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Fondo COVID-19: dos estudios del
CIBER-ISCIII precisan el tratamiento
individualizado con corticoides y la
base genética de la enfermedad grave

e Resultados del proyecto CIBERES-UCI-COVID, publicados en
Intensive Care Medicine, revelan que el tratamiento con
corticosteroides para tratar la COVID-19 grave es efectivo, pero
que su uso debe individualizarse y que una administracion
demasiado temprana de estos farmacos puede ser perjudicial.

e Otro articulo, publicado en Human Molecular Genetics, identifica
una serie de mutaciones genéticas asociadas a una mayor
gravedad de la enfermedad en varones, especialmente en los
mayores de 60 aiios.

e Ambas investigaciones estan financiadas por el Fondo COVID del
Instituto de Salud Carlos lll y lideradas por el CIBER-ISCIII.

30 de junio de 2022. Dos estudios de investigacion financiados por el Fondo COVID
del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII) y liderados desde el Centro de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER-ISCIII) han logrado nuevos resultados en torno a los
beneficios y riesgos del tratamiento con corticoides segun el perfil de los pacientes,
y sobre las mutaciones genéticas que determinan la gravedad de la COVID-19. Los
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resultados se han publicado en las revistas Intensive Care Medicine y Human
Molecular Genetics, respectivamente.

El primero de los articulos identifica cdmo personalizar el tratamiento con
corticosteroides en pacientes diagnosticados de COVID-19 grave y esta liderado
desde el Proyecto CIBERESUCICOVID, que coordina el area de Enfermedades
Respiratorias del CIBER (CIBERES). El segundo articulo ha localizado nuevos
genes que explican la gravedad de la enfermedad y su variabilidad clinica entre
sexos y edades, y esta coordinado por investigadores del Proyecto Scourge,
también pertenecientes al CIBER desde sus areas de Enfermedades Respiratorias
(CIBERES) y Enfermedades Raras (CIBERER). Ambas investigaciones se han
llevado a cabo gracias a la financiacion del Fondo COVID-19 del ISCIII, que en 2020
financi6 mas de 130 proyectos relacionados con el virus SARS-Cov-2 y la
enfermedad COVID-19.

Proyecto CIBERES-UCI-COVID

El objetivo de los investigadores del Proyecto CIBERES-UCI-COVID era profundizar
en el conocimiento de los efectos del uso de corticoides en pacientes afectados por
COVID-19 e ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI). En concreto, han
buscado variables que puedan guiar mejor un tratamiento personalizado con estos
medicamentos, y han hallado que los corticosteroides son efectivos para mejorar la
supervivencia, pero deben administrarse en funcion de la edad, la gravedad, la
inflamacion basal y la ventilacion mecanica invasiva. Especial relevancia tiene el
hallazgo en el que los investigadores han evidenciado que el uso precoz de
esteroides -7 dias 0 menos desde el inicio de los sintomas- puede resultar perjudicial
para los pacientes.

Estos resultados se basan en el anélisis, entre febrero de 2020 y octubre de 2021,
de 4.226 pacientes ingresados en 55 UCI espafiolas, la mayoria de los cuales (85%)
fue tratado con corticosteroides sistémicos durante la hospitalizacion. Se analizé de
manera especifica la mortalidad pasados 90 dias, y el impacto de la edad de los
pacientes, la gravedad del cuadro clinico, el dafio organico existente y el uso de
ventilacion mecanica como herramienta de soporte respiratorio en la evolucion de la
enfermedad, poniendo el foco en como se utilizaban los corticosteroides: en dosis
altas, de manera precoz y segun la duracion del tratamiento. Los coordinadores del
trabajo son Antoni Torres y Anna Motos, del Hospital Clinic de Barcelona, y Ferran
Barbé, del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida.

Los resultados sefialan que los corticoides fueron, de manera global, efectivos para
reducir la mortalidad a 90 dias y la mortalidad intrahospitalaria. Ademas, han hallado
que el nivel de eficacia del uso de los esteroides variaba en funcién de los factores
estudiados, sugiriendo la necesidad de personalizar el uso de este tipo de farmacos.
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En concreto, estos farmacos eran especialmente Utiles en tres tipos de pacientes:
los mayores de 60 afios, quienes presentaban una mayor gravedad de la COVID-19
tras su ingreso, y quienes necesitaron ventilacion mecanica en la UCI. Por el
contrario, el uso de estos medicamentos de manera precoz se asocié a un mayor
riesgo de mortalidad a los 90 dias, mientras que su utilizacién prolongada -10 dias
0 mas- redujo esta mortalidad. Los autores del trabajo no hallaron ningun efecto en
relacidn con la dosis, e indican que los corticosteroides se asocian significativamente
con un mayor riesgo de neumonia bacteriana nosocomial e hiperglucemia.

La publicacién de este articulo se acomparia de un editorial, también publicado en
la revista Intensive Care Medicine, que profundiza en las posibilidades de la
medicina de precision en la terapia con corticosteroides en pacientes diagnosticados
de COVID-19.

Proyecto SCOURGE

En cuanto al articulo liderado por el Proyecto SCOURGE, los investigadores han
demostrado la existencia de una serie de variantes genéticas que influyen sobre la
evolucion de la COVID-19 en hombres y mujeres. También han identificado una serie
de mutaciones asociadas a una mayor gravedad de la enfermedad en varones,
especialmente en los mayores de 60 afos, cuyo estudio puede facilitar la
comprension de posibles complicaciones asociadas a la COVID-19.

Los autores de este trabajo han estudiado durante dos afios el genoma de 11.939
casos de COVID-19 de toda Espafia con una amplia informacién clinica de las
personas afectadas. En SCOURGE participan instituciones de toda Espafia y
América Latina, y este estudio se ha centrado en pacientes de 34 hospitales
espafoles reclutados entre marzo y diciembre de 2020. El estudio ha sido
coordinado por Angel Carracedo, de la Fundacién Publica Galega de Medicina
Xenomica y CIMUS-Universidad de Santiago de Compostela; Pablo Lapunzina, del
Hospital Universitario La Paz-IDIPAZ, y Carlos Flores, del Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria-FIISC-ITER, de Santa Cruz de Tenerife, todos ellos
investigadores del CIBER.

Ademas, se han realizado metanalisis en el Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO) y en el consorcio COVID-19 Host Genetics Initiative (HGI). Este
estudio también ha incluido muestras y datos clinicos recogidos en el proyecto STOP
Coronavirus, también financiado por el Fondo COVID-19 del ISCIII y liderado por
José Maria Aguado, del Hospital 12 de Octubre de Madrid, en el que también han
participado otros hospitales espafioles.

Tras realizar estudios de asociacion de marcadores gendmicos en funcion del sexo
en personas hospitalizadas por COVID-19, los autores han identificado variantes en
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los genes TLR7 e IFN, entre otros, que confirman su papel en la evolucion de la
enfermedad. Por ejemplo, determinadas mutaciones ligadas al cromosoma X en el
gen TLR7 son causa de un tipo de COVID-19 asociada a una alta mortalidad que
solo afecta a los hombres. Ademas, se han localizado auto-anticuerpos que dafian
el interferon tipo 1 (IFN 1), relacionados con la aparicion de la neumonia critica por
COVID-19, especialmente entre varones de mayor edad.

Los resultados de este estudio contribuirdn a determinar el riesgo de sufrir COVID-
19 grave, a identificar posibles complicaciones asociadas y a avanzar en el
descubrimiento de dianas para nuevos tratamientos, incluyendo el
reposicionamiento de farmacos previamente utilizados en otras enfermedades.
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