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Resumen

Introduccién: En el presente estudio se decribe el uso del Tocilizumab en pacientes con COVID-19, con deterioro
clinico y que cumplan criterios establecidos previamente por un comité de expertos (IL-6 >40, Ferritina >500, PCR >10,
Linfopenia <500.). Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo, multicéntrico (3 hospitales privados de Lima, Pert1) de
un solo brazo con Tocilizumab (TCZ) en adultos hospitalizados con COVID-19. Los parametros clinicos y de laboratorio se
recolectaron previo a la aplicacion del TCZ y 24-48 horas después del mismo. Los datos se analizaron con la media + desvia-
cidn estandar para variables continuas y porcentajes para variables categdricas. La prueba t-student se usé para comparar las
variables pre y post TCZ, usando SPSS (version 23.0). Resultados: Se incluy un total de 20 pacientes (edad 61.9+12.7), con
diagnostico confirmado de Covid-19 mediante la prueba serologica o PCR. La mortalidad fue del 15% (3/20 pacientes). No se
informaron de eventos adversos relacionados con TCZ. Se observé una mejoria significativa en los niveles de recuento de la
proteina C reactiva y plaquetas. Conclusiones: E1 TCZ no aumenta la mortalidad con respecto a otros estudios pacientes con
COVID-19 y mejora el estado inflamatorio. Podria estar asociado a un evento protrombético por la elevacion del Dimero Dy
las plaquetas, pero se necesitan mas estudios para estas conclusiones.
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Abstract

Background: In the present study, Tocilizumab(TCZ) was used in patients with COVID-19, who had clinical
deterioration and meet the inclusion criteria, previously established by an expert panel (IL-6 >40,, Ferritine >500, PCR >10,
Linfopenia <500). Methods: In a single-arm, multicenter (3 private hospital from Lima, Peru), descriptive, retrospective
study adult hospitalized COVID-19 patients were included. The clinical and laboratory parameters were collected prior to
the administration of TCZ and 24-48 hours after finnishing it. Data was analysed as the mean =+ standard deviation for
continuous variables and as an absolute value with percentages for categorical variables. The t-student test was used to
compare the variables using SPSS, version 23.0. Results: A total of 20 patients (14 men, age 61.9 & 12.7) with laboratory
confirmation (PCR or serological test) for Covid-19 were included. The mortality rate was 15% (3/20 patients). No adverse
events related to the use of TCZ were reported. A significant decrease in C reactive protein levels and an increase in platelets
levels was observed. Conclusions: TCZ does not increase mortality in comparison to other studies and it improves the
inflammatory state of patients. It could be associated with a prothrombotic events due to D-Dimer and platelets increase, but
more studies are needed

'"Médico de Hospitalizacién, Clinica Delgado. Lima, Perii. "*ORCID:https://orcid.org/0000-0001-5955-767X.
""ORCID:https://orcid.org/0000-0002-9483-9987. "*ORCID:https://orcid.org/0000-0003-3509-5938. ""ORCID:
https.//orcid.org/0000-0001-7686-3951. " ORCID: https.//orcid.org/0000-0002-6815-5442.

Recibido: 18.08.2020  Aceptado: 18.09.2020

38



DIAGNOSTICO Vol. 59(1) Enero - Marzo 2020 ¢ Tocilizumab en pacientes con COVID-19 ¢ Balarezo-Aguilar SJ., y cols.

Introduccion

En diciembre del 2019 se reportaron los primeros casos
de infeccion por el SARS CoV2 (coronavirus tipo 2 del
sindrome respiratorio agudo severo), en Wuhan China'’. Desde
entonces, la infeccion se ha expandido por distintas regiones,
siendo declarada como pandemia en marzo de 2020.

Si bien la mayor parte de pacientes desarrolla la forma
leve e incluso asintomatica de la enfermedad, un grupo
importante cursa con neumonia, sindrome de distrés
respiratorio agudo (ARDS) y falla multiorganica®. Para estos
ultimos se ha descrito una fase inicial de replicacion viral
seguida de una respuesta inflamatoria®; esta ultima, caracteri-
zada por un incremento desproporcionado de citoquinas, entre
las que resalta la interleukina 6 (IL-6), con estudios que
muestran un mayor nivel de concentracién en pacientes criticos

-y . 4,5
en comparacién con aquellos con compromiso moderado®®.

