamiento con glucocorticoides. 

Pontali E (121) Serie de casos (n = 5) tratados con ANK IV (100 
mg/8 h 24-48 h y descenso de dosis según 
evolución clínica) más TE (HCQ, azitromicina). 
Inclusión: neumonía moderada o severa (sin 
definición).

Mejoría de los datos de inflamación sistémica, de los signos radiológicos (TC) y de los 
parámetros respiratorios, con disminución de la intensidad del soporte respiratorio. Todos 
los pacientes fueron dados de alta 6-13 días tras el inicio de ANK. Tiempo de síntomas hasta 
hospitalización no referido. Un paciente recibió glucocorticoides. No se observaron efectos 
adversos ni infecciones.

Navarro-Millán I (122) Serie retrospectiva de 11 casos tratados con TE y 
ANK SC (100 mg/6 h y reducción gradual según 
evolución, hasta 19 días). TE = no se especifica. 
Inclusión: insuficiencia respiratoria severa sin 
criterios de UCI, fiebre y ferritina > 1000 ng/ml.

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

Dimopoulos G (110) Serie de casos de 8 pacientes con linfohistiocitosis 
hemofagocítica (LHH) secundaria a neumonía por 
Covid-19 tratados con ANK IV (200 mg/8 h 7 días). 
TE = HCQ, azitromicina.

Comparado con series históricas de LHH, los pacientes con ANK precisaron menos 
tratamiento vasopresor en UCI, mejoraron significativamente la función respiratoria y 
disminuyó el HScore (puntuación del síndrome hemofagocítico), falleciendo 3 pacientes. 
No se describe tiempo hasta tratamiento, efectos adversos o infecciones. Tres pacientes 
recibieron glucocorticoides.
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Continuación
Tabla 7 Anti-IL-1. Anakinra y canakinumab. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Canakinumab

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

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

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

En el día 21 el porcentaje de altas fue del 63% en CK y 0 en los controles (mediana 14 vs 26 días, P < 0.001), 
con una mejoría significativa de las necesidades de oxígeno o de ventilación mecánica (P < 0.001). Los 
pacientes con CK experimentaron un aumento significativo del cociente PaO2/FiO2 (P < 0.001) y una mejoría 
en la evolución radiológica por TC (P = 0.01) y de los marcadores inflamatorios. La supervivencia a 60 días fue 
del 90.0% (IC95% 71.9-96.7) en CK vs 73.3% (IC95% 43.6-89.1) en el grupo control. Recibieron corticoides 21 
(63.6%) pacientes en grupo CK y 4 (26,6%) en el control. Tiempo de evolución de síntomas hasta tratamiento 
no especificado. No se observaron efectos adversos graves asociados a CK; tasa de infecciones no especificada. 
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Inhibidores de JAK. Baricitinib y ruxolitinib

Las proteínas cinasas Janus (JAK) son un subgrupo de 
tirosín-kinasas de tipo citoplasmático esenciales en la 
iniciación de las vías de señalización activadas por ci-
tocinas y que están relacionadas con la fosforilación y 
activación de las proteínas transductoras de señal y ac-
tivadoras de la transcripción (STAT). Las proteínas STAT 
activadas controlan la expresión de las dianas nucleares 
en los genes e inducen la transcripción de genes proin-
flamatorios. Señalizan unas 40 citocinas y factores de 
crecimiento diferentes. Existen cuatro tipos de JAK: Ja-
nus cinasa 1, 2 y 3 (JAK 1, JAK 2 y JAK 3) y TK 2 (TyK 2). 
Las JAK actúan en parejas en la porción intracitoplasmá-
tica del receptor de la citocina; cada pareja puede ser ac-
tivada por varias citocinas y a su vez activar a diferentes 
proteínas STAT (existen hasta 6 tipos) 124.

Baricitinib está indicado en el tratamiento de la artri-
tis reumatoide y la dermatitis atópica. Se absorbe rápi-
damente después de su administración oral, con picos 
plasmáticos a los 60 minutos y una biodisponibildad 
del 80% 125. Ruxolitinib está indicado en el tratamiento 
de la mielofibrosis y la policitemia vera, siendo también 
una opción terapéutica en la enfermedad injerto contra 
huésped refractaria a esteroides tras el trasplante alo-
génico de médula ósea y en la linfohistiocitosis hemo-
fagocítica. Se absorbe rápidamente por vía oral, con un 
tiempo para alcanzar la concentración máxima inferior 
a 2 horas 126, 127.

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

la cadena común gamma (γ). La JAK 2 se asocia sobre 
todo a receptores hematopoyéticos, pero también a 
las IL-12 e IL-23 124. Como resultado, estos fármacos 
inhiben la síntesis de diversas citoquinas (IL-2, IL-6, 
IL-12, IL-23), del factor estimulante de colonias de 
granulocitos-macrófagos y del IFN-γ. A través de es-
tos mecanismos podrían reducir los niveles de IL-6 y 
actuar sobre la fase inflamatoria de la neumonía por 
Covid-19. Además, se ha señalado que baricitinib es 
capaz de interferir en el proceso de endocitosis del 
SARS-CoV-2 al inhibir la proteína quinasa 1 asociada 
a AP2 (adaptor protein complex 2), AAK1, y la quinasa 
asociada a la ciclina G, ambas reguladoras de la endo-
citosis mediada por clatrina, a través de la cual entran 
en la célula la mayoría de los virus. En sentido opues-
to, baricitinib regula la inmunidad innata bloqueando 
la señal del IFN de tipo I, lo que podría tener una in-
fluencia negativa en la respuesta antivírica mediada 
por interferón 128, 129 (Figuras 4 y 5).

Existen ciertos condicionantes que podrían limitar, 
al menos desde el punto de vista teórico, el uso de 
inhibidores de JAK en la infección asociada a la Co-
vid-19. El momento en el que se inicia su administra-
ción puede ser importante para evitar el efecto sobre 
el INF, que a partir de la segunda semana de la infec-
ción parece tener una menor importancia como me-
canismo antiviral endógeno. Por otro lado, baricitinib 
puede inhibir la señalización de los mediadores de la 
restauración inmune IL-2 e IL-7, lo que podría hacer a 
los pacientes más vulnerables a las infecciones no-
socomiales. Por último, el sistema de la coagulación 
está estrechamente relacionado con la inflamación a 

través del sistema inmunológico innato, y los pacien-
tes con Covid-19 tienen una mayor tendencia a la in-
munotrombosis; previamente se había señalado una 
mayor incidencia de enfermedad tromboembólica en 
los pacientes con artritis reumatoide tratados con el 
fármaco, motivo por el que la FDA aprobó la dosis de 
baricitinib de 2 mg pero no la de 4 mg, si bien esta úl-
tima es la dosis utlizada en los estudios realizados en 
pacientes con infección por SARS-CoV-2 128, 129.  

En dos estudios retrospectivos se había obser-
vado reducción de la necesidad de ingreso en UCI 
y/o de mortalidad intrahospitalaria 130, 131 (Tabla 8).  
Sin embargo, en el único ECA publicado sobre barici-
tinib, doble ciego, los pacientes en tratamiento con el 
inibidor de JAK asociado a remdesivir obtuvieron be-
neficio respecto al antiviral más placebo en términos 
de tiempo hasta la recuperación y de modo particular 
en la probabilidad de mejoría en el día 15, especial-
mente en aquellos pacientes con mayores necesida-
des de apoyo respiratorio, si bien no se observaron 
diferencias en la mortalidad 132. Los corticoides pare-
cen ejercer un efecto aditivo al administrarlos junto a 
baricitinib en la mejoría de la insuficiencia respiratoria 
y en la necesidad de aporte de oxígeno suplementa-
rio en el momento del alta hospitalaria 133. En los es-
tudios mencionados se han descrito escasos efectos 
adversos, con una baja proporción de infecciones bac-
terianas y fúngicas no complicadas 131, 133, 134.

La experiencia con ruxolitinib es escasa y no permite 
extraer conclusiones sobre su indicación en pacientes 
con infección asociada a la Covid-19 (Tabla 8). 
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figura 4: Baricitinib en la infección por SARS-CoV-2. Las proteínas cinasas Janus (JAK) son esenciales en la iniciación de las vías de señalización activadas por citocinas a 
través de la fosforilación y activación de las proteínas transductoras de señal y activadoras de la transcripción (STAT), que señalizan numerosas citoquinas. Baricitinib es un 
inhibidor de JAK 1 y JAK 2 y su efecto teórico en los pacientes con infección por SARS-CoV-2 se muestra en la figura: por un lado actuaría de modo favorable frente al estado 
hiperinflamatorio mediante la inhibición de la proliferación de linfocitos, de la quimiotaxis de neutrófilos y de la producción de interleucinas (entre ellas la IL-6) y por otro 
podría interferir negativamente en la defensa antiviral mediada por la inmunidad innata (interferón) del hospedador. Ilustradora: ER Gallardo.
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figura 5: Baricitinib e inhibición de la endocitosis viral mediada por clatrina. La clatrina es una proteína citosólica activada por las enzimas 
AAK1 y GAK, que a su vez son inhibidas por baricitinib. Clatrina está formada por tres cadenas pesadas y tres cadenas ligeras que constituyen 
el trisquelión. Los trisqueliones unidos a la membrana conforman una caja poliédrica que provoca la invaginación de la membrana y permite 
introducir “material” extracelular dentro de la célula (endocitosis) (modificado de Jorgensen S, et al ref. 125). Ilustradora: ER Gallardo.
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Tabla 8. Baricitinib y ruxolitinib. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Baricitinib

Kalil AC (135) Estudio aleatorizado doble ciego 
multicéntrico que evaluó remdesivir IV 
(200 mg día 1 y 100 mg/24 h hasta día 
10, alta o exitus) asociado a baricitinib 
(BCT) (4 mg/24 h hasta 14 días; 2 mg si 
FG < 60 ml/min) (n = 515) o a placebo  
(n = 518). TE = no especificado. 

Los pacientes en BCT tuvieron un tiempo de recuperación de 7 días vs 8 en el grupo placebo (P = 0.03) y una 
probabilidad un 30% superior de mejoría del estado clínico en el día 15 (OR 1.3, IC95% 1.0-1.6). Los pacientes 
con oxígeno de alto flujo o con VMNI tuvieron un tiempo de recuperación de 10 días (BCT) vs 18 días (placebo) 
(HR 1.51, IC95% 1.10-2.08). La mortalidad en el día 28 fue del 5.1% (tratamiento) vs 7.8% (placebo) (HR 
0.65; IC95% 0.39-1.09). Se observaron menos efectos adversos en el grupo BCT (16.0% vs 21.0%, P = 0.03) y 
menos infecciones (5.9% vs 11.2%, P = 0.003). Tiempo de síntomas (mediana) hasta asignación 8 (5–10) días 
(tratamiento) y 8 (5–11) (placebo). Uso de corticoides no especificado.

Bronte V (132) Serie de casos (n = 20) tratados con  
BCT 4 mg/12 horas 2 días seguido de 
4 mg/día 7 días. TE = HCQ, lopinavir/
ritonavir.

Se observó reducción significativa de IL-6, IL-1β y TNF-α y un aumento de la producción de anticuerpos frente 
al SARS-CoV-2. Ello se asoció a una reducción significativa de la necesidad de oxígeno suplementario.  
Tiempo de síntomas hasta hospitalización no referido. Los pacientes no recibieron corticoides. Efectos adversos 
e infecciones no referido.

Titanji BK (134) Serie de casos (N = 15) que recibieron 
2-4 mg de BCT al día (según función 
renal) y TE (HCQ, azitromicina).

Nueve (60%) pacientes requirieron UCI de los que 4 (26.7%) precisaron ventilación mecánica. 13/15 (86.7%) 
mostraron mejoría de la fiebre, de los requerimientos de oxígeno y de la PCR. Se recuperaron 12 de los 15 
pacientes (supervivencia del 80%), falleciendo 3 por insuficiencia respiratoria, infecciones, barotrauma y/o 
complicaciones tromboembólicas. Tiempo de síntomas hasta hospitalización y uso de corticoides no referido. 
Efectos adversos no mencionados. Infecciones bacterianas y fúngicas en 2/15 (13,3%) pacientes en UCI.

Cantini f (131) Estudio observacional retrospectivo 
multicéntrico en 113 pacientes con BCT 
(4 mg/día 14 días) y 78 controles, en 
ambos brazos con TE (HCQ, lopinavir/
ritonavir).

La mortalidad a las dos semanas fue menor con BCT, 0 (0/113) vs 6.4% (5/78), P = 0.010. Requirió ingreso  
en UCI el 0.88% (1/113) de los pacientes en el brazo BCT vs 17.9% (14/78) en los controles, P = 0.019.  
La proporción de altas hospitalarias fue mayor en el grupo BCT: semana 1, 9.7% (11/113) vs 1.3% (1/78),  
P = 0.039; semana 2, 77.8% (88/113) vs 12.8% (10/78) (P < 0.0001). Al alta la proporción de pacientes con PCR 
viral nasofaríngea positiva fue menor en el grupo BCT (12.5%, 11/88) vs 40% (4/10) en el control (P = 0.043). 
Se observaron efectos adversos en 7 pacientes, que no requirieron discontinuar el fármaco (elevación de 
transaminasas, infección urinaria, candidiasis oral). Tiempo de síntomas hasta tratamiento en BCT 7 días  
(rango 5-10) (6.5 en controles). Ningún paciente recibió corticoides. 

Rodriguez- 
Garcia JL (133)

Estudio observacional en pacientes que 
recibieron corticoides en pulsos IV  
(6 MP 125-250 mg/día x 3 días y 
posterior descenso, n = 50) o corticoides 
más BCT (4 mg/día 5- 10 días, n = 62),  
en ambos grupos con TE (HCQ,  
lopinavir/ritonavir).

Se observó una mejoría significativa del cociente SpO2/FiO2 durante la hospitalización hasta el alta en 
pacientes tratados con BCT y 6-MP respecto al grupo tratado solo con 6-MP (diferencia media ajustada por 
IPSW 49, P < 0.001). Los pacientes tratados solo con corticoides requirieron oxígeno domiciliario en una mayor 
proporción al alta (62.0% vs 25.8%, P < 0.001) y un mes después (28.0% vs 12.9%, P = 0.024). Se observó una 
disminución significativa del valor de dímero D en el grupo BCT (P = 0.019). Tiempo (mediana) desde inicio de 
síntomas a hospitalización en ambos grupos 7 días (5–10). Infecciones intercurrentes en 4 pacientes del grupo 
BCT y en 2 en el grupo control. No se observaron efectos adversos del fármaco.
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Continuación
Tabla 8. Baricitinib y ruxolitinib. Ensayos clínicos, estudios observacionales y series de casos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Baricitinib

Stebbing J (130) Estudio en 83 pacientes tratados con BCT con controles 
emparejados de dos cohortes europeas que recibieron 
además TE (HCQ, lopinavir/ritonavir y glucocorticoides)  
y se compararon con un grupo control de 83  
pacientes con TE.

El 16,9% de los pacientes tratados con BCT fallecieron y/o progresaron a ventilación 
mecánica invasiva, en comparación con el 34.9% en el grupo de TE (P < 0.001; disminución 
del riesgo de mortalidad del 71%, IC95% 0.15-0.58). BCT inhibió las proteínas del huésped 
AAK1 y GAK a nivel hepático y la inducción de la expresión de ECA-2 mediada por 
interferón. Complicaciones infecciosas en el 10.8% de pacientes en BCT.

Rosa J (136) Estudio retrospectivo en 60 pacientes tratados con 
BCT y/o tocilizumab, en monoterapia o combinados 
frente a pacientes que no recibieron estos fármacos. 
Cuatro grupos: 1 (n = 12): BCT 2-4 mg/24 h; 2 (n = 20): 
tocilizumab IV (400 mg si peso < 75 kg o 600 mg si 
superior); 3 (n = 11): BCT más tocilizumab; 4 (n = 17): TE.

Grupo 1: ningún paciente ingresó en UCI y dos (17%) fallecieron. Grupo 2: 16 (52%) 
ingresaron en UCI y cuatro (20%) fallecieron. Grupo 3: tres (27%) ingresaron en UCI 
y fallecieron. No hubo efectos secundarios graves entre los que recibieron BCT y/o 
tocilizumab. Grupo 4: ningún paciente ingresó en UCI y seis (35%) fallecieron. La mayoría  
de los  pacientes recibieron corticoides, excepto en grupo 4. Días de síntomas hasta 
hospitalización 9-11. No se observaron efectos adversos ni infecciones con BCT o tocilizumab.

Ruxolitinib

Cao y (126) Estudio aleatorizado multicéntrico prospectivo, ciego 
simple, en 41 pacientes asignados a TE más ruxolitinib 
(RXT) (5 mg/12 h, n = 20) o placebo (grupo control,  
n = 21). TE = abidol, oseltamivir.  

Los pacientes con enfermedad severa tratados con RXT no experimentaron una mejoría 
clínica más rápida que los que recibieron placebo, aunque la linfopenia se recuperó más 
rápidamente y disminuyó significativamente el nivel de siete citoquinas. En el día 14, 18 
(90%) pacientes en el grupo RXT vs 13 (61,9%) en el control mostraron mejoría radiológica 
(TC), P = 0.049. En el día 28 la mortalidad global fue del 14.3%: 3 pacientes del grupo 
control y ninguno en el tratado con RXT (P = 0.232). Tiempo de síntomas hasta asignación 
(mediana) 20 días. Recibieron corticoides un 70% en cada grupo. Efectos adversos 
hematológicos (leves) en 13 pacientes y elevación de transaminasas en 7. No se registraron 
complicaciones infecciosas. 

Kaplanski G 
(112)

Serie de casos en 11 pacientes de UCI que recibieron ANK 
IV (300 mg/día 11 días y disminución progresiva hasta 
el día 14, dosis media total 3800 mg), asociado a RXT (5 
mg/12 h hasta el día 28, dosis media total 280 mg).  
TE = HCQ, azitromicina, betalactámico. Inclusión: ECMO 
y/o tratamiento con óxido nítrico, PCR > 100 mg/L y 
ferritina > 1000 mcg/L. 

Se observó mejoría de la compliance, de la disfunción orgánica y de los marcadores 
inflamatorios. No se describió mortalidad en el día 28. Tiempo desde intubación, media 
(DE) de 10 (5) días. No recibieron corticoides. Como efectos adversos elevación transitoria 
de transaminasas atribuida a RXT; 8 infecciones nosocomiales en 4 pacientes.
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Inhibidores de calcineurina. Ciclosporina

La ciclosporina (CsA) basa su acción inmunomodulado-
ra en la unión a un receptor de la enzima inmunofilina 
intracelular (ciclofilina), al formar parte de un complejo 
ciclosporina-ciclofilina que inhibe la actividad fosfata-
sa de la calcineurina, que normalmente promueve la 
migración del NF-kB del citoplasma al núcleo, donde 
activaría la transcripción del gen de la Interleucina 2. 
La IL-2 actúa como factor de crecimiento de los linfoci-

tos T, induce todos los tipos de subpoblaciones de lin-
focitos y activa la proliferación de linfocitos B; además, 
estimula la síntesis de interferón e induce la liberación 
de IL-1, TNF-alfa y TNF-beta. Por otro lado, los teóricos 
beneficios de la CsA en pacientes con Covid-19 po-
drían ser también resultado de una disminución en la 
actividad de las células innatas autorreactivas, lo que 
llevaría a limitar el daño inflamatorio tisular al reducir 
las ROS (especies reactivas de oxígeno) y la NETosis 
(trampas extracelulares de neutrófilos), que contribu-

yen al daño alveolar en el paciente con infección por 
SARS-CoV-2 y, por último, podría prevenir la liberación 
de DAMPs (patrones moleculares asociados a daño) 
que regulan la síntesis de IL-1 137-139 (Tabla 9).

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

Tabla 9. Ciclosporina. Estudios clínicos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Galvez JL 
(140)

Estudio observacional de casos y controles 
en 209 pacientes tratados con claritromicina 
y 6-MP (0.5 mg/kg) o prednisona (25 mg/
día): 105 recibieron ciclosporina (CsA 1-2 
mg/kg 7 días) y 104 no (grupo control).

La mortalidad en el día 28 fue del 22% (grupo CsA) vs 35% (control) (P = 0.02). La probabilidad de mejoría 
clínica fue favorable a CsA, HR 1.95 (IC95% 1.35-2.83, P = 0.0003); cuando se consideraron sólo los 
pacientes con enfermedad moderada-severa las diferencias se incrementaron: 24% y 48.5%  
(P = 0.001), HR 2.15 (IC95% 1.39-3.34, P = 0.0005). Tiempo medio de síntomas hasta hospitalización  
10.80 (3.66) días. Infecciones en grupo CsA 16 (15.2%) vs control 31 (32%), P < 0.001.

Guisado P 
(141)

Estudio observacional retrospectivo en 
607 pacientes que recibieron uno o más 
de los siguientes fármacos: tocilizumab, 
glucocorticoides, lopinavir/ritonavir,  
HCQ y/o CsA.

141 pacientes (23,2%) fallecieron. El riesgo de exitus fue mayor en pacientes de edad avanzada (OR por 
cada año de edad 1.15, IC95% 1.11-1.2), tratamiento con tocilizumab (2.4, 1.13–5.11), PCR (1.07 cada  
10 mg/L, 1.04-1.10), dímero D > 2,5 μg/mL (1.99, 1.03-3.86), diabetes mellitus (2.61, 1.19-5.73) y 
disminución de PaO2/FiO2 al ingreso (0.99 por cada 1 mm Hg, 0.98–0.99). Entre los tratamientos prescritos 
sólo CsA se asoció con un descenso significativo de la mortalidad (HR 0.24, 0.12-0.46, P < 0.001).

Colchicina

Es un inhibidor de la polimerización de la tubulina del 
citoesqueleto, que da lugar a microtúbulos que están 
involucrados en numerosos procesos celulares, como 
el mantenimiento de la forma de la célula, la regulación 
de los canales de iones o la secreción de citoquinas. 

Además, inhibe la expresión de selectina E, molécula 
de adhesión necesaria para la unión de los leucocitos a 
las células del endotelio, y el reclutamiento de monoci-
tos y neutrófilos. Su acción también está ligada al infla-
masoma Nod-like receptor protein 3 (NLRP3), que esta-
ría activado en la infección por el SARS-CoV-2, de modo 
que el fármaco suprimiría la activación de la caspasa-1 

y con ello la producción de IL-1 e IL-18. Por otro lado, el 
efecto sobre los microtúbulos podría inhibir la endoci-
tosis mediada por clatrina (ver mecanismos de acción 
de baricitinib), ejerciendo de este modo un efecto anti-
viral. En experimentación animal, colchicina inhibe la 
producción por los macrófagos de IL-1 y de especies 
reactivas de oxígeno (ROS). A través de todos estos me-
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canismos, colchicina podría ser una opción terapéutica 
para prevenir el daño de la membrana alvéolo-capilar 
y el desarrollo de un SDRA en pacientes con infección 
asociada a la Covid-19 142-144.

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

nución del 25% del riesgo del objetivo combinado de 
hospitalización o exitus frente a placebo 145. A su vez, 
en pacientes hospitalizados por neumonía por Covid-19 
se han comunicado los resultados de dos ECA; en uno 
de ellos (doble ciego controlado con placebo), en donde 
un 40% de pacientes tratados o en placebo recibieron 
corticoides, la colchicina disminuyó el tiempo de nece-
sidad de oxígeno suplementario y la estancia media 146; 

en el segundo estudio, abierto y en donde no se indica-
ron corticoides, se observó una discreta mejoría en el 
tiempo medio libre de eventos (ventilación mecánica, 
exitus) 147. Los estudios observacionales han señalado 
mejoría en diversos objetivos como estancia media, ne-
cesidad de intubación o mortalidad, y en ellos destaca 
el amplio uso de corticoides en los pacientes incluidos 
(Tabla 10).   

Tabla 10. Colchicina. Estudios clínicos  en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Spyridon G (147)

GRECCO-19

Estudio prospectivo, abierto, aleatorizado en 105 
pacientes con infección por SARS-CoV-2 asignados 
a TE y colchicina (1,5 mg dosis de carga seguido de 
0,5 mg 1 h después y dosis de mantenimiento de 0,5 
mg/12 h, hasta 3 semanas, n = 55) frente a TE (grupo 
control, n = 50). TE = HCQ, azitromicina, lopinavir/
ritonavir. Inclusión: SpO2 < 95%. 

No se observaron diferencias significativas en la evolución de los niveles de troponina ni de  
PCR en ambos grupos. El tiempo medio libre de eventos (ventilación mecánica, exitus) fue 
de 18.6 días (colchicina) vs 20.7 (controles) (P = 0.03). Tiempo (mediana, días) desde admisión  
a asignación 3 (0-6) (colchicina) y 5 (1-8) (control). No se administraron corticoides y un 4% 
recibió tocilizumab en ambos grupos. Los efectos adversos fueron similares salvo la diarrea,  
más frecuente con colchicina (45.5% vs 18.0%; P = 0.003). 

Lopes MIf (146) Estudio aleatorizado doble ciego controlado 
con placebo en 35 pacientes asignados a TE más 
colchicina (n = 17, dosis 0.5 mg/8 h 5 días seguido 
de 0.5 mg/12 h 5 días) o a TE y placebo (n = 18).  
TE = HCQ, azitromicina, corticoides. Inclusión: 
neumonía moderada-severa (FR ≥ 30 rpm,  
SpO2 ≤ 93%, PaO2/FiO2 ≤ 300).

La mediana de tiempo de necesidad de oxígeno suplementario fue de 3.0 (1.5-6.5) días en 
el grupo colchicina y 7.0 (3.0-8.5) días en el placebo (P = 0.02), con una mediana de tiempo 
de hospitalización menor: 6.0 (4.0-8.5) vs 8.5 (5.5-11.0) días (P = 0.03). Un paciente en cada 
grupo precisó ingreso en UCI y no se registraron exitus. En el día 4 los pacientes en colchicina 
presentaron una reducción significativa de la PCR (P < 0.001). Tiempo de síntomas hasta 
hospitalización no referido. Recibieron corticoides (6-MP) el 41% de los pacientes tratados 
con colchicina y el 39% con placebo. La diarrea fue el efecto adverso más frecuente, P = 0.17 
respecto placebo. 

Scarsi M (148) Estudio observacional en 140 pacientes tratados 
con TE y colchicina (1 mg/día; sin antivirales 
por potenciales interacciones) vs  TE (HCQ, 
dexametasona y/o lopinavir/ritonavir;  
grupo control, n = 122). 

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

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Pinzón A (149) Estudio observacional en pacientes tratados con 
corticoides (fármaco y dosis no especificados) 
y en la actualización del protocolo también con 
colchicina (0.5 mg/12 h13 7-14 días): 145 recibieron 
corticoides y colchicina y 240 sólo corticoides 
(grupo control) Inclusión: PaO2/FiO2 < 300

A los 21 días de seguimiento los pacientes tratados con colchicina tuvieron mayor 
supervivencia comparado con el grupo control: 84.2% vs 63.6% (P = 0.001). Tiempo de síntomas 
hasta hospitalización no referido. Ningún paciente suspendió colchicina por efectos adversos 
(diarrea en 7,4%)

Sandhu T (150) Estudio observacional en pacientes que  
recibieron TE más colchicina (n = 34) vs  
TE (HCQ, oseltamivir; n = 78). 

Los pacientes que recibieron colchicina presentaron menor mortalidad (47.1% vs 80.8%,  
P = 0.0003), menor proporción de intubación (47.1% vs 87.2%, P < 0.0001) y una proporción 
superior de altas hospitalarias (52.9% vs 19.2%, P = 0.0003). Además, mostraron una mayor 
disminución de los valores de dímero D (P = 0.037), PCR (P = 0.014) y ferritina (P = 0.012). 
Tiempo de evolución de síntomas no referido. Recibieron corticoides 19 (55.9%) pacientes en el 
grupo de colchicina y 47 (60.3%) en el control (P = 0.665). Efectos adversos no referidos. 

Continuación

Vitamina D. Calcifediol 

Se ha propuesto que la activación del receptor de vita-
mina D (VDR) en diversas células del sistema inmune 
podría generar efectos beneficiosos en el SDRA de la 
infección asociada a la Covid-19 a través de los siguien-
tes mecanismos: 1. Al disminuir la tormenta de cito-
cinas (IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-α, interferón 
gamma) mediante la supresión de las respuestas me-
diadas por células T helper tipo 1 (Th1). 2. Al regular el 
sistema renina-angiotensina mediante un aumento del 
cociente de la enzima convertidora de angiotensina 2  
(ECA-2)/ECA, lo que incrementaría la hidrólisis de la 

angiotensina II reduciendo el daño de la barrera alvéo-
lo-capilar. 3. Podría modular la actividad de los neutró-
filos. 4. Facilitaría mantener la integridad de la barrera 
epitelial pulmonar mediante la estimulación de genes 
que codifican proteínas relacionadas con la integridad 
y las uniones celulares tales como ocludina, conexina 
y cadherina E. 5. Podría modular favorablemente el 
estado de hipercoagulabilidad 151, 152.

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

ensayos clínicos abiertos se ha descrito en los su-
jetos tratados una disminución de la proporción de 
pacientes que han requerido ingreso en UCI y/o una 
disminución del riesgo de mortalidad, estableciendo 
una relación inversa entre estos resultados y los ni-
veles plasmáticos de vitamina D 153, 154. En un tercer 
ECA, doble ciego controlado con placebo, no se han 
observado, sin embargo, diferencias en la estancia 
media, la necesidad de ingreso en UCI o de VMI ni en 
la mortalidad 155 (Tabla 11).
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Tabla 11. Vitamina D. Estudios clínicos  en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Nogués X (153)

Barna-COVIDIOL 

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

En el grupo de tratamiento requirieron UCI 30 (5.4%) pacientes comparado con 80 (21.1%) del 
control (P < 0.0001), con una reducción del riesgo de ingreso en UCI ajustado por edad, sexo, 
comorbilidad y valores basales de 25(OH)D del 82% (RR 0.18, IC95% 0.11-0.29). Los niveles 
basales de 25(OH)D se correlacionaron de modo inverso con el riesgo de admisión en UCI (RR 
0.53, IC95% 0.35-0.80). La mortalidad global fue del 10%. En el análisis con intención de tratar 
fallecieron 36/551 (6.5%) tratados con vitamina D vs 57/379 del grupo control (15%)  
(P = 0.001). La reducción ajustada de la mortalidad fue de un 60% y valores basales más 
elevados de 25(OH)D se asociaron con una disminución del riesgo de exitus  
(RR 0.40, IC95% 0.24-0.67]. 

Murai IH (155) Estudio multicéntrico aleatorizado doble ciego en 
240 pacientes asignados a dosis única de 200.000 
UI de vitamina D3 (n = 120) o placebo (n = 120). 
Inclusión: FR > 24 rpm, SpO2 < 93% o comorbilidad 
para presentar complicaciones por Covid-19. TE = 
antivirales (4%) y antibioterapia (85%).  

La estancia media fue similar en el grupo de vitamina D y el placebo (mediana 7.0,  
4.0-10.0 días vs 7.0, 5.0-13.0 días, P = 0.62). No se observaron diferencias en la mortalidad 
intrahospitalaria (7.6% vs 5.1%; diferencia 2.5%, CI95% –4.1%-9.2%, P = 0.43), admisión en UCI 
(16.0% vs 21.2%; diferencia –5.2%, IC95% –15.1%-4.7%, P = 0.30) o necesidad de VMI (7.6% vs 
14.4%; diferencia –6.8%, IC95% –15.1%-1.2%; P = 0.09). Los niveles de 25(OH)D aumentaron 
significativamente tras la administración de vitamina D (44.4 ng/mL vs 19.8 ng/mL, P < 0.001). 
No se registraron efectos adversos. Recibieron corticoides 77 (64.7%) pacientes en el brazo de 
tratamiento y 73 (61.9%) en el de placebo. Tiempo de inicio de síntomas hasta aleatorización 
10 días en ambos grupos.

Entrenas M (154) 

COVIDIOL

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

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

Tan ChW (156) Estudio observacional en 43 pacientes de los que  
17 recibieron una combinación oral de 1000 UI/día  
de vitamina D3, 150 mg/día de magnesio y 500 
mcg/día de vitamina B12 (DMB) y 26 no recibieron 
suplementos.

El inicio de la oxigenoterapia tuvo lugar en una proporción menor de pacientes con DMB 
(17.6% vs 61.5%, P = 0.006). El tratamiento con DMB se asoció con una OR de necesidad de 
oxígeno y de riesgo de ingreso en UCI de 0.13 (IC95% 0.03–0.59) y 0.20 (IC95% 0.04–0.93), 
respectivamente. 

Ling Sf (157)  Estudio retrospectivo en 986 pacientes, divididos en 
dos cohortes de 444 y 541 pacientes. De ellos, 151 
(16.0%) recibieron colecalciferol. TE = no referido.

En los primeros 444 pacientes el tratamiento con colecalciferol se asoció a una disminución del 
riesgo de exitus (OR 0.13, IC95% 0.05-0.35, P < 0.001), hallazgo que se reprodujo en la segunda 
cohorte de 541 pacientes (OR 0.38, IC95% 0.17-0.84, P = 0.018). 
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Miscelánea

Itolizumab

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

do  del  trasplante  de  órganos. Inhibe  in  vitro la 
proliferación de los  linfocitos T y ello se ha asociado 
a una reducción de la síntesis de citoquinas proinfla-
matorias IL-17, IL-6, IL-2, TNF-α e IFN-γ 158, razón por 

la cual existen experiencias de la utilización de este 
biológico en pacientes con neumonía por Covid-19, 
que se muestran en la Tabla 12.

Tabla 12. Itolizumab. Estudios clínicos en pacientes hospitalizados con neumonía por SARS-CoV-2.

Estudio  (ref.) Diseño y pacientes Resultados

Biocon.com 
(159)

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

Todos los pacientes que recibieron itolizumab se encontraban estables en el día 14. En el día 
30 habían fallecido 3 pacientes en el grupo de TE y ninguno de los 10 que habían recibido 
el fármaco (P = 0.029).  En los tratados se observó mejoría significativa de la SpO2/FiO2 y 
ninguno de los pacientes precisaron UCI y en el día 30 no precisaban oxígeno suplementario. 
Se observaron cambios favorables significativos en el grupo de tratamiento en los niveles de 
IL-6, TNF-α, ferritina, dímero-D, LDH y PCR, así como en la evolución radiológica.  
Un paciente desarrolló una infección del tracto urinario.

Díaz y (158) Estudio observacional de casos y controles en 19 
pacientes que recibieron TE e itolizumab (200 mg IV, 
dosis adicional en la primera semana a criterio del 
clínico) y se comparó con un grupo control de 53 
pacientes en TE. TE = lopinavir/ritonavir, cloroquina, 
antibioterapia, interferón.

