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Resumen

Obijetivo: Un aiio después de la declaraciéon de la pandemia por
SARS-CoV-2, solo dexametasona habia mostrado claramente una reduc-
cién de lo morfalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Los
resultados de los inhibidores de interleucina & son diversos y poco claros.
El objefivo de este trabajo es revisar y analizar el efecto de tocilizumab
y sarilumab sobre la supervivencia de los pacientes en este escenario.
Método: La revision sistemdtica siguié las recomendaciones de PRISMA.
Se realizé una bisqueda sistemética en Medline, Embase y medRxiv para
identificar ensayos controlados aleatorizados con tfocilizumab o sarilu-
mab en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se recopilaron los dafos
de mortalidad de pacientes criticos y no criticos y se llevd a cabo un
metaandlisis de efectos aleatorios (Der Simonian-Laird) para ambos sub-
grupos y para toda la poblacién, usando el software MAVIS v. 1.1.3. La
similitud y homogeneidad entre los ensayos fue evaluada.

Resultados: Se identificaron 25 y 23 articulos en Medline y Embase,
respectivamente; cinco eran ensayos con focilizumab y/o sarilumab; se
identificaron dos mas en medRxiv. En total, siete ensayos clinicos alea-
torizados cumplieron los criterios de inclusién. Posteriormente, se prepu-
blics ofro ensayo que cumplia los criterios de inclusién y se incorpord
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Abstract

Objective: One year after the declaration of the SARS-CoV-2 pande-
mic, only dexamethasone has clearly shown a reduction in mortality for
COVID-19 hospitalized patients. For interleukin-6 inhibitors, results are
variable and unclear. The objectfive was to review and analyze the effect
of tocilizumab and sarilumab on survival in this sefting.

Method: The PRISMA statements were fulfilled for the systematic review.
A systematic search in Medline, Embase and medRxiv was conducted
to identify randomized controlled trials with tocilizumab or sarilumab in
hospitalized patients with COVID-19. Mortality data from non-critical and
crifical patients were exiracted. A random-effects [DerSimonian-Laird)
mefa-analysis was performed for both subgroups and the whole popula-
fion using MAVIS software v. 1.1.3. Similarity and homogeneity among
frials were assessed.

Results: Twenty-five and 23 arficles were identified in Medline and
Embase, respectively, five were trials with tocilizumab and/or sarilumab;
two more were identified at medRxiv. Seven randomized clinical frials
fulfilled the inclusion criteria. Another frial was pre-published and inclu-
ded posthoc. The meta-analysis, with eight randomized clinical frials
and 6,340 patients, showed a benefit on morfality for interleukin-6
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al andlisis. El metaandlisis, con ocho ensayos clinicos aleatorizados y
6.340 pacientes, mostré un beneficio sobre la mortalidad para los inhibi-
dores de interleucina-6 (hazard ratio 0,85; intervalo de confianza al 95%
0,74-0,99), con baja heterogeneidad (17 = 7%), pero reducida similitud
entre los estudios. Los resultados no mostraron diferencias enfre pacientes
criticos y no criticos. Un andlisis de sensibilidad excluyendo estudios hete-
rogéneos o no similares mostré resuliados diferentes, sin beneficio y con
baja precision del resultado en pacientes no criticos.

Conclusiones: Se encontré un beneficio en la mortalidad de los inhi-
bidores de la inferleucina 6, pero con importantes diferencias entre los
escenarios analizados en los ensayos clinicos. los resuliados positivos
se deben principalmente a dos ensayos que son similares en el uso con-
comifante de esferoides y una mortalidad muy alta en pacientes crifi-
cos. Sarilumab estuvo escasamente representado en el mefaandlisis. Sin
embargo, el metaandlisis por subescenarios no encontré una relacion
entre el beneficio y la condicién de pacientes criticos/no criticos. Se
necesitan mds ensayos clinicos aleatorizados, principalmente enfocados
en pacientes con alto riesgo de mortalidad, para confirmar el beneficio
de los inhibidores de interleucina-6 en COVID-19.

