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INTRODUCCION.

A la fecha, no estd aprobado el uso de vacunas o tratamientos farmacoldgicos
especificos contra la COVID-19. No obstante, algunos especialistas vienen
recomendando el uso de tratamientos antiinflamatorios con el objetivo de reducir o
bloguear los efectos de la tormenta de citoquinas (Sarzi-Puttini et al. 2020), la cual juega
un rol fundamental en la fisiopatologia del COVID-19(Siddigi and Mehra 2020).

Anakinra es una terapia biologica que bloquea la actividad de la IL-1 alfa y beta mediante
la inhibicion competitiva de los receptores de IL-1. Este medicamento se encuentra
aprobado para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, tales como la artritis
reumatoide, la enfermedad inflamatoria multisistémica neonatal, el sindrome de
activacion macrofégica, la artritis idiopatica juvenil sistémica, y la enfermedad de Still del
adulto (FDA 2005; EMA 2018). Su rol en enfermedades infecciosas proviene de cierta
evidencia que indica que el uso de anakinra podria reducir la mortalidad o los eventos
relacionados a muerte en los pacientes con sepsis severa, aunque dichos hallazgos no
resultaron estadisticamente significativos (Fisher et al. 1994; Opal et al. 1997).

Asi, algunos investigadores han planteado que el bloqueo temprano de la via
inflamatoria mediada por la interleuquina (IL) 1 podria reducir el riesgo de agravamiento
de los pacientes con COVID-19; evitando asi el requerimiento de soporte ventilatorio
invasivo o la mortalidad(Bilia et al. 2020; Wampler Muskardin 2020; Mufioz-Jiménez,
Rubio-Romero, and Marenco de la Fuente 2020).

METODOS.

Se llev6 a cabo una revision rapida de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad
de anakinra en el tratamiento de pacientes adultos con COVID-19. Para ello se llevo a
cabo una busqueda sistematica en MEDLINE a través de PubMed, en Cochrane Library
y en repositorios de pre-impresiones de publicaciones cientificas medRxiv (medrxiv.org)
y bioRxiv (bioRxiv.org), con el objetivo de identificar guias de practica clinica (GPC),
revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos, estudios observacionales y serie de
casos clinicos (reporte de al menos cinco pacientes). No se incluyeron reportes de casos
clinicos individuales. Asimismo, se realiz6 una bisqueda manual en las paginas web de
grupos dedicados a la investigacion y educaciéon en salud, asi en las principales
sociedades o instituciones especializadas, tales como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) y Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Adicionalmente, se
buscaron ensayos clinicos en desarrollo o que no hayan sido publicados en la pagina
web www.clinicaltrials.gov, http://apps.who.int/trialsearch, y http://www.chictr.org.cn que
contengan estudios acerca de anakinra para COVID-19, y asi disminuir el sesgo de
publicacion. Finalmente, se considerd extraer informacion con una estrategia de “bola
de nieve” mediante la revision de las listas de referencias de las revisiones sisteméticas,
estudios primarios y revisiones narrativas seleccionadas que sean de relevancia.
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RESULTADOS.
Guias de practica clinica (GPC)

1. Centers for Disease Control and Prevention. Coronavirus Disease 2019
(COVID-19).(CDC 2020)

La presente GPC americana contiene recomendaciones basadas en evidencia y en
opiniones de expertos para el manejo de pacientes con COVID-19 y viene siendo
actualizada constantemente de forma virtual en su pagina web. Esta GPC la viene
desarrollando el comando COVID americano (COVID-19 Treatment Guidelines Panel) y
realiza recomendaciones con un grado A (fuerte), B (moderado) y C (opcional), y un
nivel de evidencia | (uno o méas ensayos clinicos con desenlaces clinicos o desenlaces
subrogados validados; Il (uno 0 mas ensayos no aleatorizados bien disefiados o
estudios observaciones de cohorte) y Il (opinién de expertos).

