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RESUMEN 

La infección por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) ha planteado importantes de-
safíos para pacientes con enfermedades reumatológicas autoinmunes en trata-
miento con agentes biológicos. Actualmente no hay evidencia contundente sobre 
cómo esta terapia afecta el riesgo de adquirir esta infección o su evolución. Sin 
embargo, hay datos sobre el riesgo de infecciones virales con agentes biológicos 
en pacientes con enfermedades reumatológicas y específicamente cuál ha sido la 
experiencia de pacientes inmunosuprimidos con otros coronavirus. Además, ya se 
han publicado algunos estudios observacionales que han examinado la incidencia 
y severidad de COVID-19 en pacientes usuarios de biológicos. Por último, el cre-
ciente conocimiento sobre la fisiopatología de la infección por SARS-CoV-2 está 
paradójicamente apoyando el papel beneficioso de algunos agentes biológicos 
como los inhibidores de IL-6 (Tocilizumab) e IL-1 (Anakinra) en COVID-19 grave. Se 
revisará la evidencia disponible para el manejo de pacientes reumatológicos con 
terapias biológicas en tiempos de pandemia.

Biological therapies in times of COVID-19
 
ABSTRACT  

The infection caused by SARS-CoV-2 (COVID-19) has posed significant challenges 
for patients with autoimmune rheumatic diseases being treated with biological 
agents. There is currently no conclusive evidence on how this therapy affects the 
risk of acquiring this infection or its outcomes. However, there are data on the risk 
of viral infections with biological agents in patients with rheumatologic diseas-
es, and specifically what has been the experience of immunosuppressed patients 
with other coronaviruses. In addition, some observational studies have already 
been published that have examined the incidence and severity of COVID-19 in pa-
tients using biologics. Finally, the growing knowledge about the pathophysiology 
of SARS-CoV-2 infection is paradoxically supporting the beneficial role of some 
biological agents such as IL-6 (Tocilizumab) and IL-1 (Anakinra) inhibitors in severe 
COVID-19. The available evidence for the management of rheumatology patients 
with biological therapies in times of pandemic will be reviewed.
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Introducción 
En diciembre de 2019, la ciudad de Wuhan en la pro-

vincia de Hubei, China, se convirtió en el centro de un 
brote de neumonía causada por un nuevo coronavirus, 
nombrado SARS-CoV-2 por su relación estructural con 
el virus que causa el síndrome respiratorio agudo seve-
ro (SARS).1 Rápidamente, la propagación del virus hacia 
otros países generó una emergencia sanitaria mundial,2 
planteando importantes desafíos para la salud pública, la 
investigación y las comunidades médicas.3

El espectro clínico de la infección por SARS-CoV-2, 
enfermedad posteriormente llamada COVID-19, abarca 
desde una infección asintomática hasta una neumonía 
viral grave con insuficiencia respiratoria e incluso muerte 
en una minoría de los pacientes, especialmente en aque-
llos con comorbilidades o edad avanzada.4

La pandemia de COVID-19 ha sido especialmente 
preocupante para los reumatólogos y nuestros pacientes 
ya que la mayoría de ellos tienen una disfunción basal 
del sistema inmune y comúnmente están en tratamiento 
con fármacos inmunomoduladores o inmunosupreso-
res,5 poniéndolos potencialmente en este grupo de ma-
yor riesgo. Sin embargo, en este momento no tenemos 
evidencia suficiente para apoyar o rechazar esta suposi-
ción. En un estudio recientemente publicado en NEJM 
que incluyó 8910 pacientes hospitalizados por COVID-19 
en Asia, Europa y Norteamérica, la inmunosupresión 
(definida como uso de glucocorticoides, condición in-
munológica preexistente o quimioterapia en pacientes 
con cáncer) no fueron predictores independientes de 
mortalidad,6 pero los pacientes inmunosuprimidos solo 
incluían un 2.7% del total por lo que es difícil ser conclu-
yentes. 

Las terapias biológicas son drogas que se dirigen a 
componentes específicos involucrados en la fisiopato-
logía de la condición para la que se indican y son en la 
actualidad, ampliamente usados en pacientes con artri-
tis inflamatorias y enfermedades autoinmunes reuma-
tológicas. Un efecto adverso conocido de estas terapias 
es el aumento del riesgo de infecciones, principalmente 
bacterianas y por micobacterias, sin embargo, también 
infecciones virales.7, 8 

Dada la naturaleza novedosa y el conocimiento en 
rápida evolución sobre COVID-19, actualmente no hay 
datos específicos basados en evidencia sobre cómo la te-
rapia biológica afecta el riesgo de los pacientes de adqui-

rir esta infección o su evolución. Sin embargo, sabemos 
de datos más generales sobre el riesgo de infecciones 
virales con agentes biológicos en enfermedades reuma-
tológicas a partir de datos de ensayos clínicos y múltiples 
registros nacionales de biológicos, y específicamente 
cuál ha sido la experiencia de estos pacientes con otros 
coronavirus. Por otro lado, ya se han publicado algunos 
estudios observacionales que han examinado la inciden-
cia y severidad de COVID-19 en pacientes reumatológi-
cos en tratamiento con terapias biológicas, además de 
algunas guías de recomendación basadas en consensos 
de expertos. Revisaremos esta evidencia a continuación, 
con la esperanza de que sirva para guiar científicamente 
el manejo con terapias biológicas en nuestros pacientes 
en tiempos de pandemia. 