Introduccion

La aparicién y propagacién del coronavirus de tipo 2 causante del sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) ha provocado una crisis sani-
taria global. Segin la Organizacion Mundial de la Salud, hasta el 16 de
marzo de 2021 se habian nofificado 119.791.453 casos confirmados de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19), incluidos 2.652.966 decesos'.
En pacientes hospitalizados por COVID-19, la reduccién de la mortalidad
es una prioridad absoluta®. Aunque los estudios con remdesivir® o tocili-
zumab* han demostrado reducciones en el tiempo de recuperacion, si el
Gnico beneficio del fratamiento es que los pacientes que se van a recuperar
tardan menos en hacerlo, mienfras que ofros pacientes mueren al mismo
ritmo sin ningn beneficio, el impacto de estos férmacos sobre el manejo
de la enfermedad no es demasiado alentador.

Un afio después de la declaracion de la pandemia del SARS-CoV-2,
sélo la dexametasona ha demostrado con rotundidad ser capaz de reducir
la mortalidad en pacientes ingresados por COVID-19°, estando su uso
nofablemente generalizado. Recientemente, los estudios REMAP-CAP y
RECOVERY®’, ambos ensayos clinicos aleatorizados (ECA| dedicados a
estudiar la eficacia de los inhibidores de la inferleucina-6 tocilizumab y
sarilumab, demostraron una reducciéon de la mortalidad, con la particulari-
dad de que incluyeron Gnicamente a pacientes de COVID-19 en fase critica
o con enfermedad progresiva.

El objetivo del presente estudio fue examinar el efecto de tocilizumab y
sarilumab sobre la supervivencia de pacientes hospitalizados en fase crf-
fica y no critica incluidos en los ensayos clinicos realizados hasta la fecha.

Métodos

Se realizé una revision sistemdtica aplicando la declaracion PRISMA.
Se llevé a cabo una bisqueda bibliogréfica para identificar ECA sobre
tocilizumab o sarilumab en pacientes hospitalizados con COVID-19. Se
utilizaron las bases de datos Medline [Pubmed), medRxiv y Embase para
la busqueda. En Pubmed se utilizaron los términos de busqueda “focilizu-
mab OR sarilumab” y COVID-19, con los filiros “clinical queries”, “clinical
studies”, “therapy” y "narrow”. En Embase, para focilizumab se utilizaron los
términos de busqueda “tocilizumab AND COVID-19" v “randomized” en el
fitulo, resumen y palabras clave de los articulos, haciéndose lo propio para
sarilumab. Se realizé una bisqueda complementaria de datos inéditos en
ECA no publicados atn en la base de datos medRxiv. Asimismo, se realizo
un andlisis de referencias bibliograficas y una busqueda complementaria
no sistemdtica de paginas web. Se incluyeron ECA controlados con tocili-
zumab o sarilumab en pacientes hospitalizados con COVID-19. La calidad
de los estudios se evalué mediante una escala debidamente validada® sin
requerirse que los sujetos fueran cegados. Se excluyeron los estudios sin
datos de supervivencia, sin pacientes ingresados o sin un grupo de control
que recibiera un placebo o tratamiento esténdar.

Los datos de mortalidad de cada estudio fueron extraidos por dos inves-
tigadores independientes, revisdndose las discrepancias. En los estudios

inhibitor (hazard ratio 0.85; confidence interval 95% 0.74-0.99), low
heterogeneity (12 = 7%), but a low similarity among studies. The results
showed no differences among critical and non-critical patients. A sen-
sitivity analysis excluding non-similar or heterogeneous studies showed
different results, without benefit and with low precision of the result in
non-critical patients.