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

Caballero A (160) Estudio observacional multicéntrico no controlado 
en 70 pacientes con enfermedad de moderada a 
crítica (20 pacientes en UCI) que recibieron entre 1 
y 3 dosis de 200 mg IV de itolizumab asociado a TE 
(lopinavir/ritonavir, cloroquina e interferón).

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

Revisión — Tratamiento Inmunomodulador en la Infección por SARS-COV-2



45CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Inhibidores de la tirosín cinasa. Imatinib

Es un agente antitumoral que inhibe varias tirosín 
cinasas como la oncoproteína de fusión BCR-ABL1 y 
c-kit 161, 162. In vitro ejerce un efecto antiviral frente 
a MERS-CoV y SARS-CoV al bloquear estadios inicia-
les de su ciclo vital y disminuye la carga viral a nivel 
bronquial al interferir con la fusión celular 163. Ade-
más, podría tener un efecto inmunomodulador a nivel 
sistémico al inhibir citoquinas proinflamatorias como 
la IL-6 y a nivel pulmonar disminuyendo la permea-
bilidad capilar, corresponsable del SDRA y principal 
causa de mortalidad en esta enfermedad 161. Ade-
más, imatinib podría reducir la transcripción de ge-
nes proinflamatorios por la ruta NF-kB, activada por el 
SARS-CoV2 en la célula del hospedador 161, 164. 

Se ha comunicado un caso de neumonía bilateral 
por SARS-CoV2 con SDRA leve con resolución clíni-
ca, radiológica y analítica tras la administración de 
imatinib desde el día 12 de síntomas, después del 
fracaso terapéutico con hidroxicloroquina y lopinavir/
ritonavir 163.

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

La tirosín cinasa de Bruton es un tipo de quinasa que 
tiene un papel fundamental en la señalización de los 
linfocitos B 164, 165, razón por la que su inhibición ha 
cobrado protagonismo como diana para el tratamien-
to en enfermedades hematológicas como la leucemia 
linfática crónica (LLC) 165. Durante la pandemia por 
SARS-CoV2 se ha planteado el posible beneficio de 
este grupo de fármacos para frenar la tormenta cito-
quínica de la Covid-19 166. 

En la respuesta inmune innata, la BTK se encuentra 
interrelacionada con los Toll-Like Receptors (TLRs), 
mediadores protagonistas en la interacción con pató-
genos bacterianos y víricos entre los que se incluye la 
familia de los coronavirus, y su actividad enzimática 
se ha visto aumentada en los monocitos de enfermos 
con Covid-19 164, induciendo la producción de citoqui-
nas proinflamatorias como la IL-6. Los TLRs, que se 
expresan en los neumocitos tipo II y coordinan la res-
puesta inflamatoria pulmonar junto a los macrófagos 
y otras células del sistema inmune, participan en el 
daño alvéolo-capilar que se produce en la neumonía 
por Covid-19 severa 164.  

Ibrutinib es un inhibidor de la BTK de primera gene-
ración. Se ha propuesto en la Covid-19 como un po-
tencial modulador de la respuesta inflamatoria, dis-
minuyendo la actividad de mediadores como TNF-α, 
IL-6, IL-8 e IL-10, lo que podría llevar a una protección 
frente al daño pulmonar, y además podría disminuir 
la apoptosis de los linfocitos T mejorando el tiempo 
de recuperación de la linfopenia, la cual se ha asocia-
do a una disminución de la supervivencia 164. En es-
tudios retrospectivos con pequeño tamaño muestral, 
el tratamiento con ibrutinib administrado por una in-

dicación previa diferente a la Covid-19 (macroglobuli-
nemia de Waldenström, enfermedad de injerto contra 
huésped) se ha asociado a una disminución de la ex-
presión clínica a nivel pulmonar en los pacientes que 
han desarrollado una neumonía por Covid-19, lo que 
plantearía un posible papel protector en población 
vulnerable 165, 167.

Acalabrutinib pertenece a los inhibidores de la tiro-
sín cinasa de Bruton de segunda generación. Se une 
al receptor de los linfocitos B de una forma covalen-
te, generando una inhibición de la BTK más selectiva 
que ibrutinib, y no inhibe, por tanto, otras tirosín cina-
sas que se ven afectadas de forma colateral por los 
BTK de primera generación (por ejemplo, el receptor 
del factor de crecimiento epidérmico o la interleuci-
na 2 inducible por células T), traduciéndose en una 
disminución de efectos adversos  165. En un estudio 
cuasi-experimental en el que se administró acalabru-
tinib en pacientes con neumonía por Covid-19 severa, 
que incluía casos con ventilación mecánica, el trata-
miento con este fármaco se asoció a una mejoría de 
los reactantes de fase aguda y de la oxigenación a 
las dos semanas de tratamiento 169. Zanubrutinib es 
también un inhibidor de la tirosin cinasa de segunda 
generación, del que existen estudios en marcha de 
los que todavía no se dispone de resultados 171.  

Anti-TNF

El factor de necrosis tumoral (TNF) juega un papel sig-
nificativo en la cascada inflamatoria: coordina la regu-
lación de quimiocinas y la adhesión molecular, y me-
diante la vía de señalización TNF/TNFR1, por la que 
se produce la apoptosis de linfocitos T, puede agravar 
la linfopenia 172. Por esta razón los fármacos anti-TNF, 
como el infliximab, se han planteado como terapia en 
la Covid-19 severa 172, 173. El bloqueo de TNF reduce 
las citoquinas proinflamatorias y los factores estimu-
lantes de colonias de granulocitos y macrófagos, así 
como el VEGF, lo que supondría una reducción de la 
permeabilidad capilar en los pulmones y, finalmente,  
se ha señalado una posible efecto modulador del es-
tado protrombótico que caracteriza a la Covid-19 173. 

Estudios retrospectivos han apoyado el beneficio 
potencial del uso de infliximab 172-174. Una cohorte en la 
que se administró infliximab por enfermedad reuma-
tológica mostró una disminución de las hospitalizacio-
nes tras una infección por SARS-CoV-2 en relación al 
grupo control no tratado con el anti-TNF, si bien en los 
pacientes que requirieron ingreso no se observaron di-
ferencias en el desarrollo de una enfermedad severa,  
definida como necesidad de ingreso en UCI o de ven-
tilación mecánica o exitus 174. En otro estudio obser-
vacional, en el que se recogieron casos de Covid-19 
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal 
tratados con inmunomoduladores, los resultados tam-
bién fueron favorables al tratamiento con anti-TNF en 
términos de necesidad de hospitalización 172.
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CONCLuSIONES,  
REfLEXIONES y PROPuESTAS
A lo largo de esta exposición se han descrito algunos 
de los principales estudios realizados con fármacos 
inmunomoduladores que se han ensayado con varia-
ble éxito en pacientes hospitalizados por una neumo-
nía por SARS-CoV-2 que se acompaña de insuficien-
cia respiratora atribuible a la actividad de citoquinas 
proinflamatorias inducidas por el coronavirus. Existe 
general acuerdo en que el apoyo respiratorio, la dexa-
metasona y la anticoagulación serían las herramien-
tas fundamentales para su manejo. Sin embargo, el 
lugar de la medicación inmunomoduladora no parece 
estar todavía bien establecido, cuando ha transcurri-
do algo más de un año desde el inicio de la pande-
mia y a pesar de los numerosos trabajos publicados 
a este respecto. Con alguna frecuencia, los estudios 
observacionales han tendido a mostrar resultados fa-
vorables del uso de los tratamientos inmunomodula-
dores, mientras que los ensayos clínicos aleatorizados 
han dado lugar a conclusiones menos alentadoras, 
de forma análoga a lo sucedido con los fármacos de 
uso preferencial en la fase viral de la enfermedad, en 
donde el ensayo SOLIDARITY ha señalado la ausencia 
de una claro efecto sobre la necesidad de ventilación 
mecánica o la mortalidad de remdesivir, hidroxicloro-
quina, lopinavir o interferón 175.

Los resultados de los estudios clínicos y su interpre-
tación podrían estar condicionados en algunos casos 
por el tamaño muestral y por la utilización de objetivos 
combinados (por ejemplo, necesidad de VMI o exitus) 
a fin de acortar el tiempo del estudio para alcanzar 
una proporción de eventos adecuada para el análisis. 
Los resultados pueden verse también influidos por el 
tratamiento estándar (SOC, standard of care) asocia-
do, por el tiempo desde el inicio de los síntomas a la 
asignación o la administración del tratamiento y por la 
asociación o no del fármaco estudiado a los corticoi-
des. En el mismo sentido debe considerarse el nivel 
sanitario del país en el que se realiza el estudio. Por 
último, debe señalarse el efecto de la selección de los 
pacientes, pues los sujetos investigados podrían tener 
fenotipos de neumonía por Covid-19 diferentes, es de-
cir, un grado variable de severidad de su insuficiencia 
respiratoria, una carga de replicación viral distinta y 
una intensidad de hiperinflamación desigual, causa-
da además por citoquinas diferentes. Por analogía, la 
respuesta a un determinado antihipertensivo en un hi-
pertenso esencial podría variar dependiendo de la ac-
tividad del sistema o del efector patogénico subyacen-
te en cada paciente particularmente considerado, por 
ejemplo norepinefrina, angiotensina II o aldosterona.
Esta variabilidad se podría controlar en los estudios 
aleatorizados, pero podría penalizar los resultados y 
su interpretación en los observacionales.

Probablemente exista acuerdo en considerar que 
en la fase inicial de la infección por el coronavirus se 
necesitan antivirales más eficaces y económicamente 

asequibles que remdesivir 176 y, en la fase inflamato-
ria, antes que (o además de) ensayar nuevas opciones 
farmacológicas, se necesitan estrategias que pongan 
el acento en cuál debe ser considerada la ventana de 
oportunidad terapéutica (VOT) de indicación de los 
fármacos inmunomoduladores y cuál debe ser la com-
binación de estos teóricamente más eficaz. Un signi-
ficativo número de enfermos que requieren ingreso 
hospitalario lo hacen entre los días 5 y 10 del inicio de 
los síntomas, y la insuficiencia respiratoria se puede 
iniciar o progresar hacia el día 7, de modo que podría-
mos situar o estimar la VOT entre los días 7 y 10. Exis-
ten suficientes evidencias sobre el hecho de que la 
administración de corticoides en la primera semana 
no mejora el pronóstico o la evolución de la enferme-
dad y, por otro lado, el inicio del tratamiento inmuno-
modulador avanzada la segunda semana desde el ini-
cio de síntomas podría ser una estrategia inoperante 
por tardía. En todo caso, el tiempo de evolución de 
síntomas, que puede ser valorado o recordado por el 
paciente de un modo inexacto, puede ser menos rele-
vante que la estimación de su situación clínica en el 
momento de ingreso y la información aportada por las 
exploraciones complementarias, fundamentalmente 
la gasometría arterial, la radiología simple del tórax 
y los marcadores de hiperinflamación del laboratorio, 
teniendo en cuenta además que la patocronia de la 
enfermedad puede variar de un paciente a otro. Algu-
nos autores han señalado la existencia de patrones 
clínicos y de laboratorio cuyo conocimiento y conside-
ración podrían ser de gran ayuda en la decisión de la 
precocidad e intensidad del tratamiento y en la selec-
ción y combinación de fármacos.  

Por un lado, un estudio derivado del registro SEMI-
COVID-19 que ha incluido 12066 pacientes ha identi-
ficado cuatro fenotipos, en donde la tríada de fiebre, 
tos y disnea estuvo presente en todos ellos. El grupo 
C1 y más frecuente comprendió aquellos pacientes 
sin otros síntomas; en el C2 tenían también ageusia y 
anosmia; el C3 asociaba también artromialgias, cefa-
lea y dolor de garganta, y en el C4 se añadía dolor ab-
dominal, vómitos y diarrea. El grupo C1 mostró la tasa 
de mortalidad más alta (24,1%), seguido de los gru-
pos C4 (18,6%), C3 (14,7%) y finalmente C2 (4,3%) 177. 
Conocer, pues, que existen grupos con características 
clínicas asociadas a un peor pronóstico podría ayudar 
a seleccionar a los pacientes en quienes puede ser 
aconsejable un tratamiento más activo y precoz. En el 
mismo sentido pueden utilizarse sistemas de puntua-
ción de gravedad, incluidos en numerosos protocolos 
de centros hospitalarios, que pueden ayudar a definir 
el riesgo de progresión clínica y de deterioro respira-
torio y la probabilidad de exitus: CURB65, CALL score 
(https://www.rccc.eu/COVID/CALL.html) o MuLBSTA 
score (https://www.mdcalc.com/mulbstascore), entre 
otros.

Por otro lado, se ha señalado que los síntomas respi-
ratorios de los pacientes hospitalizados por una neu-
monía por Covid-19 pueden deberse a los efectos ci-
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topáticos del virus, al estado hiperinflamado asociado 
a la acción de la citoquinas, a una infección pulmonar 
intercurrente y/o a una enfermedad tromboembólica. 
Así, se han identificado tres patrones de presentación 
de la enfermedad basados en los datos de laborato-
rio. El patrón inflamatorio sería debido a una respues-
ta excesiva a citoquinas y tendría tres subgrupos: a. 
Perfil IL-6: PCR > 10 mg/dL y ferritina < 3000 ng/mL. 
b. Perfil IL-1: PCR < 10 mg/dL y ferritina > 3000 ng/
mL. c. Perfil mixto IL-6 e IL-1: PCR > 10 mg/dL y ferri-
tina > 3000 ng/mL. Se asumiría que cada subgrupo 
implicaría el bloqueo farmacológico de las interleuci-
nas presuntamente responsables. Además, existirían 
otros dos patrones: de coinfección (procalcitonina > 
2 ng/mL con creatinina < 1.5 mg/dL) y trombótico 
(PCR < 10 mg/dL, ferritina < 3000 ng/mL, dímero D > 
5000 ng/mL y troponina > 45 ng/L). Sobre esta base 
teórica, en un estudio en 786 pacientes se identificó 
que aproximadamente un tercio de ellos pertenecían 
a uno de estos tres patrones (inflamatorio, de coinfec-
ción o trombótico) y el tratamiento personalizado se 
asoció en el día 5 con una mejoría clínica en el 94% de 
los pacientes, con una mortalidad del 2%, porcentajes 
significativamente favorables frente al 60% y al 18%, 
respectivamente, que presentaron el resto de sujetos. 
En el día 28, el grupo de enfermos no incluidos en 
estos tres patrones presentó una mortalidad del 44%, 
que duplicó a la de aquellos en quienes se realizó un 
tratamiento personalizado (20%) 178. 

Sobre la base de los párrafos que anteceden y te-
niendo en cuenta los estudios seleccionados en la 
presente revisión, trataremos de señalar el teórico 
lugar que podrían ocupar los distintos inmunomodula-
dores en la infección asociada a la Covid-19. 

Comenzando con los corticoides, existe acuerdo en 
el beneficio de su administración (como dexametaso-
na preferentemente o bien 6-metilprednisolona o hi-
drocortisona) en pacientes con insuficiencia respirato-
ria en la fase inflamatoria -“no viral”- de la neumonía, 
en la segunda semana desde el inicio de los síntomas 
53, 55, pues aunque en esta fase se puede detectar ARN 
viral en el exudado nasofaríngeo y esta situación po-
dría prolongarse con el uso de esteroides, no está cla-
ra la implicación pronóstica de este hecho y, por otro 
lado, no es habitual que en pacientes con PCR naso-
faríngea positiva más allá del día 8 ó 9 pueda com-
probarse la replicación viral en cultivos celulares 26;  
en el mismo sentido, el uso de dosis bajas de corti-
coides no parece estar asociado a la prolongación del 
aclaramiento viral 179. Hemos comentado el mérito 
excepcional de coordinación del ensayo RECOVERY-
dexametasona, del que también debe señalarse su di-
seño abierto, que podría hacerlo susceptible al sesgo 
de ejecución (cointervención) en el que pueden caer 
los estudios observacionales. Este ensayo clínico ha 
promovido un cambio de actitud terapéutica a nivel 
mundial, de modo que la administración de 6 mg dia-
rios de dexametasona se ha convertido en una prác-
tica habitual para los pacientes ingresados por una 

neumonía por Covid-19 con insuficiencia respiratoria 
en una planta de hospitalización. La generalización 
del uso de la dexametasona en esta dosis, no bien 
explicada por sus autores, debería acompañarse de 
estudios que comparen esta estrategia con series his-
tóricas al inicio de la pandemia, en donde se utilizó 
de modo preferente 6-metilprednisolona y en dosis 
equivalentes más elevadas, con frecuencia en pulsos. 
Además, debería definirse con mayor claridad si la do-
sis del corticoide debe ser la misma ante cualquier 
grado de insuficiencia respiratoria, y ello a pesar de 
que en el estudio RECOVERY la misma dosis de dexa-
metasona (6 mg/día) obtuvo resultados favorables en 
pacientes ingresados en unidades de cuidados críti-
cos. En este sentido, existen ensayos en marcha que 
se proponen comparar el uso de diferentes dosis de 
dexametasona sobre el pronóstico de pacientes con 
neumonía por Covid-19 grave 180. 

Respecto al uso de biológicos, tocilizumab es el que 
probablemente ha suscitado mayor interés y generado 
más controversia. Los resultados obtenidos a partir de 
estudios observacionales podrían aconsejar su uso en 
pacientes con insuficiencia respiratoria modera-seve-
ra; sin embargo, un buen número de ensayos clínicos 
aleatorizados han situado una sombra de duda sobre 
el fármaco, lo que ha llevado a considerar en determi-
nados protocolos su indicación únicamente dentro de 
ensayos clínicos 181. Los datos recientemente publica-
dos del brazo tocilizumab del registro RECOVERY han 
mostrado una reducción de la mortalidad en los pa-
cientes tratados, que ha sido independiente del grado 
de insuficiencia respiratoria y de soporte ventilatorio. 
La elevada proporción de pacientes que recibían ade-
más dexametasona hace pensar en el efecto sinérgi-
co de la combinación del corticoide con tocilizumab, 
siendo esperable de estos resultados que el uso del 
anti-IL-6 se vaya integrando de forma progresiva en 
un número mayor de protocolos de manejo de la in-
fección por SARS-CoV-2 en enfermos ingresados con 
algún grado de insuficiencia respiratoria, particular-
mente si tienen un perfil IL-6. 

Anakinra podría indicarse en la fase hiperinflamato-
ria de la neumonía por Covid-19 en aquellos pacien-
tes con perfil IL-1: PCR < 10 mg/dL y ferritina > 3000 
ng/mL; y de modo particular ante niveles normales 
de IL-6. También tendría indicación en pacientes con 
(sospecha de) síndrome de activación macrofágica re-
activo a la infección por el coronavirus, en este caso 
probablemente asociado a pulsos de 6-metilpredniso-
lona. Es un fármaco bien tolerado, tanto por vía sub-
cutánea como intravenosa, que presenta como efecto 
adverso potencial la neutropenia, pero que no se ha 
asociado a diátesis infecciosa. En pacientes con per-
fil mixto IL-1 e IL-6 podría asociarse a baricitinib por 
el efecto anti-IL-6 del inhibidor de JAK y la facilidad 
de su administración oral. No debería existir contrain-
dicación para la administración adicional de tocilizu-
mab en aquellos pacientes en quienes los fármacos 
mencionados no hayan detenido la progresión de la 
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insuficiencia respiratoria o el daño de otros órganos o 
sistemas, si bien sería esperable encontrar una mayor 
proporción de infecciones bacterianas y fúngicas aso-
ciadas al tratamiento 

Baricitinib podría tener indicación asociado a dexa-
metasona al inicio de la ventana de oportunidad tera-
péutica, en el período de solapamiento de las fases 
viral e inflamatoria de la neumonía por Covid-19, por 
su efecto dual de inhibición de la endocitosis viral y 
anti-IL-6, en enfermos con insuficiencia respiratoria o 
con SDRA leve, aunque también tendría indicación en 
fases más avanzadas del distrés respiratorio. Es un 
fármaco que tiene un rápido inicio de acción y podría 
contribuir a lograr en algunos pacientes una recupera-
ción más temprana, con una menor dependencia de 
oxígeno suplementario. También podría combinarse 
desde el inicio con anakinra (triple terapia en asocia-
ción con dexametasona y baricitinib) en pacientes con 
SDRA leve o ante su progresión.  

Probablemente no se dispone en la actualidad de 
suficiente carga de evidencia para proponer la indica-
ción de ciclosporina en el paciente con neumonía por 
Covid-19 y, por otro lado, su uso tendría como limita-
ción principal la titulación de la dosis, que requeriría 
una mayor exposición de los sanitarios encargados de 
las extracciones de sangre para la adecuada monitori-
zación y titulación de sus niveles plasmáticos. 

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

Como reflexión final, los lectores de la presente 
revisión juzgarán con mejor criterio que sus autores 
los estudios que se han incluido y otros ensayos que 
puedan realizarse en el futuro, en los que la dexa-
metasona debería formar parte del estándar de tra-
tamiento en cualquier brazo de investigación. Es de 
esperar que con base en la evidencia científica gene-
rada gracias al esfuerzo compartido por la sociedad, 
pacientes, sanitarios e investigadores básicos, el 
conocimiento y la experiencia aportada por equipos 
de trabajo multidisciplinares, y la colaboración de 
las sociedades científicas, se podrá llegar a diseñar 
un protocolo general, abierto y de consenso de trata-
miento de la infección por SARS-CoV-2, lo que debe-
ría contribuir a mejorar el pronóstico de los pacientes 
afectados por esta enfermedad. 
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Manuel Tenorio Martín
Servicio de Reumatología del Hospital Costa de la Luz  
de Huelva y de la Clínica Reumatológica de Ceuta.

lograda una remisión de más de tres 
meses de la AR por los pacientes que 
reciben dsDIMARD y antiTNF, pueden 
empezar a reducir por cualquiera de 
los dos grupos de fármacos. Pero, te-
niendo en cuenta la diferencia impor-
tante de costes, es preferible empe-
zar la disminución por los biológicos.

INCIDENCIA DE PRIMER 
EVENTO CARDIOVASCuLAR 
EN PACIENTES 
CON ENfERMEDAD 
INfLAMATORIA 
REuMáTICA CRóNICA.  
DATOS PROSPECTIVOS 
DEL PROyECTO CARMA: 
RESuLTADOS A LOS 5 AñOS 
DE SEGuIMIENTO
Maria Auxiliadora Martín Martínez 
(Grupo Carma) Congreso (On Line) de 
la Sociedad Española de Reumatología. 
Octubre de 2020. 
Grupo Carma: Investigador Principal: 
Miguel Ángel González-Gay y otros. 

Introducción. En pacientes con 
enfermedades reumáticas inflama-
torias crónicas (ERIC), la incidencia 
de eventos cardiovasculares (ECV) 
aumenta en comparación con la 
población general. Este exceso de 

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

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

Conclusión.
El orden de disminución no afectó 
las tasas de rebrote-exacerbación. 
Teniendo en cuenta los efectos simi-
lares desde un punto de vista clínico 
(DAS, HAQ y progresión radiográfica), 
los argumentos financieros deben 
prevalecer en la decisión de reducir 
primero los inhibidores del TNF.

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

HACIA uNA REMISIóN SIN 
fáRMACOS EN ARTRITIS 
REuMATOIDE ESTABLECIDA: 
RESuLTADOS A DOS AñOS 
DEL ESTuDIO TARA
Elise van Mulligen, Angelique E Weel, J 
M Hazes y otros.:   Ann Rheum Dis 2020; 
79:1174–1181

Objetivos.
Evaluar la efectividad clínica a 2 años 
de dos estrategias de reducción de 
fármacos. La primera estrategia con-
sistió en reducir primeramente los 
(csDMARD) -fármacos antirreumáti-
cos modificadores de enfermedades 
sintéticos convencionales- progresi-
vamente (es decir, metotrexato en 
~ 90%), seguido de la reducción del 
inhibidor del factor de necrosis tumo-
ral (Anti-TNF); la segunda estrategia 
consistió en la reducción progresi-
va del Anti-TNF primero, seguido de 
csDMARD después.

Métodos.
Este ensayo controlado aleatoriza-
do, simple ciego, multicéntrico inclu-
yó pacientes con artritis reumatoide 
(AR) con enfermedad bien controla-
da durante ≥3 meses consecutivos, 
definida como una puntuación de 
actividad de la enfermedad (DAS) 
medida en 44 articulaciones ≤ 2,4 y 
un recuento de articulaciones infla-
madas ≤ 1, que se logró con un csD-
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morbilidad y mortalidad cardiovas-
cular (CV) se debe a un proceso 
de aterogénesis acelerada, que no 
puede explicarse únicamente por 
los factores de riesgo CV tradicio-
nales. Los estudios sugieren una 
interacción compleja de los fac-
tores de riesgo CV clásicos con la 
inflamación crónica y ciertos com-
ponentes genéticos.

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

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

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

Variables y definiciones 
operativas. 

Variable principal: primer ECV (car-
diopatía isquémica, accidente cere-
brovascular, arteriopatía periférica 
e insuficiencia cardíaca) desde la 
inclusión en el estudio hasta los 5 
años de seguimiento.

Variables secundarias: (1) factores 
clásicos de riesgo CV (hipertensión 
arterial, dislipemia, obesidad, hábi-
to tabáquico y diabetes)  (2) pará-
metros de inflamación y actividad 

de la ERIC, duración y tratamien-
tos. (3) variables sociodemográfi-
cas (edad y sexo), comorbilidades y 
parámetros de laboratorio

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

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

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

Conclusiones.
Los pacientes con ERIC seguidos, 
prospectivamente, en las consul-
tas de reumatología muestran un 
mayor riesgo de desarrollar un 
PRIMER ECV a los 5 años de se-
guimiento en comparación con los 
controles. Una mayor duración de 
la enfermedad inflamatoria es un 
factor de riesgo de desarrollar ECV 
en los pacientes con ERIC. 

Comentarios
Hemos incluido este estudio de co-
morbilidad en varias enfermedades 
reumáticas por su oportunidad y 
pertinencia y porque su mayor po-
blación estudiada es de AR. Acen-
túa la evidencia de que la inflama-
ción es en sí misma un factor de 
riesgo cardiovascular.

EL uSO DE 
HIDROXICLOROQuINA 
NO SE ASOCIó CON LA 
LONGITuD DEL QTC EN 
uNA GRAN COHORTE DE 
PACIENTES CON LES y AR
Elizabeth Park, Jon Giles, Thania Perez-
Recio y otros. Abstract número 0431. 
Reunión: ACR Convergence 06/11/2020

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

Métodos:
Se analizaron un total de 681 pa-
cientes con LES y AR sin enferme-
dad cardiovascular clínica (ECV) de 
dos cohortes prospectivas de AR 
con ECG como parte de la recopila-
ción de datos del estudio (n = 307) 
y una cohorte retrospectiva con LES 
(n = 374) con ECG. realizado como 
parte del estándar de atención. Los 
participantes de las tres cohortes 
fueron reclutados en centros de 
referencia terciarios. La asociación 
entre la longitud del QTc y el uso de 
HCQ se exploró en modelos de re-
gresión y se ajustó para las carac-
terísticas específicas de la enferme-
dad y los factores de riesgo de ECV.
Resultados:
De toda la cohorte (LES + RA), el 
54% eran usuarios de HCQ y el 44% 
tenían un QTc> 440 ms. La longi-
tud media del QTc fue de 437 ± 28 
ms. En toda la cohorte, la longitud 
ajustada del QTc en los usuarios de 
HCQ fue comparable a la de los no 
usuarios de HCQ. En el modelado lo-
gístico multivariado, el uso de HCQ 
no fue un predictor significativo de 
QTc prolongado> 440 o> 500 ms 
para toda la cohorte (OR 0,89; IC 
0,25-3,2 y OR 0,11; IC 0,007-1,7, 
respectivamente), ni para la AR co-
horte (OR 1,1; IC 0,54-2,2, & OR 
0,80; IC 0,23-2,8, respectivamen-



57CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Lupus Eritematoso Sistémico — Literatura Comentada

Lupus 
Eritematoso 
Sistémico

María del Mar Ayala Gutiérrez Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. 
Hospital Universitario Carlos Haya. Málaga.Enrique de Ramón Garrido

la estimación de los coeficientes de 
correlación  y la heterogeneidad de 
los resultados de las publicaciones. 
Se seleccionaron un total de 40 ar-
tículos con 6.079 pacientes adultos 
con LES. El MA de los estudios que 
utilizaron el SF-36 y LupusPRO mos-
traron ligera o moderada correlación 
negativa entre la actividad y los do-
minios de estas escalas de calidad 
de vida (coeficiente de correlación [r] 
entre -0.27 y -0.07). De forma similar, 
se observaron coeficientes negativos 
entre daño orgánico y los dominios 
de las escalas SF-36 y (r entre -0.25 
y -0.08). El r combinado fue relativa-
mente mayor en los dominios de la 
función física que en los de la fun-

enfermedad, el daño orgánico y la 
CVRS, medida con las escalas SF-
36, EQ-5D, LupusQoL y LupusPRO, 
e investigar la posible existencia de 
una correlación específica con las 
diferentes áreas geográficas. Los 
autores llevaron a cabo un revisión 
sistemática de la literatura en las 
bases de datos MEDLINE, EMBASE, 
PsycINFO, World of Science, Cochra-
ne Library y CINAHL, desde su inicio 
hasta diciembre de 2019. Procedie-
ron al MA de los datos y el análisis de 
subgrupos según las regiones geo-
gráficas. Considerando que se trata-
ba de una muestra incompleta de to-
dos los estudios realizados, se utilizó 
un modelo de efectos aleatorios para 

RELACIONES ENTRE 
LA ACTVIDAD DE LA 
ENfERMEDAD, DAñO 
ORGáNICO ESTABLECIDO 
y CALIDAD DE VIDA 
RELACIONADA CON LA 
SALuD (CVRS) EN EL LuPuS 
ERITEMATOSO SISTÉMICO. 
REVISIóN SISTEMáTICA y 
METANáLISIS (MA)   
Shi Y Li M, Liu L, et al. Autoimmun 
Rev, https://doi.org/10.1016/j.
autrev.2020.102691

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

te). El uso de HCQ no fue un predic-
tor significativo de un QTc> 440 ms 
en el subconjunto de LES (OR 2,0; 
IC 0,46-8,8). Sin embargo, los pa-
cientes con LES con un QTc> 500 
ms estaban en el grupo de HCQ, 
pero estas observaciones fueron 
demasiado pequeñas para detectar 
diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre los grupos de HCQ. 
Es importante destacar que el QTc> 
500 ms no se asoció con arritmias 
o muertes. No se encontraron inte-
racciones significativas entre el uso 
de HCQ y otros medicamentos que 
prolongan el intervalo QTc en toda 
la cohorte. De hecho, el uso de HCQ 
combinado con cualquier medica-
ción prolongadora del QTc se asoció 

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

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

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

Comentarios
También este estudio transversal 
se ha realizado sobre un grupo de 
varias enfermedades reumáticas, 
pero lo refiero por su oportunidad 
y porque buena parte de su pobla-
ción es de AR. Demostrado que no 
aumenta el QTc, seguiré prescri-
biendo HCQ, como en los últimos 
40 años.
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ción mental. En el análisis de sub-
grupos por regiones geográficas, la 
actividad tuvo una fuerte correlación 
negativa con los dominios del SF-36 
en pacientes lúpicos africanos y eu-
ropeos, mientras que el daño orgá-
nico tuvo fuerte correlación negativa 
con los dominios del SF-36 en asiá-
ticos (p < 0.010). Los autores con-
cluyen que este estudio proporciona, 
por primera vez en el LES, informa-
ción global sobre las relaciones entre 
estas tres variables resultado de la 
enfermedad, actividad inflamatoria, 
daño orgánico permanente y CVRS.

Comentarios
La investigación o evaluación de re-
sultados de las enfermedades se re-
fiere a los estudios clínicos y de base 
poblacional que tratan de evaluar y 
optimizar los resultados finales de la 
atención sanitaria y que afectan al 
paciente individual y a la sociedad 
en su conjunto. Las consecuencias 
del LES pueden ser evaluadas por 
el sistema de salud, especialmen-
te asistencial, de forma que la ac-
tividad de la enfermedad y el daño 
establecido, son los resultados de 
la enfermedad que, en primera ins-
tancia, pueden parecer más impor-
tantes. No obstante, existen otras 
variables resultado, referidas direc-
tamente por el paciente, que supo-
nen una gran parte de la carga de 
la enfermedad. Aunque los médicos 
entienden que la enfermedad y su 
tratamiento suponen problemas en 
la vida diaria de los pacientes, los 
resultados referidos por estos, es 
decir, desde su perspectiva, no se 
han tenido en consideración lo su-
ficiente. Los resultados de este es-
tudio nos indican que la actividad y 
el daño acumulado en los pacientes 
con LES se relacionan con diferen-
tes aspectos de la CVRS. Sea cual 
sea la dirección de la causalidad, un 
tratamiento adecuado podría mejo-
rar estos tres aspectos de la enfer-
medad y aliviar el sufrimiento de los 
pacientes. Por otra parte, las distin-
tas áreas geográficas, con sus dife-
rencias demográficas puede supo-
ner también distintas repercusiones 
sobre la enfermedad en cada una de 
ellas, lo que también se aprecia en 
esta revisión sistemática.

HACIA uN MANEJO 
PRáCTICO DE LA ASTENIA 
EN EL LuPuS ERITEMATOSO 
SISTÉMICO
Mertz P, Schlencker A, Schneider M, et al. 
Lupus Sci Med 2020;7:e000441.

En esta publicación, los autores ha-
cen un resumen sobre lo que ellos 
consideran como la forma más razo-
nable de aproximarse al manejo de la 
astenia (cansancio), manifestación 
tan frecuente en el lupus eritemato-
so sistémico (LES) (OCEBM 2011, ni-
vel 5). Sugieren un algoritmo práctico 
que, en primer lugar, plantea la reso-
lución de aquellas causas de astenia 
que no se relacionen directamente 
con el LES; su diagnóstico correcto 
se basará en los datos obtenidos de 
la historia del paciente, su explora-
ción y la información de la analítica 
y otras pruebas complementarias.  
En un segundo paso, debe evaluar-
se la situación de actividad y lesión 
orgánica establecida achacable al 
LES. Como es natural, en los pa-
cientes en situación de actividad, el 
objetivo principal es alcanzar y man-
tener su remisión con el tratamiento 
inmunorregulador adecuado. Para el 
daño crónico, se quiere el tratamien-
to de soporte adecuado al órgano 
lesionado de forma permanente. Los 
autores opinan que la ansiedad y la 
depresión son factores principales 
responsables de la astenia, lo que 
requiere apoyo psicológico, y con fár-
macos si se consideran necesarios.  

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

cil resolver el problema. Los autores 
plantean una aproximación práctica 
que podría ser útil, aunque la forma 
en que se ha elaborado esta guía 
de tratamiento no ha seguido los 
estándares de las guías de práctica 
clínica, por lo que su validez es cues-
tionable, más allá de la opinión de 
los expertos que la han desarrollado. 
Por otra parte, aunque los pacientes 
deben ser atendidos en la práctica 
clínica tanto de forma global, como 
detallada en los diferentes órganos 
y sistemas que pueden verse afec-
tados, la disponibilidad de unidades 
tan complejas como las que plan-
tean no parece estar al alcance de la 
mayoría de los centros asistenciales 
de nuestro país.

