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Resumen

Introduccién: El virus SARS-CoV-2 es un nuevo coronavirus, causa de la enfermedad por coronavirus de
2019 (COVID-19) que, en su formamas grave, produce cuadro de neumonia atipicay SDRA potencialmente
mortales. Los coronavirus inducen la disregulacion del sistema inmune resultando en sindrome de tormenta
de citoquinas con activacion del macréfago mediado fundamentalmente atravésdelasIL-1y 6. Aunque
hasta |a fecha no existe un régimen terapéutico especifico para el tratamiento de la covid-19, el uso de

mol éculas inhibidoras de la accion biolégicade IL-1y 6 se encuentran entre las principales vias de
investigacion. El anakinra es un antagonista recombinante del receptor humano paralalL-1 que neutralizala
actividad biolégicadelalL-1? e IL-1?. Su alta biodisponibilidad tras la inyeccién subcutanea, rapidez de
accion, relativamente corta vida mediay seguridad en contexto infeccioso lo convierten en un farmaco
prometedor.

Objetivos: Descripcion de las caracteristicas clinicas y evolutivas de una serie de 54 pacientes ingresados por
covid-19 tratados con anakinra en un hospital terciario, en condiciones de practica clinica habitual.

M étodos: Estudio retrospectivo unicéntrico en € que fueron incluidos todos |os pacientes ingresados por
covid-19 tratados con anakinra desde el uno de abril de 2020 hasta la actualidad. Se recogieron caracteristicas
clinicasy demogréficas de la muestray se evaluaron parametros de evolucién clinicay analitica mediante
escala de gravedad respiratoria Brescia-COV D, SaFi, reactantes de fase aguda (PCR, Ferritina), LDH,
linfocitos en e momento basal, alos 72h y 7 dias de tratamiento. Se utilizo estadistica descriptiva parala
presentacion de los datos realizdndose imputacién de valores faltantes mediante LOCF. Adicionalmente, se
realizo subanalisis de pacientes que recibieron anakinra como anico tratamiento biol dgico.

Resultados: Se incluyeron 54 pacientes. 37 varones (68,5%) y 17 mujeres (31,5%), con mediana de edad de
69,5 (36-94) afios. Antecedente de enfermedad pulmonar en 14 pacientes (25,9%), enfermedad

cardiovascular en 39 pacientes (72,2%), Diabetes Mellitus en 11 pacientes (20,4%), enfermedad renal en 6
pacientes (11,1%), enfermedad reumatol 6gica en 6 pacientes (11,1%), inmunosupresion en 13 pacientes
(24,1%). Promedio de dias desde €l inicio de los sintomas hasta comienzo del tratamiento 19,15 (+ 8,64)

dias. Promedio de nimero de dosis recibidas 4,85 (+ 3,96). Otros tratamientos recibidos:. esteroides dosis
bajas. 70,3%; dosis altas (1 mg/kg): 87%, bolos 24% de |os pacientes; tocilizumab: 57,4%; infliximab 24,1%;
lopinavir/ritonavir 48%; hidroxicloroquina 94,4%; azitromicina 79,6%. La mortalidad en el grupo general fue
de 22% y su causa fue covid-19 2 75%, complicacion infecciosa 8,3%; complicacion no infecciosa 16,7%. La
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mortalidad en el grupo de pacientes que recibi6 anakinra como Unico tratamiento biol6gico fue de 17,39% y

su causa covid-19 75%, complicacion no infecciosa 25%. No observaron efectos adversos.

Grupo genera

Brescia-COVID, media+

DE

SaFi, media+ DE

Basal*

1,65 (+ 0,95)

Vaor

0: 11,1%

1: 31,5%

2:42,6%

3: 53,7%

4: 3,7%

222,60 (+ 115,197)

Vaor

> 300: 25,9%

201-299: 14,8%

201: 59,3%

72 horas

1,63 (+ 1,13)

Vaor

0: 16,7%

1: 27,8%

2: 38,9%

3: 7,4%

4: 9,3%

240,51 (+ 117,57)

Vaor

> 300: 24,5 %

201-299: 26,4%

201: 49%

7 dias

1,73 (+ 1,19)

Vaor

0: 7,9%

1: 52,6%

2:18,4%

3:7,9%

4: 13,2%

250,95 (+ 102,63)

Vaor

> 300: 34,2 %

201-299: 34,2%

201: 31,6%

Linfocitos, media+ DE 1,07 (+ 1,5)* 103/2L 516 (£ 3,05)* 103/7L 1,15 (+ 2,49)* 103/7L

Ferriting, media+ DE 1.098,4 (+ 944,8) ng/ml  1.080,23 ( 873,9) ng/ml  1.069,19 (+ 989,42) ng/m

PCR, media+ DE 38,78 (+37,58) mg/L 21,46 (+20,17) mg/L 7 (x6) mglL
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LDH, media+ DE

Mejoriarespiratoria**

Mejoriaanalitica***

387,64 (+ 163,1) U/L

394,98 (+ 209,32) U/L

20,37%

51,85%

Grupo que recibio anakinra como unico tratamiento biol 6gico

Brescia-COVID, media+
DE

SaFi, media+ DE

Linfocitos, media+ DE

Basal*

1,09 (= 0,8)
Valor

0: 26,1%

1: 47,8%
2:21,7%
3:4,34%

4: 0%

306,35 (+ 124,71)
Valor

> 300: 56,52%
201-299: 17,39%
201: 26,1%

0,88 (+ 0,56) * 103/2L

72 horas

0,91 (+ 0,88)
Vaor

0: 39,1%

1: 34,8%
2:21,7%

3: 4,34%

4: 0%

316,04 (+ 129,78)
Vaor

> 300: 52,2 %
201-299: 21,7%
201: 26,1%

1,2 5(+ 0,79) * 103/7L

374,26 (+ 157,63) U/L

51,85%

77,78 %

7 dias

1,09 (+ 0,8)

Vaor

0: 8,7%

1: 82,6%

2:8,7%

3: 0%

4: 0%

300,36 (+ 135,39)

Vaor

> 300: 45,46 %

201-299: 27,27% 201.

27,27%

1,15(+ 2,49)* 1103/7L

1699-258X © 2020. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos |os derechos reservados



Ferritina, media+ DE 1112,76 (+ 621,80) ng/ml 903,25 (+ 385,49) ng/ml 704,14 (+ 261,86) ng/ml

PCR, media+ DE 50 (+ 6,38) mg/L 34,67 (+ 23,3) mg/L 19,96 (+ 28,92) mg/L
LDH, media+ DE 326,38 (+ 111,66) U/L 308 (+ 116,59) U/L 355 (+ 151,96) U/L
Mejoriarespiratoria** 30,43% 69,5%

Mejoria analitica*** 60,87% 78,2%

* Antes de comenzar tratamiento con anakinra. ** Normalizacion de SaFi 0 aumento de 100 mmHg.
***mejoria de ? 2 parametros analiticos.

Conclusiones: El tratamiento con anakinra de pacientes ingresados por COV1D-19 grave parece ofrecer
mejoriaparcia clinicay analiticaalas 72 hy 7 dias de administracion. El tratamiento fue bien tolerado y no
se observaron efectos adversos. Son necesarios estudios al eatorizados controlados para valorar la utilidad del
farmaco en esta situacion clinica.
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