Conclusions: A benefit in mortality for interleukine-6 inhibitors was
found, but with important differences among the scenarios analyzed in
the clinical trials. Positive results are mainly caused by two randomized
clinical frials which are similar in concomitant use of steroids and very-
high mortality in critical patents. Sarilumab was poorly represented in the
mefa-analysis. Nevertheless, an association between the benefit and the
critical /non-critical condition was not found. More randomized clinical
frials, mainly focused in patients at high mortality risk, are needed to con-
firm the benefit of interleukine-6 inhibitors for COVID-19. Sarilumab was
underrepresented in the meta-analysis.

que incluian seguimientos de disfintas duraciones para el estudio de la mor-
talidad, se seleccionaron las duraciones mas largas. Se aplicé el principio
de "intencién de tratar” para homogenizar los datos. Los datos relativos a
morfalidad de pacientes criticos y no criticos al inicio del tratamiento se
recabaron de forma separada, ya que existian dos grupos con riesgos
de mortalidad muy diferentes y en disfintas fases de la enfermedad, por lo
que el efecto de los tratamientos podia ser también diferente. Siguiendo al
ensayo REMAP-CAP, se definié al paciente critico como aquel que ingresa
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) al inicio de la aleatorizacion. Los
resuliados de los estudios que mezclaban los datos de pacientes crificos y
no criticos sin andlisis de subgrupos no fueron tomados en consideracion
para el andlisis separado. Dado que muchos ensayos no registraban los
ingresos en la UCI sin discriminar entre pacientes ingresados y no ingre-
sados en la UCI con oxigenoterapia de alio flujo o soporte ventilatorio no
invasivo, fue necesario infroducir un cambio en el protocolo por recomen-
dacion de infensivistas independientes: en ensayos sin datos en relacion
con el paso del paciente por la UCI pero en los que se realizaba un
andlisis de subgrupos en relacién con el soporte respiratorio, los pacientes
con oxigenoterapia de alfo flujo o venfilacién mecanica [invasiva o no)
fueron agrupados junto a los pacientes crificos ingresados en la UCI de
los ofros estudios. Los pacientes sin oxigenoterapia de alto flujo ni soporte
respiratorio se consideraron no crificos.

El sesgo de publicacién se evalué mediante grdficos en cono inver
fido. La similitud entre los estudios seleccionados se evalué atendiendo a
las caracterfsticas de los pacientes incluidos en el disefio del estudio. Se
realizé un metaandlisis de los efectos aleatorios de los resultados (método
de DerSimonian-Laird), utilizando el programa MAVIS v. 1.1.3 para toda
la poblacién y para ambos subgrupos [criticos y no criticos), utilizando la
odds ratio [OR) y su intervalo de confianza al 5% [OR [IC 95%)]). Se selec-
cioné el método de efectos aleatorios debido a las potenciales divergen-
cias entre los estudios, incluida la presencia de pacientes en distintas fases
de la enfermedad y con diferentes riesgos de mortalidad. Si en el arficulo
no figuraba la OR (IC 95%), este parémetro se calculaba a partir de resul-
tados brutos de mortalidad. La heferogeneidad dentro de cada subgrupo
se evalué mediante el indice estadistico 2. En caso de detectarse un nivel
de heferogeneidad elevado, se consideraba el metaandlisis no informativo,
explorandose ofras diferencias entre los estudios.

los casos en que se llevaba a cabo un andlisis en pacientes con o sin
fratamiento con corticoides se recogieron en un andlisis especifico. Se realizd
un andlisis de sensibilidad excluyendo un estudio en concrefo cuando este se
identificaba como causante potencial de heferogeneidad y cuando sus carac-
ferfsticas eran diferentes de las del resto de los ensayos. Como los pacientes y
el disefio del ensayo RECOVERY eran diferentes de los encontrados en los ofros
ensayos, por representar los resuliados de una segunda aleatorizacién reali-
zada hasta 21 dias més tarde, el andlisis de sensibilidad excluyé ese esfudio.