Actualmente, hay 3 anticuerpos monoclonales capaces
de inhibir la sefializacién de la IL-6: tocilizumab, sarilumab y
siltuximab. Tocilizumab inhibe el receptor sérico y de
membrana de la IL-6, evitando asi su activacion®. Con base en
esto, multiples estudios han probado el uso de tocilizumab en el
manejo de COVID-19; siendo el primero el conducido por Xu
etal. que describid mejoria en parametros clinicos, de imagen y
laboratoriales"”.

En Pert, en la red privada de clinicas que estudiamos
viene usando tocilizumab en pacientes con deterioro clinico y
que cumplan criterios establecidos previamente por un comité
de expertos (IL-6 >40, Ferritina >500, PCR >10, Linfopenia
<500.).

El objetivo del presente estudio es describir, de forma
retrospectiva, las caracteristicas de los pacientes que recibieron
tocilizumab con y sin ventilacion mecanica, su mortalidad y en
segunda instancia la respuesta inflamatoria mediada por el
cambio de parametros laboratoriales previo y posterior a su
administracion.

Metodologia
Poblacion y Diseiio

Se llevd a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo y
multicéntrico. Se reclutd a pacientes mayores de 18 afios, con
sintomas y tomografia de toérax sugerentes de COVID-19,
confirmado por la prueba molecular (reaccion en cadena de la
polimerasa) o anticuerpos IgM/IgG, que hayan recibido
tocilizumab (8 mg/kg) como monodosis o multidosis, en el
periodo marzo - junio de 2020, en 3 hospitales de una red de
clinicas privadas en Lima (Clinica Delgado, Clinica Bellavista
y Clinica BMT). Se establecieron como variables: edad, sexo,

indice de masa corporal (IMC), tiempo de enfermedad al
ingreso, tipo de requerimiento de oxigeno/ventilacion, dias de
hospitalizacion, dias de estancia en UCI y alteracion de perfil
proinflamatorio/protrombdtico: Leucocitos, linfocitos,
plaquetas, proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT),
ferritina, dimero d (DD) y lactato deshidrogenasa (LDH).
Aquellos pacientes con data demografica/clinica incompleta
y/o sin controles de respuesta inflamatoria pre y post
tocilizumab fueron excluidos. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de nuestra institucion.

Procedimiento

Se realizd seguimiento de los pacientes de forma
retrospectiva durante toda la hospitalizacion. Los datos
demogréficos, clinicos y laboratoriales fueron resumidos en
tablas usando el sistema microsoft Excel, version 10.

Adicionalmente, se dividio a los pacientes en aquellos
con y sin necesidad de ventilacion mecanica, y se compard las
caracteristicas entre estos. Se compararon las caracteristicas de
ambos subgrupos para determinar alguna diferencia significa-
tiva entre ambos grupos.

Los parametros laboratoriales: leucocitos, linfocitos,
PCR, PCT, ferritina, DD y DHL fueron medidos previo a la
infusion de Tocilizumab, con controles 12-48 horas después de
su administracion. Las medias de estos valores fueron calcula-
das para su posterior comparacion.

Para tomar en cuenta, la elegibilidad de un paciente
candidato a tocilizumab fue decidida por un comité
multidisciplinario de expertos en base a deterioro clinico,
incremento progresivo de pardmetros inflamatorios (IL-6 >40,
Ferritina >500, PCR >10, Linfopenia <500) y la ausencia de
signos de infeccion bacteriana, elevacion de enzimas hepaticas
>5 veces su valor normal, neutrofilos < 0.500x1073 células/ul
y plaquetas < 50x1073 células/uL. Los pacientes recibieron
entre 1y 2 dosis de tocilizumab separadas por un periodo de 12-
48 horas.