Riesgo de infecciones virales con terapias  
biológicas 

Los registros nacionales de pacientes con enferme-
dades reumáticas usuarios de agentes biológicos han 
confirmado que los pacientes en tratamiento con agen-
tes biológicos tienen un mayor riesgo de infecciones en 
comparación a la población general,7 y a los pacientes en 
tratamiento con fármacos modificadores de enfermedad 
sintéticos,9 y que en general, no hay diferencias entre los 
distintos biológicos.10 Este riesgo ha sido más estudiado 
para infecciones graves y oportunistas, con menos evi-
dencia disponible específicamente para infecciones vi-
rales.11  Sin embargo, el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α) junto con el interferón gamma (IFN-γ), juegan un 
rol importante en la respuesta inmune contra los virus, 
por lo que su inhibición teóricamente podría aumentar 
el riesgo de infecciones virales,12 lo que se ha reportado 
para herpes zoster con inhibidores de TNF (anti-TNF),13 el 
virus de hepatitis B y más anecdóticamente para citome-
galovirus o virus de Ebstein-Barr.11

Experiencia con otros coronavirus 

En el pasado reciente, otros dos coronavirus han cau-
sado brotes epidémicos importantes- el SARS y el virus 
causante del síndrome respiratorio del Medio Oriente 
(MERS), con tasas de mortalidad de 10% y 36%, respec-
tivamente.14 A la fecha, no se ha reportado un aumen-
to de la mortalidad ni peor pronóstico en pacientes en 
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tratamiento inmunosupresor secundario a trasplante de 
órganos, cáncer o enfermedades autoinmunes,15 aunque 
el riesgo específico de pacientes usuarios de agentes bio-
lógicos es desconocido.  

Reportes de COVID-19 en pacientes con terapias 
biológicas 

Probablemente el esfuerzo más importante que 
se ha hecho a la fecha para entender cómo interactúa 
COVID-19 con las enfermedades reumáticas y sus trata-
mientos es la creación de la Alianza Global de Reumato-
logía COVID-19 (COVID-19 Global Rheumatology Allian-
ce), un esfuerzo colaborativo mundial de recopilación 
de información clínica y de laboratorio de pacientes con 
enfermedades reumatológicas diagnosticados con CO-
VID-19.5 Un análisis preliminar de este registro incluyó 
110 pacientes provenientes de Europa, América, Asia, 
África y Oceanía (72% mujeres, 36% con artritis reuma-
toide (AR), 45% usuarios de agentes biológicos) y reportó 
solo un 5% (6 pacientes) de mortalidad.16 

Un estudio publicado por Monti et al. reportó que  
dentro de un grupo de 320 pacientes con enfermeda-
des reumatológicas (52% en tratamiento con anti-TNF, 
40% con otros agentes biológicos), 4 pacientes tuvieron 
síntomas sugerentes de COVID-19 y 4 fueron confirma-
dos con la enfermedad.17 De éstos, ninguno desarrolló 
complicaciones respiratorias graves o murió. Además 
5 pacientes reportaron ser contactos de pacientes con 
COVID-19 confirmado y ninguno desarrolló síntomas. 
Interesantemente, todos los pacientes con síntomas de 
infección suspendieron temporalmente su tratamiento 
inmunosupresor al inicio de los síntomas, sin reportarse 
reactivación de la enfermedad reumatológica a pesar del 
estímulo viral intercurrente.  

