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RESUMEN

Actualmente nos encontramos en una pandemia mundial causada por el
coronavirus 2019 o COVID - 19, presentando diferentes desafios para el sistema
de salud debido a que no se cuenta aun con alguna vacuna ni con un tratamiento
gue haya demostrado su eficacia en totalidad, siendo el manejo actual preventivo
y de soporte. Por lo que, en esta revision se estudiard a los farmacos
antirreumaticos mas resaltantes que tengan un probable efecto farmacolégico,
como son la hidroxicloroquina, el tocilizumab, el anakinra y el baricitinib, frente al
COVID — 19. Se espera que brinde apoyo para futuros tratamientos e

investigaciones sobre la enfermedad.

ABSTRACT

We are currently in a global pandemic caused by the coronavirus 2019 or COVID
- 19, presenting different challenges for the health system due to the fact that
there is still no vaccine or a treatment that has proven its effectiveness in its
entirety, being the management current preventive and supportive. Therefore, this
review will study the most prominent antirheumatic drugs that have a probable
pharmacological effect, such as hydroxychloroquine, tocilizumab, anakinra and
baricitinib, against COVID-19. It is expected that they will provide support for

future treatments. and research on the disease.
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INTRODUCCION

En la actualidad, nos encontramos pasando por una crisis sanitaria mundial
debido a la enfermedad del coronavirus 2019 o COVID — 19 causada por el
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SRAS) (en inglés:
Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) esta una enfermedad respiratoria
viral causada pororiginario de China (.

El COVID-19 se transmite principalmente por la via aérea ingresando por
inhalacion a la nariz o la boca a través de la tos, estornudos, gotas respiratorias
0 aerosoles producidos por los pacientes infectados. Ingresando al organismo a
través de la unién al ACE-2, lo que puede influir en su variada expresién; por lo
gue su presentacion clinica es variada siendo desde asintomatica hasta mortal,
dependiendo ademas de otros factores predisponentes ?), como son el sexo
masculino, la edad avanzada, la presencia de comorbilidades como hipertension,
diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular vy
enfermedad renal cronica, en pocos casos se ha visto relacionado a EPOC o
fumar ), ademas de otros factores evidenciados como la relacion del grupo
sanguineo tipo A y la del tipo O, en la mayor o menor morbi-mortalidad
respectivamente ). Estos factores pueden hacer que la infeccion pase de ser un
“simple resfriado” a un cuadro de sindrome de dificultad respiratoria aguda o
SDRA con falla multiorganica, terminando finalmente en la muerte del paciente
®),

Este caso anterior se puede explicar por la presencia de una tormenta de
citoquinas, similar al Sindrome de Activaciéon del Macrofago o SAM y al
Sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica o HLH que se evidencian también
en actividad de enfermedades reuméticas ®, debido a la liberacion
descontrolada de citocinas inflamatorias como la IL-1B, IL-6 o la proteina
guimioatrayente de monocitos 1, asociado a aumento de ferritina sérica y
disminucién de la funcién de los linfocitos NK, causando una inmunosupresion
profunda, por lo que algunos farmacos antirreumaticos podrian disminuir la
exacerbacion de la enfermedad. Estos dos eventos previamente mencionados

podrian ser controlados por el tocilizumab al bloquear la IL-6 y el anakinra al



bloquear la IL-1 @),

Ademas, la hidroxicloroquina es un antimalarico que se ha usado en
enfermedades reumaticas debido a su participacion al disminuir la produccion de
citoquinas causantes de la respuesta inflamatoria, también inhibe la activacion
de algunos TLR ®, pudiendo disminuir asi el efecto de la tormenta de citoquinas
causado por el COVID-19 ©),
Otro farmaco que se encuentra evaluado es el baricitinib, el cual inhibe a los
JAK 1y 2 al impedir la unién de esto con el ATP, haciendo que no se fosforilen
ni se activen los transductores de sefial y activadores de la transcripciéon o STAT,
blogueando de esta manera la sefalizacion de citoquinas (9.
La importancia de controlar estos eventos es debido a que la tormenta de
citoquinas se ha visto relacionada con un prondstico desfavorable en los
pacientes con COVID-19, asociado a un mayor riesgo de mortalidad,
presentando muchos de ellos falla multiorganica 1.

Nuestro pais no ha se ha visto ajeno a esta enfermedad, presentando su primer
caso el 06 de marzo, y desde esa fecha se ha mantenido un aumento constante
tanto en nimero de contagiados como en nimero de muertos, lo cual ha tratado
de ser controlado con las medidas que ha venido tomando el gobierno 2. Al no
tener un tratamiento efectivo, las medidas preventivas han tomado importancia
en el control de la enfermedad realizando diagnosticos tempranos, manteniendo
a la poblacién informada, y estableciendo disposiciones sociales con adecuadas
medidas de proteccion 13). Por lo que es importante determinar la eficacia de los
nuevos tratamientos farmacoldgicos que se estan estudiando debido a que en
nuestro pais gran parte de nuestra poblacion presenta diversos factores
predisponentes que complicarian la infeccion por covid-19 y aumentarian el
riesgo de mortalidad. Si bien los resultados de los diferentes estudiados
realizados sobre estos farmacos son variados, es necesario realizar un analisis

y determinar conclusiones criticas para ellos.



METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda avanzada en las bases de datos hispanoamericanas
como Scielo y Lilacs, también en bases de datos internacionales como
ScienceDirect. Ademas, se apoyl la investigacion usando los motores de
busqueda de PUBMED y Google Académico. Las palabras claves usadas
fueron “COVID - 19” and “antirheumatic agents”, “COVID - 19" and
“hydroxychloroquine”, “COVID - 19” and “anakinra”, “COVID - 19" and
“tocilizumab”, y “COVID — 19” and “baricitinib”. Los articulos que se incluyeron
en la revisiéon fueron articulos que presentaran las palabras clave en el titulo,
gue se encontraran escritos en espafiol o inglés, realizados este afio, y los
articulos a los cuales se tenia el acceso gratuito; por otro lado, los articulos que
se excluyeron fueron los que tenian estudios realizados en animales, que no
tuvieran los resultados publicados 0 que se encontraran en revisién para su
publicacién. Los estudios que se consideraron en la revision fueron los articulos
de revision, estudios de cohorte, estudios de casos y controles, reportes de
casos, estudios multicéntricos y estudios experimentales controlados y no

controlados.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la basqueda en base a la Declaracion PRISMA




