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RESUMEN

Antecedentes: El 11 de marzo del 2020 la OMS declara la nueva enfermedad denominada COVID-19 como
una pandemia. Desde ese momento se ha iniciado un gran esfuerzo en la comunidad cientifica por encontrar
estrategias terapéuticas que logren disminuir el impacto de la enfermedad a nivel mundial. La enfermedad es
causada por el virus SARS-CoV-2, de ARN monocatenario con sentido positivo envuelto de la familia
coronaviridiae, género betacoronavirus. En pacientes con enfermedad severa se han encontrado
concentraciones plasmaticas aumentadas de citocinas proinflamatorias como interleucina 6, siendo estas mas
altas a mayor severidad. Basado en estos hallazgos, se ha propuesto que Tocilizumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une al receptor de interleucina-6 inhibiendo su acciéon, podria tener un
beneficio potencial en el tratamiento de la enfermedad.

Objetivo: Determinar si el uso de tocilizumab disminuye la letalidad, la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva y mejora los niveles de biomarcadores inflamatorios en pacientes con neumonia severa por SARS-
Cov-2.

Material y métodos: Estudio analitico, observacional, longitudinal, retrospectivo, comparativo, que incluya
pacientes con neumonia severa por SARS-COV-2 mayores 18 afios tratados en el Hospital General Regional
numero 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro” durante el periodo comprendido entre el 01 de abril al 31 de
agosto del 2020. Se administré dosis Unica de tocilizumab de 600 mg via intravenosa en pacientes mayores
de 70 kg y 400 mg via intravenosa en menores de 70 kg agregandose a la terapia farmacoldgica habitual. Se
comparara contra un grupo control de caracteristicas equiparables que Unicamente recibié tratamiento
médico habitual durante la hospitalizacion.

Recursos: Investigadores, instalaciones y servicios del Hospital, consentimientos informados, computadora,
impresora, sistema electrénico de laboratorios.

Experiencia del grupo: Es el primer proyecto de investigacion de este grupo de médicos como equipo.

Palabras clave: COVID-19; tocilizumab; muerte.

MARCO TEORICO

El 31 de diciembre de 2019 la Comisidn de Salud de la provincia de Hubei, China reporté 27 casos de pacientes
con neumonia inexplicable, sumandose al 11 de enero de 2020 otros 41 casos consistentes en 7 casos graves
y una defuncién. Algunos de estos pacientes tenian un patron radiografico de vidrio esmerilado, recuento bajo
o normal de linfocitos y plaquetas, alteracién en la funcidn hepatica y renal e hipoxemia. Se vinculd a estos
pacientes al mercado mayorista de Huanan, en la ciudad china de Wuhan, en donde posteriormente se
informo la venta de animales recién sacrificados. Se aislé un nuevo virus que fue nombrado provisionalmente
por la OMS como nuevo coronavirus de 2019 (2019-nCoV) [4]. El surgimiento de este nuevo virus resulté en
la tercera propagacion documentada de un coronavirus animal en humanos, en dos décadas, que tuvo el
potencial para llegar a convertirse en epidemia y en este ultimo caso pandemia [5].

EPIDEMIOLOGIA

Al 30 de mayo de 2021 se han reportado 169,597,415 casos confirmados a nivel mundial, con un acumulado
de defunciones de 3,530,582, un reporte de defunciones en las ultimas 24 horas de 11,311 y una tasa de
letalidad global del 4.3%. Los nuevos casos en las ultimas 24 horas a nivel mundial corresponden a 469,996,
tienen una distribucion de 177,544 en la region de América, 51,133 en Europa, 24,941 en Mediterraneo
Oriental, 186,214 en Asia Sudoriental, en Africa se reportan 8,007 casos y 22,157 casos en Pacifico Occidental.

[e].