Un tercer estudio realizado en un centro médico en 
Milán, Italia, incluyó 530 pacientes con enfermedades 
reumatológicas en tratamiento con agentes biológicos 
(49% AR, 54% en tratamiento con anti-TNF, 39% con otro 
biológico, principalmente inhibidores de IL-6 y Abata-
cept) y reportó que solo 3 tuvieron diagnóstico confir-
mado de COVID-19.18 Sin embargo, 15% de los pacientes 
reportaron síntomas respiratorios, lo que sugiere que la 
tasa de incidencia global real de COVID-19 podría ser ma-
yor. De los 10 pacientes que fueron contactos de pacien-
tes con COVID-19 confirmado, ninguno desarrolló sín-
tomas. Notablemente, 90% de los pacientes declararon 

que habían adoptado alguna estrategia preventiva con-
tra COVID-19 desde el comienzo de la epidemia, como 
el distanciamiento social y uso de equipos de protección 
personal como guantes y mascarilla.18 

El estudio más recientemente publicado es una serie 
de casos en un centro médico en Nueva York, Estados 
Unidos, que evaluó a 86 pacientes con enfermedades 
inflamatorias autoinmunes con COVID-19 confirmado o 
cuadro clínico altamente sugerente, y de los cuales 62 
(72%) estaban recibiendo biológicos o inhibidores de JAK 
(44% anti-TNF).19 Un 16% de los pacientes requirió hos-
pitalización (11% entre los pacientes usuarios de terapias 
biológicas), lo que según los autores es consistente con 
la tasa de hospitalización de pacientes con COVID-19 en 
la población general. Interesantemente, el porcentaje 
de pacientes en tratamiento con biológicos fue menor 
en los pacientes que requirieron hospitalización versus 
pacientes que tuvieron manejo ambulatorio. El estudio 
incluyó 2 pacientes con enfermedad más grave, ninguno 
de los cuales estaba recibiendo terapias biológicas. 

A pesar de tratarse de estudios observacionales y con 
muestras pequeñas, estos hallazgos son tranquilizadores 
ya que sugieren que el uso basal de productos biológicos 
no estaría asociado con peores resultados de COVID-19.

Recomendaciones de expertos 

En base a la evidencia disponible, se han publicado 
guías de recomendación basadas en consensos de ex-
pertos, como las guías del Colegio Americano de Reu-
matología (ACR)20, Sociedad Alemana de reumatología 
(DGRh eV)21 y Sociedad Italiana de Reumatología.22 És-
tas coinciden en no interrumpir ni reducir las dosis de 
los tratamientos inmunosupresores en pacientes con 
enfermedades reumatológicas estables, incluidos los 
agentes biológicos, en ausencia de COVID-19 o exposi-
ción al SARS-CoV-2. Además de la evidencia disponible 
hasta ahora, estas recomendaciones se apoyan en que la 
disminución gradual o la interrupción de productos bio-
lógicos potencialmente conllevan a un brote de la enfer-
medad reumática y que la inflamación subyacente o la 
actividad de la enfermedad serían un factor de riesgo de 
infección. Por otro lado, los datos emergentes sugieren 
que algunos inmunosupresores biológicos podrían miti-
gar el impacto de COVID-19. 
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Agentes biológicos para el manejo de COVID-19

Una minoría de pacientes con COVID-19 progresa a 
una enfermedad más crítica, de los cuales un subgru-
po adicional puede desarrollar un síndrome con carac-
terísticas de una “tormenta de citoquinas” similar a un 
síndrome hemofagocítico.23  Similar a lo que ocurre en 
el SARS y el MERS, los pacientes con COVID-19 tienen 
concentraciones plasmáticas aumentadas de citoquinas 
inflamatorias,24 incluyendo IL-6, IL-12 y TNF-α.25 Por lo 
tanto, parece razonable que la inhibición de citoquinas 
inflamatorias por agentes biológicos en este contexto 
podría ser beneficiosa.12, 16 Actualmente, existen varios 
ensayos clínicos controlados randomizados en curso 
estudiando le eficacia y seguridad de anticuerpos mo-
noclonales anti-IL-6 (Tocilizumab) en COVID-19 grave.26 

Similarmente, varios estudios sugieren que las células 
infectadas por SARS-CoV producen niveles elevados de 
IL-1 β, por lo tanto, el uso de antagonistas de IL-1 β (Ana-
kinra) podría reducir la gravedad y la mortalidad de la 
infección.27, 28 Más estudios son necesarios para aclarar 
el verdadero impacto clínico de estos tratamientos en la 
infección por COVID-19.

Conclusión
La infección por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) ha 

planteado importantes desafíos para pacientes con en-
fermedades reumatológicas autoinmunes en tratamien-
to con agentes biológicos. Hasta ahora, pequeños es-
tudios observacionales sugieren que el uso de agentes 
biológicos no estaría asociado con peores resultados de 
COVID-19, lo que ha motivado a expertos a recomendar 
su mantención en pacientes con enfermedad reumatoló-
gica estable sin evidencia de infección. Sin embargo, aún 
quedan interrogantes como, por ejemplo, la seguridad 
de iniciar biológicos durante la pandemia en pacientes 
que lo requieren, la utilidad de testear la presencia de 
SARS-CoV-2 antes del inicio de biológicos y el rol de estos 
agentes, específicamente tocilizumab o anakinra, en el 
manejo de COVID-19 grave. 
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