Analisis estadistico

La data fue presentada como la media + desviacién
estandar para variables continuas y como valor absoluto con
porcentajes para variables categdricas. Se utilizd la prueba t-
student para muestras independientes para comparar las
caracteristicas de los pacientes que recibieron o no ventilacion
mecanica. Asi también se utilizo t-student pareada para
comparar los resultados de laboratorio pre y post tocilizumab.
Se consider6é como significativo un valor de p<0.05, con un
intervalo de confianza del 95%. Todo el analisis fue realizado
usando SPSS, version 23.0.
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Resultados Las caracteristicas de estos pacientes se describen en la
tabla 1. La edad promedio fue 61.95 afios, con 70% de

Se incluyeron inicialmente un total de 62 pacientes. De  poblacion masculina. 50% presentd por lo menos una
estos, 13 pacientes no contaban con data clinica completay 29 comorbilidad. Todos los pacientes recibieron soporte
no tuvieron controles post tocilizumab; con lo que se tuvo una  oxjgenatorio, 7 (35% de la poblacién) recibieron ventilacion

muestra final de 20 pacientes. mecanica. 5 (25%) pacientes recibieron una segunda dosis de

Tabla 1
Caracteristicas principales de los pacientes

Caracteristica Pacientes (n=20)

Edad 61.95+9.9

Género
Masculino 14 (70%)
Femenino 6 (30%)

IMC 284 +4.21

Tiempo de enfermedad al ingreso (dias) 8.45+6.15

Saturacion de oxigeno al ingreso 91.5+4.83

Terapia de Oxigeno, que recibieron como max: 20/100%
Canula binasal 6/ 30%
Mascara de reservorio 6/ 30%
Alto Flujo 1/ 5%
Ventilacion No invasiva 0/ 0%
Ventilacion mecanica 71 35%

Dias de Hospitalizacion 16.1+ 9.9

Dias de estancia en UCI 5.67 + 8.15

Mortalidad 3 (15%)
Hospitalizado 1 (10%)
UCI, con ventilacién mecanica 2 (5%)

IL-6 214 + 481 (102 £ 89)

Efectos adversos al Tocilizumab 0

Otros tratamientos
Corticoides (60%)
Hidroxicloroquina (35%)
Azitromicina (75%)
Ceftriaxona o Piperacilina / (90%)
Tazobactam
Anidulafungina (15%)

Sin Comorbilidades (50%)

Con Comorbilidades (5%)
Diabetes Mellitus tipo 2 (15%)
Hipertension arterial (25%)
Fibrilacién auricular (5%)
Insuficiencia cardiaca congestiva (5%)
Secuela de tuberculosis (5%)
Enfermedad de Alzheimer (5%)
Enfermedad de Parkinson (5%)
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tocilizumab. No se informaron eventos adversos directamente
relacionados con el farmaco.

Tres de los pacientes fallecieron (15%), 2 en UCI con
ventilaciéon mecanica y 1 en hospitalizacién, 2 de ellos con
comorbilidades (hipertension arterial y antecedente de
tuberculosis). Ninguno de estos recibid una segunda dosis
tocilizumab.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas, fueron
separadas en pacientes que no tuvieron y tuvieron ventilacion
mecanica (VM). Todos los demés datos epidemiologicos no
tuvieron diferencia significativa entre los dos grupos, como se
encuentra en la tabla 2. Hubo una diferencia significativa entre
las dos poblaciones. La caracteristica clinica que se asocid de
manera significativa con requerimiento de UCI y VM fue la
presencia de comorbilidades, como aparece en la tabla. Todos
los pacientes con antecedentes Neuroldgicos y antecedentes
Cardioldgicos no requirieron ventilacion mecénica.

De los parametros laboratoriales analizados, solo las
plaquetas, el dimero D y la PCR mostraron una diferencia
significativa entre los 2 valores pre y post tocilizumab (Tabla
3), con una disminucién de mas del 50% de su valor inicial en el
caso de la PCR y un aumento considerable del dimero D (0.81 +
0.9 vs 1.93 + 2.04) y las plaquetas (249600 = 108984.13 vs
347800 + 135621). No se evidencid diferencia significativa en
el caso de los leucocitos, linfocitos, PCT, Ferritinay LDH.

Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas no
fueron comparadas de manera separada con los parametros
laboratoriales por contar con una muestra de poblacion
pequeiia.