HIDROXICLOROQUINA

La hidroxicloroquina es una aminoquinolina, menos téxica y mas soluble que la
cloroquina, usado habitualmente en el tratamiento de malaria y en algunas
enfermedades reumaticas (14). Produce un aumento del pH vy tiene efectos
antivirales, ademas de un efecto modulador sobre las células activadas. Tiene
gran afinidad a la melanina por lo que puede adherirse a tejidos con melanina
como la piel y los ojos, pudiendo llegar a causar retinopatia en este ultimo (15).
Los efectos inmunomoduladores y antiinflamatorios se basan al inhibir al NFkB
de los macrofagos, disminuyendo de esta manera la generacion de citocinas pro
inflamatorias como la IL-1, TNF-a, IL — 6, IFN — y; ademas reduce el
procesamiento de los ligandos enddgenos y exdgenos a través de lisosomas y
endosomas, disminuyendo asi la disponibilidad de antigenos procesados para la
presentacion del complejo de histocompatibilidad — receptores de las células T,
reduciendo la activacion de la inmunidad celular. Esto podria ser la razén por la
cual funcionaria frente al COVID — 19 y a la tormenta de citocinas que este
causaria, otros mecanismos que se han planteado es el bloqueo de la entrada
del virus al disminuir la disponibilidad de los receptores ACE 1l o al disminuir la
captaciéon de nanoparticulas por los macréfagos o de los endosomas al
neutralizar su pH, también se ha planteado la capacidad de disminuir la

formacion del virion (16).

La hidroxicloroquina tiene como efectos adversos mas comunes a los sintomas
gastrointestinales como nauseas o malestar abdominal, pero dentro de uno de
los pocos frecuentes se encuentran la insuficiencia hepética fulminante y la
cardiotoxicidad, esto se puede presentar debido a que cuenta con una larga vida
media y un gran volumen de distribucion; sin embargo, la hidroxicloroquina
cuenta con un buen perfil de seguridad presentado solo toxicidad en casos de
tratamiento crénico (17) considerado a partir de los 5 afios, 0 en caso de
sobredosis cuando la dosis media diaria es > 0,5 mg/kg; ademas la disfuncién
hepética o renal puede agravar los efectos adversos debido a que disminuye su
excrecion (18).Se recomienda evitar su uso con farmacos digitalicos o

antiarritimicos clase la o clase Ill para evitar alteraciones en la conduccién



cardiaca, asi como también se debe evitar su uso con quinolonas o macrélidos
(29).

En Estados Unidos se llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo que
incluyé a 2 541 pacientes con COVID - 19, de los cuales 1 202 recibieron solo
tratamiento con 400 mg de hidroxicloroquina cada 12 horas por un dia, seguido
de 200 mg por 2 a 5 dias; 783 pacientes recibieron ademas de la
hidroxicloroquina tratamiento con 500 mg de azitromicina cada 24 horas por un
dia, seguido de 250 mg diarios por 4 dias; 147 pacientes recibieron azitromicina
sola y 409 pacientes recibieron otro tratamiento. En los resultados se encontré
gue la mortalidad global fue del 18.1%, de la cual 20,1% corresponde al grupo
del tratamiento con azitromicina e hidroxicloroquina, 13.5% a los que se trataron
solo con hidroxicloroquina, 22.4% a los que se trataron con azitromicina sola y
26.4% a los que recibieron otro tratamiento. Ademas, se encontré que la
hidroxicloroquina reduce el riesgo de mortalidad en un 66% y en combinacion
con azitromicina en un 71% (20). En los Paises Bajos también se llevé un estudio
de cohorte observacional, comparando el uso de tres tratamientos diferentes en
1064 pacientes con COVID — 19, el primero era con hidroxicloroquina que abarco
a 189 pacientes, el segundo con cloroquina que tuvo a 377 pacientes, y el tercero
con ningun tratamiento que cont6 con 489 pacientes. En el estudio no se
encontré ningun efecto significativo en la mortalidad al usar hidroxicloroquina o
cloroquina, pero si se encontré una reduccién del 53% en el riesgo de ingreso a
UCI solo en el grupo que uso el tratamiento con hidroxicloroquina (21). En Arabia
Saudita se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo evaluando a 161 pacientes
con COVID - 19, de los cuales 95 pacientes recibieron tratamiento con
hidroxicloroquina y 66 pacientes recibieron tratamiento estandar. Se encontrd
gue tanto la estancia hospitalaria como la necesidad de ingreso a UCI fue menor
en los pacientes tratados con hidroxicloroquina, teniendo a un 8.6% frente a un
10.7% para la primera comparacion, y a un 3.1% frente a un 9.1% para la
segunda (22). En ltalia se realizd un estudio multicéntrico observacional con
3451 pacientes con COVID — 19, de ellos el 76.3% recibié tratamiento con
hidroxicloroquina y los demas recibieron tratamiento estandar. Obteniendo como
resultado que los pacientes tratados con hidroxicloroquina presentaron un 30%



menos de riesgo de mortalidad, especialmente aquellos que al momento del
ingreso tuvieron la Proteina C reactiva elevada (23). En Bélgica también se
realizd un estudio observacional de cohorte con 8075 pacientes con COVID —
19, a quienes se les dividié en dos grupos, un grupo de 3533 pacientes solo
recibié tratamiento de soporte y el otro grupo de 4542 pacientes recibid
tratamiento con 2400 mg en total de hidroxicloroquina durante 5 dias. Se
encontrd que la estancia hospitalaria fue similar en ambos grupos, pero a pesar
de que los pacientes tratados con hidroxicloroquina tenian una enfermedad mas
severa evidenciada en los hallazgos radiol6gicos, de imagen y necesidad de
soporte ventilatorio en UCI, la tasa de letalidad de los pacientes en este grupo
fue de 17.7% siendo menor en comparacion con el grupo que no recibid
tratamiento con hidroxicloroquina siendo en ellos de 27.1%. Esto se continué
evidenciando 40 dias después, presentando el tratamiento con hidroxicloroquina
un riesgo de mortalidad del 19.1%, mientras que el grupo con tratamiento de
soporte presentd un 26.5%, también se identific6 que los pacientes que
recibieron tratamiento dentro de los primeros 5 dias de iniciado los sintomas
tuvieron mejor prondstico en ambos grupos que los que se demoraron mas en
recibir tratamiento (24). En Estados Unidos se realiz6 un estudio retrospectivo,
abarcando a 807 pacientes con diagnoéstico de COVID — 19, los cuales se
dividieron en tres grupos, el primero conformado por 198 pacientes recibid
tratamiento con hidroxicloroquina con una dosis media de 400 mg por 5 dias, el
segundo con 214 pacientes recibi6 tratamiento combinado de hidroxicloroquina
y azitromicina, y el tercero con 395 pacientes recibid tratamiento estandar. En el
cual se encontré que el riesgo de necesidad de soporte ventilatorio fue igual en
los tres grupos, pero el riesgo de muerte fue mayor en el grupo que solo recibio
tratamiento con hidroxicloroquina, ademas la estancia hospitalaria fue mayor en
el grupo que recibié el tratamiento combinado seguido por el grupo que solo
recibié tratamiento con hidroxicloroquina (25). Por otro lado, en Turquia se
realizd un estudio retrospectivo para evaluar los cambios electrocardiograficos
luego del tratamiento combinado de 5 dias con hidroxicloroquina y azitromicina,
abarcando a 109 pacientes con COVID — 19. La dosis del tratamiento fue en el