En relacion con anakinra, el comando COVID americano indica que existe data
insuficiente para realizar una recomendacion a favor o en contra del uso de anakinra en
el manejo de los pacientes con COVID-19 (Alll). Esta decision se bas6 en la existencia,
a la fecha de su realizacién, de sélo un reporte de serie de casos de uso de anakinra en
pacientes con COVID-19 moderado a severo (Aouba et al. 2020). Mientras que, segun
el panel, anakinra habria mostrado un perfil de seguridad tolerable en los ensayos
clinicos de sepsis (Fisher et al. 1994; Opal et al. 1997).

En conclusion, el panel de la GPC de la CDC americana no hace ninguna
recomendacion especifica respecto al uso de anakinra en pacientes con COVID-19.

2. Organizacién Mundial de la Salud. Clinical management COVID-19 (OMS
2020).

La GPC interina de la OMS est& destinada a los médicos que atienden pacientes con la
COVID-19 leve, moderada, severa y critica, y se encuentra actualizada al 27 de mayo
del 2020. La GPC de la OMS fue realizada por un comité Guideline Development Group,
compuesto por especialistas expertos en el tema de todas las regiones, sin conflictos de
interés identificados. Por la premura ante la pandemia, la GPC de la OMS no se llevo a
cabo bajo la metodologia GRADE, sino por consenso. Las recomendaciones se
clasifican en verde (recomendacion fuerte o punto de buena practica clinica a favor),
roja (recomendacion y punto de buena practica clinica, en contra), y amarilla
(recomendacion condicional a favor, o cuando la implementacién requiere de especial
cuidado).

La GPC de la OMS no hace ninguna recomendacion especifica respecto al uso de
anakinra en los pacientes con COVID-19.

3. National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce. Caring for people with
COVID-19. Supporting Australia’s healthcare professionals with continually
updated, evidence-based clinical guidelines (National COVID-19 Clinical
Evidence Taskforce 2020).
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La presente GPC australiana contiene recomendaciones basadas en evidencia para el
manejo de pacientes con COVID-19 y viene siendo actualizada constantemente de
forma virtual en su pagina web. Esta GPC la viene desarrollando el comando COVID
australiano (National COVID-19 Clinical Evidence Taskforce) mediante la metodologia
GRADE (del inglés Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) y realiza recomendaciones a favor, en contra, condicional a favor,
condicional en contra, y por consenso.

La GPC australiana no hace ninguna recomendacion especifica respecto al uso de
anakinra en los pacientes con COVID-19.

Estudios observacionales

1. Cavalli et al., (2020). Interleukin-1 blockade with high-dose anakinra in
patients with COVID-19, acute respiratory distress syndrome, and
hyperinflammation: a retrospective cohort study (Cavalli et al. 2020).

Esta publicacion del 01 de junio del 2020 corresponde a un estudio de cohorte
retrospectivo llevado a cabo del 10 al 27 de marzo del 2020 en el hospital San Rafael
de Milan en ltalia, en el que incluyeron, de manera consecutiva, a 52 pacientes adultos
con COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) moderado a severo
(indice de presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno [PaO2/FiO2] < 100
mmHg) e hiperinflamacion (proteina C reactiva [PCR] > 100mg/L, ferritina > 900 ng/mL,
0 ambos) que fueron manejados con soporte ventilatorio no invasivo fuera de la unidad
de cuidados intensivos (UCI) y que recibieron tratamiento estandar con
hidroxicloroquina 200 mg VO dos veces al dia, y lopinavir/ritonavir 400mg/100mg VO
dos veces al dia. Asi, los autores compararon los desenlaces de mortalidad, sobrevida
libre de ventilaciobn mecanica, cambios en el PCR, funcién respiratoria, y estado clinico
luego de 21 dias de seguimiento, en pacientes que adicionalmente al tratamiento
estandar mencionado, recibieron anakinra (5mg/kg dos veces al dia [dosis altas; n=29]
EV o0 100mg dos veces al dia SC [dosis bajas; n=7]) y los compararon con aquellos que
sOlo recibieron el tratamiento estandar (n=16).