En México, al 30 de mayo de 2021, se han confirmado 2,412,725 casos por COVID-19, de estos 491,604 casos
se encuentran activos. Ademads, en el pais se tiene registro de 223,383 defunciones. Las cinco entidades con
la mayor tasa de incidencia de casos activos en los ultimos 14 dias son Baja California Sur, Quintana Roo,
Ciudad de México, Tabasco y Yucatdn. La Ciudad de México tiene un total de 657,832 casos acumulados
(representando en este rubro la entidad federativa con la cifra mas alta), contando ademas con 5,387 casos
activos confirmados y una tasa de incidencia de 7,306.14. En cuanto a las defunciones se tiene reporte de
42,833 casos, siendo de igual manera la entidad con mayor numero de defunciones a nivel nacional con un
19.1% del total [7].

En México, segun cifras oficiales se observa una mayor proporcidn de afectacién en hombres que en mujeres,
siendo del total de casos confirmados 53.69% hombres y 46.31% mujeres. Las principales comorbilidades
encontradas en pacientes infectados por el SARS-CoV-2 son hipertensidn arterial en el 19.92%, obesidad en
19.07%, diabetes mellitus en 16.16% y tabaquismo en 7.36%. Del total de casos confirmados el 28.55% se
encuentran hospitalizados y el 71.45% se encuentran recibiendo manejo ambulatorio. La mayor parte de los
casos confirmados se encuentran en pacientes de entre 30 a 49 afios. Del total de defunciones que se
presentan en el pais, el 34.72% se presentaron en mujeres y 65.28% en hombres. Las principales
comorbilidades presentes en pacientes que fallecieron en México son hipertension arterial en 42.95%,
diabetes mellitus en 37.39%, obesidad en 24.77% y tabaquismo en 8.38%. La mayor parte de las defunciones
que se presentaron ocurrieron en el grupo de edad de 55 a 69 afios [8].

ETIOLOGIA

Los coronavirus son virus de ARN monocatenario con sentido positivo envueltos que pertenecen a la
subfamilia coronavirinae, familia coronaviridiae, orden nidovirales. Existen cuatro géneros de coronavirus:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus y Gammacoronavirus. El 2019-nCoV es un nuevo
coronavirus perteneciente al género betacoronavirus, subgénero Sarbecovirus. Su genoma tiene un tamafio
de 29891 nucleédtidos que codifican 9860 aminoacidos, mismo que tiene una identidad global de nucledtidos
del 89% con coronavirus relacionado con el sindrome respiratorio agudo grave (SARS por sus siglas en inglés)
de murciélago, especificamente con los murciélagos de herradura chinos (Rhinolopus sinicus) recolectados de
la ciudad de Zhoushan, provincia de Zhejiang, China, surgiendo de esta manera la hipdtesis de que este nuevo
virus fue originado de estos quirdpteros, sin poder determinarse aun la implicacién de otro huésped animal
intermedio [2].

VIAS DE TRANSMISION

La principal fuente de transmisién del SARS-CoV2 es por gotas, ya que se ha observado viable en aerosoles
hasta por 2.64 horas. De igual manera puede transmitirse por contacto, encontrandose hasta por 6.8 horas
en plastico y 5.6 horas en acero inoxidable. En otros materiales como el cobre no se ha demostrado
encontrarse viable después de 4 horas y en carton por 24 horas. Se ha detectado RNA viral en sangre y heces,
sin embargo, la transmisién fecal-oral no ha sido documentada. Uno de los retos para contener la enfermedad
es que puede contagiarse durante el periodo presintomatico. Existen reportes de transmision de 1 a 3 dias
antes del inicio de los sintomas y se considera un porcentaje de transmision del 40 al 50% por individuos
asintomaticos [9]. El virus es contagioso durante el periodo de latencia, que es de 3 a 7 dias, con un maximo
de 14 dias [10] [11].