primer dia 400 mg de hidroxicloroquina via oral y luego se dieron 200 mg cada 2



horas via oral, para azitromicina fue de 500 mg el primer dia como dosis de carga
y luego 250 mg una vez al dia por 4 dias. En los resultados no se encontré
diferencias significativas en los electrocardiogramas, tampoco se encontrg
empeoramiento de la funcidon cardiaca ni muerte por causa cardiaca (26).
Mientras que en Francia se llevé a cabo un ensayo clinico no aleatorizado con
36 pacientes con COVID — 19, de los cuales 20 pacientes recibieron tratamiento
diario con 600 mg de hidroxicloroquina y en algunos casos fue necesario
adicionar azitromicina dependiendo de su evolucién clinica, mientras que el otro
grupo recibié tratamiento de soporte. Se encontr6 que el tratamiento con
hidroxicloroquina se asocia a una reduccién significativa de la carga viral y su
efecto se ve reforzado con la adicion de azitromicina (27). Esto se ve reforzado
con otro estudio en Francia, en el cual se evalué la interaccién in vitro de
hidroxicloroquina y azitromicina en el tratamiento del COVID — 19, encontrando
gue ambos farmacos tienen efecto sinérgico disminuyendo la replicacion viral
significativamente en el COVID - 19 (28). En Egipto se realizdé un ensayo clinico
controlado aleatorio multicéntrico, incluyendo a 194 pacientes con COVID - 19
gque se separaron en 97 que recibieron tratamiento con 400 mg de
hidroxicloroquina via oral cada 12 horas por el primer dia, seguido de 200 mg
cada 12 horas mas tratamiento estandar por 15 dias y otros 97 que solo
recibieron tratamiento estandar por 15 dias. En el cuél se evalud la recuperacion
en el dia 28, la necesidad de ventilacion mecanica y la muerte; sin embargo, el
tratamiento agregado con hidroxicloroquina no presenté disminucion de la
reduccion de la mortalidad o del riesgo del requerimiento de ventilacion
mecanica, no habiendo diferencia significativa para ninguna de las valoraciones
entre los dos grupos (29). De la misma manera en Noruega se hizo un ensayo
clinico controlado aleatorizado con 53 pacientes con COVID — 19, separados en
27 pacientes que recibieron tratamiento con hidroxicloroquina en dosis de 400
mg dos veces al dia durante 7 dias mas tratamiento estandar y 26 pacientes que
solo recibieron tratamiento estandar. En los resultados no se encontro diferencia
significativa en la disminucion de la carga viral orofaringea, ni en la estancia
media hospitalaria, ni en el riesgo de mortalidad, ni en el estado clinico a los 14

dias (30). En China se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado que
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abarc6 a 150 pacientes con COVID - 19, de los cuales 75 pacientes recibieron
tratamiento con 1200 mg de hidroxicloroquina dosis de carga por 3 dias y luego
800 mg al dia por 2 o 3 semanas dependiendo de la gravedad de la enfermedad
mas tratamiento estandar y los otros 75 recibieron solo tratamiento estandar. Se
evalud la conversion negativa de la enfermedad a los 28 dias la cual no presento
diferencia significativa entre los dos grupos, pero el grupo que recibio
hidroxicloroquina presento un porcentaje de 30% de efectos adversos siendo
mayor que el otro grupo el cual se encontré6 en 9%, el efecto adverso mas
frecuente fue la diarrea y el mas grave, pero menos comun fue la infeccién
asociada de vias respiratorias superiores (31). Por otro lado, en Canada y
Estados Unidos se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado controlado con 491
pacientes con COVID — 19 sintomatico no hospitalizados que eran atendidos de
manera ambulatoria, de los cuales 244 recibieron 800 mg de hidroxicloroquina el
primer dia seguido de 600 mg en 6 a 8 horas y luego 600 mg diarios por 4 dias
mas, mientras que 247 pacientes recibieron placebo. Se observé que el cambio
de la gravedad de los sintomas no presento diferencias entre los dos grupos,
pero en el dia 14 solo el 24% de los pacientes con hidroxicloroquina presentaban
sintomas mientras que del otro grupo era el 30%, ademas ocurrieron 10
hospitalizaciones en el grupo que recibié placebo en comparacién con 4
hospitalizaciones que ocurrieron en los pacientes con hidroxicloroquina, la tasa
de mortalidad fue igual en ambos grupos, por ultimo los efectos adversos se
presentaron en mayor porcentaje ,43% frente a 22%, en el grupo que recibio

hidroxicloroquina siendo los mas frecuentes los sintomas gastrointestinales (32).

