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nacién con otros niveles asistenciales. Esa solucién que presentan
los autores en tiempos de COVID-19 también se ha reinventado
desde un punto de vista corporativo y organizacional.

Por tultimo, dirfa que nos queda un replanteamiento de fututo
y recuperar la gratitud y la autoestima perdida (como sociedad y
como profesionales de la salud), después de una pandemia que ha
sido una llamada a la atencién y a la accién, para que todo vuelva
a su cauce. Es una ocasién de examinacién, aprendizaje y mejora
que nos pueda conectar con la cultura japonesa en los conceptos
de reparacion (kintsugi), reordenacién (nankurunaisa) y armonia
(feng shui), para poder llevar a cabo nuevos desafios en la atencién
centrada en la persona.
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Anakinra, una alternativa potencial en el )
tratamiento de la infeccion respiratoria grave
por SARS-CoV-2 refractaria a tocilizumab:

comentario

Anakinra as a potential alternative in the treatment of severe
acute respiratory infection associated with SARS-CoV-2
refractory to tocilizumab: coment

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el articulo de Figuero-Pérez et al. pub-
licado en el dltimo ndmero de su revista en el que se sugiere la
utilidad de anakinra en la infeccién respiratoria grave por SARS-
CoV-2 refractaria a tocilizumab! y nos gustaria realizar algunas
observaciones.

El curso clinico de la infeccién por SARS-CoV-2 presenta tres
fases clinicas bien diferenciadas?. En la inicial hay una replicacién
viral con sintomas gripales y posteriormente algunos pacientes pro-
gresan, entre el dia 6 y 13 del inicio de los sintomas, a una fase
hiperinflamatoria con el desarrollo de una neumonia que puede
evolucionar a un sindrome de distrés respiratorio.

En la patogenia de la infeccién grave por SARS-CoV-2 esta impli-
cada una disregulacién de la respuesta inmune con linfopenia,
aumento de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 o TNF
alfa) y un descenso del gamma-interferén. Esto conduce a un sin-
drome inflamatorio sistémico con elevacién de reactantes de fase
aguda como la proteina C reactiva y ferritina>.

El tratamiento de esta fase inflamatoria con fairmacos como
la dexametasona o el tocilizumab ha demostrado reducir la
mortalidad*.

El anakinra, un antagonista del receptor de la IL-1, reciente-
mente ha obtenido la aprobacién de la EMA para el tratamiento
en pacientes adultos con neumonia COVID-19 y riesgo de progre-
sién a insuficiencia respiratoria grave en base al ensayo clinico
SAVE MORE que demostré una reducciéon de mortalidad a 28 dias
y de la estancia hospitalaria en aquellos tratados precozmente con
anakinra®.

Respecto a los tratamientos de rescate en pacientes con mala
evolucién clinica a pesar de corticoides y/o inmunomoduladores
existe poca evidencia. En un articulo publicado por nuestro grupo’
analizamos a 143 pacientes con neumonia moderada/grave por
SARS-CoV-2 e hiperinflamacién tratados con diversos regimenes
en base a los protocolos de esa fecha. Observamos que en aquellos

que no habian respondido a corticoides con o sin tocilizumab, el
tratamiento con anakinra podria ser una alternativa ttil. Nuestros
pacientes recibieron el primer dia 100 mg/12 h si pesaban entre 50
y60kg, 100 mg/8 h entre 60y 75 kg 0 100 mg/6 h si pesaban > 75 kg.
Posteriormente todos recibieron 100 mg/12 h desde el dia 2 hasta
el dia 6. Tras el ajuste por edad e indices de gravedad clinica, la
administracién de anakinra se asoci6 con una reduccion del riesgo
de mortalidad (HR; 0,518; IC del 95%: 0,265-0,910; p=0,0437).

En el caso publicado por Figuero-Pérez et al.! consideramos que
no puede sugerirse que la mejoria clinica del paciente se debiera al
anakinra al haberse administrado una dosis tnica de 100 mg. Dado
que la vida media del anakinra es de 4-6 h y la del tocilizumab en
torno a 6 dias es probable que la mejoria del paciente fuera por
el efecto de este Gltimo. Actualmente no existe consenso sobre las
dosis 6ptimas de anakinra en este contexto clinico, pero en la liter-
atura cientifica se han empleado dosis mayores y mas prolongadas
en el tiempo®°.
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Uso de anakinra en el tratamiento de la ]

infeccion respiratoria grave por SARS-CoV-2

Use of anakinra in the treatment of SARS-CoV-2 severe
respiratory infection

Sr. Editor:

En primer lugar queriamos agradecer a Aomar-Millan et al.! su
respuesta a nuestro articulo en el que sugerimos el potencial ben-
eficio de anakinra en el tratamiento de la infecciéon por SARS-CoV-2
refractaria al tratamiento con tocilizumab?.

La «tormenta de citocinas» secundaria a la infeccién por SARS-
CoV-2 condiciona cuadros graves de enfermedad COVID-19. La
activacién desmesurada del sistema inmune produce un cuadro
similar al SLHH?. El aumento de las citocinas proinflamatorias (IL-1,
IL-6 o TNF-alfa), de factores procoagulantes y la linfopenia presen-
tan una importancia capital en su patogenia.

El uso de inmunosupresores como dexametasona y los antic-
uerpos anti-IL-6 (tocilizumab) y anti-IL-1 (anakinra) son el pilar del
tratamiento de la fase inflamatoria de la infeccién por SARS-CoV-24.

Como reporta Aomar-Millan et al., anakinra ha sido recien-
temente aprobado por la EMA para el tratamiento de pacientes
con neumonia por SARS-CoV-2 que necesitan oxigenoterapia
suplementaria y que tienen riesgo de evolucionar a insuficiencia
respiratoria grave determinada por una concentracién plasmatica
del receptor soluble del activador del plasminégeno tipo uro-
quinasa (suPAR)>6 ng/ml. Esta aprobacién se ha basado en el
estudio SAVE MORE®, donde se demostré una disminucién en
mortalidad y en estancia hospitalaria en los pacientes tratados pre-
cozmente con anakinra.

Resulta interesante el estudio retrospectivo de Aomar-Millan
et al.’ en el que se analizaron 143 pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2. Los pacientes refractarios al tratamiento con corti-
coesteroides y tocilizumab recibieron tratamiento con anakinra a
dosis de 100 mg/cada 8-12h entre el dia 2 y 6. La administracién
de anakinra se asoci6 con una reduccién del riesgo de mortalidad
(HR: 0,518; IC del 95%: 0,265-0,910; p =0,0437).

El paciente descrito en nuestro articulo? recibié 2 dosis de
tocilizumab (8 mg/kg, subcutaneo) y, dada la ausencia de mejoria
respiratoria y analitica transcurridas 48 h de la administracion de
tocilizumab, se decidié la administracion de anakinra (100 mg dosis
total Ginica, subcutanea). En el momento del ingreso hospitalario del
paciente (abril 2020), el uso de anakinra en la fase inflamatoria de
la neumonia por SARS-CoV-2 se encontraba en estudio. Por lo tanto,
no habia descrito en la literatura una dosis recomendada en dicho
momento. Actualmente, aunque sigue sin haber consenso, si que
se recomiendan dosis mayores y con varios dias de tratamiento
continuado®~’. Al igual que Aomar-Milldn et al. en su respuesta,
consideramos en la discusion de nuestro articulo que no se podia
justificar la mejoria clinica del paciente inicamente debido al efecto
del tratamiento con anakinra, y que no habia que descartar un ben-
eficio tardio del tocilizumab.
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