la probabilidad de interaccién [pli)] de los resuliados de mortalidad
enfre ambos subgrupos se evalué mediante una calculadora especifica®
con metodologia bivariante!®!". Se proporcionaron las reducciones abso-
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lutas de riesgo estimadas y el nimero de pacienfes que era necesario
tratar a fin de permitir una evaluacién de la relevancia clinica del posible
efecto, puesto que la OR debe aplicarse a escenarios con diferentes tasas
de mortalidad para poder calcular el beneficio absoluto. El nivel de sig-
nificacion estadistica para la interaccion se fijé en un valor de p = 0,05,
considerdndose un valor 0,1 < p < 0,05 como inferaccion dudosa en el
andlisis de subgrupos'?.

Resultados

la busqueda bibliogrdfica se lanzé en Medline (Pubmed) el 27 de
enero de 2021. los detalles se muestran en la figura 1. Se encontraron
cuatro ECA sobre focilizumab frente a placebo o tratamiento esténdar,
que proporcionaban datos de mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19"¢. La revisién en medRxiv permitié localizar ofros dos articulos,
no sometidos a revision por pares, que cumplian los criterios de inclusion.
los resuliados de esfos dos ensayos clinicos se publicaron finalmente el
25 de febrero de 20214¢. No se encontraron cambios en relacién con

los resuliados descritos anferiormente en las publicaciones preliminares
incluidas en la revision inicial. El 28 de enero de 2021 se lanzé una bis:
queda en Embase, en la que se encontraron cinco ECA sobre tocilizumab,
ya identificados. En una bisqueda no sistemdtica, se localizé ofro ECA
que cumplia con los criferios de inclusion'”. Una revision sistemdtica reciente
sobre el uso de focilizumab en pacientes con COVID-19'8, realizada el
7 de enero de 2021, permitié identificar sélo dos ECA con datos de morfa-
lidad para tocilizumab. Ambos estudios habian sido identificados en nues-
fra busqueda en Medline.

Se incluyeron un fofal de siefe ECA. Una vez concluida la bisqueda
sistemdtica, se edité una nueva publicacién preliminar de un ECA que
cumplia con los criferios de inclusion (RECOVERY), siendo incluida en
el andlisis. las caracteristicas de los ocho estudios incluidos se muestran
en la fabla 1. El metaandlisis de los datos de mortalidad de la pobla-
cién total, con ocho ECA y 6.349 pacienfes, mosird escasa heferoge-
neidad (7 = 7%). La OR resuliante para la mortalidad fue de 0,85 (IC
Q5% 0,74-099) para la poblaciéon fotal y de 0,99 (IC 95% 0,70-1,27)

Figura 1. Diagrama de flujo (PRISMA) que describe la busqueda sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados sobre los inhibidores de la interleucina-6 en pacientes

hospitalizados con COVID-19. ECA: ensayos clinicos aleatorizados.
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Tabla 1. Estudios clinicos aleatorizados sobre los inhibidores de la interleucina-6 en pacientes hospitalizados con COVID-19. Revisién
sistematica; incluidos pacientes criticos (con oxigenoterapia de alto flujo o ventilacion mecénica invasiva/no invasiva) y no criticos