TOCILIZUMAB

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado antagonista de la
interleucina - 6, actta al inhibir la unién de esta interleucina con sus receptores,
tanto solubles (sIL-6R) como los unidos a la membrana (mIL6R), empleado
debido a su potente efecto antiinflamatorio, usado como tratamiento para
diferentes enfermedades como la artritis reumatoide (33). Con respecto al

COVID-19, este farmaco actua al inhibir la tormenta de citocinas que se inicia en
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la fase inicial, al bloquear a la interleucina — 6, evitando asi el inicio del SDRA.
Ademas se ha encontrado relacionado el aumento de esta interleucina con el
aumento de la mortalidad en los pacientes con COVID-19 (34). Se considera un
tratamiento seguro para adultos y nifios a partir de dos afos, ademas el efecto
adverso grave gue mas se ha reportado es la presencia de infecciones en
pacientes con tratamiento cronico (35). Otros efectos adversos que pueden
presentarse con menor frecuencia en el tratamiento con tocilizumab son
perforaciones gastrointestinales, reacciones a la infusion, anafilaxia y
alteraciones en el perfil laboratorial, ademas no se recomienda su usa en
gestantes debido a que atraviesa la barrera placentaria (36). Con respecto a la
interaccion con otras drogas el Tocilizumab no afecta directamente al citocromo,
pero al actuar sobre la IL-6 puede aumentar la presencia de algunos citocromos
que fueron deprimidos al elevarse la interleucina, lo que puede afectar el
metabolismo de algunos farmacos. Se debe tener cuidado con los farmacos
mielotdxicos debido a que potencia su toxicidad hematolégica (37). La dosis
habitual usada en el tratamiento de la tormenta de citocinas es de una infusion
lenta por via intravenosa de 8 mg/kg en pacientes > 30 kg o de 12 mg/kg en
pacientes < 30 kg, y en caso haya mala respuesta se administran dos dosis mas

con un intervalo de 8 horas entre cada una de ellas (38).

En un hospital en Lombardia, Italia se realiz6 un estudio de casos en 100
pacientes con SARS-CoV-2 confirmado por PCR quienes ademas presentaron
insuficiencia respiratoria aguda con necesidad de soporte ventilatorio, pero no
todos se encontraban en ventilacion mecéanica debido a la falta de disponibilidad,
los cuales fueron tratadas con Tocilizumab a una dosis de 8 mg/kg via infusion
intravenosa cada 12 horas, recibiendo en total de 2 a 3 infusiones. El 77% de los
pacientes tuvieron una notable mejoria evidenciada dentro de las primeras 24
horas y completa hasta el décimo dia pudiendo suspender la ventilacion
mecanica e incluso algunos hasta ser dados de alta, del resto de los pacientes
el 23% empeoro y de ellos el 20% fallecié (39). En otro hospital de Italia se
reportd el caso de un paciente de 50 afilos con COVID-19 quien recibio
tratamiento combinado con hidroxicloroquina, azitromicina y baricitinib sin

presentar mejoria por lo que se adiciono esteroides con tocilizumab a una dosis
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IV de 8 mg/kg, presentando mejoria luego de 4 dias de administracién de este
altimo, y finalmente con remdesivir manteniendo el uso de hidroxicloroquina y
esteroides, presentando recuperacion tanto radiolégica como clinica (40). En
Baréin se reportd el caso de 5 pacientes con COVID — 19 tratados con
tocilizumab recibiendo de una a dos dosis de 400 mg via intravenosa segun
requerimiento, de los cuales 4 presentaron mejoria clinica a partir de las 24 horas
del tratamiento y fueron dado de alta de UCI estando hemodinamicamente
estable, pero 1 paciente fallecié debido a shock refractario asociado a hipoxemia
refractaria e insuficiencia circulatoria (41). En Turquia se realizé un estudio de
casos retrospectivo que evalud la eficacia de tocilizumab en 43 pacientes con
COVID - 19 severo (21 pacientes) o critico (22 pacientes) a los cuales se les
hizo seguimiento por 14 dias posterior al inicio del tratamiento de tocilizumab, los
cuales iniciaron con el tratamiento estandar y debido a la sospecha de tormenta
de citocinas se les administr6 8 mg/kg de tocilizumab como dosis inicial, en
algunos casos fue necesario administrar una segunda dosis luego de 12 horas
de haber aplicado la primera; 3 pacientes con COVID — 19 severo tuvieron que
ser hospitalizados en UCI, pero todos presentaron mejoria radioldgica al séptimo
dia, 9 pacientes con COVID - 19 critico presentaron infecciones bacterianas
secundarias y 6 pacientes fallecieron (42). En otro lugar de ltalia, se realizdé un
estudio de casos y controles retrospectivo a 128 pacientes en total, 64 pacientes
por cada grupo, siendo uno de ellos los que recibieron tratamiento con
tocilizumab también por infusion intravenosa a una dosis de 8 mg/kg, esos
pacientes presentaron menor riesgo de necesidad de soporte ventilatorio de
apoyo, pero la mortalidad fue similar en ambos casos, presentando una tasa
similar en la supervivencia dentro de los primeros 30 dias (43). En Francia se
llevé a cabo un estudio retrospectivo de casos y controles que incluyé a 20
pacientes que recibieron tocilizumab y a 25 que recibieron tratamiento estandar,
encontrandose que a pesar que los pacientes tratados con tocilizumab tenian
mayor demanda de oxigeno y peores resultados de laboratorio, a pesar de esto
el ingreso a UCI y las muertes fueron mayores en los pacientes que recibieron
tratamiento estandar teniendo a un 72% frente a un 25% respectivamente, asi

