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Sr. Editor:

Agradecemos a Aomar et al. el interés mostrado por nuestro tra-
bajo, y sus amables y valiosas consideraciones. Asi como también
agradecer al comité editorial de la revista la oportunidad de dar
respuesta a los comentarios realizados.

En nuestro trabajo, los criterios de inclusién de los pacien-
tes se definieron para equiparar la posibilidad de haber recibido
tocilizumab en el momento del estudio. Asi, los criterios elegidos
fueron los marcados por la AEMPS en ese momento de la pande-
mia, IL6 >40 wl/l, dimero-D > 1.500 p.g/l o un aumento sostenido de
dimero-D; sin menciénalaPCR'.Quiza por este motivo, los datos de
PCR en las primeras 72 h en nuestra cohorte solo estén presentes en
un 40% de los pacientes; y ademas, con escasos valores por encima
de 75 mg/dl. Por otro lado, en el momento de finalizacién de nuestro
trabajo, el estudio RECOVERY referenciado, todavia no habia salido
ala luz2. Siendo los valores de IL6 determinantes para la inclusién
en nuestro estudio en un 93,6% de los pacientes, no existiendo dife-
rencias entre los 2 grupos en cuanto a valores de IL6 o dimero-D'.

Como bien comenta en su carta Aomar et al., el estudio RECO-
VERY fue realizado con pacientes con neumonia COVID-19 y
valores de PCR>75mg/l, con ciertas peculiaridades en su disefio.
En este sentido, un reciente metaanalisis de ensayos aleatorizados
sobre la utilizacién de antagonistas del receptor de interleucina 6
(IL-6ra), esencialmente tocilizumab, en pacientes hospitalizados
por COVID-19, donde el estudio RECOVERY proporcioné el 60% de
los pacientes evaluados, mostré una asociacion entre la adminis-
tracion de IL-6ra y menor mortalidad a los 28 dias en comparacién
con la atencién habitual®.

En particular, este beneficio solo se encontré cuando se coadmi-
nistr6 un IL6-ra con glucocorticoides. En este subgrupo, el nimero
de eventos (838 y 827 para un total de 2.848 y 3.468 pacientes
para los grupos control e IL-6ra, respectivamente) mostré una aso-
ciacion entre el uso de IL-6ra y una menor mortalidad (odds ratio
[OR]: 0,78; intervalo de confianza del 95% [IC del 95%]: 0,69-0,88) en
comparacién con los que no recibieron tratamiento con IL-6ra. Sin
embargo, los datos subyacentes también mostraron una mayor tasa
de eventos en pacientes tratados con glucocorticoides, indepen-
dientemente del uso de IL-6ra (1.665 eventos en 6.316 pacientes
tratados frente a 830 eventos en 3.637 pacientes sin tratamiento
con glucocorticoides) mostrando una asociacién positiva entre el
uso de glucocorticoides y la mortalidad a 28 dias (OR: 1,21; IC 95%:
1,10-1,33). Este dato es muy sorprendente, ya que esta bien esta-
blecido que el uso de corticoides en pacientes hospitalizados con
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COVID-19 da lugar a una menor mortalidad a los 28 dias en compa-
racién con la atencién habitual (razén de tasas ajustada por edad:
0,83 [IC95%: 0,75-0,93])*. Ademas, en los pacientes sin tratamiento
con IL-6ra, la asociacion entre el tratamiento con glucocorticoides
y la mortalidad a los 28 dias fue atin peor (838 eventos en 2.848
pacientes tratados con glucocorticoides, frente a 293 eventos en
1.280 sin glucocorticoides, OR: 1,40; IC 95%: 1,20-1,64).

Por otro lado, el efecto de los glucocorticoides en el grupo de
IL-6ra fue neutral (827 eventos en 3.468 pacientes con glucocor-
ticoides frente a 537 muertes entre 2.357 pacientes (OR: 1,06 [IC
95%: 0,94-1,02]). Aunque el efecto de IL-6ra parece ser beneficioso
para los pacientes que recibieron glucocorticoides (ROR: 0,718;
p=0,008), este resultado se basa en el efecto inesperado e inex-
plicable del uso de glucocorticoides, contrario a la evidencia actual
y que muestra tasas de mortalidad muy diferentes entre el grupo
que recibe IL-6ra y el grupo que no lo recibe?.

Coincidimos con Aomar et al. en el uso de tocilizumab en esta-
dos de hiperinflamacién grave, en vista a los resultados obtenidos
tanto en nuestra cohorte de pacientes, como en la cohorte estudiada
por Aomar-Millan et al.!:>. No obstante, creemos que es necesario
adn un mayor esfuerzo investigador, a la luz de las inconsistencias
observadas —y no destacadas— en el metaanalisis referenciado’.
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