FISIOPATOLOGIA

Para producir una infeccién los virus con envoltura, como es el caso del SARS-CoV2, se fusionan a las
membranas celulares de los hospederos en un proceso mediado por proteinas de fusidn viral. En el caso de
los coronavirus, la proteina responsable es la llamada proteina spike (S), misma que comprenden 2
subunidades funcionales: La subunidad S1, responsable de la unién al receptor de la célula huésped y la
subunidad S2 que interviene en la fusidén de las membranas virales y celulares [12]. La proteina spike
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interactia con el dominio extracelular del receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA),
desencadenando endocitosis mediada por clatrina [13]. Se ha observado expresion de estos receptores en
multiples 6rganos, encontrdndose en mayor numero en células epiteliales del pulmdn, corazdn, ileon, rifidny
vejiga [14]. Después, la proteina spike sufre una escisidn secuencial por proteasas, permaneciendo unidas sus
subunidades S1y S2 de forma no covalente, contribuyendo de esta manera la subunidad S1 a la estabilizacidn
de la subunidad S2 anclada a la membrana. El contenido viral se libera dentro de la célula hospedera,
generandose ARN mensajero que es utilizado para la sintesis de proteinas virales, que después de su
maduracion son nuevamente liberadas [15] .

RESPUESTA INMUNE AL VIRUS

La primera linea de defensa inmunoldgica al virus resulta ser el sistema inmune innato que consiste en células
epiteliales, macréfagos alveolares y células dendriticas, encontrandose en posiciones clave dentro del tejido
pulmonar; macrofagos alveolares estan situados en la superficie del epitelio luminal y células dendriticas
debajo del epitelio y actia como células presentadores de antigeno [16]. Las células epiteliales infectadas con
virus son fagocitadas por las células presentadoras de antigeno para ser posteriormente presentadas a las
células T. Las células T CD4+ serdn las encargadas de activar a las células B para la produccién de anticuerpos,
mientras que las células T CD8+ lisaran a las células infectadas [17].

Se ha observado la ocurrencia de disminucidn tanto de linfocitos T CD4+ como CD8+ en casos moderados y
severos de la enfermedad, incluso con mayor disminucién de CD8+ en pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos, aparentemente correlacionado con la gravedad y mortalidad. La causa sigue siendo
desconocida y es probable sea debida a varios mecanismos [17]. En un estudio con autopsias que examinaron
bazos y ganglios linfaticos hiliares de 6 pacientes muertos por la COVID-19 se observé muerte celular extensa
de linfocitos, sugiriéndose implicacion de la IL-6 [18], lo que es apoyado por observarse aumento de linfocitos
T circulantes en pacientes tratados con tocilizumab, un inhibidor de IL-6 [19].

En pacientes con enfermedad grave se ha encontrado concentraciones plasmaticas aumentadas de citocinas
proinflamatorias como interleucina 6 (IL-6), interleucina 10, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-
CSF), proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP1), proteina inflamatoria de macréfagos (MIP) 1a y factor
de necrosis tumoral (TNF)-a. A mayor severidad de la enfermedad se encontraron niveles mas altos de IL-6,
CD4+ y CD8+ [15]. Se ha encontrado que las células epiteliales pulmonares infectadas por el SARS-CoV-2
también producen interleucina 8 (IL-8) que es conocido por ser un quimioatrayente para neutroéfilos y células
T lo que es consistente con la gran cantidad de células inmunes innatas y adaptativas observada en los
pulmones de pacientes graves con infeccién por el virus [3] [15].

Ademas de la respuesta inmune desencadenada y que contribuye al dafio pulmonar, se han encontrado
fendmenos de microtrombosis y macrotrombosis en pulmones de pacientes con la enfermedad. Ackermann
y colaboradores realizaron un estudio histolégico de pulmones obtenidos en la autopsia de pacientes con
COVID-19 y muestras histéricas del brote de influenza HIN1 de 2009 y ademas del dafio alveolar difuso
encontraron signos generalizados de trombosis. De igual manera sugirieron mayores niveles de angiogénesis
en el sindrome de dificultad respiratoria aguda que caracteriza al espectro mas grave de la afecciéon pulmonar
por SARS-CoV-2, y aun resulta mas interesante que esto se observé en mayor medida en las muestras de
pulmones con COVID-19 que en las muestras de influenza [20]. Apoyando a un estado de hipercoagulabilidad,
se han observado niveles elevados de dimero D y fibrindgeno en pacientes con enfermedad grave [15]. Como
ya es conocido, el endotelio juega un importante papel en la coagulacién sanguinea ya que cumple con
diversas funciones como ser una barrera que separa los factores de coagulacion sanguinea de la exposicion a
los componentes de la matriz extracelular protrombdtica subendotelial, regula la fluidez sanguinea y la
homeostasis, secreta factores vasoactivos que modulan la reactividad plaquetaria, la coagulacidn, la
fibrinolisis la contractilidad vascular [21].