Cabe indicar que, debido a que este estudio tiene una naturaleza observacional, no se
llevé a cabo un procedimiento de aleatorizacion para asegurar la comparabilidad de los
grupos de tratamiento. Asi, se observaron algunas diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos anakinra y terapia estandar en el basal respecto al estado
de SDRA severo (86 % vs. 56 %, riesgo relativo [RR] calculado por el Equipo Técnico
del IETSI 0.65, IC 95 % 0.41 — 1.02, p = 0.0319)!.. Ademas, aunque se observan
diferencias entre los grupos anakinra y terapia estandar en el basal de las medianas de
las variables edad (62 vs. 70 afios), niveles de PCR (164 vs. 188 mg/L), ferritina (1237
vs. 2218 ng/dL) y PaO2/FiO2 (77 vs. 96 mmHg), debido al pequefio tamafio de muestra,
no podemos evaluar si estas diferencias son estadisticamente significativas, por lo que
no podemos concluir si ambos grupos estan balanceados en estas caracteristicas.

1 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Comando de Stata csi 9 25 7 4, exact.
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Eficacia

Los autores mencionaron que, luego de 21 dias de seguimiento, se presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos anakinra a dosis altas y
tratamiento estandar, respecto a la mortalidad (3/29, 10% vs. 7/16, 44%; hazard ratio
[HR] de muerte 0.20 intervalo de confianza [IC] 95 % 0.04 — 0.63, p = 0.009), Asi, el
Equipo Técnico del IETSI calculé el riesgo relativo [RR] de muerte y encontré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos anakinra y terapia estandar (RR 0.23,
IC 95% 0.07 — 0.79, p = 0.0148)%. Adicionalmente, los autores indicaron que no se
encontraron diferencias entre los grupos de tratamiento en la proporcion de pacientes
gue requirieron ventilacion mecanica invasiva (5/29, 17% vs. 1/16, 6%; HR 0.5, IC 95 %
0,16 — 1.30, p = 0.15). El calculo del RR de requerimiento de ventilacion mecanica
llevado a cabo por el Equipo Técnico del IETSI tampoco mostrd diferencias entre los
grupos de tratamiento (RR 2.80, IC 95 % 0.40 — 21.6, p = 0.2916)3. No se reportaron los
resultados comparativos con los del grupo de anakinra a dosis bajas, aunque se indicé
gue luego de los siete dias de tratamiento ninguno fallecié y dos pacientes (29 %)
requirieron de ventilacion mecénica invasiva.

Seguridad

Se descontinud el tratamiento con anakinra a siete pacientes del grupo de altas dosis
(7129, 24 %), luego de una mediana de nueve dias, debido a que presentaron
bacteremia (n=4) o transaminasemia (n=3). Las causas de muerte del grupo anakinra
de altas dosis fueron tromboembolismo pulmonar (n=1), insuficiencia respiratoria (n=1),
y falla multi-organica (n=1), mientras que las del grupo de terapia estandar fueron
insuficiencia respiratoria (n=3), falla multiorganica (n=3), y tromboembolismo pulmonar
(n=1).

Ensayos clinicos en progreso no publicados
1. Ensayos clinicos registrados

Se identificaron 10 ensayos clinicos en la pagina web de clinicaltrials.gov. No se
encontraron estudios adicionales en las paginas de http://apps.who.int/trialsearch y
http://www.chictr.org.cn.