Farmaco
Localizacion - .. %de versus  Mortalidad Mortalidad ~ Uso
Referencia fjicli’;:ggn de los Cogg;icgs\es EiObI: D‘('J?:;;’" pacientes Farmaco Control control  pacientes pacientes de
P pacientes g criticos Tasade nocriticos criticos  esteroides
mortalidad
........................................... Py s o L
EN""EPA%T’?A , |Ene2021 80%enEEUU, Sai0,<94% (249 Si 28 265% 8mghkg PA % N ND  famaco
nglMe 19 centros 128 (+1) ° 87% PLA
. Neumonia TCZ 33%
CORIMUNO 19 Francia 131 28 1M%vs.  11%vs.
Ene 2021 ' grave = i No ) 0,0% 8mg/kg TE 5 9 N/I farmaco
JAMA Intern Med 9 centros 31/min O, (64): 67 (mediana) (1-3 dias| 16% 16% 61% TE
Situacién
. iti 36%
COVACTA Norteamérica/  90ve/crifica 455 ) 37,0%  T1CZ 20%vs. 10%vs. 24%vs. o,
- Sep 2020 PaO, /FiO, S 28 A0S . PLA o o o f
MedRxiv P Ewopa  _ 3%024 n:HQg / (294:144) ! a68,0% 8 mm/kg 19% 4% 28% 5%2?[2
SatO, < 93%
Enfermedad
RCTTCZ- . . . TCZ
Italia, inflamatoria 126 N " 3% vs. 3% vs. 0% férmaco
e g |72 iTcentos a0 RO, fo0e) N %0 00% (f] mo/xg . T "o N/ 0% TE
200-300 mmHg
Enfermedad 1%
BACC Bay . EE.UU., inflamatoria 243 . o TCZ 6% vs. L
N Engl J Med Dic 2020 8 centros  Cualquier factor (161:82) S 28 20,0% 8 mg/kg* PLA 4% N/D N/D fg;’“gf:
de riesgo o
TCZ
Biras)] Situacién 8 mg/kg 85%, no
REMAP-CAP o critica, soporte 803 o (+1 en 37% vs. 27% vs. especificado
MedRxiv Ene 0zl oam el o o (AG T A0 2 I 2T GO0 R o TE R o/ S 0 .
Australia ;
cardiovascular o SRL brazo
400 mgt
Enfermedad
inflamatoria 84%
TOCIBRAS Brasil, grave/ 129 o TCZ 17% vs.  27% vs.  20% vs. e
BMJ Ene 2021 9 centros crifica con (65:64) No 15 83.7% 8 mg/kg* TE 9% 30% 6% fg;r;o]tf;
oxigenoterapia/ °
Tcz 82%
RECOVERY . . Enfermedad 5116 . o o o ,
Ty Feb20p1 ReinoUnido, g @ iria, (20222 No 28  d54% Smo/ke™ g 29%vw. 19%ys.  29%vs.  Kimoco
ol 31 centros satO,<92%  2.094) (+1 en 33% 22% 42% 82% TE
2 ° ' 12/24 h) 2% PREV#

N/D: no disponible; N/I: no incluido; PLA: placebo; SRL: sarilumab; TCZ: tocilizumab; TE: tratomiento esténdar; VM: ventilacién mecénica.
*800 mg maximo. **800 mg si el peso es > 90 kg; 600 mg si el peso es > 65 y < 90 kg; 400 mg si el peso es > 40 y < 65 kg, y 8 mg/kg si el peso es < 40 kg.
8Un fofal de 353 pacientes recibieron tocilizumab y 48 sarilumab. *El 2% de los pacientes de la muestra tofal recibieron corticoides anfes de la aleatorizacion.

en el andlisis de sensibilidad, excluido el ensayo RECOVERY (Tabla 2 y
Figura 2). La aplicacion del método #rim and fill demosiré la existencia de
un sesgo de publicaciéon inverso, con ausencia de estudios més pequefios
con OR més reducidas.

Seis ensayos incluyeron pacientes ingresados en la UCI (crificos).
El ensayo REMAP-CAP incluia solo pacientes criticos®. Llos esfudios
EMPACTA'? y BACC-Bay" no realizaban ningin andlisis de subgrupos
por soporte respiratorio al inicio, por lo que fueron excluidos del andlisis
separado. El mefaandlisis de pacientes no criticos mostré escasa heferoge-
neidad (I? = 0%), con cinco ECA y 2.280 pacientes (Tabla 2 y Figura 3).
En esfe subconjunto no se encontrd ningdn beneficio, con una OR de 0,86
(IC 95% 0,69-1,07) incluyendo el estudio RECOVERY y de 1,27 (IC 95%
0,59-2,75] excluyéndolo.