Las células endoteliales expresan receptores ECA2 y se ha encontrado evidencia de infeccién viral directa de
la célula e inflamacidn endotelial difusa. Tanto la infeccidn viral directa como la respuesta inmunitaria se
asocian a apoptosis celular. Se han encontrado elementos virales dentro de las células endoteliales, asi como
acumulacion de células inflamatorias y muerte celular, sugiriéndose endotelitis en diversos érganos [22].

MANIFESTACIONES CLINICAS

La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 causa grados variables de severidad. Se encuentran desde
individuos asintomaticos hasta aquellos con insuficiencia respiratoria, ameritando ventilacion mecanica
invasiva, incluso disfuncién orgdnica multiple. Las principales manifestaciones clinicas son fiebre hasta en un
90%, tos en alrededor del 75% y disnea en hasta el 50% de pacientes; de igual forma disfagia, congestion nasal,
astenia, cefalea, mialgias, ageusia, diarrea y vomito [23] [24].

Se ha reportado la presencia de alteraciones en gusto y olfato, siendo el mas prevalente la anosmia,
presentandose incluso antes de los demas signos y sintomas [25]. Hay reportes de presentacidon de
conjuntivitis en pacientes con COVID-19, incluso se ha aislado SARS-CoV-2 en secreciones oculares, aunque
parece ser poco comun [26] [27]. Es comuUn la presentacidn de la disnea con una media de 5 a 8 dias posterior
al inicio de los sintomas y su ocurrencia es sugestiva de un empeoramiento de la enfermedad [9].

Los enfermos que cuentan con signos y sintomas leves generalmente resolveran la infeccién en unos dias, sin
embargo, algunos presentaran un deterioro clinico precipitado por lo que sera necesario una monitorizacién
adicional. Los pacientes que tienen una mayor posibilidad de deterioro son los que cuentan con factores de
riesgo como hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, edad avanzada, enfermedad pulmonar crénica,
enfermedad cardiovascular, enfermos renales en estadios avanzados, enfermedad hepatica e
inmunocompromiso, aunque en estos ultimos se necesitan mas estudios especificos para SARS-CoV-2, si se
ha demostrado mayor riesgo en otros patégenos con afeccidn respiratoria. Entre los pacientes que
consideramos inmunocomprometidos y en los que deberiamos tener mayor vigilancia son aquellos con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana con conteo sanguineo de células CD4+ menor a 200 por
microlitro y/o viremia no controlada, uso prologando de corticoesteroides u otros farmacos
inmunomoduladores, historia de trasplante de érganos e historia de tabaquismo [9].

DIAGNOSTICO

Las pruebas disponibles actualmente para el diagnéstico de la infeccion por el virus SARS-CoV-2 consisten en
2 tipos. Los primeros consisten en ensayos moleculares para la deteccidon de ARN viral utilizando la reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) o estrategias relacionadas con la hibridacion de acidos nucleicos. Los segundos
se tratan de ensayos seroldgicos para la deteccidon de anticuerpos producidos como resultado de la exposicion
al virus.

El estandar de oro para el diagndstico de enfermedad aguda es la deteccion del SARS-CoV-2 por ensayo de
reaccion en cadena de polimerasa usando muestras recolectadas del sistema respiratorio superior con hisopos
[28]. La sensibilidad de la prueba de PCR con hisopos nasofaringeos parece ser alta, sin embargo, pueden
producirse falsos negativos que se han reportado hasta en el 40% para muestras de garganta, 27% en nasales
y 11% en esputo [29].Las pruebas seroldgicas se han utilizado en personas recuperadas como parte de
protocolos de donacion de plasma de pacientes convalecientes [28].