Fecha
N° Registro Poblacién | Intervencion | Control Estado Fase de Pais
registro
1 NCT04364009 | Covid-19 Anakinra ME Reclutando | 3 17/04/20 | Francia
(ANACONDA) | (n=240)
2 | NCT04366232 | Covid-19 Anakinra vs. | ME Aln no | 2 28/04/20 | Francia
(JAKINKOV) (n=54) Anakinra  + reclutando
Ruxolitinib
3 | NCT04412291 | Covid-19 Anakinra vs. | ME Aln no | 2 2/6/20 Suecia
(ImmCoVA) (n=120) tocilizumab reclutando
4 | NCT04357366 | Covid-19 Anakinra  + | Ninguno | Reclutando | 2 22/4/20 | Grecia
(Save) (n=100) cotrimoxazol
5 | NCT04324021 | Covid-19 Anakinra vs. | ME Reclutando | 3 27/03/20 | Italia
(n=54) Emapalumab

2 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Comando de Stata csi 3 7 26 9, exact.
3 Calculo realizado por el Equipo Técnico del IETSI. Comando de Stata csi 5 1 24 15, exact
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Fecha
N° Registro Poblacién | Intervencion | Control Estado Fase de Pais
registro
6 | NCT04339712 | Covid-19 Anakinra TOCI Reclutando | 2 9/4/20 Grecia
(ESCAPE) (n=40)
7 | NCT04341584 | Covid-19 Anakinra Ninguno | Aln no | 2 10/04/20 | Francia
(CORIMUNO- (n=240) reclutando
ANA)
8 | NCT04362111 | Covid-19 Anakinra Placebo | Aun no | 3 24/04/20 | EEUU
(n=20) reclutando
9 | NCT04330638 | Covid-19 Anakinra vs. | ME Reclutando | 3 24/04/20 | Bélgica
(COV-AID) (n=342) Siltuximab
VS,
Tociizumab
10 | NCT02735707 | Covid-19 Anakinra vs. | ME Reclutando | 4 13/04/20 | Global
(REMAP-CAP) | (n=7100) ofras drogas

Abreviaturas: ME: manejo estandar; TOCI: tocilizumab; EEUU: Estados Unidos de América.

Otros estudios

1. Dimopoulos et al., (2020). Favorable Anakinra Responses in Severe Covid-
19 Patients with Secondary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
(Dimopoulos et al. 2020) .

Este es un reporte de siete casos de pacientes varones con COVID-19 entre 51 a 84
afios, con antecedentes cardiovasculares, que presentaron un puntaje mayor a 169 en
el HScore?, un instrumento con un 93 % de sensibilidad para diagnosticar sindrome de
activacion macrofagica (SAM). De manera adicional a anakinra, los pacientes recibieron
tratamientos adicionales tales como hidroxicloroquina, azitromicina, glucocorticoides,
otros antibioticos de amplio espectro y vasopresores. Los siete pacientes incluidos
presentaban insuficiencia respiratoria aguda, se encontraban en ventilacibn mecénica,
y tenian un pO2/FiO2 menor a 100. Todos los pacientes recibieron anakinra a una dosis
aprobada para el SAM en el ensayo clinico NCT03332225 (PROVIDE).

En total, tres pacientes fallecieron a causa de shock refractario. Ademas, los autores
indicaron que luego de los siete dias de tratamiento con anakinra, se redujo la dosis de
vasopresores en seis pacientes, y se redujo el infiltrado pulmonar en las tomografias y
se incrementd el indice pO2/FiO2 de cinco pacientes (entre un 15 % a un 117 %). Los
autores so6lo presentaron graficos comparativos de los siete pacientes respecto a los
desenlaces mencionados, sin cuantificar dichos cambios.

En conclusién, la evidencia procedente del estudio de Dimopoulos et al., (2020) es
preliminar, corresponde a una serie de casos, y ho permite establecer un beneficio neto
gue se pueda atribuir a anakinra en los pacientes con COVID-19.

2. Aouba et al., (2020). Targeting the inflammatory cascade with anakinra in
moderate to severe COVID-19 pneumonia: case series (Aouba et al. 2020).