En el grupo de pacientes criticos, con cuatro ECA y 3.459 pacientes,
se enconfré un alio grado de heterogeneidad (12 = 62%), con una OR de
0,85 (IC 95% 0,62-1,17), como se muestra en la tabla 2 y en la figura 3.
El ensayo TOCIBRAS, con sélo 54 pacientes crificos por brazo de andlisis,
marco temporal preestablecido de 15 dias para la evaluacion de resul-
tados y bajo indice de mortalidad en el grupo control'®, fue identificado
como la Unica fuente de heferogeneidad. En un andlisis de sensibilidad,

del que se excluyeron los estudios TOCIBRAS y RECOVERY debido a la

heterogeneidad en el primer caso y a la falta de similitud en el segundo, se
encontré escasa heterogeneidad (I = 0%) con una razén de probabilidad
de 0,70 (IC 95% 0,54-091).

No se encontré inferaccion significativa entre los pacientes criticos
y no criticos al incluir todos los estudios en el andlisis. Al excluir el ensayo
RECOVERY de ambos subgrupos y el TOCIBRAS del subgrupo de pacien-
fes criticos, el valor p de la interaccion fue de 0,15 (no significativo).

Sélo un estudio (RECOVERY) presentaba andlisis separados para
pacientes con y sin uso concomitante de corficoides, con una OR de 0,84
(IC 95% 0,75-0,93) con uso de corticoides y de 1,16 (IC 95% 0,91-1,48)
sin uso de corficoides’. Se estimé un valor p de 0,01 para la interaccién, lo
que indica que el beneficio podria ser selectivo en pacientes que reciben
tocilizumab en combinacién con corticoides.

Discusion

En esfa revision sisfemdtica y metaandlisis de ocho ECA y 6.049 pacien-
tes, los inhibidores de la interleucina-6 mostraron un beneficio estadistica-
mente significativo en mortalidad, aunque las diferencias existentes entre
los pacientes incluidos en los diferentes estudios dificultan realizar una
recomendacién general. Resulia necesario identificar qué tipo de pacientes
podrian beneficiarse de la intervencion. El metaandlisis de subgrupos de
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Tabla 2. Datos de mortalidad procedentes de estudios individuales y metaandlisis. Ensayos aleatorizados controlados
sobre inhibidores de la interleucina-6 en pacientes hospitalizados con COVID-19; incluidos pacientes criticos (con oxigenoterapia
de alto flujo o ventilacion mecdanica invasiva/no invasiva) y no criticos

