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&CUAL ES LA UTILIDAD DEL BLOQUEO DE
INTERLEUQUINA-6 EN PACIENTES CON
COVID-19?

La interleuquina-6 es una citoquina con una amplia va-
riedad de funciones, puntualmente dentro de la cascada
inflamatoria y la respuesta inmunitaria'?. De efectos
tanto proinflamatorios como antiinflamatorios, multiples
estimulos existen para su secrecion, y ejerce sus efectos
principalmente a través de JAK-STAT'. En términos abso-
lutos, los pacientes adultos con insuficiencia respiratoria
asociada a coronavirus-2019 (COVID-19) no presentan,
en promedio, niveles superiores de interleuquina-6 en
comparacion con otros pacientes criticamente enfermos (p.
¢j., aquellos con shock séptico)’. Sin embargo, dentro del
subgrupo de pacientes con COVID-19, aquellos con mayor
gravedad clinica presentan, en general, niveles mas eleva-
dos de interleuquina-6 y otros marcadores inflamatorios*.

éComo se bloquean los efectos de la
interleuquina-6?

Los dos agentes mayormente evaluados han sido el toci-
lizumab y el sarilumab. Ambos bloquean el receptor de
interleuquina-6 y no diferencian entre las diversas vias
de sefializacion (p. ¢j., las denominadas vias de trans-
sefializacion y clasicas)’. Tedricamente, el bloqueo del
receptor de interleuquina-6 potencialmente reduce los
reactantes de fase aguda, los niveles de proteina C-reactiva,
la produccion de hepcidina, la activacion de células-B e
inhibe la formacion de células Th17 inflamatorias'. Los
efectos adversos informados en la literatura son princi-
palmente los de la médula 6sea (neutropenia y anemia),
hepatotoxicidad e infecciones secundarias.

éCual es la evidencia del bloqueo de
interleuquina-6 en pacientes con COVID-19?
Multiples estudios observacionales y ensayos aleatoriza-
dos han evaluado el uso del bloqueo de interleuquina-6 en
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pacientes con COVID-19, con resultados disimiles®!!. El
cuadro adjunto resume los principales estudios aleatoriza-
dos disponibles a la fecha (Cuadro 1). Brevemente, diver-
sos estudios observacionales han mostrado una asociacion
potencial con la reduccion de mortalidad a corto plazo'2.
Mas atn, el estudio EMPACTA’ inform6 una reduccion
del evento combinado incluyendo el requerimiento de
ventilacidn mecanica invasiva o mortalidad por todas las
causas a 28 dias con el uso de tocilizumab. El estudio
RECOVERY” también mostro beneficio con la utiliza-
cion del tocilizumab, particularmente en la reduccion de
mortalidad por todas las causas a 28 dias. Finalmente, el
estudio REMAP-CAP® mostr6 reduccion de la necesidad
de soporte vital o mortalidad por todas las causas con el
bloqueo de interleuquina-6.

Sin embargo, numerosos estudios clinicos aleatorizados
han sido indeterminados y al menos uno fue finalizado
debido a una sefial de posible dafio. En particular, el estudio
TOCIBRAS!, que enrold pacientes criticamente enfermos
con una mediana de tiempo de 10 dias desde el inicio de
sintomas, fue finalizado por potencial dafio. En el analisis
primario, el efecto del bloqueo de interleuquina-6 sobre la
mortalidad a 28 dias fue indeterminado.

Varias preguntas restan por contestar, entonces®. En primer
lugar, si el bloqueo de interleuquina-6 es util para pacientes
con COVID-19. En segundo lugar, cuales son las fuentes
de la heterogeneidad de resultados en los diversos estudios
y si estas fuentes de heterogeneidad pueden acercarnos a
la identificacion de pacientes que se beneficien en mayor
medida de esta terapéutica.