4 El instrumento HScore mide la probabilidad de presentar sindrome hematofagocitico reactivo, a través del calculo
de un puntaje que mide la edad, temperatura, organomegalia, citopenias, ferritina, triglicéridos, fibrindgeno,
transaminasas y el aspirado de médula dsea. El punto de corte que ha mostrado tener una mayor sensibilidad y
especificidad para el diagnostico es el de 169 puntos.
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Este es un reporte de nueve casos de pacientes adultos con COVID-19 moderado a
severo, hospitalizados fuera de UCI, con soporte ventilatorio a un flujo de oxigeno menor
o igual a 6L/min, y PCR mayor o igual a 50 mg/L, que recibieron anakinra, a una dosis
SC de 100 mg cada 12 horas desde el dia uno al dia tres, y luego 100 mg cada 24 horas
del dia cuatro al dia 10.

Los autores reportaron que una paciente de 47 afios presento falla respiratoria aguda
luego de seis horas de la primera dosis de anakinra, por lo que se le tuvo que suspender
el tratamiento. Asimismo, segun los autores, la mayoria del resto de pacientes, luego de
11 dias de seguimiento, presentaron una reduccion de la fiebre en el tercer dia y una
mejoria de los marcadores clinicos (reduccion de requerimiento de soporte ventilatorio)
e inflamatorios (reduccion de los niveles de PCR y dimero-D); mientras que en todos se
evidencié un detenimiento de la extension de dafo pulmonar en la tomografia.
Finalmente, indicaron que todos los nueve pacientes estuvieron vivos en el dltimo dia
de seguimiento. Cabe agregar que no se presentaron resultados estadisticos
descriptivos que cuantificara los cambios mencionados en el total de pacientes, sino que
s6lo se presentaron los datos por cada paciente.

En conclusion, la evidencia procedente del estudio de Aouba et al., (2020) es preliminar,
corresponde a una serie de casos, y no permite establecer un beneficio neto que se
pueda atribuir a anakinra en los pacientes con COVID-19.

3. Pontali et al., (2020). Safety and efficacy of early high-dose IV anakinra in
severe COVID-19 lung disease (Pontali et al. 2020).

Este es un reporte de cinco casos de pacientes adultos con COVID-19 moderado a
severo que recibieron anakinra de manera temprana (i. €. segun los autores, cuando el
cuadro adun no es critico o requieren de manejo en UCI), a una dosis EV de 100 mg cada
8 horas por 24 0 48 horas, para luego iniciar destete segun respuesta clinica. En general,
la administracion de anakinra se dio entre cinco a 10 dias luego del inicio de sintomas,
y luego de entre cero atres dias de admision hospitalaria. Todos los pacientes recibieron
adicionalmente hidroxicloroquina, azitromicina, enoxaparina, antivirales y en algunos
casos, corticoides sistémicos.

Los autores reportaron que todos los pacientes fueron dados de alta luego de entre seis
a 13 dias de recibir anakinra, sin observarse eventos adversos o0 infecciones
secundarias. Asimismo, reportan que todos los cinco pacientes presentaron una mejoria
rapida de los marcadores inflamatorios y de los parametros respiratorios, asi como una
reduccién de las anormalidades pulmonares tomograficas. Cabe agregar que no se
presentaron resultados estadisticos descriptivos que cuantificara los cambios
mencionados en el total de pacientes, sino que sélo se presentaron los datos por cada
paciente.

En conclusion, la evidencia procedente del estudio de Pontali et al., (2020) es preliminar,
corresponde a una serie de casos, y no permite establecer un beneficio neto que se
pueda atribuir a anakinra en los pacientes con COVID-19.
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ANALISIS.

El uso de anakinra en el tratamiento de COVID-19 se basa en aspectos de plausibilidad
bioldgica, debido a que la tormenta de citoquinas juega un papel fundamental en la
fisiopatologia de dafio pulmonar en esta enfermedad. Asi, algunos especialistas han
sugerido el uso de un antagonista de la IL-1 alfa y beta, ya que, el bloqueo de sus
receptores podria reducir la actividad inflamatoria, y con ello, evitar la progresion y
severidad del dafio pulmonar en el COVID-19.