Recientemente el Laboratorio de Gendmica Clinica de Rutgers se encuentra desarrollando un ensayo de
reaccion en cadena de polimerasa utilizando muestras de saliva auto-recolectadas con la intencion de ser
menos doloroso y reducir riesgo a los proveedores de salud [28].

Una forma de clasificacién de la severidad tomando en cuenta las manifestaciones clinicas de la enfermedad
podria dividir a los pacientes en 4 grupos consistentes en enfermedad leve, moderada, grave o critica. Los



casos leves consisten en pacientes que presentan sintomatologia leve sin neumonia observada en los estudios
de imagen. Afeccién moderada con presencia de sintomas comunes como fiebre y otros sintomas
respiratorios, pudiendo incluso presentar disnea, pero la saturacidon de oxigeno en la sangre suele ser de al
menos el 94% mientras el paciente respira a aire ambiente (FiO2 21%), pero con neumonia observada en los
estudios de imagen. Los indicadores de enfermedad grave son taquipnea marcada con frecuencia respiratoria
mayor de 30 respiraciones por minuto, hipoxemia determinada por saturacion de oxigeno <93%, relacion de
presién parcial de oxigeno arterial a fraccion de oxigeno inspirado menor de 300, anormalidades en analisis
de gases en sangre e infiltrados pulmonares con mas del 50% del campo pulmonar. El grado mas avanzado
seria la enfermedad critica en donde existe falla respiratoria critica que requiere ventilacion mecanica, choque
u otra falla organica que requiere monitoreo y tratamiento en unidad de cuidados intensivos [30] [9].

ESTUDIOS DE IMAGEN

El estudio de imagen recomendado en casos sospechosos de COVID-19, tanto para la evaluacion inicial como
para el seguimiento y evaluacidn de la gravedad de la afectacion pulmonar es la tomografia de térax, esto
basado en que las radiografias de torax tienen poco valor diagndsticos en las etapas iniciales comparado con
que los hallazgos tomograficos caracteristicos pueden estar presentes incluso antes del inicio de los sintomas
[31] [32] [33].

Los hallazgos radiograficos encontrados en pacientes con afeccion pulmonar por el virus SARS-CoV-2 incluyen
opacificacion de vidrio esmerilado multilobar bilateral con una distribucidon periférica o posterior,
principalmente en Iébulos inferiores y con mejor frecuencia dentro del |6bulo medio derecho; otros
encontrados con menor frecuencia son engrosamiento septal, bronquiectasia, engrosamiento pleural y
afectacidn subpleural, asi como derrame pleural derrame pericardico, linfadenopatia, cavitacion, signo del
halo y neumotdrax que pueden observarse al progresar la enfermedad. En general, las lesiones subpleurales
se han encontrado con mas frecuencia que las lesiones centrales [32].

Cada uno de los 5 Iébulos pulmonares se califican visualmente en una escala de 0 a 5 puntos donde 0 indica
que no hay compromiso, 1 punto menos del 5% de afectacion, 2 puntos del 5 al 25% de afectacién, 3 puntos
26%, 4 puntos 50 a 75% y 5 puntos cuando se observa mas del 75% de afectacion. Se realiza una suma de la
afectacion pulmonar de los 5 Iébulos determinandose de esta forma la puntuacion total que puede ir de 0 a
25 puntos, donde 0 puntos indica que no hay compromiso pulmonar y 25 puntos determina una afectacion
maxima [31]. En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se ha propuesto una valoracidn
semicuantitativa de extensidn de lesiones clasificando el grado de afectacion en leve si se encuentra un patrén
de 1 a 5 puntos, moderada de >5 a 15 puntos y severa si tiene mas de 15 puntos [34]. Podemos encontrar 3
patrones de distribucion de las anormalidades pudiendo encontrarse afeccién subpleural (afectacion de un
tercio periférico), aleatorio (sin predileccidn por regiones subpleurales o difusa) o difusa (afectacidn continua
sin tener en cuenta los segmentos pulmonares) [31].