Poblacion Todos los pacientes Pacientes no criticos Pacientes criticos
........................................................................................................................................... N°dedias  N.° de dias
Mortalidad OR Mortalidad OR Mortalidad OR sintomdticos  ingresados
Referencia farmaco (IC 95%) farmaco (IC 95%) farmaco (IC 95%) (mediana) (mediana)
vs. control . vs. control vs. control .
o Dl L
N Engl ] Med vs. 117128 (0,59-2,60) N/D N/D N/D N/D B0 ey
CORIMUNO 19 7/64 0,63 7/64 0,91
JAMA Intern Med vs.8/67  (0,231,73)  vs.8/67  (0,31-2,66) N/I N/l 10-10 I
COVACTA 58/294 1,02 9/87 2,77 49/207 0,81 11-10 N/D
N Engl ) Med vs. 28/144  (0,62-1,68) vs. 2/50 (0,57-13,36)  vs. 26/94 (0,47-1,41)
RCT-TCZ-CQOVID-19 2/60 2,24 2/60 2,24
JAMA Intern Med vs. 1/63  (0,2025,37) vs. 1/63  (0,20:25,37) N/I N/I 78 22
BACC Bay 9/161 1,56
N Engl ] Med vs.3/82  (0,41-5,92) N/D N/D N/D N/D LY N/D
REMAP-CAP 108/395 0,68 108/395 0,68 )
N Engl J Med . 050091 I NI . 050091 /P 1.2/1441.2
9 142/397 A 142/397 e
TOCIBRAS 11/65 1,97 3/11 0,88 11/54 4,35 109,5 N/D
BMJ vs. 6/64  (0,685,69)  vs.3/10  (0,135,82)  vs.3/54  (1,1416,60) (media)
RECOVERY 5%@.022 0,64 175v/$935 0.63 421@.087 0.86 o1 "
MedRxiv 604)3.004 O740961 o0 oos (0,661,05)  4o0Tt 0y (0721,02)
817/3.310 0,85 196/1.157 0,86 589/1.753 0,85
Metaandlisis primario vs. (0,74-0,99) vs. (0,69-1,07) Vs. (0,62-1,17) - -
893/3.039 12=7% 216/1.123 2= 0% 663/1.706 2=62%
MA de sensibilidad 221/1.288 0,99 21/222 1.27
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(excl. RECOVERY/ - - - - vs. (0,54-0,91) - -
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M-A: metaandlisis; N/D: no disponible; N/I: no incluido; OR (IC 95%): odds ratio (intervalo de confianza del 95%).
*Mediana en placebo focilizumab,/sarilumab.

Figura 2. Metaandlisis de la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID 19 que recibieron inhibidores de la interleucina-6. Metaandlisis de efectos aleatorios
[modelo de DerSimonian-Laird). A) Diagrama de efectos de las razones de probabilidad (IC 95%). B) Grdfica de cono invertido. Los circulos abiertos muestran los
estudios faltantes, estimados con el método trim-andHill.
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Figura 3. Diagrama de efectos de la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 que recibieron inhibidores de la interleucina-6. A) Pacientes COVID-19
criticos (con oxigenoterapia de alto flujo o ventilacién mecdnica invasiva,/no invasiva al inicio); metaandlisis de sensibilidad que excluye dos ensayos debido a
falta de similitud (RECOVERY) u homogeneidad (TOCIBRAS); B) y no criticos (con oxigenoterapia sin alio flujo o sin soporte respiratorio al inicio). Modelo de efectos

aleatorios (DerSimonian-Laird).
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pacientes criticos y no criticos no demostré una inferaccién significativa, por
lo que es posible que las diferencias observadas se deban ol azar o a la
falta de potencia estadisfica.

El ensayo RECOVERY describe un escenario que hoy por hoy resulta
inusual, en el que los pacientes no reciben corticoides durante las 48 horas
posteriores a su ingreso hospitalario, realizandose una segunda aleatoriza-
cién a ofros tratamientos y finalmente administréndose (o no) tocilizumab en
combinacién con corticoides. Ademds, el perfil de los pacientes incluidos
en la segunda aleatorizacién eran sujetos con un claro patrén inflamatorio
[profeina C reactiva basal = 75 mg/I) y con una marcada hipoxemia (satu-
racion de O, < 92%). Esta seleccion de pacientes y el contexto clinico en el
que se realizo el estudio podrian explicar las diferencias entre los resultados
del RECOVERY vy los de estudios anteriores. Por lo tanto, creemos que estd
justificada la exclusion de este estudio de un metaandlisis como el que se
presenfa en esta publicacion.

Dos estudios, el CORIMUNO-19" y el COVACTA*, presentan un impor-
tante desequilibrio en cuanto al uso de corticoides, describiendo un uso
mayor en el grupo control. Debido al bien conocido efecto favorable de la
dexametasona en la supervivencia®, esto podria sesgar los resuliados en
contra del tratamiento.