Discusion

La pandemia actual del COVID-19, es un problema de
salud publica a nivel mundial. Si bien la mayoria de casos son
leves, un porcentaje importante de casos severos o criticos
obligan la busqueda de nuevas opciones terapéuticas. Hay
mucha literatura que propone el tocilizumab como tratamiento
de la fase inflamatoria de la enfermedad®.

Como caracteristicas principales de nuestra poblacion,
seguimos con la linea de otros estudios en lo cual demuestra que
la mayoria de pacientes son de sexo masculino (70% de la
poblacion total)™. El indice de masa corporal fue elevado (28.4
+4.21) lo que va acorde otros estudios® y la asociacion del
sobrepeso con esta enfermedad. La seleccion de los mejores
candidatos para someterse a la terapia TCZ y el mejor momento
para el tratamiento anti-IL-6 atin no se han abordado®.

Todos los pacientes en este estudio requirieron
oxigeno, 35% de ellos requirieron ventilacion mecanica. Se

realizd diferencia entre los pacientes que recibieron y no
recibieron ventilacion mecanica, para poder ver el grado de
severidad de ambos grupos. Esto debido a la importancia de la
ventilacion mecénica y la asociacién a la mortalidad y mal
pronostico que esta conlleva. Entre ambas poblaciones la tinica
diferencia significativa fueron las comorbilidades.

No hubo diferencia significativa en la edad, sexo, peso,
IMC, saturacion de oxigeno al ingreso, el tiempo de enferme-
dad, la diferencia entre uso de corticoides y antibidticos. Hubo
una diferencia significativa en las comorbilidades que
presentaban estos pacientes. Los pacientes con al menos 1
comorbilidad pertenecian al grupo que no requirio ventilacion
mecanica. En comparaciéon a otros estudios en donde la
mayoria de pacientes con comorbilidades tienen un peor
prondstico™, en nuestro estudio esto se asoci6 a no uso de
ventilador mecénica.

Asi también como la mortalidad que alcanzd casi el
punto de corte (p=0.0552) para diferencia significativa, no
podemos concluir que el uso de ventilador mecanico se asocid a
mayor mortalidad en este estudio”. En cuanto a los dias
hospitalizados, los pacientes con ventilacion mecanica (10.34
+ 3.72) tuvieron una mayor estancia hospitalaria con respecto
alos que no larequirieron (25.29 + 11.79), con una diferencia
significativa.

Tuvimos 3 pacientes fallecidos (15% de mortalidad) en
el estudio. De estos pacientes 2 en UCI con ventilacion
mecdanicay 1 en hospitalizacion, 2 de ellos con comorbilidades
(HTA y antecedente de TBC), ninguno de los mismos recibio
una segunda dosis tocilizumab.

De los parametros laboratoriales analizados, solo las
plaquetas, el dimero D y la PCR mostraron una diferencia
significativa entre los 2 valores pre y post tocilizumab (Tabla
3), con una disminucién de mas del 50% de su valor inicial en el
caso de la PCR y un aumento considerable del dimero D (0.81 +
0.9 vs 1.93 £ 2.04) y las plaquetas (249600 + 108984.13 vs
347800 + 135621). No se evidencio diferencia significativa en
el caso de los leucocitos, linfocitos, PCT, Ferritina, LDH.