EfECTO DE LA  
PRE-EXPOSICIóN A LA 
HIDROXICLOROQuINA 
(HCQ) SOBRE LA 
MORTALIDAD POR 
COVID-19 EN PACIENTES 
CON ARTRITIS REuMATOIDE 
O LuPuS ERITEMATOSO 
SISTEMICO
Rentsch CI, DeVito NJ, MacKenna B, et al. 
Lancet Rheumatol 2021;3:e19-e27. Lancet 
Respir Med. 2020 Oct;8(10):963-974.

El objetivo de este estudio fue la 
evaluación de la efectividad del tra-
tamiento con HCQ, previo a la infec-
ción por SARS-CoV-2, en pacientes 
con AR o LES, para la prevención de 
la mortalidad debida a la COVID-19. 
Los autores llevaron a cabo un es-
tudio observacional, de base pobla-
cional, con metodología preespecifi-
cada, que utilizó datos de atención 
primaria (The Phoenix Partnership 
software) conectados con los regis-
tros de mortalidad de la plataforma 
OpenSAFELY (plataforma de datos 
desarrollada durante la pandemia 
de COVID-19 para el análisis de los 
datos anonimizados de atención pri-
maria), que cubre aproximadamente 
un 40% de la población de Inglaterra, 
Reino Unido. Con el fin de evitar un 
sesgo de indicación (prevención de 
formas graves de Covid-19), se inclu-



59CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

Síndrome Antifosfolípido — Literatura Comentada

yeron sujetos adultos, a partir de los 
18 años, registrados como AR o LES, 
que tenían prescrita la HCQ, al me-
nos en dos ocasiones, antes de los 
6 previos a la fecha índice (primero 
de marzo de 2020). Para estimar la 
asociación del tratamiento habitual 
con HCQ, antes del inicio de la pan-
demia COVID-19, con la mortalidad 
por COVID-19, se analizó el compo-
nente persona-tiempo de tratamien-
to, comparando la información sobre 
los tratamientos que estaban reci-
biendo los pacientes con AR o LES, 
con el ajuste estadístico necesario 
para evitar errores de interpreta-
ción. Entre el primero de septiem-
bre de 2.019 y el primero de marzo 
de 2020, se registraron 194.637 
pacientes con AR o LES, de los que 
30.569 (15·7%) recibieron dos o más 
recetas de HCQ. Entre el primero de 
marzo y el 13 de julio de 2.020 hubo 
547 fallecidos por COVID-19, 70 de 
ellos tratados con HCQ. La mortali-
dad estandarizada acumulada por 
COVID-19 fue de 0,23% (IC95%: 0,18 
a 0,29) entre los tratados con HCQ 
y 0,22% (0,20 a 0,25) entre los no 
tratados, con una diferencia absolu-
ta de 0,008% (–0,051 a 0,066). Tras 
tener en cuenta la edad, el género, la 
etnia/raza y el empleo de otros fár-
macos inmunosupresores, así como 
el área geográfica, no se observó 
asociación entre la utilización de 
HCQ y la mortalidad por la COVID-19 
(HR 1,03, IC95%: 0,80 a 1,33). No se 
encontraron interacciones significati-
vas con la edad y otros tratamientos 
inmunosupresores. En el análisis 
cuantitativo de los posibles sesgos, 
los autores encontraron que sus ob-
servaciones fueron robustas con res-
pecto a la información faltante sobre 
otros tratamientos adicionales para 
sus enfermedades autoinmunes 
sistémicas en los registros. También 
observaron las mismas asociaciones 
para el caso de la mortalidad no de-
bida a la COVID-19.

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

clínicos para investigar la utilidad de 
la HCQ como prevención preexposi-
ción al virus y el desarrollo de com-
plicaciones graves consecuencia de 
la COVID-19. 

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

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

¿SE ACABARá INCLuyENDO 
LA HIDROXICLOROQuINA 
COMO PROfILAXIS 
ANTITROMBóTICA EN 
LAS RECOMENDACIONES 
EuLAR DEL SíNDROME 
ANTIfOSfOLíPIDO?
Kravvaritia E, Koutsogiannia A, 
Samolib E, Sfikakisa PP, Tektonidoua MG
Autoimmunity Reviews 19 (2020) 102491 
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102491

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

xicloroquina (HCQ) en la preven-
ción de la trombosis en 50 pacien-
tes con síndrome antifosfolípido 
primario (SAFP) con una asigna-
ción 1:1 a tratamiento estándar 
(anticoagulación y/o antiagrega-
ción) con o sin HCQ, y además se 
estudió el efecto de la HCQ sobre 
los títulos de los anticuerpos anti-
fosfolípidos (AAF) en estos 50 pa-
cientes y en 15 sujetos asintomá-
ticos portadores de AAF. 

Se observaron 7 eventos trom-
bóticos en los pacientes con SAFP 
(TVP -2-, ictus isquémico, IAM, 

Síndrome 
Antifosfolípido

José Luis Rodríguez García
Servicio de Medicina Interna. 
Complejo Hospitalario Universitario de Albacete

https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102491%0D
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oclusión de carótida interna, oclu-
sión de arteria renal y trombosis 
de vena central de la retina) de los 
cuales 6 correspondían al brazo 
sin HCQ (4 tomaban antivitamina 
K -AVK- y dos AVK y AAS) y 1 recibía 
HCQ y AVK. En el análisis con in-
tención de tratar, el uso de HCQ se 
asoció con una reducción del 85% 
de la incidencia de trombosis du-
rante un seguimiento promedio de 
2,6 años, con un riesgo (hazard ra-
tio) de 0.09 (95% CI = 0.01-1.26, 
p = 0.074) después de ajustar 
por edad, sexo, factores de riesgo 
cardiovascular, triple positividad 
de AAF, antecedentes de eventos 
trombóticos recurrentes al inicio 
del estudio y pobre control de anti-
coagulación (niveles de INR dentro 
del rango terapéutico ≤ 80%). Ade-
más, el uso de HCQ a largo plazo 
se asoció con una disminución en 
los títulos de anti-β2GPI IgG, anti-
β2GPI IgM y aCL IgG, a excepción 
de los anticuerpos anticardiolipina 
IgM, que presentaron tendencia 
a disminuir a lo largo del tiempo 
con independencia de la asigna-
ción del tratamiento. No se obser-
varon diferencias significativas en 
la tasa de efectos adversos entre 
ambos brazos. 

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

Los resultados del ensayo clínico 
que comentamos sostienen que el 
uso de HCQ representa un trata-
miento adyuvante seguro y efec-
tivo en la prevención de la trom-
bosis en el SAFP, resultados que 
están en la línea de estudios ob-

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

Los autores establecen pues que 
el efecto de tromboprofilaxis de la 
HCQ podría deberse, al menos en 
parte, a la reducción de los niveles 
circulantes de AAF. Otros estudios 
han demostrado, o sugerido, que 
la HCQ actúa frente a la activación 
plaquetaria, la sobreexpresión del 
factor tisular soluble, la disfunción 
endotelial dependiente de óxido 
nítrico y la unión de β2-GPI a los 
fosfolípidos de membrana. Ade-
más, ha reducido la expresión o la 
producción de interferón y de TNF, 
inhibiendo de este modo la trom-
bogénesis mediada por mecanis-
mos inflamatorios. 

Finalmente, señalan que se ne-
cesitan ensayos aleatorizados 
con mayor número de pacientes 
para confirmar estos resultados 
y que se debería investigar el pa-
pel tromboprotector de la HCQ en 
portadores de AAF asintomáticos. 
En este sentido, el ensayo clíni-
co HIBISCUS (Hydroxychloroquine 
for the secondary prevention of 
thrombotic and obstetrical events 
in primary antiphospholipid syn-
drome. Autoimmun Rev. 2018, doi: 
10.1016/j.autrev.2018.05.012), 
que se está llevando a cabo en 53 
hospitales de 16 países, tratará de 
dar respuesta a si la HCQ es eficaz 
en la prevención secundaria de 
eventos obstétricos y trombóticos 
en pacientes con SAF primario. De 
sus resultados, y de las evidencias 
clínicas y experimentales actual-
mente disponibles, podrá depen-
der la posibilidad de que futuras 
recomendaciones EULAR en el sín-
drome antifosfolípido puedan re-
coger, de manera análoga a como 
ya sucede en el SAF obstétrico 
(EULAR recommendations for the 
management of antiphospholipid 
syndrome in adults. Ann Rheum 
Dis. 2019. doi: 10.1136/annrheu-
mdis-2019-215213), la recomen-
dación de HCQ en algún escenario 

clínico como parte del tratamiento 
antitrombótico en el síndrome an-
tifosfolípido.

EN EL SAf 
CATASTRófICO, 
¿ES SEGuRA, SE 
PuEDE PLANTEAR 
LA SuSPENSIóN DE 
LA ANTICOAGuLACIóN?
Mesa CJ, Rife EC, Espinoza LR.
Clinical Rheumatology  
https://doi.org/10.1007/s10067-020-04997-6  

El síndrome antifosfolípido catastrófi-
co (SAFC) es una complicación infre-
cuente del síndrome antifosfolípido 
(SAF) que ocurre en alrededor del 
1% de los pacientes. Si no se trata 
la mortalidad puede llegar al 50%. 
No se dispone de ensayos clínicos 
de intervención prospectivos, con-
trolados, que permitan establecer el 
manejo óptimo de estos pacientes, 
si bien la experiencia clínica sostiene 
que la anticoagulación es uno de los 
pilares imprescindibles en el trata-
miento. Por este motivo, los autores 
del estudio describen la experiencia 
en 7 pacientes con SAFC en quie-
nes se suspendió la anticoagulación 
después de 6 meses de tratamiento. 
Estos pacientes fueron inicialmente 
tratados con una combinación que 
incluyó anticoagulación, glucocorti-
coides, plasmaféresis y/o inmunog-
lobulinas intravenosas. La edad de 
los pacientes osciló entre los 17 y 
los 57 años, con un predominio de 
mujeres 5:2. Cinco pacientes tenían 
LES. Los órganos más frecuente-
mente afectados por el SAFC fueron 
SNC, pulmón y riñón. Cuatro pacien-
tes mostraban triple positividad de 
anticuerpos antifosfolípidos (AAF) y 
en los 7 pacientes los niveles de AAF 
permanecieron estables. Se indicó 
anticoagulación (warfarina) durante 
seis meses y posteriormente los pa-
cientes recibieron tratamiento antia-
gregante de mantenimiento con AAS 
en dosis bajas (81 mg/día). Todos 

https://doi.org/10.1007/s10067-020-04997-6
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tomaban hidroxicloroquina. En un 
seguimiento medio de 5,5 años se 
observó recurrencia de trombosis 
en dos pacientes, en un seguimien-
to a 2 y 14 años respectivamente y 
teniendo ambos triple positividad de 
AAF. Ningún paciente desarrolló un 
SAFC.

Comentarios
Los autores señalan que el SAFC 
puede tener un factor desencade-
nante conocido, como infección, em-
barazo, procedimientos quirúrgicos, 
neoplasias u otros trastornos autoin-
munes asociados, si bien el estudio 
no describe la existencia de factores 
precipitantes en los pacientes del es-
tudio y la importancia que ello podría 
tener a la hora de decidir suspender 
o no la anticoagulación. Tampoco se 
describe si la recurrencia en los dos 
pacientes fue arterial o venosa y no 
se discute sobre la importancia o no 
de la triple positividad en los pacien-
tes que presentaron la recurrencia 
trombótica. Finalmente, no parece 
existir ninguna razón específica por 
la que sustituyó la anticoagulación 
por la antiagregación.

En la discusión los autores argu-
mentan la baja probabilidad de un se-
gundo episodio de SAFC en pacientes 
anticoagulados (Erkan D. Ann Rheum 
Dis 62:530–533), y citan diversos 
estudios de SAF trombótico en donde 
la suspensión de la anticoagulación 
ha sido segura, señalando que los 
pacientes que tendrían un elevado 
riesgo de recaída trombótica serían 
hombres, con AAF persistentemente 
positivos o con triple positividad de 
los mismos, mientras que tendrían 
bajo riesgo de recaída los pacientes 
que toman aspirina o cuando se ne-
gativizan los AAF. 

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

COVID-19 y  
ANTICuERPOS 
ANTIfOSfOLíPIDOS:  
MáS EXPECTATIVAS 
 QuE EVIDENCIAS
Borghi MO, Beltagy A, Garrafa E,  
et al. medRxiv. 2020 Jun 
19:2020.06.17.20134114. doi: 
10.1101/2020.06.17.20134114. 
PMID: 32588001 

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

En este estudio se analizó el sue-
ro de 122 pacientes con Covid-19 
para conocer la prevalencia de los 
anticuerpos antifosfolípidos (AAF) 
y su correspondiente correlato clí-
nico. De los 122, 16 pacientes ha-
bían presentado eventos trombóti-
cos mayores. Los anti-β2 GPI IgG/
IgA/IgM fueron los AAF más fre-
cuentemente encontrados (en el 
15.6%/6.6%/9.0% de los pacien-
tes), mientras que los aCL IgG/IgM 
se detectaron en un 5.7%/6.6%. 
Los aPS/PT IgG/IgM se detectaron 
en el 2.5%/9.8%. No se observó 
asociación entre trombosis y pre-
sencia de AAF. Como conclusión, 
se observó una baja prevalencia 
de AAF en los pacientes con Co-
vid-19 y estos no se asociaron a 
episodios trombóticos.  

Comentarios
Una de las primeras publicaciones 
sobre coagulopatía y AAF en pa-
cientes con Covid-19 describía la 
positividad de aCL y anti-β2 GPI en 
tres pacientes con procesos trom-
bóticos, uno de ellos con isquemia 
arterial de miembros y en los tres 
casos con imágenes de infartos 
cerebrales múltiples (Coagulo-
pathy and Antiphospholipid Anti-
bodies in Patients with Covid-19. 
N Engl J Med. 2020. doi: 10.1056/
NEJMc2007575). 

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

(AL) en 25 casos (45%), y en 5 de 
los 50 aCL o anti-β2GPI (10%, tres 
casos asociados a AL). Los auto-
res no describen asociación con 
fenómenos trombóticos (J Thromb 
Haemost. 2020. Lupus anticoagu-
lant is frequent in patients with Co-
vid-19. doi: 10.1111/jth.14867). 
En otro estudio en el que se realizó 
un análisis retrospectivo del perfil 
de AAF en 25 pacientes con neu-
monía Covid-19 grave ingresados 
en UCI y que precisaron oxigena-
ción por membrana extracorpórea 
(ECMO), el anticoagulante lúpico, 
los aCL y los anti-β2GPI fueron 
positivos en 23 (92%), 13 (52%) 
y 3 (12%) pacientes, respectiva-
mente. Ocho (32%) pacientes te-
nían positividad simple de AAF, 13 
(52%) doble positividad y 3 (12%) 
la tenían triple. Los niveles de fi-
brinógeno estaban elevados en 18 
(72%) y todos los pacientes pre-
sentaban una elevación muy signi-
ficativa de los niveles de dímero-D. 
En 6 casos se diagnosticó un TEP 
masivo, todos con anticoagulante 
lúpico positivo. El TEP es una com-
plicación infrecuente de la ECMO 
en pacientes con distrés respira-
torio y ninguno de estos pacientes 
tenían antecedentes de LES o de 
SAF (High Frequency of Antiphos-
pholipid Antibodies in Critically-
ill COVID-19 Patients: a Link with 
Hypercoagulability? J Intern Med. 
2020. doi: 10.1111/joim.13126). 
Finalmente, de 785 pacientes in-
gresados por neumonía Covid-19, 
24 presentaron trombosis venosa 
profunda y/o TEP y sólo dos pacien-
tes presentaban positividad débil 
de aCL IgM y de anti–β2 GPI IgM. 
Los autores concluyen que los AAF 
no estarían implicados en el desa-
rrollo de complicaciones trombó-
ticas en pacientes con neumonía 
Covid-19 (Thromb Res. 2020. An-
tiphospholipid antibodies are not 
elevated in patients with severe 
COVID-19 pneumonia and venous 
thromboembolism. doi: 10.1016/j.
thromres.2020.05.017).

Como resumen, las observacio-
nes que anteceden llevan a pre-
guntarse si la infección Covid-19 
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ne más prevalente (12 pacientes). 
Antes de comenzar el tratamiento 
se detectó enfermedad pulmonar 
intersticial, por TACAR, en 15 pa-
cientes; sólo un paciente tenía una 
CVF <70%. La principal indicación 
de comenzar tratamiento fue la 
afectación articular (63%), seguido 
de miositis (26%). Ningún paciente 
recibió la medicación con intención 
de mejorar la esclerosis cutánea. 
La forma preferida de administra-
ción fue la intravenosa (74%). Casi 
un tercio habían sido tratados pre-
viamente con otro biológico (15% 
rituximab, 15% tocilizumab y 15% 
anti -TNF). La media de duración 
del tratamiento con abatacept fue 
de 24 meses (IC 95% ; CI 10;84). 
Veintidos pacientes llevaban más 
de 12 meses de tratamiento.

Se comunicaron 16 efectos ad-
versos, el 56% en los primeros 3 
meses. La mayoría infecciones, y 
una hemorragia cerebral. Con la 
excepción de las infecciones en 
pacientes tratados con corticoides, 
no se encontró asociación entre 
riesgo de infección y el uso de in-
munosupresión previa.

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

SEGuRIDAD y EfICACIA 
DE ABATACEPT EN LA 
ESCLERODERMIA: LA 
EXPERIENCIA EuSTAR 
Ivan Castellví 1, Muriel Elhai 2, Cosimo 
Bruni, et al. Semin Arthritis Rheum. 2020 
Dec; 50(6):1489-1493

Eustar tiene publicado su experien-
cia con abatacept en 5 y 7 pacien-
tes con esclerodermia con artritis 
o miopatía, observándose alguna 
mejoría en la artritis, pero no en la 
afectación muscular.

En este artículo se muestran los 
resultados de un estudio más am-
plio, retrospectivo, observacional 
para analizar la eficacia y seguridad 
del abatacept en la esclerodermia 
con afectación de distintos órganos.

Se recogió la experiencia en 19 
pacientes, además de los 8 del 
propio estudio, en total veintisiete 
pacientes. Veinticinco eran muje-
res con una media de edad de 61 
(32-4) y con 13 (5-23) años de evo-
lución de la enfermedad.  El 67% 
tenían una forma limitada y la me-
diana del índice de Rodnan fue de 
6.5. El 63% tenían un síndrome de 
solapamiento, siendo la artritis reu-
matoide la enfermedad autoinmu-

ción articular y cutánea. El núme-
ro de articulaciones dolorosas e 
inflamadas  disminuyó (p <0.03 y 
p <0.02 respectivamente). La me-
joría se comenzó a observar a los 
3 meses. Es más, se observó un 
efecto beneficioso en el HAQ-DI a 
los 3 y 6 meses (p<0.05) y de la ri-
gidez matutina a los 6 y 12 meses 
(p<0.03). También mejoró el índice 
de Rodnan (p <0.05), que bajó de 
9.2+ 9.2 a 4.4+ 3.4 después de un 
año de tratamiento, aunque cuando 
se analizó el subgrupo de pacien-
tes con afectación difusa, no se en-
contró cambios significativos. Tam-
poco se observaron diferencias en 
las pruebas de función respiratoria, 
en la afectación gastrointestinal ni 
en la presión pulmonar estimada 
por ecocardiografía. Se consiguió 
bajar la dosis de prednisona al final 
del tratamiento (11.5+13.4 mg vs. 
4.8+1.5 mg; p <0.05). 

Comentarios
Este estudio tiene varias limita-
ciones, los pacientes eran muy di-
versos, con distintas indicaciones 
de tratamiento; la mayoría tenían 
afectación limitada, lo cual puede 
afectar a la interpretación de la 

Raquel Ríos Fernández
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puede inducir específicamente la 
producción de AAF, si estos anti-
cuerpos persisten en el tiempo, 
si son responsables, al menos en 
parte, del estado protrombótico y 
cuál es el papel que desempeñan 

la elevación del fibrinógeno y del 
dímero D y el severo estado infla-
matorio a nivel sistémico en la ge-
neración de eventos trombóticos. 
En todo caso, la mayoría de las 
evidencias disponibles actualmen-

te sugieren que en pacientes in-
fectados por el SARS-CoV-2 existe 
una baja prevalencia de AAF y una 
escasa capacidad patogénica de 
estos en el desarrollo de fenóme-
nos trombóticos. 
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efectividad cutánea. No obstante 
abatacept puede ser otra alternati-
va de tratamiento a tener en cuenta 
en el tratamiento de los enfermos 
con esclerodermia, especialmente 
cuando prevalece la afectación ar-
ticular.

TOCILIZuMAB EN LA 
ESCLERODERMIA: 
ENSAyO CLíNICO fASE 
3 RANDOMIZADO, 
DOBLE CIEGO, PLACEBO-
CONTROL. SEGuIMOS 
TRAS LA BÚSQuEDA DE 
TRATAMIENTOS PARA LA 
ESCLERODERMIA
Dinesh Khanna 1, Celia J F Lin 2, Daniel 
E Furst et al. 

Este ensayo clínico se realizó con la 
intención de analizar el efecto de to-
cilizumab en la esclerodermia valo-
rando el índice de Rodnan (mRss) y 
la función pulmonar, basándose en 
la teoría de que los niveles de IL-6 
están elevados en la esclerodermia 
y que, si participan en el desarrollo 
de la fibrosis, una disminución de 
sus niveles podría reducir la activi-
dad de la enfermedad. 

Está realizado en 75 centros de 
20 países de Europa, Norte Améri-
ca, Latinoamérica, y Japón.

Participaron pacientes adultos con 
esclerodermia difusa, clasificada 
según los criterios del colegio Ameri-
cano de Reumatología y la Liga Euro-
pea contra el Reumatismo de 2013. 
Los pacientes tenían que tener una 
evolución ≤60 meses desde la pri-
mera manifestación que no fuera un 
fenómeno de Raynaud y un mRss de 
10-35 unidades. Tenían que tener 
reactantes de fase aguda elevados 
(PCR ≥ 6 mg/l, VSG ≥28mm/hª o un 
recuento de plaquetas ≥330x109/L) 
y una enfermedad activa definida por 
al menos uno de los siguientes pun-
tos en el cribado: duración de la en-
fermedad ≤18 meses, un incremen-
to de mRSS de al menos 3 unidades, 
afectación de una nueva zona del 

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

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

La aleatorización se centralizó y 
estratificó por los niveles de IL-6 en 
el cribado (<10 o ≥ 10 pg/mL).

El mRSS y la CVF se midieron a 
nivel basal y en las semanas 8, 16, 
24, 36 y 48. El objetivo primario era 
conseguir una mejora del mRSS con 
respecto a la basal en la semana 
48. Los objetivos secundarios fue-
ron el cambio en el porcentaje de 
la CVF en la semana 48, tiempo al 
fallo de tratamiento, y la sensación 
subjetiva de mejoría por parte del 
paciente y el médico.

Entre noviembre de 2015 y febre-
ro de 2017 se reclutaron 210 pa-
cientes, de los cuales se aleatoriza-
ron 104 a recibir tocilizumab y 106 
a recibir placebo. La mayoría de los 
participantes fueron mujeres (81%) 
con una media de edad de 48,2 (DS 
12,4) años. La duración media de 
la enfermedad fue de menos de 2 
años, y la afectación de la piel mo-
derada a grave, con una media ba-
sal de mRSS de 20,4 (DS 7,0) en el 
grupo placebo y 20,3 (DS 6,7) en el 
de tocilizumab. Los participantes 
tenían función pulmonar normal o 
moderadamente afectada con una 
media de CVF de 83,9 % (DS 15,0) 
en el placebo y 80,3 % (DS 14,4) 
en el de tocilizumab y la DLCO de 
76,8% (DS 18,6) y 74,4% (DS 19,2) 
respectivamente; un 65% tenían 
evidencia de afectación intersticial 
en la TACAR.

La diferencia de mínimos cuadra-
dos para el mRSS, desde el valor 
basal a la semana 48, fue de 6,14 
para el tocilizumab y 4,41 en pla-
cebo (diferencia ajustada de 1,73 
(IC 95% 3,78 a 0.32), p=0,10). Con 
estos resultados el objetivo primario 
no se alcanzó en la semana 48 a 
pesar de que los pacientes tratados 
con tocilizumab tuvieron una mejor 
respuesta en la esclerosis cutánea.

Para la CVF en la semana 48, los 
resultados estuvieron a favor del 
tocilizumab con una diferencia de 
mínimos cuadrados de 4,2 (IC 95% 
06,4; nominal p=0.0002).  A pesar 
de que los análisis de Kaplan Me-
yer favorecían el tocilizumab sobre 
placebo, esto no se repetía cuando 
se ajustaba para la IL-6 (HR 0,63; IC 
95% 0,37-1,06, nominal p=0).

Las pruebas funcionales respira-
torias y la TACAR tras el tratamiento 
también mostraron un efecto antifi-
brótico de tocilizumab. La caída de 
la CVF fue menor en los pacientes 
tratados con tocilizumab con res-
pecto al placebo.

En la escala visual global del pa-
ciente y del médico no hubo diferen-
cias entre tocilizumab y placebo. 

Desde el punto de vista de la se-
guridad, la infección fue el más fre-
cuente de los efectos adversos (54 
de 104 en el grupo de tocilizumab 
(52%) y 53 en los 106 de placebo 
(50%). Se comunicaron efectos ad-
versos graves en 13 participantes 
tratados con tocilizumab y en 18 
con placebo, principalmente infec-
ciones (3 casos, 8 casos) y efectos 
cardíacos (dos casos y siete casos 
respectivamente).

En resumen, el objetivo primario 
para alcanzar un menor grado de 
esclerosis en la piel no se alcanzó. 
En cuanto a la afectación pulmonar 
tocilizumab parece preservar la fun-
ción pulmonar en pacientes en esta-
dios tempranos y con reactantes de 
fase aguda elevados. 

Comentarios
El tratamiento de la fibrosis pulmo-
nar asociada a la esclerodermia 
sigue siendo una asignatura pen-
diente en estos pacientes. Recien-
temente se han asociado los an-
tifibríticos, sobre todo nintedanib, 
a los inmunosupresores clásicos, 
fundamentalmente micofenolato de 
mofetilo, que ha desplazado a ciclo-
fosfamida. El papel de los monoclo-
nales como rituximab y tocilizumab 
todavía no está bien establecido. 
Este ensayo clínico apoya el uso de 
tocilizumab para frenar la progre-
sión de la fibrosis pulmonar en es-
tos pacientes.

Esclerodermia — Literatura Comentada
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¿TIENEN ALGuNA 
CARACTERíSTICA PROPIA 
LOS PACIENTES CON 
ESCLERODERMIA CON 
ANTICuERPOS ANTI-PM/SCL?
Maria-Grazia Lazzaroni1,2, Emiliano 
Marasco3 , Corrado Campochiaro, et 
al. Reumatology (Oxford). 2021 Feb 
12;keab152. doi: 10.1093/reumatology/
keab152.

En la esclerodermia (ES), tanto la 
extensión de afectación cutánea, 
como los autoanticuerpos presen-
tes, se han relacionado con las ma-
nifestaciones clínicas y complicacio-
nes esperables. Poco se sabe sobre 
la presencia de anti PM/Scl y ese, 
precisamente, ha sido el objetivo de 
este estudio, conocer el fenotipo clí-
nico de los pacientes con anti-PM/
Scl, solos o asociados a anticuerpos 
específicos de ES. PM/Scl es un 
complejo macromolecular implica-
do en la degradación y el procesa-
miento del RNA. Los principales au-
toantígenos, pero no los únicos, son 
PM/Scl-100 y PM/Scl-75.

Los investigadores incluyeron dos 
estudios: un corte transversal de 
144 pacientes anti-PM/Scl+, sin 
anticuerpos específicos de ES, que 
compararon con 7202 anti-PM/Scl-
, y con 155 anti-PM/Scl+ asociados 
a anticuerpos específicos, de la co-
horte EUSTAR; y un estudio casos y 
controles que incluyó 165 anti-PM/
Scl+ con 165 pacientes anti-PM/
Scl+ (85 del registro EUSTAR) que 
compararon con 257 controles anti-
PM/Scl-, pareados por sexo, tipo 
cutáneo, duración de la enferme-
dad y edad al inicio de la ES. Este 
último estudio lo hicieron porque 
en la base de datos EUSTAR faltan 
algunos datos, como el registro de 
neoplasias, entre otros.

En total se encontraron anti-PM-
Scl + en un 4% de los pacientes con 
ES. En la mitad fue el único autoan-
ticuerpo. 

Como era de esperar, los pacien-
tes con antiPM/Scl presentaron 
afectación muscular, calcinosis y 
manifestaciones cutáneas de der-
matomiositis más frecuentemente 
que los pacientes que fueron ne-
gativos. Pero tuvieron la misma fre-
cuencia de crisis renal y neoplasias 

(tanto sincrónicas como asincróni-
cas). Los pacientes con afectación 
muscular presentaron un fenotipo 
más agresivo. La presencia de EPI 
fue de curso más benigno que en 
los controles. Pero los atores co-
mentan que estoy hay que tomarlo 
con cuidado porque se ha reporta-
do recientemente, que la EPI, en pa-
cientes con anit-PM/Scl +, pudiera 
ser más significativa después de la 
primera década (Arthritis Rheuma-
tol 2020;72:465-76). Los pacientes 
con el anticuerpo tuvieron menos 
HP por ecocardiografía y menos 
afectación esofágica.

Los pacientes con anticuerpos 
específicos asociados a anti-PM/
Scl tuvieron manifestaciones típi-
cas de la ES que los enfermos con 
anti-PM/Scl aislados.

Los autores también miraron si 
había alguna diferencia según que 
el anticuerpo fuera el PM/Scl-100 o 
el 75. En la mitad de los pacientes 
la positividad fue doble, es ¼ parte 
fue positivo solo uno de los dos. El 
primero se asoció a más calcinosis 
y telangiectasias. 

Comentarios
En general, tenemos la idea de que 
los autoanticuerpos de la ES son 
mutuamente excluyentes. Pero eso 
es así para los anticuerpos más tí-
picos, mientras que no sucede lo 
mismo con autoanticuerpos menos 
frecuentes, sobre todo los detecta-
dos mediante plataformas moder-
nas que analizan multitud de anti-
cuerpos al mismo tiempo. Aunque 
desde hace años sabemos que las 
asociaciones clínicas a cada uno 
de los anticuerpos detectados en la 
ES no son siempre las esperadas, 
lo cierto es que en muchas oca-
siones nos dan información sobre 
el pronóstico. Los anti-PM/Scl los 
encontramos con frecuencia en pa-
cientes con ES. Al menos en nues-
tra Unidad, con frecuencia acompa-
ñan a los específicos, aunque con 
frecuencia los encontramos como 
único autoanticuerpo en pacientes 
sin ninguna enfermedad autoinmu-
ne sistémica definida. Este artículo 
contribuye a conocer las asociacio-
nes clínicas más previsibles en este 
grupo de pacientes.

Literatura Comentada — Vasculitis

José Luis Callejas Rubio
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Vasculitis

Manuela Moreno Higueras

vioso central (VPSNC) y elaboran un 
algoritmo de detección preliminar 
basado en datos clínicos y radiológi-
cos no invasivos. Éste, además, po-
dría ayudar a seleccionar pacientes 
para pruebas adicionales y más in-
vasivas, como angiografía cerebral, 
punción lumbar y biopsia cerebral. 

Para ello, realizan una revisión de 
24 series de casos en PubMed entre 
2002 y 2019, con un total de 585 

ALGORITMO PARA LA 
DETECCIóN DE VASCuLITIS 
PRIMARIA DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL
Sarti C , Picchioni A, Telese R, et 
al. Neurol Sci.2020;41(11):3135-48. 
doi: 10.1007/s10072-020-04583-3.

Los autores de este trabajo reali-
zan una revisión actualizada de las 
vasculitis primarias del sistema ner-
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pacientes diagnosticados, el 41% 
confirmado por biopsia. Clasifican 
las características clínicas y radioló-
gicas como "mayores" o "menores" 
si la frecuencia fue mayor o menor 
que el valor medio (47,2% para las 
clínicas y 46,6% para las radiológi-
cas); las combinan en conjuntos de 
criterios, aplican éstos a los infor-
mes de casos publicados y seleccio-
nan los que mejor identifican a los 
pacientes con VPSNC definidas. 

Las características clínicas "ma-
yores" fueron déficits neurológicos 
focales  como hemiparesia, afasia, 
ataxia o síntomas visuales (60,3%), 
cefalea (57,1%), accidente cerebro-
vascular (44,4%) y deterioro cogni-
tivo (42,7%). Las "menores" fueron 
alteración del nivel de consciencia 
(30,6%), convulsiones (26,9%) y 
trastornos psiquiátricos/estado de 
ánimo (20,9%). Las características 
neurorradiológicas "mayores" fueron 
múltiples lesiones parenquimatosas 
(68,3%), realce del contraste paren-
quimatoso/meníngeo (46,6%), ano-
malías de los vasos por angiografía 
por resonancia magnética como 
estenosis únicas o múltiples, u oclu-
sión (68,2%) y realce de la pared del 
vaso (85%). Las "menores” fueron 
hemorragia parenquimatosa/suba-
racnoidea (16,6%) y lesión paren-
quimatosa única (11,7%).

Los criterios capaces de identifi-
car a todos los pacientes con VPSNC 
fueron:

1. Una característica clínica (mayor/
menor) + una característica neu-
rorradiológica mayor o

2. Dos características clínicas (al 
menos una mayor) + una carac-
terística neurorradiológica menor

No debe existir un diagnóstico 
alternativo mejor. Otras pruebas 
como los paneles de autoanticuer-
pos, serologías, PCR y/o VSG, pun-
ción lumbar, son útiles para descar-
tar diagnósticos alternativos. 

A pesar de las limitaciones descri-
tas por los autores en cuanto a la 
calidad de los estudios revisados y 
metodología del estudio, proponen 
un algoritmo preliminar ante la sos-
pecha de una VPSNC, no como he-
rramienta diagnóstica concluyente.

Comentarios
Se trata de un interesante trabajo, 
que si bien precisa de más estudios 
para validar el algoritmo, puede ser 
de gran ayuda a la hora de facili-
tarnos la sospecha y el diagnóstico 
precoz de una entidad rara con una 
presentación clínica inespecífica, 
como lo es la VPSNC. 

BENRALIZuMAB EN GEPA. 
AuMENTAMOS EL ARSENAL 
TERAPÉuTICO
Guntur VP, Manka LA, Denson JL, et al.. J 
Allergy Clin Immunol Pract. 2020:S2213-
2198(20)31104-1. doi: 10.1016/j.
jaip.2020.09.054. 