Fuentes de heterogeneidad potenciales

Aun cuando diversos metanalisis recientes no han cuanti-
ficado una heterogeneidad significativa'® y han combinado
los estudios para estimar un efecto global, existen diversas
fuentes de heterogeneidad clinica que deben ser conside-
radas antes del uso de bloqueantes de interleuquina-62.
Dichas fuentes incluyen: 1) la gravedad clinica de los
pacientes enrolados, 2) el enrolamiento previo o posterior
al uso generalizado de corticosteroides, 3) el tiempo desde
el inicio de sintomas hasta la aleatorizacion, 4) el tiempo
desde el inicio del deterioro clinico hasta la aleatorizacion,
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Cuadro 1. Resumen conceptual de los principales estudios clinicos aleatorizados evaluando el bloqueo de interleuquina-6 en pacientes

con COVID-19

Estudio aleatorizado Uso de esteroides Tiempo desde

inicio de sintomas

deterioro clinico

Tiempo desde Severidad clinica Evento primario

medido

CORIMUNO-19 17% 10 dias
RCT-TCZ-COVID-19 <5% 8 dias
BACC Bay 10% 9 dias
TOCIBRAS 71% 10 dias
EMPACTA > 80% 8 dias
COVACTA 22% 12 dias
REMAP-CAP > 80% NA

RECOVERY > 80% 10 dias
COVINTOC > 80% NA

Lescure et al. 20% 5 dias

1 dia No criticos Escala ordinal
2 dias No criticos ICU; mortalidad
3 dias 4% alto flujo VM; mortalidad

NA ~ 50% criticos Mortalidad

1 dia 27% criticos VM; mortalidad
5 dias ~ 40% criticos Mortalidad
< 1dia 100% criticos Soporte vital; mortalidad
2 dias ~ 50% criticos Mortalidad

NA ~ 30% criticos Escala ordinal
3 dias ~ 20% criticos Mortalidad

VM: ventilacion mecanica; ICU: terapia intensiva; escala ordinal: en general modificada de la escala ordinal de la Organizacién Mun-

dial de la Salud. Estudios en verde significan estudios positivos, estudios en rojo aquellos finalizados debido a potencial dafio, y en

escala de grises se muestran aquellos estudios indeterminados; NA: no disponible; Alto flujo: canula nasal de alto flujo de oxigeno

5) la presencia o no de marcadores de inflamacion basal y
su uso para determinar tratamiento, 6) el uso de sarilumab
en vez de tocilizumab, 7) las variaciones metodoldgicas in-
cluido el tipo de analisis (p. €j., estudios clinicos bayesianos
o frecuentistas), el uso o no de estudios doble ciego y la
posibilidad de confusion residual y no medida en aquellos
estudios observacionales.

De particular interés resultan la gran variacion en el enrola-
miento de pacientes criticos a través de los diversos estudios
y la observacion de que, en los dos mas grandes publicados
a la fecha (RECOVERY y REMAP-CAP)®®, la mayoria
de los pacientes presentaban enfermedad grave o estaban
criticamente enfermos y el tratamiento fue administrado
temprano en el curso de la enfermedad, particularmente
medido desde el deterioro clinico.

Recomendaciones y preguntas por responder

En consecuencia, al momento de escribir este articulo,
resulta razonable considerar el uso de bloqueo de inter-
leuquina-6 en aquellos pacientes adultos con COVID-19

que requieran alguna modalidad de soporte ventilatorio,
y temprano en el curso desde su deterioro clinico. Los
pacientes sin enfermedad grave y aquellos con enferme-
dad critica prolongada probablemente no se beneficien de
dicha terapéutica. La seleccion adecuada de los pacientes
resulta uno de los principales desafios en la practica cli-
nica'4, en tanto que los estudios futuros deberian tratar de
maximizar dicha seleccion para, de esta manera, identificar
a aquellos pacientes que mas se beneficien del bloqueo de
interleuquina-6.

Finalmente, varios temas quedan por aclarar, incluidos: 1)
la seguridad del bloqueo de interleuquina-6 en aquellos
pacientes con mayor riesgo de infecciones bacterianas y
oportunistas, 2) la evaluacion de los efectos beneficiosos
como un efecto de clase o limitado al tocilizumab, 3) la
utilidad de marcadores inflamatorios en la seleccion inicial
de los pacientes, 4) costo-efectividad del bloqueo de inter-
leuquina-6 y el impacto de su uso en aquellas poblaciones
que tradicionalmente lo requieren (p. ej., aquellos pacientes
con artritis reumatoide)’.
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