Las GPC internacionales no brindan recomendaciones especificas respecto al uso de
anakinra en los pacientes con COVID-19. La GPC de la CDC manifesto, en base al
reporte de serie de casos de Aouba et al., (2020), que con dicha evidencia no era posible
realizar alguna recomendacién a favor o en contra del uso de anakinra en COVID-19.
Las GPC de la OMS y la australiana no mencionaron el uso de ningin antagonista de
la IL-1 en la lista de medicamentos contra el COVID-19.

La evidencia disponible a la fecha en relacion al uso de anakinra en el COVID-19
procedente de tres series de casos no permite establecer un beneficio neto que pueda
atribuirse especificamente a anakinra. Los autores de los tres reportes, luego de evaluar
un total de 21 pacientes con COVID-19 moderado a severo que recibieron anakinra de
forma adicional a la terapia estandar, sugirieron que anakinra mejoré los desenlaces
clinicos y de laboratorio en la mayoria de los pacientes con COVID-19. No obstante,
debido a que estos estudios son sélo anecddticos, no se pueden utilizar para establecer
un balance riesgo beneficio entre anakinra y la terapia estandar, en comparacion con la
terapia estandar sola, en el manejo de los pacientes con COVID-19.

Adicionalmente se cuenta con la publicacion de Cavalli et al.,, 2020, un estudio
observacional retrospectivo que comparo el uso de terapia estandar sola con el uso de
anakinra a dosis altas y terapia estandar en pacientes con COVID-19 moderado a
severo. Este estudio presenta una serie de limitaciones inherentes a su disefio que
dificulta la interpretacion de sus resultados. En primer lugar, no se llevé a cabo una
aleatorizacion de los pacientes a los grupos de tratamiento anakinra a dosis alta,
anakinra a dosis baja, y terapia estandar, lo que podria generar diferencias en las
caracteristicas basales, reduciendo la comparabilidad de los grupos (se genera sesgo
de seleccidn), e introducir variables confusoras no medidas que también podrian afectar
los resultados.

Ademas, este estudio no cont6 con un sistema de cegamiento, por lo cual, los pacientes
gue recibieron anakinra podrian haber recibido cuidados y tratamientos adicionales a
los del grupo terapia estandar, que pueden haber favorecido los desenlaces mostrados,
lo cual aumenta el riesgo de sesgo del investigador.

Finalmente, llama la atencién que, luego de 21 dias de seguimiento, si bien se
reportaron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad de los grupos
anakinra a altas dosis y terapia estandar (10 % vs. 44 %), no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la proporcién de pacientes del grupo anakinra a altas
dosis que requirieron ventilacibn mecénica invasiva (17 % vs. 6 %). Estos resultados
cuentan con intervalos de confianza muy amplios, tanto en el analisis de mortalidad (IC
95% 0.07 — 0.79) como en el de requerimiento de ventilacion mecanica (IC 95% 0.40 —
21.6) lo cual es atribuible al pequefio tamafio de muestra, lo cual genera hallazgos muy
imprecisos.
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En ese sentido, los resultados del estudio de Cavalli et al., 2020 presentan una serie de
amenazas a su validez interna inherentes a su disefio que dificultan su interpretacion
para la poblacién de pacientes con COVID-19. Por lo tanto, no permite establecer un
balance neto favorable para anakinra con terapia estandar, en comparacion con la
terapia estandar sola, en los pacientes adultos con COVID-19.

CONCLUSIONES.

Con la evidencia disponible al dia 06 de junio del 2020 no es posible llegar a
conclusiones que permitan brindar recomendaciones a favor respecto al uso de anakinra
en el tratamiento de COVID-19. Los estudios disponibles a la fecha son soélo
exploratorios, por lo que se requieren de ECA con disefios adecuados para determinar
si existe un beneficio en desenlaces clinicamente relevantes, que pueda ser atribuible a
anakinra en los pacientes con COVID-19 moderado a severo, varios de los cuales se
encuentran en curso. En el Perd, la investigacion clinica con disefios aleatorizados en
el uso de anakinra en pacientes COVID-19 es un area de oportunidad y que las
instituciones de salud pueden fomentar y facilitar
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