El objetivo es estudiar la eficacia de 
seguridad de benralizumab, un an-
tagonista del receptor a de la IL-5 
de eosinófilos y basófilos, aprobado 
para el tratamiento del asma, en la 
granulomatosis eosinofílica con po-
liangeitis (GEPA).

Se trata de un estudio prospectivo 
en 10 pacientes con GEPA a los que 
se administra benralizumab a dosis 
de 30 mg vía subcutánea el día 0, a 
las 4 y 8 semanas, y luego cada 8 
semanas hasta la semana 24, con 
un seguimiento hasta completar 40 
semanas. Se incluyeron pacientes 
con tratamiento inmunosupresor a 
dosis estables y se excluyeron a los 
que habían recibido biológicos en 
los 3 meses previos. Los objetivos 
principales son valorar la reducción 
de la dosis de corticoides, las exa-
cerbaciones, signos y síntomas de 
la GEPA, los marcadores de activi-
dad, incluyendo ANCA, IgE, esoinó-
filos, espirometría y la fracción ex-
crecional de óxido nítrico exhalado 
(FeNO); y cuestionarios de actividad 
de la GEPA y del asma. Al inicio del 
estudio 3 pacientes tenían ANCA 
(+) y la media de eosinófilos era de 
350/mcl.

Benralizumab fue bien tolerado y 
se observó una reducción en la do-
sis media de corticoides desde 15 
mg al inicio hasta 2 mg al final del 
seguimiento, suspendiéndose en la 
mitad de los pacientes. Las exacer-
baciones fueron también menores 

en la fase de tratamiento que en las 
fases pre y postratamiento. Se ob-
servó una disminución en el recuen-
to de eosinófilos. No se observaron 
diferencias en la FeNO ni en calidad 
de vida.

Los autores concluyen que benra-
lizumab fue bien tolerado, permite 
reducir la dosis de corticoides y dis-
minuye el riesgo de recidivas.

Comentarios
Aunque el tamaño muestral es pe-
queño y los resultados poco conclu-
yentes nos ha parecido muy intere-
sante el traer este artículo como 
paradigma del cambio de dianas 
en el tratamiento de la GEPA, fun-
damentalmente el eosinófilo, de 
forma absolutamente distinto al 
resto de las vasculitis asociadas a 
ANCA. Benralizumab probablemen-
te se una al arsenal terapéutico 
junto a omalizumab, y sobretodo 
mepolizumab, para el tratamiento 
de la GEPA.

EL TRATAMIENTO DE 
INDuCCIóN y REMISIóN DE 
LAS VASCuLITIS ASOCIADAS 
A ANCA RESuMIDAS EN 
38 RECOMENDACIONES 
REALIZADAS POR EL GRuPO 
DE EXPERTOS fRANCÉS EN 
VASCuLITIS LIDERADO POR 
GuILLEVIN
Terrier B, Charles P, Aumaître O, et 
al. Presse Med.2020;49(3):104031.doi: 
10.1016/j.lpm.2020.104031. 

Se trata de una guía de práctica clí-
nica realizada por el grupo francés 
basada en la revisión de la literatu-
ra y en su experiencia personal, y 
en la que en 38 recomendaciones 
con nivel de evidencia y grado de re-
comendación se resume cómo de-
bería hacerse el tratamiento de in-
ducción y remisión de las vasculitis 
asociadas a ANCA. Como es imposi-
ble recoger las 38 en este resumen, 
hemos seleccionado las que nos 
parecen más interesantes o contro-
vertidas, en nuestra opinión:
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1. En inducción, donde digo ciclo-
fosfamida (CF) digo rituximab 
(RTX) salvo insuficiencia renal 
grave y/o hemorragia alveolar 
grave. Grado A.

2. Metotrexate (MTX) tiene su hue-
quecito en el tratamiento de for-
mas leves de granulomatosis con 
poliangeítis (GPA), y en formas 
granulomatosas. Grado B.

3. Curiosamente siguen recomen-
dando la pauta de inducción con 
RTX de 375 mg/m2/semanal 
durante 4 semanas frente a la 
de dos dosis de 1 g separadas 2 
semanas. Grado A. Las recidivas 
siempre, siempre, siempre con 
las 4 dosis. Grado A. Donde dicen 
RTX dicen biosimilares. Comité 
de expertos.

4. Las recomendaciones que hacen 
del uso de inmunoglobulinas in-
travenosas están basadas en 
comité de expertos, y no termi-
namos de verlas claramente. En 
determinadas situaciones, sobre 
todo si hay infección grave en el 
brote, nosotros creemos que son 
una muy buena alternativa.

5. No recomiendan la plasmafére-
sis (Grado A) salvo en casos in-
dividualizados y como comité de 
expertos, fundamentalmente en 
casos de deterioro de la función 
renal a pesar de tratamiento con-
vencional y hemorragia alveolar 
grave.

6. La pauta que recomiendan de CF 
intravenosa es la siguiente: 600 
mg/m2 los días 1,14 y 28, y pos-
teriormente 700 mg/m2 cada 3 
semanas por un total de 6 o 9 
ciclos. Grado B. Nosotros prefe-
rimos las pautas quincenales, 
salvo casos graves en los que las 
acortamos más.

7. Proponen siempre, siempre, 
siempre la misma dosis y pauta 
de descenso de corticoides, inde-
pendientemente de si se ha usa-
do RTX u otro inmunosupresor. 
Grado A. Curiosamente no hacen 
referencia al uso de pulsos.

8. No recomiendan anti-TNF, ni 
abatacept, ni belimumab ni to-
cilizumab ni eculizumab, ni…

9. Para el mantenimiento de GPA 
o poliangeítis microscópica gra-
ves recomiendan RTX. Grado A. 
La animadversión por el mico-
fenolato y la superioridad de la 
azatioprina sobre éste, la ponen 
como grado A, pero el artículo 
de JAMA de 2010 sobre el que 
se sustenta, nunca nos ha con-
vencido.

10. La duración óptima del trata-
miento de mantenimiento para 
un paciente en primera remisión 
es de 18 meses desde el inicio 
de la fase de mantenimiento, 
sin contar la de inducción. Gra-
do A. En casos de recidiva la du-
ración debe ser individualizada. 
Consenso de expertos.

11. Recomiendan cotrimoxazol dia-
rio, en lugar de la formulación 
forte de sólo 3 días a la semana, 
en todos los pacientes tratados 
con RTX independientemente 
de la cifra de CD4. Consenso de 
expertos.

12. El papel de omalizumab, mepo-
lizumab y benralizumab para la 
inducción y mantenimiento de 
la GEPA está en continua actua-
lización, y seguramente se mo-
dificará a corto plazo.

RESONANCIA MAGNÉTICA 
CARDIACA PARA 
EVALuAR PACIENTES 
CON GRANuLOMATOSIS 
EOSINOfíLICA CON 
POLIANGEíTIS
S, Nanthakumaran S, MR Somagutta 
MR et al. Cureus. 2020; 12(9): e10279. 
doi: 10.7759/cureus.10279

En los pacientes con granuloma-
tosis eosinofílica con poliangeítis 
(GEPA) la afectación cardiovascular 
(miocarditis, vasculitis coronaria, 
valvulopatías, pericarditis y arrit-
mias) se relaciona directamente 

con la mortalidad, de modo que 
su evaluación y tratamiento preco-
ces son vitales. La ecocardiografía 
(ETT), la angiografía por tomografía 
computarizada (angioTC), la reso-
nancia cardica (RMC), la tomogra-
fía por emisión de positrones con 
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) y la 
biopsia endomiocárdica (BEM) son 
métodos estándar de detección de 
patología cardíaca. En esta revisión 
los autores pretenden demostrar la 
importancia de la RMC como parte 
central del diagnóstico y evalua-
ción rutinaria de la progresión de 
las anomalías cardíacas en estos 
pacientes.

a) Compromiso cardiaco y diagnós-
tico: su frecuencia alcanza hasta 
un 92%, llegando la lesión mio-
cárdica al 100% en algunos estu-
dios. El uso acutal de la ETT se 
limita a evaluar el movimiento de 
la pared del ventrículo izquierdo 
y los cambios funcionales, sin 
tener en cuenta la participación 
temprana del sistema cardiovas-
cular, que detecta la RMC. Ésta 
puede superar a la BEM al ser 
una técnica no invasiva, más có-
moda y con menos complicacio-
nes, y proporcionar información 
de todo el corazón con una alta 
resolución espacial. Esto permite 
una evaluación exhaustiva y si-
multánea de la morfología, la fun-
ción y el estado del tejido. Puede 
revelar edema y realce tardío de 
gadolinio, indicativo de fibrosis 
temprana y compromiso suben-
docárdico que la ETT no muestra.

b) Rendimiento frente a otras técni-
cas de imagen: ha demostrado 
detectar anomalías cardiacas 
con mayor sensibilidad que la ETT 
(88% frente a 82%) y la angioTC. 

c) Progresión de la enfermedad: se 
puede utilizar para determinar 
cualquier mejora, estabilización 
o empeoramiento de la enferme-
dad cardiovascular, miestras se 
realiza en tratamiento. Incluso 
después de lograr la remisión 
clínicamente, puede ayudar en la 
detección de problemas persis-
tentes (como la FDG-PET).

Literatura Comentada — Vasculitis
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ra consistente en muchos estudios y 
su uso debe ser temprano en la eva-
luación de la afectación cardiaca en 
pacientes con GEPA

Comentarios
Interesante revisión sobre una 
técnica versátil que puede ser de 
gran ayuda en la práctica diaria 
para el diagnóstico y seguimiento 
de nuestros pacientes con GEPA y 
afectación cardiaca. Los autores 

instan a incorporarla en el protoco-
lo de atención a los mismos para 
una toma precoz de decisiones, 
sin especificar en qué pacientes o 
con qué prioridad respecto a otras 
pruebas de imagen. Lamentable-
mente no está disponible en todos 
nuestros hospitales y los estudios 
de investigación a largo plazo aún 
tienen que afianzar todos estos be-
neficios y determinar qué lugar ocu-
pa frente al resto de técnicas.

d) Importancia del tratamiento pre-
coz: varios estudios han mostra-
do que la cuantificación y eva-
luación del riesgo en función de 
la afectación cardíaca es funda-
mental para un tratamiento exito-
so y una disminución de las tasas 
de mortalidad cardíaca. 

Los autores concluyen que la RMC 
ha demostrado ser la técnica de 
diagnóstico más sensible de mane-
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Nuria Navarrete Navarrete
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José Mario Sabio Sánchez
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Hospital Universitario Virgen de las Nieves.  
Granada.

Mónica Zamora Pasadas

cogieron datos demográficos, comor-
bilidades, síntomas en el momento 
del diagnóstico, tratamientos farma-
cológicos dirigidos frente al SARS-
CoV-2 y complicaciones clínicas. De 
los 51 pacientes, 46 fueron mujeres 
con una edad media del diagnóstico 
de SSp de 51,5 años. Los síntomas 
más frecuentes fueron fiebre, tos, 
disnea, mialgias y diarrea. En este 
estudio se incluyeron tanto los casos 
hospitalizados como los seguidos en 
domicilio por Atención Primaria. Se 
estimó una frecuencia de infección 
por SARS-CoV-2 en pacientes con 
SSp del 0,62%, lo que debe tomarse 
de forma cautelosa debido a los dife-
rentes métodos de diagnóstico. Las 
características que se asociaron a 
mayores complicaciones fueron simi-
lares a las identificadas en población 
general (mayor edad, sexo mascu-
lino, comorbilidades crónicas, neu-
monía y linfopenia). No se encontró 
asociación con las terapias utiliza-
das, posiblemente por el número es-
caso de pacientes. Estudios previos 

grave (daño autoinmune pulmonar, 
uso de IS, alta frecuencia de linfo-
ma).  El objetivo de este estudio fue 
analizar el pronóstico y resultados 
del COVID-19 en pacientes con SSp. 
Los pacientes fueron seleccionados 
del Big Data Sjögren Project Consor-
tium, registro multicéntrico interna-
cional. Para la inclusión de pacien-
tes con COVID-19 debían cumplir 
criterios epidemiológicos (contacto 
estrecho con un caso confirmado en 
los 14 días previos al inicio de los sín-
tomas), clínicos (fiebre, tos, disnea, 
anosmia, ageusia o disgeusia, cefa-
lea, mialgias, fatiga, vómitos y/o dia-
rrea), radiológicos (lesiones compati-
bles) y microbiológicos (PCR positiva 
o serologías).  Se tuvieron en cuenta 
también criterios de laboratorio (PCR 
elevada, aumento de dímero D, linfo-
penia, aumento de LDH y/o aumento 
de ferritina). En función de estos cri-
terios los pacientes se clasificaron en 
caso posible, probable o confirmado, 
siendo incluidos solo los casos pro-
bables y confirmados. Además, se re-

INfECCIóN SARS-COV-2 EN 
PACIENTES CON SíNDROME 
DE SJÖGREN PRIMARIO: 
CARACTERíSTICAS y 
RESuLTADOS DE 51 
PACIENTES
Pilar Brito-Zerón, Sheila Melchor, 
Raphaèle Seror et al. RHEUMATOLOGY 
2020;00:1-12 doi:10.1093/rheumatology/
keaa748.  

La enfermedad causada por SARS-
CoV-2 (COVID-19) tiene un amplio es-
pectro de presentación clínica desde 
casos asintomáticos hasta neumo-
nías agudas severas con fallo mul-
tiorgánico. Las personas con enfer-
medades autoinmunes sistémicas 
(EAS) se consideran de riesgo para el 
desarrollo de COVID-19 severo, debi-
do a una respuesta inmune alterada 
y al uso frecuente de fármacos inmu-
nosupresores (IS). No hay estudios 
que hayan evaluado el impacto del 
COVID-19 en el SSp, que tienen ca-
racterísticas especiales que podrían 
favorecer el desarrollo de COVID-19 

Síndrome de Sjögren — Literatura Comentada
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sí han encontrado mayores ratios de 
hospitalización en aquellos con tra-
tamiento corticoideo, más bajas en 
aquellos tratados con biológicos en 
monoterapia y ninguna asociación 
en cuanto a los antimaláricos. Según 
un reciente estudio (Sisó-Almirall et 
al), las EAS son un factor de riesgo 
independiente para ingreso en UCI 
y exitus. Sí se encontró relación en 
aquellos pacientes con comorbilida-
des de base, principalmente enfer-
medad pulmonar crónica y asma, en 
cuanto a peores resultados. 

Comentarios
Los datos obtenidos sugieren que el 
desarrollo de COVID-19 grave podría 
asociarse más con la existencia de 
comorbilidades previas a la infec-
ción que con el propio SSp, aunque 
hay que tener en cuenta que se 
trata de un estudio retrospectivo, 
con muestra pequeña y realizado 
en distintos países, por lo que la 
estimación de la frecuencia podría 
estar sesgada. Teniendo en cuenta 
la situación en la que nos encontra-
mos, sería útil contar con esta infor-
mación para establecer un plan de 
cuidados y seguimiento específico 
en estos pacientes.

COMER BIEN PuEDE 
DISMINuIR LA INCIDENCIA 
DE SíNDROME SJÖGREN
Machowitz, I Hall, de Pablo P et al. 
Clinical and Experimental Rheumatology 
2020; 4:216-221. 

Entre los factores no genéticos o 
ambientales involucrados en la etio-
patogenia de las EAS, los hábitos 
dietéticos ocupan probablemente un 
lugar relevante. El interés por esta-
blecer una relación entre la dieta y 
la presencia de enfermedades auto-
inmunes ha ido creciendo en los últi-
mos años, en un esfuerzo por cono-
cer mejor la patogenia y la causa de 
estas enfermedades y, por qué no, 
con el objetivo de intentar evitar su 
aparición o modificar su evolución. 

Hace algunas ediciones se publi-
có en Cuadernos una esmerada re-
visión sobre dieta y autoinmunidad 
(Año 10, Volumen 3 diciembre 2017), 
en la que se reflejaba la relevancia 
de la microbiota intestinal sobre la 
modulación del sistema inmune y 
cómo la composición y la capacidad 
funcional de la microbiota se rela-
cionan con los hábitos dietéticos. 
Si bien no existe unanimidad en las 
conclusiones, algunos trabajos en 
AR han descrito cierta reducción del 
riesgo de padecer la enfermedad en 
relación con la adherencia a la die-
ta mediterránea, que se caracteriza 
por ser rica en verduras, legumbres, 
granos integrales, ácidos grasos po-
liinsaturados. 

Se conoce poco sobre los factores 
ambientales y en concreto los facto-
res dietéticos que concurren en la 
aparición del SS primario (SSp). En 
este trabajo los autores analizan la 
relación entre la dieta mediterránea y 
la incidencia de SSp. Participaron los 
pacientes reclutados en la cohorte 
OASIS (Optimising Assessment in Sjö-
gren Syndrome) en diciembre 2018 y 
un grupo de pacientes con síndrome 
seco que no reunían criterios clasi-
ficatorios de SS. Se recogió informa-
ción sobre los hábitos alimentarios 
(consumo de pescado, carnes rojas, 
legumbres, verduras, frutos secos, 
aceite de oliva, cereales), la actividad 
de la enfermedad, síntomas y signos 
de sequedad y datos analíticos. 

Los autores concluyeron que una 
mayor adherencia a la dieta medite-
rránea se relaciona con una menor 
probabilidad de desarrollar SS prima-
rio, siendo especialmente destacada 
la asociación con el consumo de ve-
getales y de pescado. La proporción 
de pacientes con síndrome seco 
que tomaba solo 1 ración semanal 
de pescado era significativamente 
menor que en el grupo de SSp. Com-
probaron que, cuando se corrigen los 
potenciales factores confusores, por 
cada unidad que aumenta la escala 
de adherencia a la dieta mediterrá-
nea se observa una reducción del 
19% en el riesgo de tener SSp. Este 
hallazgo es similar al descrito en una 
cohorte sueca de pacientes con AR. 

Por otro lado, un mayor consumo de 
galactosa, retinol y derivados de vita-
mina A y vitamina C se relacionaron 
inversamente con el riesgo de presen-
tar SSp. 

Sin embargo, clínicamente la aso-
ciación no fue tan evidente, no hubo 
diferencias significativas entre ambos 
grupos en la presentación de sínto-
mas, en la producción de lágrima o de 
saliva ni en los niveles de IgG.

El estudio cuenta con algunas li-
mitaciones, entre otras el pequeño 
tamaño de muestra (solo 133 pacien-
tes), en parte debido a que el 45% de 
los pacientes seleccionados no cum-
plimentaron el cuestionario de hábitos 
dietéticos y fueron excluidos, lo que 
obliga a ser cauteloso con las conclu-
siones. Por otro lado, el cuestionario 
recoge información de hábitos solo 
del año previo, lo que supone un plazo 
corto de tiempo y puede ser poco re-
presentativo de los hábitos reales. No 
se recoge información que puede ser 
relevante, tal como el consumo de sal 
o los niveles de vitamina D. 

Comentarios
El estudio no permite concluir qué 
mecanismos explican la menor inci-
dencia de SSp, pero se sabe que re-
tinol, vitamina A y vitamina C tienen 
un papel inmunodulador e inhibidor 
de proinflamación. Por otro lado, los 
ácidos grasos omega 3 tienen acción 
inmunomoduladora directa, dismi-
nuyen la producción de citoquinas 
proinflamatorias, de células T e IL-2 y 
de autoanticuerpos y además pueden 
modificar la microbiota intestinal, fa-
voreciendo la diversidad microbiana y 
la “eubiosis” e indirectamente el ade-
cuado funcionamiento metabólico 
e inmunológico. La pérdida de este 
equilibrio puede alterar la absorción y 
síntesis de vitaminas y la protección 
contra la entrada y crecimiento de 
enteropatógeno, favoreciendo el ries-
go de enfermedades inflamatorias y 
autoinmunes, entre otras.

Hay muy pocos trabajos que in-
vestiguen la relación de la dieta, en 
concreto la mediterránea, sobre la 
incidencia del SS, y llama la atención 
que ninguno de ellos se desarrolla en 
países de la cuenca mediterránea.
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MEPACRINA ASOCIADA 
A HIDROXICLOROQuINA 
EN EL TRATAMIENTO 
DEL LuPuS CuTáNEO y 
ARTICuLAR REfRACTARIO
Ugarte, A., Porta, S., Ríos, et 
al.. Lupus, 27(10), 1718-1722.  
https://doi.org/10.1177/0961203318768877  

La mepacrina (MC) (también cono-
cida como atabrina o quinacrina) es 
un derivado de la acridina sintetizado 
a principios de la década de 1930 
como el primer fármaco antipalúdi-
co sintético. Entre sus ventajas se 
encuentra que no tiene un potencial 
significativo de toxicidad macular. Sin 
embargo, con el descubrimiento de 
la cloroquina (CQ) y la hidroxicloroqui-
na (HCQ), el uso de MC para el lupus 
casi desapareció. En los últimos años 
se utiliza cada vez más; primero, en 
pacientes con contraindicaciones 
para HCQ y, más tarde, combinado 
con HCQ en pacientes con actividad 
de órganos no mayoritarios que no 
respondedores al tratamiento. El ob-
jetivo de este artículo es analizar el 
resultado de los pacientes con LES 
con enfermedad cutánea y / o articu-
lar persistente tras la adición de MC al 
tratamiento previo con HCQ. 

A nivel global, más del 90% de los 
pacientes mostraron una mejoría 
clínica significativa después de la 
adición de MC, el 48% de ellos lo-
graron remisión completa, con res-
puesta similar de actividad cutánea 
y articular. Concluyen que la MC 
como tratamiento complementario 
fue útil para controlar la actividad 
de la enfermedad en un entorno clí-
nico difícil, consiguiendo una reduc-
ción significativa de las dosis de es-
teroides en su tratamiento habitual 
en la mayoría de casos.

Un hallazgo interesante de este 
estudio es que el tabaquismo activo 
fue un predictor de RC a MC, lo que 
puede abrir la puerta a un posible 
uso de MC como antipalúdico de pri-
mera línea en pacientes fumadores 
con LES con predominio de sínto-
mas cutáneos y/o articulares.

Comentarios
Es un estudio interesante que po-
dría extrapolarse a pacientes que 
presentan exclusivamente lupus cu-
táneo. La utilidad de la asociación 
de hidroxicloroquina y mepacrina en 
lupus cutáneo crónico que no me-
joran con dosis estándar de hidro-
xicloroquina es conocida. Si bien, 
a pesar de la discrepancia sobre si 
realmente el tabaco precipita a una 
peor respuesta de la HCQ o simple-
mente son peores respondedores 
por agravar la enfermedad, el uso 
de la combinación como primera lí-
nea en fumadores puede ser objeto 
de estudio en nuestros pacientes.

PENfIGOIDE NO 
AMPOLLOSO. REVISIóN
Lamberts, A., Meijer, J. M., Pas, H. H., et 
al. Journal of the American Academy of 
Dermatology, 81(2), 355-363. 
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2019.04.029

El penfigoide ampolloso (PA) es una 
enfermedad de la piel mediada por 
autoanticuerpos que afecta princi-
palmente a pacientes de edad avan-
zada. Los autoanticuerpos se dirigen 
a proteínas estructurales BP180 y 
BP230 localizados en la zona de la 
membrana basal, induciendo una 
respuesta inflamatoria eosinofílica 

en la piel. Curiosamente, el mecanis-
mo inmunológico de la enfermedad 
en el penfigoide puede conducir a 
dos fenotipos clínicos distintos, de-
nominados penfigoide ampolloso y 
no ampolloso (PNA).

El PA se presenta clásicamente 
con prurito intenso, ampollas ten-
sas, así como placas urticariformes. 
Existe una alta correlación con enfer-
medades psiquiátricas y neurodege-
nerativas, y los pacientes tienen un 
mayor riesgo de mortalidad en com-
paración con la población general de 
la misma edad. Uno de cada 5 pa-
cientes carece de ampollas típicas, 
denominándose PNA. Los pacientes 
presentan prurito y un amplio espec-
tro de manifestaciones cutáneas que 
pueden parecerse a otras enferme-
dades cutáneas pruriginosas.

Este estudio describe los hallazgos 
clínicos y de diagnóstico, las respues-
tas al tratamiento y el pronóstico de 
los pacientes con PNA para respal-
dar diagnóstico precoz y mejorar la 
atención de estos pacientes.

Las manifestaciones más fre-
cuentes fueron el prurito generaliza-
do sin lesiones, las escoriaciones y 
las placas y nódulos, siendo todas 
ellas lesiones inespecíficas, locali-
zadas en la mayoría de los casos en 
extremidades, y en segundo lugar 
en tronco. En cuanto al diagnóstico, 
destaca la importancia de las técni-
cas de IFD e IFI, ya que el estudio 
anatomopatológico resulta inespe-
cífico en el PNA. 

El tratamiento más eficaz fue el 
metotrexato a dosis bajas, seguido 
de los corticoides tópicos de alta 
potencia. 

En cuanto al pronóstico, mostró 
que el 36% de la población de este 
estudio murió después de una dura-
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ción promedio de la enfermedad de 
51,2 meses. En comparación con 
los pacientes con PA, presentó una 
esperanza de vida menor y una ma-
yor mortalidad por todas las causas. 
Por ello plantea la hipótesis de que 
el retraso prolongado en el diag-
nóstico y, por tanto, la exposición 
prolongada a la enfermedad sin un 
tratamiento adecuado podría influir 
en el pronóstico.

Comentarios
El penfigoide no ampollar (PNA) es 
un fenotipo del penfigoide ampollar 
poco conocido por el resto de espe-
cialistas, en la que muchas veces 
está infradiagnosticado, y cuyo retra-
so diagnóstico es de años. Debemos 
pensar en él en pacientes de edad 
avanzada con prurito generalizado 
y/o escoriaciones que presentan o 
no eosinofília. En caso de hacer una 
biopsia cutánea los hallazgos no son 
específicos, aunque la presencia de 
infiltrado eosinofílico puede ayudar. 
El diagnostico nos lo aporta la positi-
vidad de IFD en la piel perilesional e 
IFI en piel separada con ClNa.  Es por 
ello que en estos pacientes es clave 
la realización de una biopsia con IFD 
para el diagnóstico precoz, así como 
el correcto manejo de los pacientes.

OPTIMIZANDO EL LuGAR 
DE LA BIOPSIA ORAL EN EL 
DIAGNOSTICO DL PÉfIGO y 
PENfIGOIDE
Carey, B., Joshi, S., Abdelghani, A. et al. 
British Journal of Dermatology, 182(3), 
747-753. https://doi.org/10.1111/bjd.18032

Dentro del diagnóstico de las enfer-
medades autoinmunes ampollosas 
está estandarizado la realización 
de una biopsia para estudio de in-
munofluorescencia directa (IFD) de 
la piel perilesional. El objetivo de 
este estudio es comparar los resul-
tados diagnósticos de una biopsia 
de mucosa oral normal (MON) con 
una biopsia de mucosa perilesional 
(MPL) para el penfigoide de la mem-
brana mucosa (PMM) y el pénfigo 
vulgar (PV). Para ello se realizó un 
análisis retrospectivo de 251 pacien-

tes con IFD positiva con PMM y 77 
pacientes con IFD positiva con PV. 
Los parámetros analizados incluye-
ron los sitios intraorales de afecta-
ción y hallazgos histopatológicos, IFD 
e inmunofluorescencia indirecta (IFI).

El estudio mostró que la positividad 
de la IFD tomada en MON y MPL fue 
similar y no hubo diferencias significa-
tivas. Cuando las lesiones eran exclu-
sivamente gingivales, la IFD presentó 
una sensibilidad mayor, siendo positi-
va en el 100% de los casos cuando se 
realizó en mucosa alveolar. Este es-
tudio concluye que las biopsias para 
el estudio de la IFD en pacientes con 
PMM y PV de MON y MPL son equiva-
lente para el diagnóstico, y que esta 
prueba es más sensible tanto que la 
histología como la IFI.

Comentarios
Las enfermedades ampollares que 
afectan a la mucosa oral, como son 
el PMM y el PV suelen ser un reto 
diagnóstico para el dermatólogo, así 
como para el resto de especialistas. 
En muchos casos al no presentar 
lesiones cutáneas y estar presen-
te solo en mucosas, siendo estas 
además inespecíficas, es difícil un 
diagnóstico precoz de la enferme-
dad. Este artículo resulta útil por 
demostrar la utilidad de realizar una 
biopsia de mucosa normal cuando 
las lesiones mucosas sean de mal 
abordaje, así como la utilidad da la 
biopsia de mucosa alveolar (y no 
gingival) cuando las lesiones sean 
solo gingivales.

DigestiVo 

Beatriz Zúñiga de Mora Figueroa
Javier García Verdejo

María del Pilar Martínez Tirado
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(ECVAE). La enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) es una enfermedad in-
flamatoria crónica frecuente con una 
prevalencia mundial estimada de 
casi 7 millones de personas.

La EII hasta ahora se había pasa-
do por alto como un factor que con-
tribuye a la carga de ECVAE en los 
adultos jóvenes y de mediana edad, 
pero varios metanálisis de estudios 
de cohortes sugieren que la EII es 
un factor de riesgo independiente 
para la ECVAE. Esta revisión analiza 
los vínculos epidemiológicos entre 
la EII y la ECVAE y los posibles me-
canismos subyacentes a esta aso-
ciación. 

ENfERMEDAD 
INfLAMATORIA INTESTINAL 
y ENfERMEDAD 
CARDIOVASCuLAR 
ATEROSCLERóTICA
Cainzos-Achirica M, Glassner K, Syed 
Zawahir H et al. J Am Coll Cardiol 
2020;76:2895–905.

La enfermedades inflamatorias cró-
nicas que incluyen la infección por el 
virus de la inmunodeficiencia huma-
na, la psoriasis, la artritis reumatoide 
y el lupus eritematoso sistémico pre-
disponen a la aparición de enferme-
dad cardiovascular aterosclerótica 
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La gestión del riesgo de ECVAE de 
los pacientes con EII es un desafío 
debido a su corta edad y la incapaci-
dad de las escalas de riesgo actua-
les para detectar completamente 
este mayor riesgo. 

Se evalúa el lugar de la EII en las 
pautas actuales de prevención pri-
maria y se esbozan las estrategias 
para reducir el riesgo de ECVAE en 
pacientes con EII. 

Finalmente, los autores discuten 
las brechas de conocimiento y las 
direcciones de investigación futuras 
en este campo innovador.. 

Comentarios
Este artículo de revisión de la revis-
ta americana de cardiología trata 
un tema en boga, a nuestro pare-
cer muy interesante. Previamente 
se había considerado a otras en-
fermedades inflamatorias crónicas 
susceptibles de aumentar el riesgo 
de enfermedades cardiovasculares 
ateroscleróticas pero no había tanta 
información con respecto a la aso-
ciación entre la EII y la ECVAE. 

Merece la pena resaltar que en 
los últimos años se ha publicado 
evidencia de que los pacientes con 
EII tienen un mayor riesgo para 
ECVAE, pero que no hay estrategias 
preventivas específicas o no están 
bien desarrolladas. 

Sabemos que los mecanismos 
subyacentes a esta asociación in-
cluyen factores de riesgo super-
puestos, la inflamación crónica, 
anomalías de la microbiota, disfun-
ción endotelial, trombogenicidad, 
disfunción lipídica y el impacto de 
los corticosteroides.

Componentes clave del manejo 
de estos pacientes que debemos 
tener en cuenta actualmente son la 
prevención, detección sistemática 
y manejo agresivo de factores de 
riesgo cardiovasculares. Algo que 
en otras patologías mencionadas 
anteriormente, como la artritis reu-
matoide, psoriasis o lupus, se tiene 
más en cuenta en la práctica clínica 
habitual pero que en los pacientes 
con EII no estaba a la orden del día. 

Finalmente se nos muestran opor-
tunidades para mejorar la preven-
ción de ECVAE en pacientes con EII.  

Entre los puntos bien establecidos 
encontramos el optimizar el trata-
miento de la EII, sobre todo duran-
te los brotes y la colaboración por 
parte de cardiología. También el 
cribado y manejo agresivo de facto-
res de riesgo cardiovasculares tra-
dicionales. Además se recomienda 
optimizar las guías de prevención 
de ECVAE con puntos específicos 
para los pacientes con enferme-
dades inflamatorias crónicas. Los 
tratamientos que modifican la evo-
lución de la EII han demostrado ser 
prometedores en reducir el riesgo 
de ECVAE, pero se necesita más in-
vestigación para traducirlo en evi-
dencia basada en práctica clínica. 

Como caminos a seguir en el fu-
turo se propone avanzar en el co-
nocimiento de tratamientos modi-
ficadores de la EII, buscar nuevas 
dianas terapéuticas con distintos 
mecanismos de acción. También 
es preciso adaptar las escalas de 
riesgo habituales y valorar la utili-
dad de la imagen cardiaca para el 
manejo personalizado de estos pa-
cientes. 

Para todo lo anterior se necesitan 
más ensayos clínicos que creemos 
aportarán información con una alta 
repercusión en la evolución de los 
pacientes con EII y que nos ayuda-
rá a los clínicos al manejo de esta 
asociación entre la EII y la ECVAE. 

inflamación
ocular

Paloma Rivera de Zea

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Victoria. Málaga.

Encarnación Jiménez Rodríguez

Entre los factores de riesgo, desta-
ca la predisposición genética (HLA-
A2, HLA-DQA1*01, HLA-DQB1*05 
y HLA-DRB1*01 (principalmente el 
alelo HLA-DRB1*0102 en pacientes 
europeos), y aunque en la mayo-
ría de casos se trata de un proceso 
idiopático inmunomediado, algu-
nos fármacos o infecciones pueden 
precipitarlo, en especial infecciones 
concomitantes del tracto respiratorio 
(virus de Epstein-Barr, Chlamydia tra-
chomatis, Mycoplasma tuberculosis, 
Toxoplasma gondii y virus Varicela 
Zoster). Entre los fármacos, se han 
descrito como posibles desencade-

SíNDROME TINU (NEfRITIS 
TuBuLINTERSTICIAL  
y uVEíTIS).
D. Amaro, E. Carreño, L. R. Steeples, F. et al. 
H. J Ophthalmol 2020 Jun;104(6):742-747.  

El síndrome TINU se caracteriza por 
una inflamación del intersticio renal 
y de la úvea. Aunque suele ser algo 
más frecuente en mujeres jóvenes, 
el espectro de pacientes en los que 
podemos encontrarlo es muy am-
plio, no presentando predilección 
racial ni geográfica. El síndrome 
TINU supone un 1-2% de todas las 
uveítis en los centros de referencia.

Inflamación Ocular — Literatura Comentada
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CRITERIOS CLÍNICOS DE NEfRITIS TÚBULOINTERSTICIAL AGUDA

1. Función renal sérica anormal: creatinina sérica aumentada o aclaramiento de creatinina disminuido.

2. B2-microglobulina aumentada en orina, bajo grado de proteinuria, presencia de eosinófilos en orina, piuria o 
hematuria sin infección, cilindros de glóbulos blancos en orina o glucosuria con normoglucemia.