El valor promedio de IL-6 previo al uso de tocilizumab
fue de 214 £ 481, esto debido a que un paciente sali6 con 2222
de IL-6 segtin laboratorios (resultado validado). Sin este valor
el promedio seria 102 + 89. Estudios previos ya han
demostrado que las concentraciones de IL-6 eran mayores en
pacientes criticos en comparacion con pacientes con cuadro
moderado®. Por lo mismo, otros estudios evaluaron el impacto
del tocilizumab en la variacion de la IL-6. 2 de estos
demostraron que paraddjicamente se observa un incremento
inicial de sus niveles séricos, seguido de una caida progresiva
en los siguientes 3-5 dias”"". La IL-6 utiliza su receptor
sérico para su clearance y al estar bloqueado por el tocilizumab,
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Tabla 2
Datos epidemioldgicos
S/Ventilacion Ventilacion
Variable Mecanica Sb Mecanica SD Valor P
Total de pacientes 13(65%) - 7(35%) -
Edad, promedio en anos 61,92 14,39 61,14 8,97 0,8991
Masculino 66,67% - 71,43% - 0,8271
Peso 82,67 25,70 74,29 11,00 0,4256
indice de Masa Corporal 28,36 4,69 27,12 2,81 0,5316
Saturacion O2 ingreso 92,42 3,81 89,14 5,59 0,1365
Soporte oxigenatorio 100,00% - 100,00% - -
CPAP 7,69% - 0,00% - 0,001
Ventilador Mecanico 0,00% - 100,00% - -
Canula de alto flujo 8,33% - 28,57% - 0,2199
Mascara de reservorio 50,00% = 85,71% = 0,1109
Canula binasal 84,62% - 71,43% - 0,2199
Mortalidad 8,33% - 42,86% - 0,0552
Antecedentes - - - - -
TBC 0,00% - 14,29% - 0,001
HTA 38,46% - 0,00% - 0,0173
DM2 23,08% - 0,00% - 0,1373
FA 7,69% - 0,00% - 0,001
ICC 7,69% - 0,00% - 0,001
Alzheimer 7,69% - 0,00% - 0,001
Parkinson 7,69% - 0,00% - 0,001
Dias Hospitalizados 10,34 3,72 25,29 11,17 0,0005
Dias UCI 0 0,00 16 0,00 -
P e ragnedad 717 3,96 10,86 837 0,926
Dosis de TCZ 1,43 0,36 1,17 0,49 0,1902
Corticoides 66,67% - 57,14% - 0,6829
HCL 25,00% - 42,86% - 0,431
Azitromicina 75,00% - 71,43% - 0,8619
e, 0,00% - 28,57% - 00312
Ceftriaxona o 91,67% . 100,00% - 05538
Piperacilina/Tazbactam ’ ! !
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Tabla 3
Parametros laboratoriales pre y post tocilizumab
Pre -tocilizumab Post - tocilizumab p
(dentro de las
12 -horas)
Leucocitos 10499.5 + 5169.86 8987.4 + 5347 0,249
Linfocitos 1180.2 + 737.27 1126.45 + 559.33 0.757
Plaquetas 249600 +108984.13 347800 + 135621 0.00009
PCR 18.41 £+ 11.71 6.32 + 6.65 0.00004
PCT 0.42+0.73 0.27£0.5 0.493
Ferritina 1377 + 800.8 1384 + 809.1 0.971
DD 0.81+£0.9 1.93 +£2.04 0.016
LDH 380 + 133.12 413 £ 152.98 0.268

permanece unos dias en la circulacién™. Por lo mismo, en
nuestro estudio no se control6 IL-6 post tocilizumab de forma
rutinaria.

Es importante mencionar el analisis de Monneret et al.,
en el que cuestiona si estamos enfrentando una “tormenta de
citoquinas” real y muestra que los niveles de IL-6 en COVID-
19 son muchos menores a los descritos en contextos que
usualmente se asocian a la llamada tormenta de citoquinas (ej:
sindrome de liberacién de citoquinas, shock séptico)™®.

Por otra parte, se ha descrito también la aparicion de
infecciones severas posteriores a la administraciéon de TCZ™ a
pesar de esto atin no se podria determinar si estas se encuentran
relacionadas directamente con dicho medicamento o se
presentan como complicacion propia de la enfermedad de
fondo, si bien es cierto no es un parametro evaluado en el
presente estudio, se podria tener en consideracion para
siguientes investigaciones. En nuestro estudio no se reportaron
eventos adversos directamente relacionados con el farmaco.

Debido a su caracter observacional y el pequefio
nimero de muestra, los hallazgos de este estudio deben ser
tomados con prudencia. Asi mismo, es importante mencionar
que ya hay estudios randomizados en curso, cuyos resultados
finales serdn importantes para valorar con mayor certeza el
impacto del tocilizumab en el manejo de la segunda fase del
COVID-19.

Conclusion

El TCZ es un medicamento seguro para utilizar en los
pacientes con COVID-19, no aumenta la mortalidad con
respecto a otros estudios y mejora el estado inflamatorio de los
pacientes. Podria estar asociado a un evento protrombotico por
la elevacion del Dimero D y las plaquetas, pero se necesitan
mas estudios y ensayos randomizados para estas conclusiones.
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