mismo los pacientes con tratamiento estandar necesitaron en un mayor



13

porcentaje la ventilacion mecanica invasiva en comparacion con el grupo que
recibi6 tocilizumab teniendo a un 32% para el primer grupo y 0% para el segundo
grupo (44). En Francia también se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y
controles con 206 pacientes, de los cuales 30 recibieron tocilizumab y 176
recibieron tratamiento estdndar, en el seguimiento se encontrd que los pacientes
con tocilizumab tuvieron una menor mortalidad y menor necesidad de ventilacion
mecanica las cuales estuvieron en un 27% en comparacion con el 52% del otro
grupo (45).Un estudio de cohorte retrospectivo se llevd a cabo en Italia donde se
evallo a los pacientes que ingresaron con COVID — 19 grave o critico y que
fueron tratados con tocilizumab en infusion por 60 minutos a una dosis de 8
mg/kg siendo un total de 74 pacientes, comparandolos con 148 pacientes que
recibieron otro tratamiento, encontrandose que los pacientes que recibieron
tratamiento con tocilizumab tuvieron un mayor porcentaje de mejoria de su
estado (62% de los pacientes), especialmente en los pacientes con ventilacion
mecanica, pero tuvieron una mayor estancia hospitalaria en comparacién con el
otro grupo (46). En otra region de ltalia, se realiz6 un estudio de cohorte
retrospectivo, teniendo a 544 pacientes con COVID — 19 severo, de los cuales
365 recibieron tratamiento estandar y 179 recibieron tratamiento con tocilizumab
por via intravenosa o subcutanea, encontrandose que los pacientes tratados con
tocilizumab presentaron menor riesgo de necesidad de ventilacion mecanica o
de muerte en comparacion con el otro grupo, pero el grupo tratado con
tocilizumab presento un mayor porcentaje de pacientes con nuevas infecciones
asociadas al tratamiento (47). En ltalia también se llevé a cabo un estudio de
cohorte retrospectivo que incluyé a 158 pacientes, de los cuales 90 pacientes
recibieron tocilizumab (43 pacientes recibieron 400 mg de tocilizumab
intravenoso y 47 pacientes recibieron 324 mg de tocilizumab subcutaneo) y 68
pacientes recibieron tratamiento estandar, de los pacientes que recibieron
tocilizumab fallecié el 7,7%, mientras que de los pacientes que recibieron el
tratamiento estandar fallecio el 50%, encontrandose que tocilizumab mejoro la
supervivencia en su grupo de pacientes, ademas no se encontro relacionado con
reacciones adversas ni se encontrd diferencias con respecto a la via de

administracion (48).En otro lugar en Italia se llevé a cabo un estudio de cohorte



14

retrospectivo que incluyd a 65 pacientes con COVID — 19, de los cuales 32
pacientes recibieron de una a dos dosis de 400 mg de tocilizumab intravenoso
ademas del tratamiento estandar y los demas pacientes solo recibieron
tratamiento estandar, en el dia 28 se realiz6 un seguimiento encontradndose que
el 69% de los pacientes con tocilizumab presenté mejoria clinica mientras que
del grupo estandar solo el 61%, la mortalidad fue del 15% y del 33% para cada
grupo respectivamente, teniendo como predictor de mortalidad a la edad
avanzada y como predictor de mejoria una PaO2:FiO2 basal elevada, mientras
gue la comparacién de infecciones secundarias fue similar en ambos grupos
estando en 13% (49).0tro estudio similar de cohorte retrospectivo se llevé en
Estados Unidos, en donde se observo a 630 pacientes con COVID — 19 que
requerian atencién en cuidados intensivos, de ellos solo 21 recibieron
tratamiento con tocilizumab, encontrando también que los pacientes tratados con
tocilizumab presentaron un menor riesgo de mortalidad en comparacion con el
otro grupo, pero superaron la media esperada de estancia hospitalaria llegando
hasta 23 dias (50). En Estados Unidos también se realizo un estudio de cohorte
retrospectivo en 52 pacientes hospitalizados con COVID-19, quienes se les
administr6 de 1 a 4 dosis de tocilizumab luego de 14 dias de iniciados los
sintomas, de ellos solo el 42.3% de pacientes respondid favorablemente al
tratamiento y 46.2% fallecieron (51). Mientras que en Espafia se llevo a cabo un
estudio de cohorte con 1229 pacientes, 261 pacientes recibieron tocilizumab y
969 pacientes recibieron el tratamiento estandar, encontrando que el tocilizumab
se asocié a una disminucién del riesgo de muerte o de ingreso a UCI en los
pacientes que tenian una proteina C reactiva basal mayor a 150 mg/L; sin
embargo, en los pacientes que tuvieron menores niveles de proteina C reactiva
el efecto fue similar que el del grupo que recibié tratamiento estandar (52). A
diferencia de otro estudio realizado en Italia de tipo cohorte observacional donde
se evalu6 a 12 pacientes con COVID — 19 que recibieron de una a dos dosis de
162 mg de tocilizumab subcutaneo, observandose que luego de la
administracion de tocilizumab disminuyo el valor de los marcadores inflamatorios
sanguineos, ademas hubo mejoria de la funcién respiratoria, disminuyendo las

respiraciones por minuto a menos de 30, obteniendo una saturacion de oxigeno
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mayor a 93 y un PaO2FiO2 mayor a 300; por otro lado, se realizé un seguimiento
tomografico en el cual se observdé mejoria en todos los pacientes y no se
informaron efectos adversos o problemas de seguridad por el tratamiento con
tocilizumab (53). Por otro lado, en Estados Unidos se llevé a cabo un estudio
cohorte retrospectivo comparando el uso de tocilizumab intravenoso con el
subcutaneo, para lo cual incluyeron a 125 pacientes, de los cuales 65 recibieron
400 mg de tocilizumab intravenoso y 60 recibieron 324 mg de tocilizumab
subcutaneo. En el seguimiento se obtuvo que el 52% y el 28% de los pacientes
respectivamente para cada grupo presentaron mejoria clinica dentro de los
primeros 7 dias, la tasa de mortalidad fue del 37% y del 50% respectivamente, y
con respecto a los marcadores inflamatorios se observé un descenso de la
proteina C reactiva (54). En Iran se llevé a cabo un ensayo clinico prospectivo
no controlado, evaluando a 42 pacientes con COVID — 19 critico o severo a los
cuales se les administré una dosis de 400 mg de tocilizumab via intravenosa, de
los cuales el 14% requirio ventilacion mecanica invasiva, mientras que el 83,33%
presentd mejoria clinica, luego de 28 dias de iniciado el tratamiento fallecio el
16,66% y el 7,14% presento6 reacciones adversas neuroldgicas como la diplopia
transitoria y la pardlisis de Bell (55). Por otro lado, en lItalia se llevé a cabo un
ensayo multicéntrico prospectivo, abierto y no controlado, donde se incluyé a 126
pacientes con COVID — 19 donde 86 pacientes tenian COVID — 19 grave y 40
pacientes con COVID — 19 critico, quienes recibieron una dosis de 324 mg de
tocilizumab subcutaneo para los que pesaban menos de 100 kg y 486 mg para
los que pesaban mas de 100 kg, ademas del tratamiento estandar. El
seguimiento se realiz0 hasta el alta o fallecimiento de los pacientes,
encontrandose que la duracion media de estancia hospitalaria fue de 8 dias, el
76.19% del total de los pacientes sobrevivio y fue dado de alta del hospital,
mientras que los fallecidos fueron el 6.98% de los pacientes graves y el 60% de
los pacientes criticos, con respecto a la necesidad de oxigeno complementario
este disminuyé0 mas en los pacientes graves que en los pacientes criticos, la
frecuencia respiratoria disminuydé en ambos grupos, asi como la temperatura
corporal, mientras que la saturacién de oxigeno aumento significativamente en