Síntomas generales durante 2 semanas o más:
I. Signos y síntomas: fiebre, pérdida de peso, anorexia, malestar general, fatiga, rash, dolor abdominal, 

artralgias o mialgias
II. Hallazgos de laboratorio: anemia, eosifnofilia, función hepática anormal o velocidad de sedimentación 

globular mayor de 40 mm/ hora.

CRITERIOS DIAGNóSTICOS DEL SÍNDROME TINU

DIAGNÓSTICO DEFINITIVO Uveítis bilateral anterior típica y nefritis intersticial (biopsia renal o criterios clínicos)

DIAGNÓSTICO PROBABLE
Uveítis atípica y biopsia renal positiva o uveítis típica y criterios de nefritis intersticial 
incompletos

DIAGNÓSTICO POSIBLE Uveítis atípica y criterios clínicos de nefritis intersticial incompletos

nantes los antiinflamatorios no este-
roideos, algunos antibióticos y otros 
menos conocidos, como algunas 
hierbas chinas. 

En cuanto a la patogénesis del sín-
drome TINU, hoy día continúa sien-
do desconocida. La hipótesis actual 
más aceptada propone que un factor 
medioambiental puede desencade-
nar una cascada inmunomediada en 
individuos con susceptibilidad gené-
tica. Parece que tanto la inmunidad 
celular como la inmunidad humoral 
pueden participar.

Tanto la afectación renal como la 
oftalmológica pueden ser asintomá-
ticas y no manifestarse simultánea-
mente; esto dificulta el diagnóstico 
y contribuye a que en muchos casos 
sea una entidad infradiagnosticada. 
Además, la progresión del daño re-
nal y ocular es independiente; en el 
65% de los casos la uveítis sigue a 

la nefritis intersticial, con un retraso 
medio de 3 meses, aunque puede 
llegar hasta 14 meses. En el 20% 
de los pacientes, la afectación ocu-
lar puede preceder a la renal, y en 
un 15% pueden coincidir. En cuanto 
a la clínica, la enfermedad renal se 
manifiesta como insuficiencia renal 
aguda, y puede producir daño renal 
irreversible. La inflamación ocular 
se puede manifestar de diferentes 
formas, aunque lo más frecuente 
es que lo haga como uveítis anterior 
bilateral, que puede evolucionar a 
un curso crónico. En el riñón se pro-
duce un infiltrado inmunomediado 
de células inflamatorias en el inters-
ticio, produciendo una afectación 
generalmente moderada, que en 
algunos casos se resuelve espon-
táneamente. Los pacientes pueden 
ser asintomáticos o presentar un 
síndrome pseudo gripal, con fiebre, 

pérdida de peso, malestar general, 
rash, artralgias o dolor abdominal. 
En cuanto a la clínica oftalmológica, 
el 50% de los pacientes presenta-
ron uveítis asintomática; esto podría 
deberse al enmascaramiento de los 
síntomas por el tratamiento con al-
tas dosis de glucocorticoides para 
la afectación renal. En el 80% de los 
pacientes se produce una uveítis 
anterior bilateral no granulomatosa, 
con síntomas de ojo rojo, dolor y fo-
tofobia. En el 20% de los pacientes, 
se puede producir uveítis posterior, 
panuveítis, uveítis anterior granulo-
matosa, uveítis intermedia y escle-
rosis nodular.

El diagnóstico continúa siendo de 
exclusión, una vez que se han des-
cartado otras causas de nefritis y 
uveítis simultáneas. La afectación 
renal puede ser confirmada clínica-
mente o por la histopatología. 

Por fin, en cuanto al tratamiento, 
como ocurre con frecuencia en las 
enfermedades poco frecuentes, no 
está aún estandarizado. En la fase 
activa, tanto la inflamación ocular 
como la renal, responden al trata-
miento con glucocorticoides, pero el 

control de la afectación oftalmológi-
ca puede ser más variable, pudien-
do persistir la uveítis hasta 10 años, 
mientras que la nefritis suele tener 
mejor pronóstico. En el 50% de los 
pacientes, se produce una recurren-
cia de la uveítis al disminuir los glu-

cocorticoides, y las recaídas suelen 
ser más agresivas. En estos casos se 
recomienda utilizar tratamiento con 
inmunosupresores, sin que exista 
diferencia significativa demostrada 
respecto a la efectividad entre me-
totrexato, azatioprina o micofenolato 
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de mofetilo. En la afectación renal, 
la respuesta a los glucocorticoides 
sistémicos suele ser muy favorable, 
siendo muy poco frecuentes las re-
cidivas al desescalarlos. En estos 
casos, suele preferirse azatioprina o 
micofenolato de mofetilo. 

En el seguimiento, se ha sugerido 
que la B2-microglobulina en orina 
puede ser un importante marcador 

a tener en cuenta. Otros test de la-
boratorio, como la creatinina sérica, 
tienden a normalizarse rápidamente, 
mientras que la B2- microglobulina 
disminuye sus niveles a lo largo del 
curso de la enfermedad. Además, se 
recomienda realizar un cribado oftal-
mológico cada 3 meses, a todos los 
pacientes diagnosticados de nefritis 
túbulointersticial, al menos durante 

un año. Por otra parte, en todos los 
pacientes con uveítis, especialmente 
si es anterior y bilateral, se recomien-
da comprobar la función renal.

Serían necesarios más estu-
dios prospectivos, con cohortes 
de pacientes de mayor tamaño, 
que puedan ayudar a conocer esta 
patología y la eficacia de los trata-
mientos en ella.

DLCO (indicador, como ya se ha de-
mostrado, de de disfunción vascular 
pulmonar en pacientes con ES).

Comentarios
El trabajo que comentamos es el 
primero en comparar el efecto en  el 
desarrollo de HP en pacientes con 
ES y UD, según se traten o no con 
bosentán. Un estudio previo, de Mur-
daca, llegaba a unas conclusiones 
semejantes aunque con un plantea-
miento algo distinto: comparaba la 
frecuencia de HP en  pacientes con 
ES y UD tratados con bosentan con 
la observada en  otros pacientes no 
tratados pero sin UD.

En el trabajo de Castellví, que co-
mentamos, observan una menor fre-
cuencia de HP en los pacientes trata-
dos pero las diferencias no llegan a 
alcanzar una diferencia significativa 
cuando emplean métodos paramé-
tricos.  Apuntan los autores que, para 
que la diferencia del 10 % observada 
en el test paramétrico alcanzara un 
valor significativo, sería necesario 
contar con un mínimo de 240 pacien-
tes en cada grupo. Sin embargo el 

se ha comprobado una asociación 
claramente positiva entre estas dos 
eventualidades. El  objetivo de los 
autores fue determinar si bosentan, 
utilizado para el control de las UD, es 
también útil para prevenir la HP en 
pacientes con ES. La ocurrencia de 
HP se definió por una presión arterial 
pulmonar sistólica (PAPs)> 40 mmHg 
valorada mediante ecocardiografía.

De los pacientes tratados con bo-
sentan, 13,8% desarrolló HP frente 
al 23,7% de los no tratados (p= 0,13) 
durante el seguimiento. En el análisis 
multivariado, los pacientes no trata-
dos tuvieron un riesgo 3,9 veces ma-
yor de HP en comparación con los pa-
cientes en tratamiento con bosentan 
(p <0,02). Además, el porcentaje de 
capacidad de difusión de CO (DLCO), 
en pacientes tratados con bosentan, 
no disminuyó desde el inicio hasta el 
final del seguimiento (61,8 ± 14% vs 
57 ± 20,1%, p = 0,89). 

Concluyen los autores que los pa-
cientes de ES con UD, tratados con 
bosentan, parecen tener menos 
riesgo de desarrollar HAP y presen-
tan una mayor estabilización de la 

¿PuEDE PREVENIR EL 
TRATAMIENTO, CON 
BOSENTAN, DE LAS 
ÚLCERAS ISQuÉMICAS, 
EL DESARROLLO DE 
HIPERTENSIóN PuLMONAR 
EN LOS PACIENTES CON 
ESCLERODERMIA?
Castellvı´I,  Simeón CP, Sarmiento M, et 
al PLoS ONE 15(12): e0243651. 

Es un estudio retrospectivo sobre 
237 pacientes con esclerosis sisté-
mica (ES) y, todos ellos, anteceden-
tes de úlceras digitales (UD) y sin 
evidencia previa de hipertensión 
pulmonar (HP). Cincuenta y nueve 
de ellos habían sido tratados con 
bosentan, a causa de dichas UD, du-
rante una mediana de 34 meses. 

En la ES subyace un daño evidente 
en la microcirculación. Las UD son 
una complicación de esta naturale-
za, en pacientes con ES, lo mismo 
que la hipertensión arterial pulmonar 
(HAP). El uso de bosentan es útil tan-
to para el tratamiento de HAP  como 
para prevenir nuevas UD. Pero no 

Hipertensión 
pulmonar

Francisco J. García Hernández 1,2
Grupo de Investigación CTS-279 1 y  
Servicio de Medicina Interna 2, 
Hospital Virgen  del Rocío, Sevilla.

Julio Sánchez Román 1

Rocío González León 1,2
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método multivariado  marca una di-
ferencia en el riesgo de desarrollarla 
(3,9 veces mayor) en los no tratado.  
Asimismo advierten que la definición 
de HP, sólo por ecocardiografía (no 
en todos los pacientes se confirmó 
por cateterismo cardíaco), dificulta la 
interpretación de los resultados.

Este trabajo es de libre acceso en 
la red en la dirección:
https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0243651.

HIPERTENSIóN PuLMONAR 
EN PACIENTES CON 
NEuMONíA INTERSTICIAL 
CON CARACTERíSTICAS 
AuTOINMuNES
Alzghoul BN, Hamburger R, Lewandowski T 
et al. Pulmonary Circulation 2020; 10:1-11. 

Este es un trabajo conjunto de 
miembros de los Departamentos de 
Medicina Interna y de Bioestadísti-
ca y de las Divisiones de Neumolo-
gía y Cardiovascular de la Universi-
dad de Florida (USA). Su trabajo va 
enfocado a valorar la presencia de 
hipertensión pulmonar (HP) en una 
entidad recientemente descrita: la 
neumonía intersticial con caracte-
rísticas autoinmunes (NICA), con-
sistente en la asociación de una en-
fermedad indiferenciada del tejido 
conectivo (EITC) con una enferme-
dad pulmonar intersticial (EPI) y que 
ha sido respaldada por la American 
Thoracic Society y la European Res-
piratory Society. Los criterios esta-
blecidos para definir la entidad son: 
(1) evidencia de neumonía intersti-
cial en la tomografía computarizada 
(TC) del tórax y / o biopsia pulmonar, 
(2) exclusión de otras causas, (3) no 
cumplir con los criterios de una en-
fermedad conocida del tejido conec-
tivo y al menos un punto de al me-
nos dos de los tres dominios: clínico 
(manifestaciones extratorácicas es-
pecíficas), serológico  (anticuerpos 
específicos) y morfológico (patrones 
radiológicos o histopatológicos su-
gestivos).

La HP en las EPI se asocia con 
una mayor mortalidad y más hospi-
talizaciones y con una reducción en 

la capacidad de esfuerzo. Mientas 
que, en ellas, la prevalencia de HP 
oscila, según diferentes trabajos, 
entre 14% y 31%, las características 
de la HP en pacientes con NICA son 
desconocidas. Los autores  valoran  
a los pacientes con NICA en función 
de su probabilidad ecocardiográfica 
de HP y comparan aquellos con y sin 
HP identificada por cateterismo del 
corazón derecho (CCD)  mediante  un 
estudio retrospectivo de pacientes 
atendidos en una clínica de EPI des-
de 2015 a 2018. Se identificaron 47 
pacientes con NICA y se clasificaron 
según probabilidad de HP basada en 
la medición ecocardiográfica Doppler 
de velocidad de regurgitación tricuspí-
dea (VRT) y en la relación ventrículo 
derecho / ventrículo izquierdo (VD / 
VI) medida en la base: VRT 2,8 metros 
/ segundo (m.s-1) o no mensurable,  
como baja probabilidad;  VRT 2,9–3,4 
m.s-1 ó VRT 2,8 m.s-1  con VD / VI > 
1 como intermedia; y TRV>3,4 m.s-1 
ó TRV 2,9–3,4 m.s-1, con VD / VI> 1 
como alta probabilidad de HP. Se  rea-
lizó también  un análisis del subgrupo 
de pacientes con y sin HP (NICA-HP 
versus NICA-sin HP) identificada me-
diante  CCD. Los criterios utilizados 
para el diagnóstico de HP fueron los 
del Simposio Mundial sobre HP de 
2018 para definir HP en pacientes 
con enfermedades pulmonares cróni-
cas: presión arterial pulmonar media 
(PAPm) 21–24 mmHg con resistencia 
vascular pulmonar (RVP) ≥3 unidades 
Wood  (UW) ó PAPm 25 mmHg. La HP 
precapilar se definió por una  PAPm 
≥21 mmHg, presión  arterial  pulmo-
nar de enclavamiento  ≤ 15 mmHg y 
RVP ≥ 3 UW mediante CCD. 

Se realizó un análisis de regresión li-
neal para estudiar la asociación entre 
la distancia recorrida en la prueba de 
la marcha de 6 minutos (PDM6M) y la 
resistencia vascular pulmonar (RVP) 
ajustada por  edad e índice de masa 
corporal. Se comprobó la presencia 
de hipertrofia ventricular derecha (>5 
mm), agrandamiento del ventrículo 
derecho (> 41 mm) y disfunción sis-
tólica del ventrículo derecho (definida 
como un cambio de área fraccional 
de ≤35 %) en el 76%, 24% y 39% de 
los pacientes, respectivamente. 

La  HP se identificó en el 12,7% de 
los pacientes. Aquellos con NICA-HP  

tenían una presión arterial pulmonar 
media más alta y un gasto cardíaco 
más bajo en comparación con el gru-
po NICA-sin HP (34 mmHg frente a 19 
mmHg,  p =0,002 y 4,0 frente a 5,7 
L / min, p=0,023, respectivamente). 
Se detectó disfunción sistólica del VD 
y remodelado del VD en un número 
significativo de estos pacientes. Una  
PDM6M más baja se asoció con una 
RVP más alta en el análisis de regre-
sión (p = 0,002).

Comentarios
Como indican los autores del trabajo, 
el suyo es el primer estudio publicado 
sobre características de la HP en pa-
cientes con NICA. Llaman la atención 
la frecuencia relativamente elevada (o 
al menos considerable) de dicha ma-
nifestación en estos pacientes. Aparte 
de lo reseñado aquí,  hacen puntua-
lizaciones muy interesantes acerca 
de las características generales de 
la  NICA y discuten las posibles vías 
fisiopatologías para el desarrollo de 
HP, por lo que recomendamos la lec-
tura completa del artículo. Un aspecto 
que queremos resaltar es el hecho de 
que el espectro de las enfermedades 
autoinmunes se nos aparece cada 
vez con una mayor amplitud. Hace 
tan solo unas décadas el diagnósti-
co de estas entidades se aplicaba en 
un número bastante reducido de pa-
cientes a partir de la exigencia de que 
encajaran en modelos relativamente 
rígidos (“si cumplían criterios”). Es de-
cir, con una metodología esencialista: 
un perro (para utilizar el ejemplo de 
Karl Popper), o un lupus (que decía-
mos nosotros) es quien cumple A, B 
y C. Metodología que ha ido siendo 
sustituida progresivamente por otra, 
nominalista-metodológica (seguimos 
con Popper): ¿de qué diagnosticamos 
a alguien con A, M y P? Es decir, diag-
nóstico “de derecha a izquierda (de lo 
particular a lo genérico)” y no al revés, 
con lo que el panorama se nos amplía 
extraordinariamente. No en vano he-
mos recomendado muchas veces a 
nuestros médicos residentes la lectu-
ra de “La sociedad abierta y su ene-
migos” del filósofo austriaco.

El artículo es de libre acceso en la 
red en la dirección:
https://journals.sagepub.com/doi/
pdf/10.1177/2045894020944117
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La enfermedad de Behcet (EB) es 
una vasculitis sistémica caracteri-
zada por su heterogeneidad clínica 
y por la evidencia de que diferentes 
manifestaciones de la enfermedad 
se agrupan para constituir fenotipos, 
probablemente como resultado de 
diferentes vías patogénicas. Expertos 
en la enfermedad, teniendo en cuen-
ta esta particularidad, han propuesto 
enfoques terapéuticos personaliza-
dos para cada uno de los fenotipos. 

Uno de los fenotipos, el cutáneoar-
ticular, comparte trasfondo inmuno-
patogénico con la espondiloartritis 
seronegativa, con la participación 
de moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad clase I (HLA B51 
y HLA B27 respectivamente) y de 
las vías interleucina-23 e interleuci-
na-17 (IL-17). La afectación articular 
periférica del Behcet se asemeja, de 
hecho, a la espondiloartritis, siendo 
frecuente identificar entesopatía y oli-
goartritis periférica en los pacientes. 
Con dichos argumentos, se propone 
la diana terapéutica de la IL-17 y se 
investiga, en este estudio retrospecti-
vo y multicéntrico, la eficacia y segu-
ridad de secukinumab en pacientes 

con EB que presentan un patrón de 
afectación mucosa y articular refrac-
tario a otros inmunosupresores. Tam-
bién, como objetivos secundarios, se 
investiga el efecto del fármaco sobre 
otras manifestaciones de la enferme-
dad y su actividad, así como su efecto 
ahorrador de corticoides y de medica-
mentos antirreumáticos modificado-
res de la enfermedad (FARME).

Los centros participantes (Floren-
cia, Pisa y Bari de Italia y Adelaide de 
Australia) incluyeron un número final 
de 15 pacientes con fenotipo activo 
mucoso y articular tratados con secu-
kinumab entre noviembre de 2016 y 
noviembre de 2019. Todos cumplían 
los criterios internacionales para la 
EB y habían fallado o no toleraron 
la colchicina, un FAME de segunda 
línea y al menos un inhibidor del TNF 
(TNFi). Debían tener al menos dos 
episodios de aftosis oral en los 28 
días previos al inicio del tratamiento 
y una puntuación de actividad de la 
enfermedad (DAS28)> 2,6 al inicio. 
La dosis utilizada fue de 150 mg/
mes salvo los pacientes con ≥5 ar-
ticulaciones afectadas, que comen-
zaron con 300 mg/mes. Se pasó de 
150 a 300 mg en pacientes con mal 
control y se incrementó la frecuencia 
de las inyecciones cuando se obser-
vó un efecto de fin de dosis.

Los pacientes fueron evaluados a 
los 3 y 6 meses del inicio del trata-
miento, y luego cada 6 meses has-
ta los 24 meses. Se definió como 
"respuesta completa" la ausencia de 
úlceras orales en los 28 días anterio-
res y DAS28 ≤2,6, como "respuesta 
parcial" la reducción del 50% o más 
en el número de úlceras orales en 

los 28 días anteriores a la visita y 
2,6< DAS28≤ 3,2. Los pacientes que 
no cumplían los criterios de respues-
ta completa o parcial se clasificaron 
como no respondedores. "Recaída" 
se definió como el cambio de res-
puesta completa a parcial o sin res-
puesta, o de respuesta parcial a nin-
guna respuesta. La "remisión clínica 
sostenida" se definió como al menos 
6 meses de respuesta ininterrumpi-
da (completa o parcial). 

Se notificaron los siguientes 
resultados: 

― El 86,7% de los pacientes eran 
mujeres, con una media de edad 
al inicio del tratamiento de 51,4 
años (IQR 45,9-61,7). Los FARME 
anteriormente utilizados fueron 
colchicina (en todos los pacien-
tes), azatioprina (9), metotrexato 
(8), ciclosporina (6) y talidomida 
(1). En el momento en que se ini-
ció secukinumab, la mayoría de los 
pacientes tomaba corticoides (n = 
9, 60,0%) y /o colchicina (n = 6, 
40,0%) y ninguno estaba con TNFi. 

― El 66,7% de los pacientes había lo-
grado a los 3 meses una respues-
ta completa o parcial en la clínica 
mucosa y articular, proporción que 
aumentó considerablemente a los 
6 (86,7%), 12 (76,9%), 18 (90,0%) 
y 24 (100,0%) meses. La respues-
ta fue igualmente significativa al 
analizar de forma independiente 
cada uno de los componentes del 
fenotipo. Nueve pacientes sufrie-
ron recaída. Dos, estaban con la 
dosis de 150 mg/mes y precisa-
ron subir a 300. Las otras siete 
recaídas ocurrieron en pacientes 
que recibían 300 mg/mes, dos al-
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canzaron remisión espontánea en 
las citas siguientes, uno logró res-
puesta completa al añadir corticoi-
des y metotrexato y de los cuatro 
restantes no se dispuso de datos. 
Cuatro pacientes precisaron acor-
tar el intervalo de dosis por efecto 
fin de dosis y solo se suspendió un 
tratamiento por falta persistente 
de respuesta a los 12 meses. 

― Otras manifestaciones de la en-
fermedad mejoraron igualmente, 
como la afectación articular axial 
evaluada mediante el índice de 
actividad de la espondilitis anqui-
losante de Bath (BASDAI), que dis-
minuyó de forma significativa a los 
3, 6, 12 y 18 meses. También dis-
minuyó significativamente la clíni-
ca intestinal a los 3, 6, 12, 18 y 24 
meses, las ulceras genitales a los 
3, 6, 12 y 18 meses y la evaluación 
global de la actividad de la enfer-
medad medida con el formulario 
de actividad de la enfermedad de 
Behçet (BDCAF) en todas las visi-
tas, hasta los 24 meses. 

― Aunque solo una pequeña propor-
ción de pacientes pudo suspender 
del todo los corticoides, secukinu-
mab permitió una reducción signi-
ficativa de la dosis diaria de pred-
nisona en cada periodo analizado, 
con significación estadística a los 
3 y a los 6 meses. Cuatro pacien-
tes que tomaban metotrexato al 
inicio pudieron discontinuarlo a los 
3 meses y, todos, salvo uno (que lo 
reinició a los 18 meses), no preci-
saron retomarlo hasta en el perio-
do completo del estudio.

― Finalmente, y en lo que respecta 
a seguridad, dos pacientes expe-
rimentaron infección por Cándida 
(glositis, candidiasis oral y vaginal) 
con la dosis de 300 mg/mes y uno 
refirió vértigo y trastornos leves del 
estado de ánimo.

Los autores concluyen que secuki-
numab es una terapia segura y eficaz 
para pacientes con EB con fenotipo 
mucoso y articular cuando es refrac-
tario a tratamientos previos. Mejora, 
además, la artritis axial y los sínto-
mas gastrointestinales, y es segura 
en pacientes con antecedentes de 
uveítis. La dosis de 300 mg /mes 
mostró una eficacia superior para in-

ducir la remisión completa en todos 
los pacientes, incluidos aquellos que 
no mostraron respuesta satisfactoria 
a la dosis de 150 mg /mes. 

Comentarios
Aunque en la EB hay otras manifesta-
ciones más graves que comprometen 
la vida del paciente, las afectaciones 
articular y cutaneomucosa son fre-
cuentes y menoscaban, en muchas 
ocasiones, y de forma definitiva, la 
calidad de vida de los pacientes. 
Los corticoides tópicos (en el caso 
de las aftas) y la colchicina son los 
fármacos de primera línea para este 
fenotipo, pero a veces nos vemos en 
la necesidad de intensificar el trata-
miento por refractariedad. La elec-
ción debe ser individualizada y ha 
de estar guiada por la gravedad de 
los síntomas y la presencia de otras 
manifestaciones más graves. En es-
tos casos, la guía EULAR 2018 para 
la EB (Hatemi G, et al. Ann Rheum 
Dis. 2018 Jun;77(6):808-818) reco-
mienda, con un nivel de evidencia IB, 
utilizar azatioprina, interferón alfa o 
TNFi. Muchos expertos ya están re-
comendando, sin embargo, adminis-
trar apremilast en casos refractarios 
a colchicina, en base a los buenos 
resultados notificados por un ensa-
yo en fase III (Hatemi G et al, N Engl 
J Med Nov 2019; 381:1918-1928) 
donde, este inhibidor oral selectivo 
de la fosfodiesterasa 4, conseguía 
reducir tanto el número como el dolor 
de las úlceras orales.

Si la experiencia con TNFi en este 
fenotipo se reduce a series de casos y 
a un estudio prospectivo, la evidencia 
con otros fármacos biológicos (ana-
kinra, canakinumab, tocilizumab, 
ustekinumab y secukinumab) es aún 
menor y con resultados dispares. En 
el caso particular de secukinumab, 
su utilización tiene todo el sentido 
desde que comparte vías fisiopatoló-
gicas con las espondiloartritis, donde 
este fármaco ha demostrado eficacia 
y seguridad y tiene indicación por fi-
cha técnica. De hecho, estos mismos 
autores publicaron hace un año un 
estudio piloto que ya sugirió la efica-
cia de secukinumab en el control de 
manifestaciones articulares axiales y 
mucosas refractarias en una peque-
ña cohorte de pacientes. 

Este estudio multicéntrico tiene, 
como apuntan sus autores, las limi-
taciones de diseño y reducido nú-
mero de pacientes, pero nos ofrece 
evidencia de eficacia y seguridad a 
largo plazo (24 meses) de un fárma-
co más para el manejo de situacio-
nes clínicas que pueden complicar 
enormemente la vida de los pacien-
tes y para las que, a veces, se nos 
acaban las opciones de tratamiento

SíNDROME 
CORONARIO AGuDO 
EN LA ENfERMEDAD DE 
BEHCET. uNA REVISIóN 
SISTEMáTICA PARA 
uNA MANIfESTACIóN 
INfRECuENTE
Kariyanna PT, Shah P, Jayarangaiah A, 
et al Eur J Rheumatol. 2020 Sep 3. doi: 
10.5152/eurjrheum.2020.19213. Epub 
ahead of print. PMID: 32910756.  

La manifestación vascular es el se-
llo distintivo de la enfermedad de 
Behcet (EB) y puede afectar tanto 
a arterias como a venas de grande, 
mediano y pequeño calibre. Aunque 
la lesión arterial es francamente me-
nos común que la venosa, su recono-
cimiento tiene todo el interés por la 
elevada morbilidad y mortalidad que 
conlleva. En el tema particular de los 
vasos coronarios, los datos son espe-
cialmente escasos y se limitan a in-
formes de casos aislados o de series 
cortas de casos de pacientes con EB 
que manifiestan en algún momento 
de su evolución un síndrome corona-
rio agudo (SCA).

En este trabajo, primera revisión 
sistemática de SCA en la EB, los au-
tores se plantean el objetivo de defi-
nir el perfil del paciente afectado con 
esta grave complicación, para facili-
tar su diagnóstico y tratamiento pre-
coz. Realizan una búsqueda siste-
mática utilizando las bases de datos 
Pubmed, Google Scholar, CINAHL, 
Cochrane CENTRAL y Web of Science 
desde 1980 a 2018, y seleccionan 
62 informes de casos con SCA que 
cumplen criterios de EB. 
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Comenzando con los datos epide-
miológicos, encuentran que el SCA 
puede ocurrir antes o poco después 
del diagnóstico de la EB. De hecho, 
en el 26% de los casos, la EB se diag-
nosticó en el momento de la presen-
tación del evento coronario y, de los 
47 pacientes con EB ya conocida, el 
70% desarrolló SCA en los 10 años 
posteriores al diagnóstico de la enfer-
medad. La duración media entre el 
diagnóstico de EB y la presentación 
del SCA fue de 7,6 ± 7,9 años. El SCA 
se presentó principalmente en hom-
bres (81%) y a una edad más tem-
prana de lo esperado (el 84% de los 
pacientes tenían menos de 50 años 
en el momento de la presentación y 
la edad media en el evento fue de 37 
± 12 años).

Respecto a datos clínicos, las ma-
nifestaciones de EB mas frecuente-
mente notificadas fueron las aftas 
orales y genitales además de lesiones 
cutáneas y oculares, patergia, artritis 
y lesiones vasculares extracardiacas, 
como aneurisma de aorta torácica y 
abdominal y tromboembolismo veno-
so (este último en el 11,3% de los pa-
cientes). El síntoma de presentación 
más común fue el dolor torácico, re-
portado en el 85% de los casos, se-
guido con diferencia por otras quejas 
como disnea (9,7%), dolor epigástrico 
(8,1%), astenia (4,8%) y entumeci-
miento de brazo (4,8%). Al analizar 
los factores de riesgo cardiovascular, 
el 21% de los pacientes tenía ante-
cedentes de tabaquismo, mientras 
que solo el 6,5% eran hipertensos, el 
4,8% padecía algún tipo de hiperlipe-
mia y ninguno era diabético. Solo dos 
de los 62 casos tenían antecedentes 
familiares de SCA. 

En cuanto a pruebas complemen-
tarias, se notificaron datos de elec-
trocardiograma (ECG) en 44 pacien-
tes (elevación del segmento ST en el 
48%, ondas Q en el 20% y depresión 
del segmento ST en el 16%, fueron los 
hallazgos mas frecuentes) y datos de 
ecocardiograma transtorácico en 41 
pacientes (movimiento anómalo de 
septo en el 75,6% y fracción de eyec-
ción reducida en el 14,6%). Se realizó 
angiografía coronaria en 58 pacien-
tes, el 62,1% tenía enfermedad de 
dos vasos, mientras que el 27,6% y el 
6,9% tenía un sólo vaso o triple vaso, 

respectivamente. La estenosis coro-
naria y el aneurisma coronario fueron 
los hallazgos más frecuentes.

Respecto al tratamiento médico 
del SCA, se administr es, en general, 
medad ipo de manifestaciones cla. 
ionismo coronario moquina (2rrina 
(8%)res extracardiacas como lesio-
nes de rmeó anticoagulación en el 
54,6% de los pacientes, aspirina 
en el 36%, trombolisis en el 36%, y 
tirofiban en el 9,1%. Se realizó inter-
vencionismo coronario en el 63% de 
los pacientes, coronario percutáneo 
(ICP) en el 27% y cirugía de bypass 
(CABG) en el 35% de los casos. De 
los pacientes sometidos a ICP, se co-
locaron stent en el 18% y, todos ellos, 
sufrieron reestenosis del stent, preci-
sando nuevo stent y, posteriormente, 
CABG en el 5,9%. De los pacientes 
que se sometieron a CABG, uno ne-
cesitó una nueva CABG. Finalmente, 
y en lo relativo al tratamiento de 
la EB, los fármacos mas utilizados 
fueron los corticoides (80% de los 
pacientes, el 40% en monoterapia) 
seguido por colchicina (40%), aza-
tioprina (26%), ciclofosfamida (18%), 
ciclosporina (8%), clorambucil (4%) y 
metotrexate (4%). En un caso se in-
formó la muerte dentro de los 90 días 
y fue secundaria a un paro cardíaco 
debido a una taquicardia ventricular.

Los autores de la revisión concluyen 
que el SCA en la EB se presenta antes 
o poco después del diagnóstico de la 
enfermedad y se manifiesta en forma 
de dolor torácico y con elevación del 
segmento ST en el ECG. Afecta princi-
palmente a varones mas jóvenes de 
lo esperado y, salvo el tabaquismo, 
no es común la identificación de los 
factores de riesgo tradicionales para 
aterosclerosis. Tienen, además, una 
alta tasa de trombosis tras el inter-
vencionismo coronario. 

Comentarios
Esta revisión sistemática tiene la im-
portancia de ser la primera que se 
dedica en particular a la afectación 
coronaria de la EB, una complicación 
rara pero que probablemente esté in-
fraestimada en su prevalencia. 

La afección cardiaca es, en general, 
poco común en la EB y está escasa-
mente representada en la literatura. 
En este sentido, queremos destacar 

uno de los artículos incluidos en la re-
visión (Geri et al. Medicine- Baltimore. 
2012 Jan;91(1):25-34)), que notifica 
una prevalencia del 6% (52 pacien-
tes) de compromiso cardiaco en una 
cohorte de 807 pacientes con EB. De 
ellos, el 17,3% (9 pacientes) habían 
sufrido infarto de miocardio. Creemos 
importante mencionar también un 
estudio de casos y controles de una 
cohorte de 475 pacientes con EB que 
se publicó en 2019 (Chen H, et al. Clin 
Rheumatol. 2019 Oct;38(10):2835-
2841) y que, por tanto, no se pudo 
incluir en la revisión. En este trabajo 
se notifica una prevalencia del 4% de 
afección coronaria en la EB y, compa-
rado con el grupo control, los pacien-
tes con SCA presentaban un aumento 
de la VSG y PCR y, además, el fenóme-
no de patergia fué, curiosamente, el 
único factor de riesgo independiente 
para enfermedad coronaria. 

Estos datos, junto con el perfil de 
paciente típicamente joven, sin ape-
nas factores de riesgo vascular y con 
presencia de otras manifestaciones 
típicas del síndrome, sugieren que es 
la inflamación y no la arteriosclerosis 
el mecanismo que subyace en la afec-
ción coronaria de la EB. En este esce-
nario, los corticoides e inmunosupre-
sores se posicionan como parte clave 
del tratamiento y deberían acompa-
ñar al manejo clásico, farmacológico 
e intervencionista, de la enfermedad 
coronaria.

Entre las limitaciones de esta revi-
sión hay que mencionar, como recuer-
dan los autores, el reducido numero 
de casos y su diseño retrospectivo. 
Añadiríamos, además, el amplio pe-
riodo de tiempo que abarca la bús-
queda sistemática en las bases de 
datos ya que, para recoger el mayor 
número de pacientes, los autores in-
cluyen casos publicados en la década 
de los 80, lo que nos debe llevar a in-
terpretar con cautela algunas de las 
observaciones, especialmente, aque-
llas relacionadas con los tratamientos 
y el intervencionismo coronario. Como 
siempre en tales circunstancias, enfa-
tizar en la necesidad de realizar en 
un futuro estudios idealmente pros-
pectivos, con todas sus dificultades, y 
también muticéntricos, que permitan 
recoger el mayor número posible de 
pacientes.
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MIOPATíA INfLAMATORIA 
IDIOPáTICA JuVENIL 
ANTI MDA5 POSITIVO: 
uN SuBGRuPO ESPECIfICO 
DEfINIDO POR EL AuMENTO 
DE LA SEñALIZACIóN DE 
INTERfERóN ALfA
Melki I, Devilliers H, Gitiaux C, et al 
Rheumatology (Oxford). 2020 Aug 
1;59(8):1927-1937. 

Estudio retrospectivo y prospectivo 
realizado en 3 hospitales terciarios 
franceses entre 2013 y 2019 en 
pacientes diagnosticados de mio-
patía inflamatoria idiopática juvenil 
(MIJ) de entre 2 y 14 años. El obje-
tivo fue describir las características 
clínicas, biológicas, histológicas y 
el estado del interferón (IFN) tipo 
I en pacientes con JIM y anticuer-
pos anti MDA5 positivo (grupo 1) en 
comparación con otras MIJ (grupo 
2). Se les estudio la vía del interfe-
rón mediante la determinación de 
IFNα en suero y la expresión génica 
de IFN-estimulado.