El estudio REMAP-CAP incluyé especificamente a pacientes ingresados
en la UCI, aunque sélo el 29% de ellos habian recibido ventilacion mecanica
al inicio®. Aunque se frata de un estudio mulficéntrico y multinacional, el por
cenlaje relafivamente bajo de pacientes con ventilacion mecanica en la UC
podria diferir de lo observado en la practica clinica habitual en ofros centros
o situaciones. Estos centros ya trabajaban juntos con anterioridad, formando
una plataforma adaptativa para el estudio de un conjunto de infervenciones
dirigidas al tratamiento en la UCI de neumonia adquirida en la comunidad'.
Un marco temporal de 48 horas o menos entre el ingreso hospitalario y la
admisién en la UCH fue uno de los criterios de elegibilidad™. Es decir, en
los pacientes incluidos, el tiempo transcurrido desde el ingreso hospitalario
(1,2 dias) fue similar al tiempo transcurrido desde la admisién en la UC
(14 horas) al inicio, lo que indica que se trataba de pacientes recientemente
ingresados en el hospital derivados directamente a la UCI.

El estudio REMAP-CAP evalué dos anticuerpos monoclonales frente a
inferleucina 6 en el brazo de infervencién, pero solo el 12% recibieron
sarilumab, administrdndose tocilizumab al resto. la potencia estadistica
del estudio no fue suficiente para testar las diferencias entre los farmacos
y su disefio no permite la comparacién en un andlisis separado. Ambos
farmacos fueron aleatorizados juntos en un mismo brazo, pudiendo haber
sido seleccionados en diferenfes centros y para pacientes con distintas
caracterfsficas.

En enero de 2021, fras la publicacion de los resuliados positivos del
estudio REMAP-CAP, se actualizaron las guias del National Health Service
para el fratamiento de la COVID-19 con una declaracién provisional que
inclufa el uso de inhibidores de la interleucina & en pacientes crificos?'.
Basadas en un conjunfo de evidencia mds bien escaso, las recomendacio-
nes briténicas sobre el uso de tocilizumab establecen que la dexametasona
debe administrarse de forma concomitante o con carécter previo, lo que
se justifica por el interés en evitar que tocilizumab se prescriba como alter
nativa a la dexametasona, dado que el beneficio de esta tlima esta més
sélidamente establecido.

El mefaandlisis primario de toda la poblacién demostré que tocilizumab
posefa un efecto profector. Formular una recomendacién general sobre el
uso de focilizumab seria prematuro, ya que un andlisis de sensibilidad que
excluyé el ensayo RECOVERY, estudio a gran escala que inclufa focilizumab
en una segunda aleatorizacién, no mostré un efecto reproducible. El andlisis
separado en pacientes no crificos no mostré un beneficio en cuanto a mor
talidad, aunque el grado de precision del resultado fue bajo. En pacientes
criticos, los resultados fueron heterogéneos, a pesar de que un andlisis de
sensibilidad que excluyé los ensayos RECOVERY y TOCIBRAS por motivos
de disimilitud y heferogeneidad demosiré un posible efecto protector.

Puede resultar sorprendente que el metaandlisis global mostrara homo-
geneidad, mientras que el subandlisis parcial en pacientes crificos no lo
hiciera. No obsfante, debe fomarse en consideracion que el andlisis sepa-
rado de pacientes criticos/no criticos no analiza estudios completos, sino
que agrupa a los pacientes criticos/no criticos de los diferentes estudios.
En los pocos pacientes criticos con altas tasas de mortalidad estudiados
en el ensayo TOCIBRAS se obtuvo un resultado muy distinto que en el resto
de los estudios.

los resultados positivos de tocilizumab se derivan principalmente de
dos ECA realizados en distinfos contextos, aunque muesfran similitudes
en cuanto al uso concomitante de corficoides y a las muy dlias tasas de
morfalidad en pacientes criicos (36% en el REMAP-CAP y el 42% en el
RECOVERY). Serd necesario llevar a cabo més estudios sobre pacientes
crificos para determinar la eficacia especifica de los inhibidores de la inter
leucina-6 en esfos pacientes.
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