ambos grupos; finalmente, no se presentaron efectos adversos graves asociados
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al uso de tocilizumab (56). En ltalia también se llevd a cabo un ensayo
prospectivo multicéntrico, para estudiar el efecto del tocilizumab sobre la tasa de
letalidad en los dias 14 y 30, teniendo a 301 pacientes con COVID - 19, de los
cuales 180 recibieron 8 mg/kg de tocilizumab con una dosis méxima de 800 mg
por dosis, si la funcion respiratoria no mejoraba se aplicaba una segunda dosis
12 horas después. En los resultados se encontrd que la tasa de letalidad fue de
18.4% para el dia 14 y de 22.4% para el dia 30, ademas no se encontré en
ningun paciente toxicidad farmacolégica, ademas se encontr6 que el tratamiento
con tocilizumab es mas efectivo en pacientes que no requieren soporte

ventilatorio (57).

ANAKINRA

El anakinra es un farmaco recombinante del antagonista del receptor humano
para la interleucina 1 (IL-1RA), usado principalmente en pacientes con artritis
reumatoide ©, puede inhibir tanto a la IL-1a como a la IL-1b ambas asociadas
con la inmunidad innata (58). Estas interleucina se han visto relacionadas con
el SDRA causada por la tormenta de citocinas y la linfohistiocitosis
hemofagocitica, la cual se ha visto presente en el COVID-19 y puede ser
controlada por anakinra siendo eficaz en horas y presentando una vida media
corta, lo que lo convierte en un farmaco de uso seguro, ya que Si presentara
algun efecto secundario se detendra prontamente, lo que le da un adecuado
perfil de seguridad (59). Esto ocurre cuando el COVID-19 al causar dafo epitelial
produce la liberacién de la IL-1a, que a su vez realizara el reclutamiento de
neutréfilos y monocitos al sitio afectado, ademas inducira a la IL-1b tanto en
monocitos como en macrofagos; por otro lado, el COVID-19 también libera un
pro-IL1b que actla en las células previamente mencionadas, lo que culmina en
mayor liberacion de IL-1 y posterior activacion de células inmunes innatas,
llevando a un proceso continuo y sin regulacion. El anakinra al bloquear ambas
interleucinas evita este proceso, ademas disminuye la produccion de la IL-6

debido a que la IL-1 es uno de sus inductores (60).
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Anakinra se puede utilizar por la via intravenosa y la via subcutanea, pero la via
mas recomendada es la subcutdnea debido a que mantiene una
biodisponibilidad adecuada del farmaco. Ademas, tiene una vida de media corta,

lo que permite actuar prontamente en caso se presenten efectos adversos (61)

En Canada se report6 el caso de una paciente de 62 afios con COVID-19 y
miocarditis fulminante, con antecedente de esclerosis multiple progresiva, quien
fue tratado con anakinra a dosis de 100 mg cada 12 horas por via intravenosa,
presentando mejoria clinica evidente dentro de las primeras 72 horas de
tratamiento, por lo que se le continud por los siguientes 5 dias, el paciente fue
dado de alta dos semanas después teniendo resolucién del problema cardiaco y
pulmonar (62)- De la misma manera en lItalia se reporta el caso de un paciente
de 50 afios con COVID-19 a quien se le inicié anakinra en su décimo dia de
ingreso debido a su estado critico y a presentar contraindicacion para el uso de
tocilizumab, la dosis inicial fue de 200 mg por via intravenosa, seguida de 100
mg cada 6 horas por via subcutanea, este tratamiento se continud hasta el dia
21 de su ingreso, fue dado de alta de UCI presentando mejoria clinica, pero se
le tuvo que retirar el tratamiento con anakinra debido a una bacteriemia asociada
al catéter venoso central, luego del tratamiento antibiético fue dado de alta a los
29 dias de ingreso en buen estado general (63). Asi como en Reino Unido, se
presenta el caso de un paciente de 17 afios con COVID — 19 asociado a
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, a quien se le administré anakinra
100 mg por dia via intravenosa en su segundo dia de hospitalizado, presentando
mejoria dentro de las siguientes 24 horas, el tratamiento se suspendié en el
noveno dia y el paciente fue dado de alta en el décimo primer dia posterior a su
ingreso (64). Por otro lado, en un estudio realizado en Grecia y en los Paises
Bajos se reportan los casos de 8 pacientes con COVID — 19 severo con
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria que fueron tratados con 200 mg de
anakinra intravenosa cada 8 horas por 6 dias, presentando mejoria de la afeccién
pulmonar y menor necesidad de uso de Vasopresores; sin embargo, 3 pacientes
fallecieron por shock séptico refractario a parte del noveno dia posterior al inicio
del tratamiento (65). De la misma manera, en otro hospital en Espafa se reporta
un caso de un paciente de 51 afios con COVID — 19 con necesidad de ventilacién
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mecanica, quien no presento mejoria al tratamiento con tocilizumab, por lo que
dos dias después de haber recibido tocilizumab inicio el tratamiento con anakinra
via subcutanea a dosis Unica de 100 mg, presentando luego una respuesta
favorable con adecuada evolucion clinica, siendo retirado del soporte ventilatorio
y dado de alta a los 14 dias de haber ingresado (66). En otra regién de ltalia se
realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo a pacientes con COVID - 19
moderado o severo asociado a hiperinflamacion, de ellos 29 pacientes recibieron
tratamiento con anakinra pudiendo ser por via intravenosa a dosis de 5 mg/kg o
por via subcutadnea a dosis de 100 mg dos veces al dia, comparandolos con 16
pacientes que recibieron el tratamiento estandar, encontrando como resultado a
los 21 dias de iniciado el tratamiento que los pacientes tratados con anakinra
presentaron un mayor porcentaje de supervivencia, presentando ademas un
elevado porcentaje de supervivencia sin ventilacion invasiva, pero un mayor
porcentaje de pacientes tratados con anakinra presentd bacteriemia; sin
embargo, luego de la suspension de anakinra no presentaron recaidas
inflamatorias (67). Mientras que en Estados Unidos se realizé un estudio de
cohorte retrospectivo en 41 pacientes hospitalizados con COVID-19, quienes
recibieron anakinra por 9 dias, luego de 14 dias de iniciados los sintomas, de
ellos solo el 63.4% respondieron favorablemente al tratamiento, con un 22% de
pacientes fallecidos (51). En Francia se realizaron dos estudios de tipo cohorte
prospectivo con 52 pacientes y de cohorte retrospectivo con 44 pacientes, los
pacientes que recibieron el tratamiento de anakinra lo hicieron via subcutanea a
dosis de 100 mg cada 12 horas por 72 horas y luego cada 24 horas por 7 dias,
el otro grupo tratamiento estandar, los resultados del estudio arrojaron que el
grupo de anakinra tuvo menos pacientes fallecidos o ingresados a UCI (25%) en
comparacion con el otro grupo (73%), ademas el grupo de pacientes tratados
con anakinra que sobrevivio disminuyé progresivamente la necesidad de
oxigeno suplementario, ninguno presentd otras infecciones intrahospitalarias y
solo el 13% presento elevacion de las enzimas hepaticas (68). De la misma
manera en un hospital en Espafia se realizé un estudio de cohorte retrospectivo
a pacientes con COVID — 19 y SDRA, de los cudles 9 recibieron tratamiento con