Se recogieron 64 pacientes, de 
los cuales 13 fueron incluidos en el 
grupo 1. Estos pacientes tuvieron 
más artritis (100% p=10-3), ulce-
ras cutáneas (69% p=0.008), ca-
racterísticas lúpicas (46% p=10-3) 
y enfermedad pulmonar intersticial 
(46% p=0.006) que los pacientes 
del grupo 2, así como menor afec-
tación muscular. El 38% de pacien-
tes del grupo 1 tuvo un curso grave 

de la enfermedad (vs. 26% en el 
grupo 2 p=0.53). La cuantificación 
de IFNα en suero fue significativa-
mente más elevada en el grupo 1, 
así como la sobrexpresión de IFNI. 
La sobreexpresión de IFNI y los 
títulos de anticuerpos anti MDA5 
disminuyeron con el tratamiento 
en relación con la mejoría clínica. 
No se detectó ninguna mutación 
genética asociada a interferono-
patías monogénicas.

Los autores recomiendan estudio 
pulmonar precoz en pacientes con 
MIJ y anti MDA5, y un tratamiento 
agresivo si el IFN I no disminuye 
con la primera línea de tratamien-
to. Apoyan el papel del IFN en la 
patogénica de la enfermedad so-
bre todo en el grupo con anti MDA5 
positivo. Sugieren que IFNα podría 
usarse como un biomarcador para 
estratificar la severidad, monito-
rizar la eficacia del tratamiento y 
adaptar las estrategias terapéuti-
cas, representando además una 
potencial diana terapéutica.

Comentarios
El grupo de pacientes con MIJ y 
anti MDA5 presenta unas caracte-
rísticas clínicas y biológicas dife-
rentes al resto de MIJ según este 
artículo, consistente con otros ar-
tículos publicados en adultos. En 
este grupo se deberían realizar es-
tudios de función pulmonar y TAC 
pulmonar a su diagnóstico. El TAC 
debería hacerse aun siendo nor-

mal la función pulmonar, ya que, 
en esta serie, en algunos pacien-
tes se halló afectación pulmonar 
intersticial en el TAC presentando 
pruebas funcionales normales. Es-
tos hallazgos modifican la actitud 
terapéutica y los controles, con-
dicionando un tratamiento más 
agresivo independientemente de 
la afectación muscular.

La enfermedad pulmonar inters-
ticial grave y las lesiones cutáneas 
recuerdan mucho a las que apare-
cen en algunas interferonopatias 
monogénicas como el SAVI. Los 
datos indican que el tratamien-
to con inhibidores de jak kinasa 
puede ser un tratamiento efectivo 
en estos pacientes con interfero-
nopatías monogénicas. De igual 
manera, en la literatura hay reco-
gidos hasta el momento más de 
20 pacientes con dermatomiositis 
juvenil refractaria a tratamientos 
convencionales y buena respues-
ta a inhibidores de jak kinasa. 
Este artículo apoya que la vía del 
IFNI es especialmente importante 
en el subgrupo de pacientes con 
MIJ y anti MDA5 positivo, abrien-
do un nuevo horizonte de posibles 
tratamientos. Serían necesarios 
estudios prospectivos multicéntri-
cos para determinar la eficacia de 
nuevas dianas terapéuticas en pa-
cientes refractarios a tratamientos 
convencionales, como los inhibi-
dores de jak kinasa y los antago-
nistas del receptor de IFN I.
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plicaciones de la misma. Hoy día, la 
biopsia renal presenta riesgos míni-
mos pero no está exenta de ellos. 
Mientras dispongamos de nuevos 
biomarcadores que puedan reflejar 
lo ocurrido en el tejido, es la biopsia 
renal la única prueba que nos real-
mente qué está ocurriendo en los ri-
ñones de nuestros pacientes. Es de 
apreciar también la desaparición de 
la hematuria de los criterios de res-
puesta clínica en las nuevas guías 
de practica clínica EULAR y KDIGO, 
pero hemos de diferenciar el contex-
to de este ítem en la evolución de la 
NL vs en el de un primer episodio en 
un riñón virgen (más abajo se am-
plía este concepto).

¿SE APRECIA uNA LA LuZ 
QuE NOS DIfERENCIE 
PROTEINuRIAS RESIDuALES 
DE NEfRITIS LÚPICAS O 
VASCuLITIS ANCA ACTIVAS 
SIN REBIOPSIAR?
Mejia-Vilet JM, Zhang XL, Cruz C et 
al. urinary soluble CD163:a novel 
noninvasive biomarker of activity for 
lupus nephritis. JASN 2020;31.
Aendekerk JP, Timmermans S, Busch 
MH et al. urinary Soluble CD 163 and 
Disease Activity in Biopsy-proven 
ANCA-associated glomerulonephritis. 
CJASN 2020 December. 

La monitorizacion de la actividad 
en una Nefritis Lúpica (NL) resulta 
en ocasiones difícil, cuando la acti-
vidad analítica y clínica no concuer-
dan, siendo dudoso el diagnostico 
diferencial entre actividad y lesión 

si bien el 100% de los casos presen-
taba hematuria, y la creatinina me-
dia era de 0.70mg/dl (0.4-1.3).  Ob-
jetivan  daño renal debido a lupus 
en todos los pacientes, 11%NL tipo 
II, 30% tipo III, 46% tipo IV, 4% tipo 
V y 9% mixtas III/I+V, con un IA 6 e 
IC 2. Todos los pacientes fueron ac-
tivamente tratados con corticoides y 
CF/MMF. Al compararlos con 176 pa-
cientes con NL y proteinuria>0.5g/
día, hubo diferencias significativas 
en la clase histológica (más clase IV 
en estos últimos), en IA (9 vs 6) e IC 
(3 vs 2).

Lo curioso es que estos pacien-
tes que no eran NL silentes sino 
con leve afectación analítica, ya 
presentaban daño crónico y un IA 
considerable, siendo la media de 
edad 31años y duración del lupus 
12años. No describen el porcentaje 
de pacientes con HTA. 

Hallazgos similares se encuentran 
en series europeas según carta al 
Editor a esta referencia (PluB M et al).

Comentarios
Ya en los años 80 se realizaron biop-
sias renales en lupus sin manifesta-
ción analítica renal, sorprendiendo 
los resultados con Nefritis Lúpicas 
de considerable grado de actividad.  
Se recuerda de nuevo el concepto 
de disociación clínico-patológica en 
esta entidad, la existencia de le-
siones renales potencialmente tra-
tables con escasa representación 
clínica en sus inicios, y el protagonis-
mo de la hematuria glomerular en 
un primer episodio de NL. El balance 
riesgo-beneficio de una prueba diag-
nóstica viene determinado por el 
cambio de actitud al que nos llevará 
el resultado de la prueba vs las com-

¿PODRíAMOS BAJAR EL 
DINTEL DE PROTEINuRIA-
HEMATuRIA PARA INDICAR 
uNA PRIMERA BIOPSIA 
RENAL EN PACIENTES  
CON LuPuS?
Low-grade proteinuria does not 
exclude significant kidney injury in 
lupus nephritis.
De rosa M, Sanchez Rosa A, De Rosa G, 
Rovin BH et al. Kidney Int Reports 2020; 
5:1061-1089.

La definición de Nefritis en el pa-
ciente lúpico viene determinada por 
alteraciones urinarias o insuficien-
cia renal a partir de las cuales está 
indicada la biopsia renal. En Guías 
(EULAR-EDTA 2020, GPC LES Minis-
terio de Sanidad 2015) y Documen-
tos de Consenso (Nefrología 2012), 
el cut off para biopsia se determina 
en proteinuria>0.5g/día, hematuria 
o insuficiencia renal, si bien la hema-
turia aislada se aconseja interpretar 
con precaución por la posibilidad de 
lo urológico de su origen. Sin embar-
go, en los criterios americanos (ACR 
2012), la indicación asciende a 1gr 
de proteinuria ó 0.5gr si se acompa-
ña de hematuria, además de la insu-
ficiencia renal no explicada (grado C 
de evidencia), y en el último borrador 
de las Guías KDIGO 2020 (aún no 
publicadas) se expone también el 
mismo dintel de 0.5g/día con/sin se-
dimento activo, sin contemplarse la 
hematuria con proteinuria <0.5g/d. 

Estos autores americanos pre-
sentan una serie de 46 pacientes 
sin historia previa de nefritis y con 
proteinuria<0.5g/d (25/46 con 
proteinuria<0.25g/día) a los que 
realizan una primera biopsia renal, 
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residual. Es el ejemplo de muchas 
proteinurias persistentes con indis-
tinta actividad serica inmunólogica. 
Diferenciar si esa proteinuria es re-
sidual o refleja actividad de la ne-
fritis suelen llevar a rebiopsias no 
carentes de riesgos para valorar re-
inicio, prolongación o retirada de un 
tratamiento inmunosupresor. Es por 
ello que desde hace años los inves-
tigadores de ciencia básica trabajan 
en la línea de marcadores no inva-
sivos de actividad en las diferentes 
enfermedades autoinmunes. En la 
vasculitis ANCA, no es infrecuente 
que el paciente quede con enfer-
medad renal crónica (ERC)  tras el 
primer episodio, lo que dificulta en 
la evolución posterior discernir en-
tre actividad y cronicidad en casos 
de deterioro agudo sobre el crónico 
del FG con o sin sedimento activo ya 
que en la ERC un sedimento pato-
lógico puede ser menos específico 
que en riñones sanos. 

En ese sentido, CD163 es una 
proteína transmembrana expresa-
da principalmente en macrófagos 
que, al infiltrar los tejidos en la fase 
aguda de la inflamación, se polari-
zan hacia un fenotipo determinado 
(M2c), y se han encontrado en se-
milunas celulares, lesiones prolife-
rativas glomerulares e infiltrados tu-
bulintersticiales agudas de biopsias 
de nefritis lúpicas, además de ser 
las células más numerosas encon-
tradas en la orina de pacientes con 
NL. También se han encontrado en 
semilunas de ratones con glomeru-
lonefritis (GN) ANCA además de en 
la orina de pacientes afectos, pero 
no así en pacientes con Vasculitis 
ANCA sin afectación renal. El CD 
163 es una molécula de 130kD por 
lo que no se filtra en condiciones 
normales por el glomérulo, a menos 
que éste esté enfermo.  

Estudios previos han objetivado 
como el CD163 soluble urinario 
(que no el plasmático) -CD163u- 
(tras escindirse del receptor ma-
crofágico por metaloproteasas) 
aumenta en NL activas y se corre-
laciona con el número de macrófa-
gos en los infiltrados glomerulares.  

En el estudio de las NL se asien-
ta el papel del CD163u como mar-
cador de actividad de la NL frente 

a NL inactivas, LES activo pero no 
renal y LES inactivo, y por supues-
to, frente a riñones sanos. También 
como marcador de gravedad clínica 
(nefrítico/nefrótico vs no nefrótico 
o función renal normal) e histopato-
lógica (clase ISN/RPS IV vs II,III y V 
e indice de actividad). En el trabajo  
de las Vasculitis ANCA, también se 
relaciona el CD163 con GN ANCA 
activas frente GN ANCA no activas 
y controles sanos, así como con la 
gravedad de las lesiones histológi-
cas (necrosis fibrinoide y semillas 
celulares). 

Nefritis Lúpica Mejia-Vilet JM et 
al. Realizaron dos tipos de estudio, 
uno trasversal y otro longitudinal. 
Dos cohortes de biopsias renales: 
Mexicana (Training cohorte N=120) 
y Ohio (Validation cohorte N=129). 
Como controles se usaron mues-
tras de 31 donantes renales de vivo 
y 70 LES con LN inactiva de ambos 
centros (iLN: 30 con LES activo 
extrarrenal y 40 con LN previa en 
remisión completa por más de 12 
meses y con mínima o ninguna ac-
tividad lúpica -LES inactivo,esto es, 
SLEDAI-2K<6-). Para valorar la es-
pecificidad, incluyeron biopsias de 
pacientes con GNMB antiPLA2R, 
GEFS, ANCA e IgA. Las muestras de 
sangre y orina se recogieron al mis-
mo tiempo que las rebiopsias. 

Análisis trasversal: El nivel de 
CD163u fue significativamente ma-
yor (p>0.001) en pacientes con NL 
activa que los controles, ya fueran 
LES extrarrenal o LES inactivo y, 
dentro de las NL activa, fue signi-
ficativamente mayor en las clases 
histológicas más severas y en los 
síndromes nefríticos/nefróticos 
vs alteraciones urinarias asinto-
máticas (proteinuria no nefrótica, 
hematuria con función renal nor-
mal) p>0.001.  Se correlacionó 
con el índice de actividad (r=0.59 
p>0.001, más con el compartimen-
to glomerular que tubulointersti-
cial), manteniéndose en todas las 
clases histológicas, y no con el de 
cronicidad. Al incluir en regresión 
lineal variables dependientes ana-
líticas para la actividad histológica, 
al sustituir proteinuria por CD163u, 
mejoró muy ligeramente la correla-
ción, pero no se modificó al añadir 

ambos (insinuando que el CD163u 
puede predecir más la actividad 
histológica que la proteinuria pero 
ambos juntos no suman. La mejo-
ría del modelo fue mínima de r2 
0.30 a r2=0.36 por lo que no po-
demos aventurarnos aún). En curva 
ROC  un valor >130ng/mmol de CD 
163u obtuvo una sensibilidad de 
97% y 94% de especificad para di-
ferenciar LN activo de inactivo

Análisis Longitudinal (pacientes 
diferentes que los analizados en 
el estudio trasversal): brotes de NL 
(49 Ohio y 82 mejicanos. Los va-
lores de CD163u se contrastaron 
con las 19 rebiopsias realizadas 
en la cohorte mejicana: 8 por no 
respuesta, 2 por recaída y 9 por 
protocolo a los 12meses). La me-
dia de CD163 incrementó significa-
tivamente del estado pre-brote al 
brote y cayó tb significativamente 
durante el tratamiento del brote 
en quienes alcanzaron respuesta 
clinica completa o parcial, no así 
en los no respondedores, después 
inclusive de controlar por edad, 
sexo, FG, proteinuria, C3, clase his-
tológica, IA y tipo de tratamiento 
recibido. Se construyó una curva 
ROC para predecir a los 6 meses 
el mejor biomarcador de respuesta 
a los 12 meses. Entre el CD163u, 
la proteinuria, los antiDNA y C3-4, 
la sensibilidad y especificidad del 
CD163u<370ng/mmol fue de 90 y 
87% y la de la proteinuria<1.5g/g 
de 86 y 81%, respectivamente. Al 
comparar directamente ambos, el 
CD163u<370ng/mmol fue simi-
lar en especificidad y sensibilidad 
que la proteinuria<1.5g/g y más 
sensible (0.90 vs 0.52) pero me-
nos específico (0.87 vs 0.97) que 
la proteinuria<0.5g/g.  En este end 
point, la combinación de CD163u 
a la proteinuria sí aumentó la sen-
sibilidad un 40%.  En cuanto a las 
19 rebiopsias realizadas (8 por no 
respuesta, 2 por recaída y 9 por 
protocolo a los 12meses), la corre-
lación Spearmen entre el CD163u 
y el IA fue de 0.83 p<0.001 con un 
indice Kappa de 1 entre pacien-
tes con CD163u<370ng/mmol e 
IA≤1  y entre CD163>370ng/mmol 
e IA>1. Sin embargo, y es a lo que 
nos referimos para discernir si la 
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proteinuria puede ser residual o 
reflejar actividad, en 3 pacientes 
con proteinuria pesistente>0.5g/G, 
el indice Kappa con el IA fue sólo 
moderado (<0.6).  También en 
el end-point de supervivencia re-
nal (doblar creatinina serica), un 
CD163u>370ng/mmol a los 6 y 
12meses supuso un HR  significa-
tivo de 2.82 y 3.62. 

Vasculitis ANCA Aendekerk JP et 
al. Estudio de cohortes en el que se 
compara prospectivamente  el CD 
163u con los hallazgos histopatoló-
gicos renales de 95 pacientes con 
Vasculitis ANCA en los que se rea-
lizaron 110 biopsias entre prime-
ra y terceras rebiopsias, así como 
frente a pacientes con alteracio-
nes urinarias asintomáticas leves 
y biopsias normales. Se objetivó 
elevación significativa del CD163u 
en 87% (96/110) de los pacientes 
con GN-ANCA activa frente a un 7% 
(1/15) de los pacientes con GN-
ANCA no activa y un 6% (1/17) de 
los controles sanos, p<0.001 para 
ambas comparaciones. Los niveles 
más elevados se hallaron en cla-
ses crescenticas, y estos niveles 
elevados urinarios se correlaciona-
ron con necrosis fibrinoide, rotura 
de capilares y semilunas p=…… 
También se objetivó un descenso 
significativo de los mismos niveles 
y más precozmente que los mar-
cadores tradicionales (creatinina, 
proteinuria y sedimento) hasta 
normalidad cuando la enfermedad 
remitía, y se mantenían normales 
hasta nuevo brote.

En el tejido renal, se encontraron 
abundantes células CD163+ en los 
glomérulos afectados de vasculitis 
ANCA activas vs los de las no acti-
vas (p=0.003), en áreas afectadas 
de los glomérulos vs áreas no afec-
tadas de los mismos (p<0.001). 
También se encontraron estas cé-
lulas en glomerulos esclerosados 
(p=0.02 vs no afectados) y tubuloin-
tersticio (p=0.13 en ANCA activas vs 
no activas) pero en estos casos sin 
relación con los niveles urinarios. 

Con un dintel de cut-off de 30ng/
mmol para el diagnóstico precoz 
de recaídas y usando la rebiopsia 
como gold standar, el CD 163u pre-

sentó una sensibilidad del 94%, es-
pecificidad del 91%, VPP 98%, VPN 
78, por encima o muy por encima 
de los valores encontrados para 
insuficiencia renal aguda (S51%, 
E80%, VPP92%, VPN 26%), hema-
turia de novo (S67%, E 50%, VPP 
86%, VPN 25%), proteinuria (S68%, 
E 82%, VPP 94%, VPN 38%) y éstos 
3 conceptos unidos.  Este dintel fue 
mucho más exigente que el usado 
para las NL (370).

Comentarios
Llevamos hablando décadas de la 
re-biopsia renal en la NL, y, aun-
que disponible en la mayoría de 
los centros y con un nivel de com-
plicación bajo y asumible, no termi-
na de establecerse en la practica 
rutinaria de nuestros pacientes, 
por uno u otro motivo. Dado que 
la correlación entre los resultados 
analíticos e histopatológicos no es 
del todo fiable en NL, o terminamos 
de incluir la rebiopsia como rutina 
en nuestra práctica diaria o inves-
tigamos nuevos biomarcadores no 
invasivos. En este sentido, se está 
desarrollando el ensayo clinico 
multicéntrico internacional 3TR en 
el que se prevé puedan analizarse 
miles de pacientes y poder así con-
firmar estos y otros resultados. 

En este trabajo, se demuestra la 
infiltración renal macrofágica como 
parte de la patogenia de la NL  y la 
Vasculitis ANCA y, además de que 
el CD 163u parece disponer de su-
ficiente sensibilidad y especificidad 
para mejorar la correlación clínico-
patológica para diferenciar la acti-
vidad de la cronicidad de una ne-
fritis en ambas patologías, podría 
también abrir ventanas en terapia 
dirigida.

El hecho de que no sea un mar-
cador específico de NL, de vascu-
litis ANCA o de GN por anticuerpo 
antimembrana basan glomerular 
en los que también se ha encontra-
do, hace creer que su uso no pa-
rece pueda sustituir a una primera 
biopsia renal en ninguna de las 
patologías, pero si pudiera evitar 
rebiopsias en la monitorización de 
las enfermedades, para adelantar-
nos a la respuesta al tratamiento 
así como a las recaídas clínicas.

BLISS-LN y OTRAS 
CONSIDERACIONES. 
SEGuIMOS APRENDIENDO 
SOBRE NEfRITIS LÚPICA
Furie R, Rovin BH, Houssiau F et al. Two-
year, Randomized, Controlled Trial of 
Belimumab in Lupus Nephritis. NEJM 
2020;383:1117-28.

El BLISS-LN es un ensayo clínico  en 
fase III, aleatorizado, doble ciego, 
que compara añadir Belimumab vs 
Placebo, a la terapia estándar (Cor-
ticoides iv/oral + Ciclofosfamida 
-CF- dosis de Eurolupus Nephritis 
Trial + Azatioprina o Micofenola-
to -MMF- dosis de ALMS, iSRAA y 
antimaláricos) en 448 Nefritis Lú-
picas biopsiadas clase III,IV y/o V, 
excluyendo las que presentaban un 
filtrado glomerular estimado (FGe) 
menor de 30ml/min/1.73m2. La 
proteinuria (IPC) media era de 3.4 ± 
3.2 mg/g, y el FGe de 100± 40ml/
min/1.73m2. 

La principal variable resultado fue 
alcanzar a los 2 años al menos un 
IPC <0.7 según los índices de segu-
ridad que se conocen en la actuali-
dad, sin deterioro mayor al 20% del 
FGe y mayor de 60ml/min/1.73m2, 
y sin necesidad de terapia de resca-
te, y se alcanzó con diferencia sig-
nificativa en el grupo de Belimumab 
en un 43% vs 32% en el placebo 
p=0.03. Estos datos se analizaron 
por intención de tratar.

En el análisis de los subgrupos, en 
cuanto al tratamiento estándar, en 
el grupo de CF en inducción, el por-
centaje de pacientes que alcanza-
ron la variable principal no fue signi-
ficativamente mayor en Belimumab 
vs placebo (p=0.32) y en respuesta 
completa fue similar. En los pacien-
tes de raza negra, aunque también 
respondieron más a Belimumab que 
a placebo, no en la misma intensi-
dad que el resto de la población.  

Para las variables secundarias: 

1. Variable principal al año: a fa-
vor del Belimumab (47 vs 35% 
p=0.02). 

2. Respuesta completa a los 2 años 
(IPC<0.5 sin deterioro mayor del 
10% del FGe y mayor de 90ml/
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min/1.73m2): a favor de Beli-
mumab (30 vs 20%, OR 1.74 
p=0.02), ítem que empezó a 
apreciarse desde el 3º mes. 

3. Tiempo hasta muerte o evento 
renal [doblar creatinina basal, 
aumento de creatinina >20%, 
aumento de proteinuria >1mg/g 
si previa <0.2 o >2mg/g si previa 
entre 0.2-1, o fallo de tratamien-
to]: a favor de Belimumab (HR 
0.51, 0.34-0.77).

4. Mejoría de la actividad serológica 
(antiDNA, C1q,C3 y C4) a favor de 
Belimumab.

5. Filtrado glomerular a partir del 
año: a favor de Belimumab que 
permaneció estable hasta los 2 
años mientras en el grupo Place-
bo descendió. 

6. Perfil de seguridad similar entre 
grupos. No se encontraron anti-
cuerpos antiBelimumab. 

Comentarios
7. Es el mayor estudio de trata-

miento en nefritis lúpica realiza-
do a día de hoy. 

8. Esta vez Belimumab ha conse-
guido en el BLISS-LN lo que no 
consiguió el Rituximab en LU-
NAR.

9. Aunque en el estudio ALMS se 
demostró no inferioridad de 
MF vs CF en inducción y supe-
rioridad de MF vs AZT en man-
tenimiento, sí en el análisis de 
los subgrupos al final de la te-
rapia de mantenimiento, vimos 
como el haber recibido CF en 
inducción otorgaba mayor efi-
cacia de respuesta, indepen-
dientemente del tratamiento de 
mantenimiento recibido (MF/
AZT), y, dentro del grupo de MF 
en mantenimiento, alcanzaron 
más respuesta los que habían 
recibido CF como inducción.  
En el BLISS-NL también el Be-
limumab ha demostrado ser 
“menos útil” cuando usamos 
CF incluso a las bajas dosis del 
ELNT vs MF en inducción. En la 

discusión alegan el escaso nú-
mero de pacientes y nefritis po-
siblemente más severas en el 
grupo de CF (n=59) vs el del MF 
(n=164). Teniendo en cuenta 
que las características basales 
del estudio BLISS muestran NL 
leves-moderadas por la exclu-
sión de pacientes con menos 
de 30ml/min/1.73m2, ¿Quizás 
Belimumab no es eficaz en las 
NL severas? ¿Quizás estamos 
dilapidando antes de tiempo a 
la Ciclofosfamida en algunos 
casos? ¿Quizás no consigamos 
diferencia significativa en efi-
cacia al añadir Belimumab a 
la CF pero sí reducir dosis de 
esteroides o de la propia Ciclo-
fosfamida? ¿O alcanzar antes 
la respuesta?  Quizás, en deter-
minados pacientes ayude una 
terapia combinada a dosis di-
rigidas de biológico+CF/MMF+ 
Prednisona para alcanzar la de-
seada respuesta y remisión con 
mejor perfil de reacciones ad-
versas. De igual manera, aun-
que es poco frecuente que una 
NL se presente con menos de 
30ml/min/1.73m2 de FGe, se-
ría interesante que no se elimi-
naran a estos pacientes de los 
ensayos clínicos, como ocurrió 
en el ALMS, ya que ello supon-
dría un conocimiento aún mayor 
con sólo un pequeño aumento 
en la muestra.

10. Una característica de este en-
sayo es que la variable principal 
no sólo había que alcanzarla 
sino mantenerla en las sucesi-
vas visitas (no valía con alcan-
zarla una sola vez). Es de notar 
que cada vez hablamos más de 
Respuesta clínica y no Remi-
sión, que deberíamos reservar-
lo como termino histopatológico 
y que da lugar a un gran espacio 
clínico sobre manejo terapéuti-
co y rebiopsias. En este sentido, 
destacar también que no se 
tuvo en cuenta como criterio de 
respuesta el sedimento urina-
rio, en base al hallazgo en dife-
rentes estudios de no mejorar el 
área bajo la curva al añadir la 
hematuria a proteinuria y creati-

nina como medidas de respues-
ta a los 12 meses para predecir 
supervivencia renal a más largo 
plazo (Tamirou F 2015 en la co-
horte del MAINTAIN y Dall Éra 
2015 en la cohorte del ELNT). 
Sera por ello que   en las recien-
tes guías EULAR 2019 y KDIGO 
2020 también ha desapareci-
do el sedimento urinario como 
criterio de respuesta. Y es que 
así como en este número de 
Cuadernos se ha expuesto un 
trabajo que da importancia a 
la hematuria en el primer epi-
sodio renal de una NL (De rosa 
M), quizás en la evolución clí-
nica de un riñón ya afecto, no 
disponga de tanta importancia 
por ser numerosos los orígenes 
de la hematuria además de el 
glomerular (tubulares, urológi-
cos, ginecológicos -en tal caso 
no sería hematuria-), a menos 
que se mejore la interpretación 
de la misma mediante una co-
rrecta recogida, procesamiento 
y valoración de dismorfias. 

11. Es de destacar una menor exis-
tencia de RC que en otros gru-
pos. Lo atribuyen al requisito 
más estricto de la dosis de corti-
coides (se obligaba a que la do-
sis de Prednisona fuera <10mg/
día en la semana 12, máxima a 
la 24, considerándose fallo de 
tratamiento de no alcanzarse) 
y el 10% máximo de deterioro 
del FGe en una población con 
creatinina basal baja (pequeños 
cambios absolutos pueden con-
dicionar mayores descensos en 
porcentaje de FG). 

12. En el grupo de Belimumab hubo 
un 43% menos de probabilidad 
de brote (HR 0.57, p=.0004), 
pero los que se presentaron lo 
hicieron antes con una mediana 
de tiempo hasta el primer brote 
grave de 204 días para Belimu-
mab vs 265 para Placebo. No 
se informa sobre significación 
ni se nombra en discusión, posi-
blemente por no tener sin signi-
ficancia clínica (de lo contrario, 
nos podría enseñar un mejor 
uso del fármaco).
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AfECTACIóN RENAL EN 
EL SíNDROME SJOGREN 
PRIMARIO
Narvaez J, Sánchez-Piedra C, Fernández-
Castro M et al. Clinical and Experimental 
Rheumatology 2020;38: 116-24.   
Clinically Significant Renal 
Involvement in Primary Sjögren’s 
Syndrome Is Associated with 
Important Morbidity: Data from the 
Spanish Sjögrenser Cohort. 

Estudio multicéntrico del registro de 
pacientes con síndrome Sjogren pri-
mario (SSp) de la Sociedad Española 
de Reumatología: 437 pacientes con 
SSp según criterios de la American-
European Consensus Group (AECG) 
de 33 hospitales de España. Se se-
leccionaron 39 pacientes con afec-
tación renal definida según presen-
tasen más de un criterio: creatinina 
> 1.6 mg/dl, FGe < 60 ml/min/1.73 
m2, proteinuria > 0.5 g/día, sedi-
mento de orina activo, acidosis tubu-
lar renal (ATR) (suponemos analítica 
directa, no pruebas de provocación) 
o síndrome de Fanconi, nefrolitiasis 
o diagnóstico histológico de nefritis 
tubulointersticial (NTI) o glomerulo-
nefritis (GN).

De los 437 pacientes, 39 (9%) 
presentaban afectación renal, 30 
con sospecha clínica de NTI o ATR y 
9 biopsiados (no datos sobre indica-
ción de la misma): NTI (6 pacientes), 
GN (2 pacientes) y NTI + GN (1 pa-
ciente). En la mayoría de los pacien-
tes (56%) la afectación renal fue una 
manifestación tardía de SSp (9 pa-
cientes en 2-5 años; 7 pacientes en 
5-10 años; 6 pacientes > 10 años) y 
en un 25% coincidía con el diagnós-
tico de SSp). La enfermedad renal se 
asociaba a mayor edad, a una clínica 
más severa (con mayor incidencia de 
complicaciones oculares, de lesión 
cutánea no vasculítica) y analítica-
mente con una elevada prevalencia 
de anti-La/SSB, factor reumatoide 
positivo, C4 descendido y crioglo-
bulinemia. Todo esto se traducía en 
scores elevados en el Sjogren`s Syn-
drome Disease Activity Index (SSDAI) 
y en el EULAR Sjogren`s Syndrome 
Patient Reported Index (ESSDAI). Los 
pacientes con afectación renal reci-
bieron mayor dosis de esteroides en 
su tratamiento y presentaban mayor 

actividad de la enfermedad, de ingre-
sos y de enfermedad cardiovascular. 
De los 39 pacientes, solo uno alcan-
zó enfermedad renal avanzada.

El estudio concluye que la afecta-
ción renal en el SSp no es infrecuen-
te y ocasiona un aumento de comor-
bilidad, pero el pronóstico renal es 
favorable. 

Comentarios
El estudio es coherente con lo des-
crito en la literatura. Se trata de 
una gran serie de pacientes, pero 
la afectación renal en el SSp es una 
entidad menos reconocida y con 
menor grado de caracterización que 
en otras enfermedades autoinmu-
nes, dada la presentación clínica en 
su mayoría silente y el menor núme-
ro de estudios histológicos realiza-
dos en estos pacientes. En este es-
tudio no se incluyen los criterios de 
biopsia renal que se llevó a cabo en 
los pacientes, una herramienta que 
ayudaría en la interpretación de los 
resultados. La forma más frecuente 
de presentación es una NTI por infil-
tración linfocítica mononuclear con 
defecto tubular (ATR), y las presen-
taciones floridas que corresponden 
a glomerulopatías por depósitos de 
inmunocomplejos o crioglobulinas 
son en realidad más raras. Esto 
conlleva a una gran heterogeneidad 
en la prevalencia descrita en la li-
teratura, que varía entre un 9 y un 
40% dependiendo de los autores y 
los criterios diagnósticos utilizados. 
En series de pacientes publicadas 
por Nefrólogos que realizan pruebas 
de provocación de la ATR, la preva-
lencia de la enfermedad aumenta 
considerablemente. Además, la 
enfermedad renal implica una ele-
vada carga cardiovascular que se 
añade a los tradicionales factores 
de riesgo cardiovasculares, por lo 
que aumenta la comorbilidad de los 
pacientes. En enfermedades auto-
inmunes sobretodo de baja preva-
lencia, sería beneficioso un equipo 
multidisciplinar e implicar especiali-
dades como Nefrología para una re-
cogida de datos más enriquecedora 
y caracterizar de forma más precisa 
la afectación renal en el SSp. Actual-
mente la AADEA colabora con la So-
ciedad Española de Nefrología en la 

realización de un registro nacional 
y multidisciplinario de Afectación 
Renal en el Sd.Sjogren, por lo que 
si algún lector está interesado, con-
tactad por favor con el email de la 
AADEA: aadea@iag7viajes.com

RECAMBIO PLASMáTICO EN 
VASCuLITIS ASOCIADA A 
ANCA. AÚN NO ESTá DICHA 
LA ÚLTIMA PALABR
Casal Moura M, Irazabal M, Eirin A.  
Efficacy of Rituximab and Plasma 
Exchange in Antineutrophil 
Cytoplasmic Antibody–Associated 
Vasculitis with Severe Kidney Disease. 
JASN November 2020, 31 (11) 2688-
2704; doi.org/10.1681/ASN.2019111197  

En este trabajo se analiza la in-
ducción de remisión en respuesta 
a rituximab (RTX) comparado con 
ciclofosfamida (CyC) y evalúa los 
beneficios de añadir recambio plas-
mático (RP) a terapia estándar en 
pacientes con VAA y enfermedad 
renal grave. 

Para ello se realiza un estudio re-
trospectivo de todos los pacientes 
con afectación renal y VAA MPO o 
PR3 positivos tratados en la Clínica 
Mayo entre Ene-96 y Dic-2015, se-
guidos al menos dos años. Se ana-
lizan 1830 pacientes. Se define en-
fermedad renal grave como FG<30. 
Se compara CyC oral, 2 mg/d 6m, 
con RTX f (375 mg/m2 SC 1vez/s, 
4 semanas). La dosificación y reti-
rada de esteroides quedó a cargo 
del médico responsable, así como 
la utilización de RP. 

Al estudio estadístico habitual en 
este tipo de trabajos, empleando 
los mismos puntos de corte que en 
el estudio PEXIVAS, se añadió un 
análisis de “propensity score”, para 
comparar pacientes en función de 
la gravedad y para obviar una dis-
tribución desigual de covariantes 
importantes entre grupos. 

De los 1830 pacientes con VAA 
evaluados, 467 (25.5%) presenta-
ban afectación renal activa y 251 
(13.7%) cumplían criterios de en-
fermedad renal grave. 54 (21.5%) 
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requirieron diálisis, 38 de ellos 
(72.2%) dentro de las 4 semanas 
del diagnóstico. 

