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Resumen
Antecedentes El baricitinib es un inhibidor oral y selectivo de la Janus quinasa 1/2 con conocidas propiedades
immunomoduladoras. Este estudio evalta la eficacia y seguridad de baricitinib en combinacién con el estindar

de tratamiento para adultos hospitalizados con COVID-19.

Métodos En este ensayo de fase 3, global, doble ciego, aleatorizado y controlado frente placebo, se inscribieron
101 centros en 12 paises incluyendo Asia, Europa, América del Norte y América del Sur. Los pacientes con
COVID-19 que recibian tratamiento estindar se asignaron al azar (1:1) para recibir baricitinib (4 mg) una vez al
dia o placebo durante un maximo de 14 dias. El tratamiento estindar incluy6 corticosteroides sistémicos como
dexametasona y antivirales como remdesivir. El objetivo primario fue la proporcion de pacientes que progresé a
oxigeno de alto flujo, ventilacién no invasiva, ventilacién mecanica invasiva o muerte al dia 28 (poblacién por
intencién de tratar). La mortalidad por todas las causas al dia 28 fue un objetivo secundario clave, y la
mortalidad por todas las causas al dia 60 fue un objetivo exploratorio (poblacién por intencién de tratar). Los
anlisis de seguridad se realizaron en la poblacién de seguridad definida como todos los participantes
asignados al azar que recibieron al menos una dosis del firmaco del estudio y que no se perdieron durante el
seguimiento antes de la primera visita posterior al inicio. Este estudio esta registrado en ClinicalTrials.gov
(NCT04421027).

Resultados Entre el 11 de junio de 2020 y el 15 de enero de 2021, se asignaron al azar 1525 participantes al
grupo de baricitinib (n=764) o al grupo de placebo (n=761). 1204 pacientes (79.3%) de los 1518 pacientes con
datos disponibles recibian corticoides sistémicos, de los cuales 1099 (91.3%) tomaban dexametasona; 287
(18.9%) recibian remdesivir. En general, el 27,8% de los participantes que recibieron baricitinib y el 30,5% que
recibieron placebo alcanzaron el objetivo primario - razén de posibilidades 0,85 [IC del 95%: 0,67 a 1,08],
p=0,18), con una diferencia de riesgo en porcentajes absolutos de -2, 7 (IC del 95%: -7,3 a 1, 9). La mortalidad
por todas las causas al dia 28 fue del 8% (n=62) para baricitinib y del 13% (n=100) para placebo (indice de riesgo
[HR] 0,57, IC del 95% 0,41-0,78; nominal p=0, 0018), lo que supone un 38, 2% de reduccién relativa en la
mortalidad; se evité una muerte adicional por cada 20 participantes tratados con baricitinib. La mortalidad por
todas las causas al dia 60 fue del 10% (n=79) para baricitinib y del 15% (n=116) para placebo (HR 0, 62, IC del
95%: 0, 470 ,83; p = 0, 0050). La frecuencia de eventos adversos graves fue 110 [15%)] de 750 en el grupo de
baricitinib frente a 135 [18%] de 752 en el grupo de placebo entre ellos infecciones graves (64 [9%)] frente a 74
[10%)]) y episodios tromboembolicos venosos (20 [3%] frente a 19 [3%)]) que fueron similares entre los dos

grupos.

Conclusiones Aunque no hubo una reduccién significativa en la frecuencia de progresion de la enfermedad
segun el objetivo primario del estudio, el tratamiento con baricitinib (y tratamiento estandar con
dexametasona) tuvo un perfil de seguridad similar al de tratamiento estandar frente a placebo y se asocié con

una reduccion significativa de la mortalidad en pacientes adultos con COVID-19 hospitalizados.
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