anakinra subcutanea a dosis de 100 mg cada 6 horas y el otro grupo se encontré
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compuesto por 18 pacientes que recibieron tratamiento con tocilizumab, los
resultados fueron favorables para ambos grupos, presentando mejoria clinica en
el 55.6% y el 88.9% de los pacientes respectivamente, ademas no se
presentaron infecciones oportunistas, y se vieron los casos de 2 pacientes que
presentaron resistencia al tratamiento con tocilizumab que mejoraron cuando
empezaron a recibir anakinra, la elevacién de aminotransferasas se vio solo en
el grupo de tocilizumab, ambos presentaron una mortalidad del 11% y ninguna

reaccion adversa (69).

BARICITINIB

El baricitinib es un agente biolégico inhibidor de la Janus quinasa (JAK),
selectivamente al JAK1/JAK2 bloqueando de esta manera la via de sefalizacién
del JAK que usa el SARS-COV-2 y las citocinas dependientes de esta via como
son la IL-6, IL-2, IL-23 e IFN —y para evitar la tormenta de citocinas. Esta via
inicia con la angiotensina Il tipo 1 (AT1-R), quien es secretada en exceso luego
de la unién del virus a la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE-2), la AT1-
R actla a través del transductor de sefial Janus quinasa y a través de la via de
sefalizacion del activador de la transcripcion (JAK-STAT), provocando mediante
ellos vasoconstriccion, hipertension y dafio tisular crénico; pudiendo afectar en
el sistema cardiovascular, en las células tubulares proximales renales, en las
células mesangiales, en los astrocitos del tronco encefalico y en los hepatocitos
(70).

Ademas, el baricitinib también interfiere en el paso y ensamblaje del virus en las
células pulmonares, debido a que interrumpe la sefalizacion de proteina-
guinasa- 1 asociada a AP2 (AKK1) y de la quinasa asociada a ciclina G (GAK),
las cuales son reguladores que median la endocitosis dependiente de clatrina.
Este mecanismo ayudaria a disminuir la entrada viral del SARS-COV-2, lo que
es sugerido para iniciar el tratamiento con el farmaco. Sin embargo, el
mecanismo previo referido se encontraria mas recomendado para fases
moderadas o severas de la enfermedad ya que es ahi donde se presenta la

tormenta de citocinas, a diferencia de los casos leves o asintomaticos donde es
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muy probable que el virus sea eliminado por mecanismos antivirales endégenos
(72).

La concentracion plasmatica de baricitinib necesaria para lograr este efecto se
consigue con la dosis terapéutica de 2 0 4 mg por via oral una vez al dia. Sin
embargo, puede afectar la respuesta del interferon (IFN) alfa y beta al bloquear
la via de sefializacion lo que podria empeorar la infeccion, debido a que una
disminucién de respuesta del IFN puede causar un exceso en la replicacion viral,
pero también disminuir el riesgo de enfermedad pulmonar grave al evitar la

regulacion negativa (72).

Los efectos del baricitinib han sido comprobados in vitro, ademas de su
disponibilidad de administracion por via oral, de su perfil aceptable de efectos
secundarios y debido a su poca interacciéon con las enzimas CYP y los
transportadores de farmacos. Lo que lo hace apropiado para usarlo tanto en las
primeras etapas de la infeccion para poder reducir la entrada viral en las células
como en las posteriores para hacer uso de sus efectos antiinflamatorios (73). Es
necesario mantener una adecuada vigilancia del uso del baricitinib si es que se
usa con inmunosupresores debido a que se ha encontrado casos de aparicion

de enfermedades oportunistas al hacer uso de estos (74).

En Alemania, se reporta el caso de un paciente de 71 afios con falla respiratoria
por COVID — 19, quien recibio tratamiento estandar seguido de 3 dias de
tratamiento con sarilumab, a quien debido a la falta de respuesta se le inicia
tratamiento con 4 mg de baricitinib via oral por 2 semanas, presentando mejoria
clinica y radiolégica después de terminado el tratamiento (75). En Estados
Unidos, se realizd un estudio de cohorte retrospectivo con 15 pacientes con
COVID -19 moderado o severo, quienes recibieron tratamiento combinado de
200 a 400 mg de hidroxicloroquina con 2 a 4 mg de baricitinib via oral. En los
resultados se observo que el 60% ingresé a UCI y el 26.7% requirio ventilacion
mecanica, pero desde el inicio del tratamiento con baricitinib se evidencié mejoria
en los sintomas, presentando un menor requerimiento del soporte de oxigeno,
ademas dando una disminucion de los valores de PCR, en total se evidencio una