12 (22.2%) pudieron discontinuar 
diálisis (9 de los tratados con CyC 
y 3 tratados con RTX). 7 pacientes 
recibieron además RP. 168 (66.9%) 
alcanzaron remisión a 6 meses, 
que aumentó a un total de 198 
(78.8%) durante el seguimiento. 
177 (70.5%) presentaron remisión 
renal a 6m y 199 (79.3%) durante 
el seguimiento. 81 (32.3%) pacien-
tes presentaron recaídas, y en 46 
(18.3%) fueron recaídas renales. 
Los pacientes PR3-ANCA–+ tuvie-
ron mayor proporción de recaídas 
que los MPO-ANCA (43.7% versus 
34.1%, P50.158). 9 pacientes falle-
cieron en las primeras 4 semanas 
desde el diagnóstico, y 13 a los 6 
meses (8 en el grupo CyC y 5 en el 
grupo RTX). Al final del seguimiento 
(5.6 años), 62 patients (24.7%) ha-
bían fallecido. De ellos 19 atribuí-
dos a VAA activa.

En pacientes que alcanzaron la 
remisión, FG mejoró los primeros 6 
meses y continuó mejorando hasta 
los 24 m, independientemente de 
la terapia de inducción. A los 6 me-
ses, la proporción de pacientes que 
fueron ANCA negativos fue similar 
en el grupo CyC y RTX (28 vs 20%), 
con y sin adición de RP (25 vs 23%). 

Los pacientes con enfermedad 
renal grave fueron más mayores y 
con más HTA, DM, dislipemia, ma-
yor IMC, con enfermedad renal li-
mitada, poliangeitis microscópica 
y ANCA-MPO. En el análisis multi-
variante se confirma la asociación 
de todos estos factores con enfer-
medad renal grave, excepto para 
MPO-ANCA. 

Los 161 (64%) pacientes tratados 
con CyC tenían peor función renal 
al dx que los 64 (25,5%) tratados 
con RTX (FG 15,6 vs 17,7 ml/min 
por 1.73 m2). Lo mismo se observa 
en los tratados con RP y CyC fren-
te a RP y RTX (FG 12.5 vs 18.5 ml/
min por 1.73 m2). No se observó 
diferencia en la frecuencia de remi-
sión entre CyC y RTX a los 6m y en 
la aparición de eventos aislados o 
combinados de muerte/ERT a los 2 
años.  La remisión completa se al-
canzó más frecuentemente con RTX 

que con CyC (31,7 vs 17,7%), per-
mitiendo una reducción más rápida 
y discontinuación de esteroides. Al 
utilizer el propensity score no se 
observan diferencias entre ambos 
grupos excepto un tiempo más cor-
to en alcanzar remisión en el grupo 
RTX (aunque no significativo) y una 
mayor probabilidad de alcanzar re-
misión en este mismo grupo, aun-
que tampoco significativa. No hubo 
diferencias en el tiempo y la proba-
bilidad de recaída a los 12 m y en 
los end points de muerte/ERT aisla-
dos o combinados a los 18m.

51 (20.3%)de los pacientes re-
cibieron RP además de la inmuno-
supresión basal (CyC en 75% y RTX 
en 25%). Presentaban afectación 
renal grave 48 (94.1%) pacientes, 
y afectación renal con hemorragia 
alveolar 19 (37%). La media de RO 
fue de 7 sesiones. Basalmente los 
pacientes con RP tenían peor fun-
ción renal y peor score BVAS. No 
hubo diferencias en la tasa de remi-
siones, tasa de recaídas ni de even-
tos. Sin embargo, en el grupo de RP 
hubo una mayor incidencia de ERCT 
(aunque no significativa)a los 24 m. 
No hubo tampoco diferencias en los 
pacientes tratados con RP entre el 
grupo de inducción con CyC y RTX. 
El análisis por propensity score tam-
poco muestra diferencias significati-
vas entre ambos grupos. Por tanto, 
añadir RP no añadió beneficios en 
la tasa de mejoría de función renal. 

Este estudio muestra que la tasa 
de remisión a los 6m de VAA no fue 
diferente  si se utilizó RTX o CyC 
como tratamiento de inducción o 
si RP fue utilizado como terapia ad-
yuvante en pacientes con enferme-
dad renal grave. El principal deter-
minante de sv libre de remisión fue 
la función renal al dx. La presencia 
de MPO ANCA, ha sido identificada 
previamente como predictor de evo-
lución renal, pero en el análisis mul-
tivariante de este estudio no se con-
firma. Sí se asocia peor evolución 
renal con la edad y con factores de 
riesgo cardiovascular previos. 

En estudios previos que compa-
raban RTX y CyC (RAVE y RITUXVAS) 
no se observaba diferencia en el FG 
en pacientes con FG <30 entre am-
bos tratamientos, como se confirma 

en este estudio con mayor número 
de pacientes. RTX alcanzó remisión 
más rápida, lo que puede contribuir 
a una menor incidencia de ERCT y 
eventos combinados en este grupo. 

La adición de RP se ha realizado 
durante muchos años en VAA pero 
sin un consenso claro. El ensayo 
MEPEX incluyó pacientes con enfer-
medad renal grave y concluyó que 
el RP era beneficioso inicialmente 
para pacientes con enfermedad re-
nal grave, pero ese efecto se perdía 
en el largo plazo. Sin embargo, los 
resultados del estudio PEXIVAS in-
dican que el RP no redujo el riesgo 
de ERC o muerte en pacientes con 
VAA, al inicio y a los 12 m. Estos re-
sultados coinciden con los de este 
estudio. Más aún, los autores indi-
can que un trabajo suyo previo mos-
tró que el RP en pacientes con VAA 
y hemorragia alveolar difusa tampo-
co añadió beneficio al tratamiento.

Dentro de las limitaciones del es-
tudio están su naturaleza retrospec-
tiva, y el tratamiento no guiado por 
protocolo, con el riesgo de sesgo de 
asignación de tratamiento en base 
a la gravedad de los pacientes que 
ello conlleva. Este sesgo se intenta 
superar mediente la utilización del 
propensity score. El estudio está 
realizado en una población muy ho-
mogénea (caucásica). Pese a estas 
limitaciones, ésta es la cohorte más 
larga de pacientes con VAA y afec-
tación renal grave bien caracteriza-
dos y tratados con dos regímenes 
distintos de tratamiento. Pero este 
estudio incluye pacientes con todos 
los grados de insuficiencia renal, in-
cluso los más graves, y es el único 
que compara RTX y CyC  en un gran 
número de pacientes, y al mismo 
tiempo evalúa los efectos del RP.  
Completa el PEXIVAS, añadiendo 
más pacientes con ERC grave, con 
FG<30 y administrando un régimen 
más agresivo de RP, representando 
además un cuadro más aproximado 
a la práctica real en VAA y enferme-
dad renal y pulmonar grave. 

Sigue siendo necesaria la reali-
zación de un ensayo randomizado 
para evaluar la eficacia de los tra-
tamientos inductores de remisión 
en pacientes con VAA y afectación 
renal grave. 
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Comentarios
En el anterior número de “Cuader-
nos” se comentó el estudio PEXIVAS, 
y surgía la duda sobre qué hacer con 
los pacientes que evolucionaban 
mal, sobre todo con enfermedad 
renal rápidamente progresiva y con 
hemorragia alveolar. Este estudio 
viene a confirmar los resultados del 
PEXIVAS, incluyendo pacientes es-
tratificados por grado de afectación 
renal, y con hemorragia alveolar, 
y administrando un régimen más 
agresivo de recambio plasmático 
(entre 7 y 14 sesiones, frente a 7 
sesiones máximo en PEXIVAS). El RP 
se ha realizado con albúmina aña-
diendo plasma al final del mismo 
en caso de sangrado, por lo que la 
duda permanece sobre si el RP con 
plasma podría añadir algún benefi-
cio adicional. No obstante, el meca-
nismo por el que se asume que el 
RP puede contribuir al tratamiento 

de VAA es la eliminación de ANCAs 
y citokinas inflamatorias, y esto se 
consigue independientemente del 
modo de reposición, con lo que no 
está claro que el RP con plasma aña-
da algún beneficio adicional. 

Más recientemente se ha publica-
do un metaanálisis:

yamada y, Harada M, Hara y et 
al. Efficacy of plasma exchange for 
antineutrophil cytoplasmic antibo-
dy-associated systemic vasculitis: a 
systematic review and meta-analy-
sis.Arthritis Res Ther. 2021 Jan 
14;23(1):28. doi: 10.1186/s13075-
021-02415-z.

En él se analiza el efecto de RP 
sobre la inducción de remisión y los 
end points de supervivencia renal en 
VAA en 4 ensayos clínicos que inclu-
yen a más de 800 pacientes. 

No incluye este último estudio que 
hemos comentado, por cuestión de 
tiempo. Pero la conclusión viene a 

ser la misma. El RP no añade nin-
gún beneficio adicional a terapia 
inmunosupresora estándar. Unica-
mente una mejor tasa de remisión 
renal en el corto plazo (1 y 3 m), 
pero que se diluye a partir de los 6 
meses, sin observar mejoría de la 
función renal. 

En definitiva, cada vez hay más 
evidencia de que el RP añade poco 
o ningún beneficio en VAA con afec-
tación renal grave y hemorragia al-
veolar. Sin embargo, una impresión 
particular es que a los clínicos nos 
cuesta mucho “dejar de hacer” de-
terminadas actuaciones hasta que 
no tengamos la seguridad de que 
no aporta ningún beneficio, por lo 
que sigue siendo necesario la rea-
lización de un ensayo clínico que 
incluya todas estas variables para 
evaluar definitivamente si RP añade 
algún beneficio al tratamiento de in-
ducción de VAA grave. 

vamente frecuente hallar anti-MPO 
pero puede deberse a interaccio-
nes con anti-DNA. La presencia de 
ANCA en LES podría asociarse con 
una glomerulonefritis más grave.

― Esclerosis sistémica: Los ANCA 
parecen asociarse a mal pronós-
tico; la mayoría tuvieron GN rápi-
damente progresiva y MPO (+).  
Pueden usarse para el diagnós-
tico diferencial con la crisis renal 
esclerodérmica: insuficiencia re-
nal normotensiva, marcadores de 
inflamación positivos y sedimento 
urinario nefrítico apuntan a VAA.

― Síndrome de Sjögren: ANCA (pa-
trón perinuclear y MPO) parece 
asociarse a una mayor prevalen-

Habitualmente se realiza un criba-
do con inmunofluorescencia indirec-
ta (IFI) sobre neutrófilos fijados en 
etanol, seguida por inmunoensayos 
en fase sólida para la detección de 
anticuerpos anti PR3 o MPO.

Pasamos a enumerar las distintas 
entidades revisadas en este estudio:

― Artritis reumatoide: La determi-
nación de MPO puede estar justi-
ficada en pacientes con enferme-
dad renal y sedimento nefrítico, 
sobre todo si por biopsia renal se 
evidencian signos de VAA (vasculi-
tis asociada a ANCA).

― Lupus eritematoso sistémico: Los 
ANA pueden dar lugar a un patrón 
indistinguible del p-ANCA.  Es relati-

inmunología 

Francisco Javier Muñoz Vico

Servicio de Inmunología. Hospital Torrecárdenas. Almería 

CONSENSO 
INTERNACIONAL DE 2020 
SOBRE DETERMINACIóN 
DE ANCA MáS ALLá DE LA 
VASCuLITIS SISTÉMICA
Moiseev S et al. Autoimmun 
Rev, 2020;19:102618. doi: 10.1016/j.
autrev.2020.102618.  

Los anticuerpos anticitoplasma 
de neutrófilos (ANCA), además de 
aparecer en vasculitis, pueden ma-
nifestarse también en otras entida-
des clínicas. Este estudio pretende 
determinar la utilidad de los ANCA 
en ellas, mediante una extensa bús-
queda en PubMed que ha sido eva-
luada por un grupo de expertos.
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cia de manifestaciones extraglan-
dulares (Raynaud, vasculitis cutá-
nea, neuropatía periférica).

― Hepatopatías autoinmunes: Un 
patrón p-ANCA atípico por IFI pue-
de ayudar al diagnóstico de HAI-1 
en ausencia de autoanticuerpos 
convencionales. ANCA-PR3 podría 
ser un biomarcador específico de 
cirrosis biliar primaria. 

― Enfermedad inflamatoria intesti-
nal: Se detecta ANCA con patrón 
atípico por IFI, y anti-PR3 (prefe-
rentemente por la técnica CLIA) 
en colitis ulcerosa, mientras que 
en el Crohn se detectan ASCA.  
Pueden ser útiles para diagnós-
tico diferencial en la enfermedad 
inflamatoria intestinal indiferen-
ciada. 

― Enfermedad antimembrana basal 
glomerular (GBM): ANCA (sobre 
todo MPO) se detecta en un tercio 
de estos pacientes, los cuales pre-
sentan un fenotipo típico aunque 
con ciertos rasgos de AAV: mayor 
edad, manifestaciones renales, 
mejor pronóstico de función renal, 
mejor respuesta a inmunosupreso-
res y riesgo de recaídas. 

― Neumopatía intersticial idiopá-
tica (NII): La neumopatía intersti-
cial puede preceder al diagnóstico 
de VAA: un 25% de las NII MPO+ 
desarrollarán finalmente una AAV.

 
― Infecciones: Algunas pueden mi-

metizar o inducir VAA; se debe ex-
cluir una infección subyacente en 
pacientes con sospecha de VAA, 
en especial endocarditis infeccio-
sa (con Bartonella), sobre todo si 
hay afectación renal.  S. aureus y 
la vacuna de la gripe que contiene 
RNA viral, también están relacio-
nadas con las VAA-PR3+

― Cáncer: La asociación con VAA es 
muy rara; no se puede excluir una 
relación causal.

― Fármacos: Antitiroideos, anti-
bióticos, inhibidores de TNFα e 
inhibidores de puntos de control 
inmune, entre otros, pueden des-

encadenar una VAA.  Una positivi-
dad dual MPO y PR3 sugiere en-
fermedad inducida por fármacos. 
La cocaína puede inducir destruc-
ción de tracto respiratorio supe-
rior similar a VAA, y puede presen-
tarse con ANCA-PR3.

― Otras: puede parecer ANCA en 
émbolos de colesterol, que cur-
san con un síndrome similar a 
una VAA.  ANCA-BPI aparece con 
frecuencia en fibrosis quística; 
puede ser un biomarcador de mal 
pronóstico pues estos anticuer-
pos interfieren con la actividad 
anti-Pseudomonas de la BPI 

Como conclusión, la determinación 
de ANCA, anti-MPO y anti-PR3 debe 
realizarse en todo paciente sugeren-
te de VAA, enfermedad anti-GBM, NII, 
y endocarditis infecciosa asociada a 
nefritis.  En otras enfermedades no 
está justificado su uso rutinario, pero 
pueden ayudar para el diagnóstico 
diferencial, y siempre teniendo en 
cuenta un buen juicio clínico. 

VíNCuLOS ENTRE SISTEMA 
NERVIOSO AuTóNOMO y 
ARTRITIS REuMATOIDE
Ingegnoli F et al. Front Med 7:589079.  
Doi: 10.3389/fmed.2020.589079

El Sistema Nervioso Autónomo 
(SNA) se encuentra desequilibrado 
en muchas enfermedades inflama-
torias inmunomediadas, entre las 
cuales se encuentra la artritis reu-
matoide (AR), enfermedad que se 
asocia a comorbilidades vascula-
res, metabólicas y psicológicas.  Los 
autores se proponen revisar cómo 
se produce este desequilibrio en 
AR con el objeto de explorar nuevas 
vías de tratamiento.

El Sistema Inmune (SI) y el SNA 
se comunican bidireccionalmente 
en respuesta a perturbaciones ho-
meostáticas.  El SNA opera a través 
de arcos reflejos viscerales y se co-
munica con el SI a través de la iner-
vación directa de los órganos linfoi-
des por el simpático (SNS) eferente e 
indirectamente mediante moléculas 

como la noradrenalina (NA) y gluco-
corticoides, que inhiben la actividad 
linfocitaria.  El SI a su vez puede co-
municarse con el sistema nervioso 
(somático y autonómico) activando 
fibras vagales aferentes y produ-
ciendo citoquinas proinflamatorias 
(CKPI), que activan el eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal; la activación del SI 
produce signos neurológicos como 
fiebre, anorexia y desconexión con el 
entorno.  Además, se ha descrito una 
vía colinérgica antiinflamatoria muy 
importante, que forma parte del re-
flejo inflamatorio: la inflamación acti-
va fibras vagales aferentes que, tras 
integración central, dan lugar a se-
ñales parasimpáticas (PS) eferentes 
que llegan al bazo, donde, mediante 
receptores nicotínicos (α7nAChR) se 
induce una respuesta antiinflamato-
ria en los macrófagos.  Así el vago 
detecta inflamación en sus estadíos 
tempranos y rápidamente amortigua 
la hiperactivación del SI innato.

En las primeras fases de la AR y 
en sujetos sanos se ha observado 
que el status inflamatorio se corre-
laciona con una baja actividad PS 
(evaluada mediante la variabilidad 
en la frecuencia cardíaca -HRV), y 
con ello una disminución del reflejo 
antiinflamatorio.  Por otra parte, el 
SNS está hiperactivo crónicamente 
en AR, regulando a la baja recepto-
res adrenérgicos β2R, sesgando la 
habitual respuesta Th2 y Treg hacia 
una proinflamatoria Th1 y /o Th17

Las CKPI, al influir en la función 
neural, alteran el metabolismo de 
neurotransmisores, lo que causa al-
teraciones psiquiátricas (depresión, 
ansiedad y bipolaridad), que con 
mucha frecuencia están asociadas 
a enfermedades autoinmunes.  La 
ansiedad es un factor de riesgo 
para AR, y junto al estrés, son las 
causas más frecuentes de exacer-
bación de los síntomas, mostrando 
mayores niveles de inflamación (IL-
17). Agonistas colinérgicos, estimu-
lación vagal (VNS) y estrategias no 
farmacológicas (yoga, mindfulness) 
mejoran el estado inflamatorio y los 
síntomas psiquiátricos reduciendo 
sistémicamente la producción de 
CKPI.  Además, los fármacos inmu-
nomoduladores mejoran la ansiedad 
y depresión en AR.  

Literatura Comentada — Imnulogía
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El incremento de problemas car-
diovasculares (CV) en AR podría ser 
explicada por un desequilibrio del 
SNA más inflamación crónica, al 
promover aterosclerosis, remode-
lación miocárdica y resistencia a la 
insulina. Una hipersimpaticotonía 
causante de una reducción en el 
control barorreflejo arterial cardía-
co y de perfusión miocárdica se co-
rrelaciona con dolor e inflamación 
y con una respuesta disminuida a 

los anti-TNF. La evaluación de la 
HRV podría ser un buen predictor 
de respuesta, ya que una mayor 
actividad vagal indicaría una mejor 
respuesta a los anti-TNF. Además, 
el desequilibrio autonómico CV se 
asocia a depresión y ansiedad. La 
seropositividad en AR, actividad de 
la enfermedad (DAS28) y niveles de 
CKPI son predictivas de disfunción 
autonómica, y por tanto mejoría de 
ésta al recibir DMARDS. 

Debido a su efecto antiinflamatorio, 
el incremento del tono PS, mediante 
ejercicio, tratamiento del dolor, ago-
nistas específicos de α7nAChR y VNS 
podrían restaurar el desequilibrio de 
SNA, reducir la inflamación y ser un 
tratamiento eficaz tanto para la AR 
como para la depresión. La VNS, en 
sus diversas modalidades, ha mos-
trado una reducción rápida en la pro-
ducción de CKPI, y de actividad de 
la enfermedad, tanto en pacientes 
naïve como refractarios a distintos 
tratamientos.

Sarcoidosis 
Carlos Romero
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémica.
Hospital Regional Carlos Haya. Málaga.

tenían con más frecuencia morbili-
dad asociada, y casi todos sintomá-
ticos. Los síntomas más habituales 
fueron disnea 45%, tos 45%, fatiga 
30%, fiebre 27%, pérdida de peso 
22%, y sudoración nocturna 11%. 
Hasta en un tercio presentaba hi-
percalcemia. La sarcoidosis estuvo 
relacionada con tuberculosis en el 
44.4% (12/27), generalmente pre-
cediendo el diagnóstico de tuber-
culosis a la sarcoidosis. Todos los 
pacientes respondieron a esteroides 
(100%) presentando recurrencia en 
un 14.2%.

El patrón miliar no sólo no es exclu-
sivo de tuberculosis, si no que puede 
ser causado por múltiples enferme-
dades (Tabla 1) de origen infeccioso, 
tumoral, inmunológico o por sustan-
cias de abuso mostrando una prácti-
ca tabla en la que hacen referencia 
a su patrón de distribución según la 
causa. La localización de los nódulos 
en relación con las estructuras del lo-
bulillo pulmonar secundario permite 
estrechar el diagnóstico diferencial y 
categoriza el patrón nodular en alea-
torio, perilinfático y centrolobulillar. 

En la Tabla 2, se resumen las 
características radiológicas de la 
sarcoidosis, diferenciando las ca-
racterísticas típicas, de las atípicas, 
como es el patrón miliar. La apari-
ción miliar en la sarcoidosis, es muy 
poco frecuente, incluso en los casos 
publicados como patrón miliar, has-
ta un tercio, serían un patrón pseu-
domiliar, con un patrón perilinfático 
(localizados en el intersticio peribron-
covascular, en los septos interlobuli-
llares y en región subpleural). Este 
patrón perilinfático se relaciona con 
sarcoidosis, linfangitis carcinomato-
sa y silicosis. El patrón característico 
de la tuberculosis miliar sería por el 
contrario aleatorio. 

Comentarios
Como ideas claves a recordar, el 
patrón miliar no es exclusivo de la 
tuberculosis, y debe incluirse la sar-
coidosis en su diagnóstico diferen-
cial (ver tabla 1). En la sarcoidosis la 
presencia micronodular suele tener 
un patrón de distribución diferente 
(lóbulos superiores o medios, afecta-
ción perilinfática) y habitualmente es 

¿EXISTE LA SARCOIDOSIS 
MILIAR? SERIE DE 
4 CASOS y REVISIóN 
DE LA LITERATuRA
Rajagopala S et al. Sarcoidosis Vasc 
Diffuse Lung Dis 2020; 37 (1); 53-65.

El término miliar, que como recuer-
dan en este artículo, viene por su se-
mejanza a los granos del mijo, se ha 
asociado generalmente con la tuber-
culosis y desde el advenimiento de la 
radiología ha sido su forma habitual 
de diagnóstico, si bien es una forma 
de afectación diseminada que puede 
afectar múltiples órganos. 

Este artículo, procedente de la 
India, con una alta prevalencia de 
tuberculosis, describe cuatro pacien-
tes con sarcoidosis que presentaron 
con un patrón radiológico miliar por 
tomografía computerizada de alta 
resolución (TCAR) y realizan una re-
visión sistemática de la literatura. 
Encontraron 27 casos de sarcoido-
sis miliar descritos por TCAR, todos 
comprobados histológicamente. Se 
trataba de pacientes de más edad, 
generalmente mayores de 40 años, 

Sarcoidosis — Literatura Comentada
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sintomático. El diagnóstico por biop-
sia transbronquial tiene un buen ren-
dimiento. El pronóstico es bueno con 
excelente respuesta a corticoides. 
Por último es bueno tener en cuenta 
que ante una aparición tardía de pa-
trón miliar tras el tratamiento de una 
tuberculosis diseminada, puede co-
rresponder a una sarcoidosis en lu-
gar de un rebrote de la enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA 
HIPERTENSIóN PuLMONAR 
ASOCIADA SARCOIDOSIS 

La hipertensión pulmonar (HP) es 
una complicación conocida de la 
sarcoidosis. Su incidencia es muy 
variable, debido en parte a la he-

terogeneidad entre las series y la 
diferencia entre la sintomatología 
asociada. En lo que todo el mundo 
está de acuerdo es que confiere un 
mal pronóstico. 

La HP asociada a esclerodermia 
se incluye en el grupo 5 de la clasi-
ficación de Niza, donde se incluyen 
aquellas formas con HP de mecanis-
mo poco claro y multifactorial. En su 
patogenia intervienen mecanismos 
complejos de interacción del proceso 
inflamatorio en el parénquima y vas-
culatura pulmonar e incluye  hipoxia, 
vasculitis de la arteria pulmonar, in-
suficiencia cardíaca por afectación 
cardíaca, destrucción fibrótica de los 
vasos pulmonares, oclusión vascular 
por tejido granulomatoso o enferme-
dad hepática con subsecuente hiper-
tensión portopulmonar. 

El tratamiento de la HP asociada 
a sarcoidosis se ha basado en la op-
timización terapéutica de la propia 
enfermedad con unos resultados 
heterogéneos. Hay escasos estu-
dios, y poco robustos, que evalúen 
el tratamiento de los vasodilatado-
res específicos empleados en la hi-
pertensión arterial pulmonar (HAP). 
En general se trata de pequeñas se-
ries de casos, tratados generalmen-
te  en monoterapia.

Reviso aquí tres artículos publi-
cados recientemente que evalúan 
el tratamiento vasodilatador en la 
HP asociada a la sarcoidosis, dos 
de ellos publicados por el mismo 
grupo. Los tres son estudios obser-
vacionales retrospectivos de peque-
ñas cohortes. 

Clasificación Causa Localización en LpS

Infecciosa

Mycobacterium tuberculosis Aleatoria

Infección diseminada por bacilo Calmette-Guérin Aleatoria

Bacteriana: Mycoplasma pneumoniae, Hemophilus influenzae Centrolobulillar

Hongos: Histoplasmosis, Coccidioidomycosis, candidemia Aleatoria

Virus: Virus varicela-zoster, citomegalovirus Centrolobulillar

Parasitaria: filariasis Centrolobulillar

Inmunológica

Neumonoconiosis: silicosis, trabajadores del carbon Perilinfático

Neumonitis por hipersensibilidad Centrolobulillar

Sarcoidosis Perilinfático

Hemosiderosis idiopática Centolobulillar

Microlitiasis alveolar Centrolobulillar

Panbronquiolitis difusa Centrolobulillar

Aspergilosis broncopulmonar alérgica Centrolobulillar

Abuso de sustancias

Carcinoma brongénico Perilinfática

Otras: melanoma, carcinoma papilar de tiroides, renal, mama, 
tumor trofoblástico, osteosarcoma Aleatoria

Histiocitosis de pulmonar de células Langerhans Aleatoria

Leiomioma metastásico Aleatoria

Linfoma Perilinfático

Excipientes Centrolobulillar

Tabla 1. Causas de patrón miliar comunicadas por TCAR (modificado de Rajagopala)

TCAR= tomografía computerizada de alta resolución; LPS= lobulillo pulmonar secundario
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Abston et al. Sarcoidosis Vasc 
Diffuse Lung Dis. 2020; 37(2): 
234–238

Tras la buena experiencia del estudio 
de AMBITION en la HAP, se comunica 
el resultado de 3 pacientes con diag-
nóstico reciente de HP tratados con 
ambrisentán ― tadalafilo. Se realizó 
cateterismo derecho al diagnóstico y 
de control. La media del período de 
seguimiento fue de 17 meses. Los 
tres pacientes presentaron mejoría 
clínica y hemodinámica con el trata-
miento combinado. 

Los cambios observados en el tra-
tamiento fue presión arterial pulmo-
nar media (PAPm) 40 mmHg (31-50) 
basal a 24 mmHg (20-29), resisten-
cia vascular pulmonar (RVP)  12.6 
± 12.4 basal a 2.4 ± 0.8 unidades 
Wood (UW), clase funcional de la 
NYHA desde un grado funcional 3  a 
un grado 2 y un cambio en el test de 
la marcha de 305 metros ± 58 a 427 

metros ± 86 tras del tratamiento. La 
presión capilar media (PCP) fue 8 
mmHg (4-13).

Los tres pacientes presentaban 
fibrosis pulmonar  con alteración 
ventilatoria restrictiva moderada con 
capacidad vital forzada (FVC)  de 59, 
49 y 57% del esperado respectiva-
mente. En el test de difusión (DLCO) 
presentaba 43, 26 y 45%. Estaban 
en tratamiento inmunosupresor con 
metotrexato, infliximab y metotrexato 
más adalimumab, respectivamente. 

Macitentan en la hipertensión 
pulmonar asociada a la sarcoidosis
Mathijssen H et al. Sarcoidosis Vasc 
Diffuse Lung Dis. 2020; 37(1): 74–78.

En este artículo evalúan el trata-
miento con el antagonista del re-
ceptor de endotelina macitentan, ya 
sea en tratamiento en monoterapia 
o combinación, en HP asociada a 
sarcoidosis que tuvieran un mínimo 

de 12 meses de seguimiento. De 27 
pacientes con HP asociado a sarcoi-
dosis, 8 recibieron tratamiento con 
macitentan, 6 de ellos durante un 
mínimo de 12 meses. Tres recibieron 
tratamiento en monoterapia y otros 
tres combinados con sildenafilo. 

En la situación basal, los pacientes 
presentaban una PAPm entre 27 y 
66, PCP menor o igual a 12 excepto 
un paciente con PCP18, RVP entre 
3,2 y 13.9 UW. En las pruebas de 
función respiratoria la FVC de era 
entre 50.4 y 102%; clase funcional 
entre 2 y 4. 

El tratamiento fue bien tolerado en 
5 pacientes, excepto uno, que par-
tiendo de una clase funcional 3 que 
estaba desde hacía 12 meses con 
sildenafilo, que tuvo que suspender 
macitentan por dolores musculares 
y fatiga. Este paciente falleció a los 
16 meses de seguimiento. En los 
otros pacientes el tratamiento fue 
tolerado, mejorando la capacidad 

Típicas

Linfadenopatías
Localización hiliar, paratraqueal derecho, bilateral, simétrico y bien definido. 
Puede mostrar el signo de “racimo de perlas negras". 
Si está calcificado, irregular o en “cáscara de huevo”

Nódulos
Micronódulos 2-4 mm bien definidos, de distribución bilateral y localización 
predominante en campos superiores, medios y perihiliares.
Patrón miliar perilinfático, peribroncovascular, subpleural, interlobular septal.

Intersticio Engrosamiento septal interlobular. Opacidad reticular, distorsión de la 
arquitectura y bronquiectasias de tracción. 

Atípicas

Linfadenopatías Unilateral, aislada, en mediastino anterior o posterior 

Nódulos Patrón miliar

Predominio de lóbulos inferiores, unilateral, signo de halo o halo invertido.

Espacio alveolar Pseudomasas, masas conglomeradas, nódulos pulmonares solitarios, 
opacidades alveolares confluentes y opacidades de vidrio delustrado

Intersticio Engrosamiento septar intralobular

Vía aérea
Patrón de atenuación pulmonar “en mosaico”*, anormalidades 

traqueobronquiales, atelectasia

Pleura Derrame, quilotórax, neumotórax, engrosamiento pleural, calcificaciones

Tabla 2. Hallazgos por TCAR en la sarcoidosis pulmonar (modificado de Rajagopala)

TCAR= tomografía computerizada de alta resolución.
* Patrón de atenuación en mosaico: en caso de obstrucción a nivel de la pequeña vía aérea, áreas hiperlucentes por atrapamiento que 

alternan de modo parcheado con zonas de mayor densidad radiológica, que corresponden al parénquima pulmonar normal.
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funcional en cuatro de los seis. Nin-
guno presentó empeoramiento de la 
disnea asociada a fibrosis pulmonar 
pero si presentaron en tres de ellos 
disnea asociada a insuficiencia car-
diaca que se corrigió con diuréticos.  

Abston et al. Long-term outcomes 
of epoprostenol therapy in 
sarcoid associated pulmonary 
hypertension. Sarcoidosis Vasc 
Diffuse Lung Dis. 2020; 37(2): 
184–191

Se estudiaron a 12 pacientes, 4 
(33%) eran varones y la edad media 
fue de 48 ± 10 años. En su situación 
basal la FVC  fue de 60% ± 16, DLCO 
32% ± 17. Todos los sujetos tenían 
afectación pulmonar, en el 58% de 
los sujetos tenían una estadio 4, el 
42% restante se clasificó en las eta-
pas 1-3. Los hallazgos hemodinámi-
cos son los siguientes: PAPm 57±8 
mmHg, PCP 13±5 mmHg, y RVP 
12.4±2.8 UW. Varios pacientes pre-
sentaron efectos secundarios que 
se resolvieron con tratamiento sin-
tomático. Aunque varios pacientes 
presentaron desequilibrios de la re-
lación ventilación perfusión que fue 
transitoria y no obligó a suspender el 
tratamiento.

Se obtuvo un seguimiento medio 
de 4,1 años. Algunos pacientes tuvie-
ron tratamiento combinado que fue 
con tadalafilo (4 pacientes; 33%), sil-
denafilo (1 paciente; 8%) y ambrisen-
tán (1 paciente; 8%). El tratamiento 
con epoprostenol a largo plazo se 
asoció con una mejoría significativa 
hemodinámica con PAPm posterior 
36 ± 11 mmHg, RVP 4.3 ± 1.9 UW y 
clase funcional NYHA pasó de 3.5 ± 
0.5 pre-tratamiento a 2.6 ± 0.8 post-
tratamiento.

En su comparación respecto a una 
cohorte de 52 pacientes con HAP 
primaria, con parámetros hemodiná-
micos y grado funcional similar a la 
cohorte de sarcoidosis, ellos no en-
contraron diferencias respecto a la 
respuesta al tratamiento. La media 
de supervivencia de los pacientes de 
HAP primaria  fue de 43 ± 41 meses y 
de 54 ± 57 meses para los pacientes 
con HAP asociada a sarcoidosis, sin 
diferencia estadística significativa. 

El análisis de la cohorte de HP aso-
ciada a la sarcoidosis según el esta-

dio de Scadding revelaron una super-
vivencia significativamente mayor en 
los estadios 1-3 (89 ± 79 meses) vs 
el estadio 4 (42 ± 37 meses). No se 
observaron muertes en el grupo de 
las etapas 1-3, mientras que en el 
grupo de la etapa 4 de Scadding se 
produjeron cinco muertes.

Comentarios
En una complicación de la sarcoido-
sis poco frecuente y tan heterogé-
nea como es la HP es muy difícil rea-
lizar ensayos clínicos y son studios 
como estos los que nos permiten 
progresar en el conocimiento. Es im-
portante destacar que la HP asocia-
da a la sarcoidosis, se clasificaque 
en el grupo 5, algunos pacientes 

muestran perfiles hemodinámicos 
similares a los pacientes con HAP 
primaria y responden al tratamiento 
vasodilatador específico de forma 
similar. No solo vamos ampliando 
en experiencia en los fármacos, si 
no en la experiencia del tratamien-
to combinado. No obstante, en el 
caso de la hipertensión pulmonar 
con sarcoidosis, tal como ocurre en 
la esclerodermia, debemos intentar 
definir muy bien su fenotipo, tanto 
hemodinámico como clínico, espe-
cialmente por la posibilidad de fibro-
sis pulmonar asociada, y la posibili-
dad de afectación de otros órganos 
como corazón e hígado que nos 
obligarán a realizar un tratamiento 
a medida de cada paciente. 