supervivencia del 80% (76). En Italia se llevé a cabo un ensayo clinico no
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aleatorizado con 24 pacientes con COVID — 19 a quienes se les hizo seguimiento
por 2 semanas, de ellos a 12 se les administré 4 mg de baricitinib por dia con
200/50 mg de lopinavir/ritonavir dos veces al dia durante dos semanas, siendo
los controles los 12 pacientes previos que habian recibido tratamiento estandar.
Presentando una notable diferencia en ambos grupos, el grupo control tuvo 33%
de ingreso a UCI, mientras que el otro grupo no tuvo ningdn ingreso, ademas el
alta en el grupo control luego de 2 semanas fue del 8%, mientras que en el otro
grupo fue de 58%, esto se asocié a una mejoria clinica, disminucién de la
necesidad de oxigeno suplementario y de valores inflamatorios en los examenes
de laboratorio, pero como efecto adverso se presentaron alteraciones
cardiovasculares y hematoldgicas (77). Ademas, la Administracion de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos o FDA ha dado una autorizacion de
emergencia para el inicio del uso del baricitinib en acompafamiento con
remdesivir para el tratamiento de adultos y niflos mayores de 2 afios con COVID
— 19, especialmente en los casos donde haya la necesidad de oxigeno
suplementario, basandose en los resultados favorables de un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que incluy6 a 1033 pacientes
con COVID - 19 a quienes se les realizé seguimiento por 29 dias, de ellos 515
pacientes recibieron tratamiento con baricitinib y remdesivir, mientras que 518
pacientes recibieron placebo y remdesivir, presentando el grupo con baricitinib
menor tiempo medio de recuperacion, menor probabilidad de ventilacion

mecénica y de muerte en comparacion con el grupo control (78).
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CONCLUSIONES

Segun lo revisado en este articulo, encontramos que el tratamiento con
hidroxicloroquina en los primeros ensayos de tipo cohorte retrospectivo que se
realizaron presentaron resultados favorables comparables con lo presenta la
teoria, disminuyendo el riesgo de mortalidad y el riesgo de ingreso a UCI,
ademds en uno de los estudios también se evidencioé disminucién de la carga
viral. Sin embargo, en los estudios de tipo ensayo clinico aleatorizado no se
evidencio beneficio del tratamiento de la hidroxicloroquina sobre el tratamiento
estandar presentado similar riesgo de mortalidad, riesgo de necesidad de
ventilacion mecénica y similar disminucién de la carga viral; lo que se asemeja
con los diferentes estudios actuales relacionados al tratamiento de
hidroxicloroquina para el COVID — 19. Por otro lado, los principales efectos
adversos que se presentaron en los diferentes estudios fueron los
gastrointestinales, no encontrandose presencia de cambios
electrocardiogréficos significativos en ninguno de ellos. Ademas, en el estudio
realizado en pacientes ambulatorios no se encontré diferencias en la gravedad
de los sintomas ni en la tasa de mortalidad, pero si hubo menor riesgo de

hospitalizacion en los pacientes tratados con hidroxicloroquina.

Al revisar el uso del tratamiento con tocilizumab, los casos presentados
mostraron en su mayoria una mejoria notable luego de iniciado el tratamiento,
de la misma manera en casi todos los estudios de tipo cohorte retrospectivo se
evidenciéo una mejoria clinica y/o radiolégica con disminucion del riesgo de
mortalidad luego de recibir el tratamiento tanto en pacientes en unidad de
cuidados criticos como fuera de esta, sin mostrar diferencia con la via
administrada, solo en un estudio de este tipo aumento la tasa de mortalidad luego
del tratamiento. De la misma manera en los estudios de tipo cohorte retrospectivo
se asocio el tratamiento con tocilizumab a una disminucion del riesgo de la
mortalidad o de ingreso a cuidados criticos y a un aumento de la mejoria clinica
— radioldgica, presentando mayor eficacia el tratamiento intravenoso, asi mismo
en la mayoria de los estudios de tipo casos y controles retrospectivos se
encontraron similares resultados, pero solo en uno se encontré que el riesgo de

mortalidad fue el mismo. Finalmente, en los ensayos multicéntricos prospectivos
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no controlados se encontré de igual manera que luego del tratamiento con
tocilizumab los pacientes presentaron mejoria clinica y radioldgica,
especialmente en los que presentaron aumento de marcadores inflamatorios,
con disminucion del riesgo de mortalidad; sin embargo, seria necesario comparar
los resultados con ensayos clinicos aleatorizados, los cuales no se encontraron
en las bases de datos. De manera general en los estudios se encontré como
principal efecto adverso a la infeccion secundaria, lo que se sumo al aumento de

dias de hospitalizacion.

La evidencia del tratamiento con anakinra en la mayoria de los casos
presentados se observdO una mejoria clinica evidente en los pacientes,
especialmente en aquellos que presentaron resistencia al tratamiento con
tocilizumab, por lo que podria ser una alternativa de tratamiento para estos casos
0 en los que casos que el tratamiento con tocilizumab se encuentra
contraindicado. De la misma manera en los estudios de tipo cohorte
retrospectivo, se presentd una mejoria clinica evidenciada principalmente por la
disminucién de la necesidad de oxigeno suplementario, asociada a una
disminuciéon de la tasa de mortalidad y del riesgo de soporte ventilatorio; sin
embargo, se deberian comparar los resultados obtenidos con ensayos clinicos
aleatorizados, estos tampoco se encontraron en las bases de datos. El efecto
adverso mas frecuente mencionado en los estudios es la bacteriemia secundaria

gue resolvio sin presentar trastornos de gravedad.

En el caso de baricitinib se encontraron los mismos resultados satisfactorios
tanto en los casos reportados, como en los estudios de cohorte y en los ensayos
clinicos, presentando una disminucién de la mortalidad, un menor riesgo de
soporte ventilatorio, y una mejoria clinica evidente en los pacientes. Sin
embargo, los estudios fueron realizados en adicion con otros farmacos, por lo
gue seria necesario evaluar la eficacia solo del farmaco sin otro en combinacion.
Mientras que los efectos adversos que se reportaron fueron las alteraciones
cardiovasculares y hematoldgicas.

Como se ha podido observar el tratamiento con hidroxicloroquina para el COVID

— 19 fue descalificado luego de realizar estudios de mayor nivel. Por lo que, tanto
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el tratamiento con tocilizumab como el tratamiento con anakinra que presentan
adecuados resultados en estos primeros estudios deberian ser evaluados en
estudios de mayor nivel para confirmar su eficacia en la enfermedad. Mientras
gue el tratamiento con baricitinib ha presentado resultados favorables en los
diferentes trabajos presentados, siendo el inico antirreuméatico autorizado por la
FDA hasta el momento; sin embargo, es necesario continuar haciendo
investigaciones sobre el tratamiento Unico con este farmaco para asegurar
nuevos tratamientos en el COVID — 19 y poder afrontar la pandemia en la que

estamos viviendo.
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