EmBaraZo Y 
Enfermedades 
Autoinmunes

Milagros Cruz Martínez
Servicio de Ginecología y Obstetricia.
Hospital Universitario San Cecilio. Granada

que coincidan con el período repro-
ductivo de la mujer, por lo que es 
necesario conocer cómo se com-
portan durante el embarazo, para 
poder realizar un adecuado aseso-
ramiento y planificar el mejor mo-
mento para quedarse embarazada 
e informar de los efectos de estas 
enfermedades sobre la gestación y 
viceversa.

Es indiscutible reseñar que es 
necesario un equipo multidiscipli-
nar para conseguir los mejores re-
sultados maternos y obstétricos.

EMBARAZO  
EN MIOPATíAS 
y ESCLERODERMIA
Munira S, Christopher-Stine L.  Best 
Practice & Research Clinical Obstetrics 
and Gynaecology 2020;  64: 59-67
https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2019.10.004

Creo que merece la pena recordar 
estas enfermedades autoinmunes, 
las miopatías inflamatorias (MI) y la 
esclerodermia (ES), pues, aunque 
son de baja frecuencia, el hecho de 
ser de predominio femenino puede 

https://doi.org/10.1016/j.bpobgyn.2019.10.004
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Miopatías inflamatorias
Si se incluye en este término der-
matomiositis y polimiositis, pre-
sentan una prevalencia de 5-22 
por 100000 habitantes, con una 
ratio mujer-hombre de 2:1. El 14% 
de los pacientes están en edad re-
productiva. 

Las MI puede afectar a múltiples 
órganos, aunque la complicación 
más común es la enfermedad pul-
monar, principalmente por enfer-
medad pulmonar intersticial, hi-
pertensión arterial pulmonar (HAP) 
y neumonitis por aspiración. Las 
complicaciones cardiovasculares 
también son frecuentes (arritmias, 
arteriopatía, insuficiencia cardíaca 
congestiva). Por otra parte, tienen 
mayor riesgo de presentar hiperten-
sión y diabetes.  Todas estas comor-
bilidades pueden tener un potencial 
efecto negativo en el embarazo.

A. Resultados del embarazo: 
maternos y fetales
Según las diferentes investigaciones 
los mejores resultados, tanto para 
la madre como para el feto/neona-
to, se obtienen cuando las mujeres 
estaban bien controladas en el mo-
mento de la concepción. En estos 
casos, la mayoría de los estudios 
no sugieren graves complicaciones 
maternas durante el embarazo, sin 
embargo, si se constatan peores 
resultados obstétricos, puesto que 
hay mayor riesgo de aborto espon-
táneo y parto pretérmino. 

La complicación materna más fre-
cuente encontrada en los estudios 
han sido la hipertensión relacio-
nada con el embarazo (alrededor 
del 20%), algunos describen una 
mayor estancia hospitalaria, qui-
zás porque en algunos de ellos se 
ha encontrado una mayor tasa de 
cesárea (no en todos), diabetes y 
hemorragia postparto. 

Con respecto a los resultados 
obstétricos más frecuentes des-
critos en las investigaciones son: 
mayor número de abortos espon-
táneos (18-66%), aumento de cre-
cimiento intraútero retardado, bajo 
peso al nacer, partos pretérmino, 
rotura prematura de membranas. 

Los glucocorticoides y la inmu-
noglobulina intravenosa (IGIV) son 

los pilares de tratamiento, aunque 
algunos estudios relacionan la ex-
posición gestacional a los glucocor-
ticoides con un riesgo ligeramente 
mayor de parto prematuro. 

B. Influencia del embarazo 
en las miopatías inflamatorias
En la revisión de la literatura, el em-
barazo no parece ser un desenca-
denante de miopatías idiopáticas 
inflamatorias, no observándose, 
por lo general, brotes de la enfer-
medad asociados con el embarazo, 
aunque hay descritos brotes de MI 
durante la misma.

Esclerodermia
Es una enfermedad rara con una 
prevalencia descrita muy variable 
de 4 a 489 casos por millón de per-
sonas. Existe una predilección por 
el sexo femenino, siendo más evi-
dente durante el período reproduc-
tivo, llegando incluso a presentar 
una ratio de 15:1.

Las manifestaciones sistémicas 
de la esclerodermia son muy diver-
sas, siendo las más destacadas, 
las anomalías de la circulación 
(fenómeno de Raynaud) y la afec-
tación de múltiples sistemas or-
gánicos por lesión vascular con el 
consiguiente daño crónico. Puede 
afectar al sistema músculo-esque-
lético, renal, pulmonar, cardíaco y 
gastrointestinal. 

La afectación pulmonar se ob-
serva en alrededor del 70% de los 
pacientes, pudiéndose desarro-
llar hipertensión arterial pulmonar 
(HAP) aproximadamente en el 10% 
de los pacientes con esclerodermia 
y también enfermedad pulmonar in-
tersticial. 

La enfermedad renal clínica pue-
de aparecer hasta en el 50% de los 
pacientes, siendo las crisis renales 
las complicaciones más graves.

Así, el embarazo en mujeres con 
esclerodermia debe considerarse 
de alto riesgo al ser una enferme-
dad multisistémica y la posible 
afectación de riñones y pulmones, 
órganos tan importantes en el em-
barazo, por los cambios isquémi-
cos, la fibrosis y la inflamación que 
ocurre en la esclerodermia, pueden 
empeorar el pronóstico.

A. Resultados del embarazo: 
maternos y fetales
Múltiples estudios sugieren que es-
tas mujeres tienen un mayor riesgo 
de:  aborto espontáneo (hasta del 30 
%), que aumenta hasta el doble en 
casos de esclerodermia difusa frente 
a afectación cutánea limitada; parto 
pretérmino (11-40%); fetos de bajo 
peso; crecimiento intraútero retarda-
do (hasta del 6%), hechos que deter-
minan que algunas investigaciones 
consideran que es una de las enfer-
medades autoinmunes con mayor 
riesgo de morbilidad perinatal.

Igualmente, diferentes estudios re-
cogen la asociación de la utilización 
de glucocorticoides con el aumento 
de partos pretérmino.

La hipertensión del embarazo es la 
más frecuente de las complicaciones 
de la gestación encontrada, presen-
tando un riesgo hasta 3 veces mayor, 
llegando a aparecer en el 23% de los 
embarazos.

B. Influencia del embarazo 
en la esclerodermia
Existe el riesgo de que la enferme-
dad empeore en algunos casos de 
esclerodermia, especialmente si hay 
afectación de órganos importantes 
como el corazón, los pulmones y los 
riñones. Sin embargo, aunque hay 
escasos datos, no parece que el em-
barazo empeore la enfermedad, ge-
neralmente se mantiene estable (63-
88%). Puede mejorar entre un 5-20% 
(un estudio recoge mejoría en el 20% 
del fenómeno de Raynaud y del 32% 
en ulceras digitales, aunque reapare-
cieron tras el parto). Y existe empeo-
ramiento entre un 7-18% (fenómeno 
de Raynaud, úlceras en los dedos, 
artralgias y engrosamiento de la piel). 

Con respecto a la afectación renal, 
hasta el 50% de los pacientes con 
esclerodermia experimentan afecta-
ción renal, manifestada por protei-
nuria, creatinina sérica elevada y / o 
hipertensión.

La crisis renal en la esclerodermia 
puede aparecer en el 2% de estos 
embarazos se relacionan con escle-
rodermia difusa cutánea temprana, 
presencia de anti-ARN polimerasa III, 
ausencia de anticuerpos anticentró-
mero y uso de ≥15 mg/día de predni-
sona o equivalente.
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En el embarazo, es particularmen-
te difícil distinguir la disfunción renal 
o una crisis renal en la escleroder-
mia de una preeclampsia Es nece-
sario resaltar la elevada morbilidad 
cuando aparece una crisis renal 
provocada por la esclerodermia en el 
embarazo.

Los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina (ECA) me-
joran drásticamente el pronóstico de 
los pacientes, pero los inhibidores de 
la ECA están contraindicados duran-
te el embarazo debido al riesgo para 
el feto. Sin embargo, cuando se sos-
pecha fuertemente una crisis renal 
por esclerodermia, debido al hecho 
de que las complicaciones mater-
nas exceden el riesgo fetal, general-
mente se recomienda comenzar con 
un inhibidor de la ECA rápidamente 
usando dosis altas.

Los pacientes con esclerodermia y 
nefropatía activa deben recibir ase-
soramiento sobre la alta morbilidad 
y mortalidad asociada al embarazo, 
especialmente cuando el filtrado glo-
merular es <30-40 ml / min / 1,73 
m2, la proteinuria es de 1 g / 24 h y 
/o la hipertensión no se controla.

Con respecto a la hipertensión ar-
terial pulmonar (HAP), la Sociedad 
Europea de Cardiología y la Socie-
dad Europea de Neumología (2015) 
recomiendan que las mujeres con 
esclerodermia sistémica e hiperten-
sión arterial pulmonar deben evitar 
quedarse embarazadas (Recomen-
dación clase I, nivel de evidencia C).

Sin embargo, con respecto a la 
enfermedad pulmonar intersticial, 
algunos estudios refieren que las 
embarazadas toleraron aceptable-
mente bien el embarazo, aunque 
con una mayor incidencia de partos 
pretérmino.

Estas embarazadas precisan de 
una estrecha vigilancia con pruebas 
funcionales respiratorias y hay que 
planificar el momento más adecua-
do para el parto. 

Comentarios
Este artículo hace evidente:
― La necesidad de realizar un ade-

cuado consejo preconcepcional 
multidisciplinar, de carácter indivi-
dual, valorando el momento más 
adecuado para la concepción.

― La importancia de un equipo multi-
disciplinar para el control de estas 
gestaciones.

― En general, la baja actividad de la 
enfermedad se asocia con mejo-
res resultados tanto para la madre 
como para el feto. Por ello, el mejor 
momento de embarazo es cuando 
la enfermedad está controlada. 
La actividad se asocia con peores 
resultados del embarazo, especial-
mente aumento de abortos y parto 
pretérmino.

― No hay complicaciones maternas 
significativas en pacientes emba-
razadas con MI.

― Las IgIV y los glucocorticoides son 
los pilares del tratamiento de la MI 
en pacientes embarazadas.

― El embarazo se asocia en general 
con una estabilidad global de la 
esclerodermia. 

― No debemos recomendar el em-
barazo en pacientes con escle-
rodermia e hipertensión arterial 
pulmonar, ni en pacientes con ne-
fropatía activa.

― La crisis renal por esclerodermia 
sigue siendo la complicación más 

temida del embarazo en las pa-
cientes con esclerodermia. Re-
quiere una rápida administración 
de tratamiento con inhibidores de 
la ECA a pesar de su potencial te-
ratogenicidad.

― Es difícil distinguir preeclampsia 
de disfunción renal por esclero-
dermia. 

Planteo las siguientes cuestiones 
a los obstetras:

• La cervicometría seriada y la elas-
tografía de cérvix ¿ayudarán a 
predecir los partos pretérmino en 
estas enfermedades? ¿Serían úti-
les en las embarazadas que toman 
corticoides?

• Los marcadores bioquímicos de 
preeclampsia ¿contribuirán a dis-
tinguir la preeclampsia de la afec-
tación renal en la esclerodermia?

• ¿Nos ayudará a mejorar los re-
sultados maternos y obstétricos 
la realización sistemática de es-
tudios de eco-Doppler de arterias 
uterinas, arteria umbilical y fetales 
en estas enfermedades? Yo afir-
maría que sí.

Genética

Instituto de Parasitología y Biomedicina “López-Neyra” IPBLN-CSIC, Granada.

Gonzalo Villanueva Martín

Javier Martín Ibáñez

En los últimos años se ha producido 
un aumento en la disponibilidad de 
la información genómica, derivada 
de los estudios de asociación de 
genoma completo (Genome wide as-
sociation studies, GWAS), del genoti-
pado del genoma o de la caracteriza-
ción genética de las muestras de los 
biobancos, que ha permitido acercar 

uSO DE LA GENÉTICA 
PARA PRIORIZAR LOS 
DIAGNóSTICOS DE LOS 
PACIENTES EXTERNOS 
DE REuMATOLOGíA CON 
ARTRITIS INfLAMATORIA
Rachel Kneve. Sci Transl Med. 2020; 12 
(545). DOI: 10.1126/scitranslmed.aay1548.
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esta información a la clínica y apli-
carla para mejorar los diagnósticos 
de diferentes patologías. En el caso 
de las enfermedades complejas, la 
rapidez en el diagnóstico es clave y 
la información genética puede jugar 
un papel importante al complemen-
tar a la información clínica, signos 
y síntomas. En este artículo se nos 
expone un ejemplo de este uso de 
la información genética como apoyo 
al diagnóstico en pacientes reuma-
tológicos que presentan síntomas 
asociados a la artritis inflamatoria, 
como la artritis reumatoide (AR) o el 
lupus eritematoso sistémico (LES). 
Estos pacientes pueden ser diag-
nosticados de manera errónea en su 
primera visita médica, debido a las 
similitudes con otras enfermedades 
reumáticas que también presentan 
estos síntomas. Gracias al avance 
en el estudio de las bases genéticas 
de las enfermedades reumáticas, se 
han identificado numerosos loci de 
riesgo y se han generado índices de 
riesgo genético, capaces de prede-
cir la susceptibilidad a estas enfer-
medades con distinta sensibilidad 
y precisión. En este trabajo, los au-
tores presentan lo que esperan que 
sea una herramienta de ayuda a la 
clínica, el G-PROB (Genetic Proba-
bility tool). Pretenden así facilitar el 
diagnóstico de pacientes con artritis 
inflamatoria, basándose en la infor-
mación genética y clínica, y diferen-
ciando entre cinco enfermedades, 
que suponen el 80% de los diagnós-
ticos en pacientes con estos sínto-
mas: AR, LES, artritis psoriasica (AP), 
espondiloartropatía (EpA) y gota.

G-PROB es un índice de riesgo 
genético (Genetic risk score, GRS) 
para varias enfermedades que, asu-
miendo que el individuo está afecta-
do por una de ellas, utiliza la infor-
mación genética de cada paciente 
para calcular la probabilidad de su-
frir cada una. La realización del cál-
culo de riesgo se hace combinando 
los polimorfismos de un solo nucleó-
tido (SNPs) que se encuentran en 
las regiones de riesgo identificadas 
para las diferentes enfermedades, 
incluyendo la región del HLA. En to-
tal se utilizan 42 SNPs en el HLA y 
208 fuera de esta región. Para su 
puesta a punto se usaron datos si-

mulados, y después se utilizaron da-
tos genéticos disponibles en los bio-
bancos eMERGE (Eletronic Medical 
Records and Genomics) y Partners 
Biobank como fuentes de informa-
ción genética y clínica de pacientes 
reales. Cabe resaltar que se incluye-
ron 1.211 pacientes de cualquiera 
de las cinco enfermedades en el 
primer paso, y 245 pacientes inde-
pendientes en un segundo paso. 
La etapa final se realizó testando el 
modelo en pacientes con síntomas 
de artritis inflamatoria teniendo en 
cuenta sólo su primera visita con el 
reumatólogo, con un total de 282 
individuos. Los datos serológicos de 
los pacientes se demostraron espe-
cialmente importantes para mejorar 
el modelo de probabilidad. 

Los resultados demostraron que 
la información genética puede ser 
relevante a la hora de diferenciar 
entre diferentes enfermedades que 
presentan clínicas similares, en este 
caso síntomas de artritis inflamato-
ria. Con los datos obtenidos, se con-
firma que la aplicación de los datos 
genéticos puede ayudar a disminuir 
los diagnósticos erróneos en la pri-
mera visita, ya que las probabilida-
des de acierto eran mayores para 
G-PROB que la probabilidad del diag-
nóstico inicial del reumatólogo en un 
65% de los casos. Este resultado pro-
babilístico, o G-probabilidad, es único 
para cada paciente y para cada una 
de las enfermedades incluidas en el 
estudio, y en un 53% de los casos se 
comprobó que la enfermedad con 
mayor probabilidad correspondía al 
diagnóstico final, y que en el 77% 
el diagnóstico se correspondía con 
una de las dos enfermedades con 
probabilidades más altas. G-PROB 
es una herramienta que podrá ser 
usada en la clínica, especialmente, 
por aquellos pacientes ambulato-
rios que realizan su primera visita. 
De este modo, se puede obtener la 
probabilidad de sufrir cada una de 
varias enfermedades, en lugar de un 
resultado binario (presencia/ausen-
cia) para una enfermedad en concre-
to. Esto resulta una ventaja, ya que 
se encuentra en sintonía con el tipo 
de razonamiento que se utiliza en la 
clínica, favoreciendo además la pe-
tición de pruebas complementarias 

para confirmar el diagnóstico. Las 
limitaciones de este estudio son: (i) 
la falta de pacientes con enfermedad 
en estadios severos en las primeras 
etapas de validación, ya que resta 
poder probabilístico a G-PROB; (ii) la 
falta de información no genética, en 
el caso de este estudio, sólo se co-
nocía la de a aquellos pacientes con 
síntomas de artritis inflamatoria; (iii) 
la ausencia de diversidad entre las 
cohortes utilizadas para el estudio, 
ya que todos los individuos que se 
utilizaron eran individuos blancos, lo 
que sesga el uso de esta herramien-
ta; (iv) la incapacidad para diferen-
ciar o clasificar entre los diferentes 
subtipos de las enfermedades.

G-PROB es una herramienta pro-
puesta para la clínica ambulatoria, 
cuyo objetivo es ayudar al facultativo 
en el diagnóstico de enfermedades 
complejas, como las reumáticas, cu-
yas similitudes clínicas se acentúan 
en los estadios iniciales. Esta herra-
mienta, además, puede importarse a 
otras disciplinas médicas.

Comentarios
El progresivo aumento de la recopi-
lación de datos genómicos, deriva-
dos tanto de la investigación como 
de la práctica clínica, nos hace 
pensar en la aplicación de herra-
mientas como los GRS en la clínica. 
Los autores han creado un recurso 
para ayudar en el diagnóstico de 
algunas enfermedades de carácter 
reumático, centrándose en pacien-
tes ambulatorios. Con los datos de 
biobancos han generado un modelo 
de GRS que incluye cinco enferme-
dades reumáticas, entre ellas AR y 
SLE, que cursan con artritis infla-
matoria. Para ello han utilizado los 
datos de GWAS en estas enfermeda-
des, seleccionando un conjunto de 
SNPs para generar el GRS.

La función de esta herramienta es 
servir de apoyo en la primera visita 
de los pacientes al reumatólogo, 
pero se requiere que previamente 
se cuente con el perfil genético del 
paciente, y es conveniente que ade-
más se disponga con una serie de 
datos clínicos para poder calcular 
la probabilidad de padecer una de 
estas enfermedades. También se 
presupone que el paciente padece 

Genética — Literatura Comentada
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una de las enfermedades seleccio-
nadas, por lo que la aplicabilidad de 
este GRS parece, por el momento, 
limitada. En general y a pesar de su 
innegable utilidad, la posibilidad de 
implantar los GRS en el día a día de 
la práctica clínica está todavía le-
jos de ser viable pues, aunque los 
precios continúan descendiendo, la 
obtención de los datos genéticos de 
manera rutinaria sigue fuera del al-
cance del sistema sanitario.

Cabe considerar también que la 
fiabilidad de estos métodos está li-
mitada por el poder estadístico y la 

precisión de los estudios genéticos 
previos para identificar el compo-
nente genético y estimar el efecto 
de cada polimorfismo en las dife-
rentes patologías. Además, ha de 
considerarse el sesgo étnico, que 
limita la aplicación de la mayoría 
de estas herramientas a poblacio-
nes de ascendencia europea. 

G-PROB supone una mejora so-
bre un GRS convencional, ya que, 
como apuntan los autores, no apor-
ta un resultado binario o centrado 
en una sola enfermedad, sino que 
proporciona probabilidades dife-

rentes de sufrir cinco enferme-
dades reumáticas. Sin embargo, 
a pesar de la existencia de GWAS 
relevantes, otras enfermedades 
reumáticas han quedado fuera de 
esta herramienta, una carencia a 
considerar. 

Aunque su implantación en la clí-
nica hospitalaria o ambulatoria to-
davía queda algo lejos, herramien-
tas basadas en los datos genéticos 
de los pacientes serán, en el futu-
ro, de uso tan común para la comu-
nidad clínica como una analítica o 
una radiografía. 

fermedad. Más de la mitad (52,7%) 
de los pacientes encuestados reci-
bían glucocorticoides (en 13,1% fue 
necesario  un aumento de la dosis 
debido al empeoramiento de la en-
fermedad) y/o tenían factores de 
riesgo cardiovascular subyacentes 
(53,8%), lo que los sitúa en situación 
de mayor riesgo de COVID-19 grave. 
Casi uno de cada cuatro pacientes 
se enfrentó a diferentes obstáculos 
para adquirir medicamentos. De los 
152 (25,6%) pacientes que debían 
recibir infusiones, casi uno de cada 
cinco (33, 21,7%) tuvieron que re-
trasar el tratamiento y algunos (10, 
6,5%) la fisioterapia, fundamental en 
el tratamiento de la MII, se interrum-
pió en 214 (35,2%). Una cuarta parte 
(159, 26,1%) experimentó dificulta-
des para contactar con su especia-
lista, y 30 (4,9%) fueron incapaces 

dividuos no afectados. La naturaleza 
autoinmune de las enfermedades, 
el uso de inmunosupresores, las 
comorbilidades cardiovasculares 
o respiratorias pueden contribuir a 
ello. Los autores llevaron a cabo una 
encuesta anónima orientada a los 
efectos sobre el control de la enfer-
medad, la atención recibida, el acce-
so a los medicamentos y los temo-
res que afectan a esta población de 
pacientes. De los 608 participantes 
(81,1% mujeres) la dermatomiositis 
(DM) fue el subtipo más frecuente 
(247, 40,6%). Los pacientes informa-
ron problemas relacionados con la 
salud atribuibles a la pandemia de 
COVID-19 (n = 195, 32,1%); específi-
camente 102 (52,3%) requirieron au-
mento de medicamentos, y 35 (18%) 
requirieron hospitalización por com-
plicaciones relacionadas con la en-

EfECTOS COLATERALES 
DE LA COVID-19. EJEMPLO: 
PACIENTES CON MIOPATíAS
Gupta L, Lilleker JB, Agarwal V 
et alRheumatology 2020;00:1–4.  
doi:10.1093/rheumatology/keaa610].

Este trabajo multicéntrico (India, UK 
y USA) quiere dar un toque de aten-
ción sobre los efectos de la pande-
mia por COVID-19  en los sistemas 
de salud enfocado especialmente 
en el manejo de enfermedades au-
toinmunes (EAI) a largo plazo. Más 
concretamente evaluando los pro-
blemas que enfrentan los pacientes 
con miopatías inflamatorias idiopáti-
cas (MII). Como en otras EAI, en este 
colectivo es probable que exista un 
mayor riesgo de infección y de com-
plicaciones respiratorias agudas 
graves por COVID-19 que en los in-

Miopatías 
inflamatorias

Francisco J. García Hernández1,2
 1 Grupo de Investigación CTS-279,  

Hospital Virgen del Rocío, Sevilla.
2 Servicio de Medicina Interna,  

Hospital Virgen del Rocío, Sevilla.

Julio Sánchez Román1

Rocío González León1,2

Literatura Comentada — Miopatías Inflamatorias



95CUADERNOS  DE  AUTOINMUNIDAD

de hacerlo. La mayoría (69,6%) apo-
yó el aumento del uso de consultas 
remotas para mantener la continui-
dad de atención médica durante la 
pandemia.

Comentarios
Suscribimos las conclusiones de 
los autores de este extenso estudio 
descriptivo en el sentido de que sus 
resultados sugieren que la pande-
mia de COVID-19 ha provocado un 
efecto perjudicial sobre la continui-
dad de la atención médica para mu-
chos pacientes con MII así como en 
otras EAI. Existe la preocupación de 
que los retrasos y omisiones en la 
atención clínica pueden traducirse 
potencialmente en peores resulta-
dos en el futuro de estos pacientes. 
Es necesario que extraigamos ense-
ñanzas acerca de cómo abordar en 
el futro esta problemática. El trabajo 
es accesible libremente en:
https://academic.oup.com/
rheumatology/advance-article/
doi/10.1093/rheumatology/
keaa610/5974573?login=true

DISTINTOS fENOTIPOS 
DE DERMATOMIOSITIS 
ASOCIADA CON 
ANTICuERPOS ANTI-MDA5
Allenbach Y, Uzunhan Y, Toquet et al. 
Neurology® 2020;95:e70-e78. doi:10.1212/
WNL.0000000000009727.

Se trata de un trabajo complejo, 
realizado por un extenso número 
de investigadores pertenecientes a 
entidades de diversos países (única 
manera de conseguir una casuísti-
ca verdaderamente notable para un 
proceso muy infrecuente)  mediante 
el que se intenta diferenciar varios 
subtipos de pacientes afectos de 
dermatomiositis (DM) asociada a la 
presencia de anticuerpos  anti-MDA5 
(anti–melanoma differentiation-as-
sociated gene 5 antibody), entidad 
en la que predominan las manifes-
taciones extramusculares (erupción 
cutánea, artralgia, enfermedad pul-
monar intersticial [EPI]) junto con 
una baja frecuencia de signos de 
afectación  muscular. 

Mediante un estudio de clúster los 
autores estudiaron, de forma retros-
pectiva, dos series de pacientes: uno 
con 121 pacientes anti-MDA5 +, que 
comparación con otra serie de 201 
pacientes con miositis, pero sin anti-
cuerpo anti-MDA5 (anti-MDA5−).

Dentro de la serie de  pacientes  
(aceptados para la valoración) anti-
MDA5 + (n = 83), se identificaron 
3 subgrupos. El primero (18,1%) 
correspondió a pacientes con una  
EPI rápidamente progresiva (93,3%; 
p <0,0001) y una tasa de mortali-
dad muy alta. El segundo subgrupo 
(55,4%) correspondió a pacientes 
con sintomatología dermato-reuma-
tológica pura (artralgia; 82,6%; p 
<0,01) y buen pronóstico. El tercero 
correspondió a pacientes, principal-
mente varones (72,7%; p <0,0001), 
con vasculopatía cutánea grave, 
signos frecuentes de miositis (debi-
lidad proximal: 68,2%; p <0,0001) y 
pronóstico intermedio. La valoración 

de fenómeno de Raynaud, artralgia/
artritis y sexo permitió asignar con 
bastante precisión la pertenencia a 
alguno de los clústeres (83,3% de 
estimación correcta). 

Estas observaciones y el amplio 
espectro de manifestaciones de la 
enfermedad sugieren que el llama-
do anti-MDA5 + DM es más bien 
un síndrome sistémico (síndrome 
anti-MDA5 +) que un síndrome mus-
culocutáneo ya que es frecuente la 
práctica ausencia de manifestacio-
nes musculares en estos pacientes. 
Por ello, los autores discrepan de la 
consideración de anti-MDA5 como 
un anticuerpo específico de miositis.

Comentarios
El análisis de este interesante traba-
jo, especialmente en lo referente a 
su tratamiento estadístico, es excesi-
vamente complejo para exponerlo de 
forma resumida por lo que recomen-
damos su lectura completa.
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EfICACIA y SEGuRIDAD 
A LARGO PLAZO DE 
CANAKINuMAB EN 
PACIENTES CON fIEBRE 
MEDITERRáNEA fAMILIAR 
RESISTENTE A COLCHICINA: 
RESuLTADOS DEL ENSAyO 
EN fASE III CLuSTER
Ozen S, et al. Ann Rheum Dis 2020.  

El tratamiento de elección de la fiebre 
mediterránea familiar (FMF) es la col-
chicina. Sin embargo hay pacientes 
que no la toleran o que son refracta-
rios. Varios estudios han demostrado 
la eficacia tanto a nivel clínico como 
analítico, del tratamiento con cana-
kinumab en estos casos. El estudio 
CLUSTER demostró la eficacia de ca-
nakinumab en este tipo de pacientes 

Enfermedades
Autoinflamatorias

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Son Llàtzer. Palma.

Juan González Moreno
Inés Losada López
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con lo que respecta al control de la 
inflamación, así como a la prevención 
de brotes a 40 semanas de segui-
miento. En este artículo se presen-
tan los resultados a 72 semanas de 
seguimiento abierto, cuyo objetivo es 
analizar la eficacia y seguridad a largo 
plazo de canakinumab en paciente 
con FMF refractarios a colchicina. Los 
resultados muestran que pacientes 
tratados con canakinumab a dosis in-
dividualizadas, tienen un buen control 
de la enfermedad, con baja incidencia 
de brotes y una media de PCR en lími-
tes normales. La media de los niveles 
de proteína sérica amiloide A se man-
tiene por encima de los valores nor-
males, pero por debajo de 30mg/L. A 
destacar la asociación directa obser-
vada entre el peso de los pacientes y 
la necesidad de utilizar dosis mayores 
de canakinumab (> 73kg). No se ob-
servan efectos secundarios nuevos 
o no esperados ni correlación entre 
su aparición y las dosis de canakinu-
mab. La mayor parte de los pacientes 
recibieron tratamiento concomitante 
con colchicina. 

Comentarios
Los resultados de este estudio apo-
yan el uso de la inhibición de la IL-1β 
con canakinumab  a largo plazo como 
opción terapéutica válida en pacien-
tes con FMF refractarios al tratamien-
to con colchicina. Sin embargo, cabe 
destacar a día de hoy, que no hay que 
olvidar la necesidad de mantenimien-
to del tratamiento con colchicina para 
la prevención de la Amiloidosis AA. 
Serán necesarios más estudios en 
esta línea para avalar su uso y confir-
mar su eficacia en la prevención de la 
complicación tan temida de la FMF. 

MuTACIONES 
SOMáTICAS EN EL GEN 
uBA1 y ENfERMEDAD 
AuTOINfLAMATORIA 
GRAVE DEL ADuLTO
Beck et al. NEJM nov 2020. 

Identificar la causa de diferentes en-
fermedades inflamatorias sistémicas 
en el adulto es a menudo complica-
do. La genética nos ha permitido 

avanzar en el entendimiento de mu-
chas enfermedades inflamatorias, 
como son las autoinflamatorias mo-
nogénicas. 

Cada vez es más frecuente y acce-
sible la secuenciación de ADN lo que 
ha permitido la descripción de la en-
fermedad desde el genotipo. Por otro 
lado, las mutaciones somáticas han 
sido implicadas en patologías tumo-
rales benignas y malignas, pero no 
en enfermedades autoinflamatorias 
o autoinmunes. 

En este trabajo se describe un estu-
dio basado en el genotipo para identi-
ficar una enfermedad inflamatoria de 
base genética a la que han denomi-
nado VEXAS (vacuolas, encima E1, li-
gada a X, autoinflamatoria, somática). 

Inicialmente los autores detectan 
en una base de pacientes con fie-
bres periódicas de etiología no filia-
da a tres pacientes con mutaciones 
nuevas, aparentemente heterocigo-
tas, en el mismo codón (Met41) del 
gen ligado a X UBA1. Para el hallaz-
go de estas mutaciones los autores 
priorizaron el análisis de genes invo-
lucrados en el proceso de ubiquitina-
ción por su papel en la regulación de 
la respuesta inmune. A raíz de estos 
tres casos, reclutan 22 casos más 
de varones con cuadros clínicos si-
milares de otras cohortes. 

Una vez descartadas afectación en 
la familia de los pacientes, así como 
aneuploidías que justificaran el ha-
llazgo de mutaciones aparentemente 
heterocigotas en un gen ligado al cro-
mosoma X en varones (que debería 
ser homocigotos para estos genes), 
los autores confirman que se trata en-
tonces de mutaciones somáticas en 
células genéticamente heterocigotas 
portando de forma hemicigota la for-
ma salvaje o la mutada del gen UBA1. 

Para corroborar estos hallagos, 
interrogan los datos del exoma de 
141600 personas (77162 adultos 
sanos y 64438 con patología neuro-
lógica) secuenciadas en la empresa 
GeneDx. Ninguno de los individuos 
sanos mostraron un porcentaje de la 
mutación Met41 en UBA 1 mayor del 
5%. En los individuos con patología 
se detectaron 3 varones con un por-
centaje > 71% de la mutación, todos 
presentando un cuadro inflamatorio 
de inicio de la edad adulta. 

Clínicamente, se trataba de varo-
nes con una mediana de edad de 
64 años (45-80) presentando prin-
cipalmente fiebre recurrente, infiltra-
dos pulmonares, afectación cutánea 
(dermatosis neutrofílica y vasculitis), 
anemia macrocítica y dispoyesis he-
matopoyética con vacuolización en 
los células precursoras en la médula 
ósea. Analíticamente destacaba la 
presencia de elevación de reactantes 
de fase aguda (VSG, PCR) así como 
TNF, IL-6, IL-8 o interferon gamma. 

Por último los autores confirman 
que el síndrome se debe a la pérdida 
de función de la encima activadora 
E1 citoplásmica, encargada del ini-
cio de la ubiquitinización (proceso 
fundamental para la degradación 
de proteínas y señalización celular). 
Además ven que la pérdida de ubi-
quitinización activa la respuesta de 
estrés celular y la refulación de la 
autofagia. Estos hallazgos son con-
firmados en modelos de pez cebra. 

Comentarios
Sin ninguna duda este artículo es de 
gran interés por varios motivos. En 
primer lugar los autores describen 
una nueva entidad que describen 
como el síndrome VEXAS. En segun-
do lugar, los autores introducen en el 
campo de las enfermedades autoin-
flamtorias una nueva estrategia para 
el estudio patogénico, iniciado en el 
genotipo y no en el fenotipo. Además, 
describen por primera vez un cuadro 
autoinflamatorio de inicio en la edad 
adulta debido a mutaciones somáti-
cas. Finalmente sus hallazgos sugie-
ren que las mutaciones somáticas 
en genes ligados al cromosoma X 
pueden causas otras enfermedades. 
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Estimados Asociados:

¡A partir de ahora nos podemos comunicar  
también a través de Facebook y Twitter!

Agradecemos a la doctora Martín Gómez (Dorita, para los amigos),  
nuestra Coordinadora de Relaciones con otras Asociaciones,  
su iniciativa de abrir las comunicaciones en las redes.

Colgaremos información actualizada sobre eventos  
e investigaciones, tanto de la AADEA como del mundo  
de las Enfermedades Autoinmunes en general.

Síguenos e interacciona con nosotros. 

¡Juntos aprenderemos más y mejor!

Próximos eventos:
(posiblemente online)

Diciembre 2021:

Noviembre 2021:
El Ejido (Almería)

Málaga
Curso de Residentes

Seminario Autoimunidad y MuJER

Más información en:

aadea.es
info@ASDEA.es
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