Se han identificado cuatro etapas de evolucidn en las tomografias de térax en pacientes que se recuperaron,
estas son etapa temprana de 0 a 4 dias, etapa progresiva de 5 a 8 dias, etapa pico de 9 a 13 dias y etapa de
absorcidn después de 14 dias. En la etapa 1 las caracteristicas principales son opacidades en vidrio esmerilado
con patron de empedrado y consolidacion. En la etapa 2 vidrio esmerilado, patron de empedrado y
consolidacién extendiéndose a mas Iébulos pulmonares. En la etapa 3, las consolidaciones son el hallazgo
principal disminuyendo las 4reas de opacidades de vidrio esmerilado y persistiendo el patron de empedrado.
En la etapa 4 se absorben parcialmente las consolidaciones y ya no se observa patron de empedrado [33].

LABORATORIO

Se han identificado elevacion de algunos marcadores de laboratorio asociados a progresién hacia la severidad
de la enfermedad producida por SARS-CoV-2 entre ellas citocinas proinflamatorias como factor de necrosis
tumoral a, proteina 10 inducida por interferén y, proteina quimioatrayente de monocitos 1, quimiocina,
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ligando 3 y distintas interleucinas (IL) como IL-2, IL-6, IL-7, IL-10. La IL-1 e IL-8 no se ha asociado a mayor
severidad. En cuanto a parametros hematoldgicos, linfopenia se encuentra claramente asociado a severidad.
El factor estimulante de granulocitos se ha encontrado elevado en pacientes ingresados en unidades de
terapia intensiva. Pacientes con COVID-19 grave presentan signos de disfunciéon hepdtica con mayor
frecuencia, encontrandose especificamente elevacién de alanina aminotrasferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) y bilirrubinas totales. De igual manera marcadores inflamatorios como proteina C
reactiva, procalcitoina, ferritina, velocidad de eritrosedimentacion (VSG) y deshidrogenasa lactica se han
asociado a alto riesgo de presentar enfermedad grave. Hablando de anormalidades en los parametros de
coagulacidn se ha encontrado mayores niveles de dimero D (especialmente mayor de 1 ug/mL), prolongacion
de tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activado. Niveles elevados de troponina |,
creatinina kinasa son indicadores de dafio cardiaco y por lo tanto de mayor mortalidad [35] [36] [37].

TRATAMIENTO

Desde el inicio de la pandemia se han llevado a cabo numerosos esfuerzos para lograr encontrar un
medicamento efectivo contra la enfermedad, sin embargo, alin no se reportan los resultados esperados. Una
de las primeras estrategias estudiadas para el tratamiento del COVID-19 fue el uso de cloroquina o
hidroxicloroquina, esto por haberse encontrado aparente inhibicién de la entrada viral al inhibir la
glucosilacidn de los receptores del huésped, el procesamiento proteolitico y la acidificacion de los endosomas
y la endocitosis del SARS-CoV-2 in vitro, ademas de sospecharse efectos inmunomoduladores in vivo mediante
la disminucion de la produccion de citocinas [38]. Se iniciaron mds de 200 ensayos clinicos con estos
medicamentos. De forma representativa un ensayo clinico de 150 pacientes en China con COVID-19 leve a
moderada no demostré un efecto sobre la conversion negativa del virus a los 28 dias en comparacion con la
terapia habitual [39].

En un estudio multicéntrico retrospectivo de 1438 pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19 se
documentaron pacientes tratados con hidroxicloroquina y azitromicina, hidroxicloroquina sola, azitromicina
sola o ninguno de los anteriores. En este estudio no se observaron diferencias significativas en la mortalidad
entre ninguno de los brazos de tratamiento de los pacientes y tampoco entre la presentacion de arritmias
cardiacas entre los que recibieron alguna o ninguna de las terapias. Una mayor proporcién de pacientes que
recibieron hidroxicloroquina mas azitromicina experimentaron paro cardiaco y hallazgos anormales del
electrocardiograma, al igual que hidroxicloroquina sola en comparacidn con el uso de azitromicina sola o
ninguno [40]. Estos y otros hallazgos no respaldan el uso fuera de etiqueta de hidroxicloroquina/cloroquina
con o sin azitromicina [41].

Lopinavir-ritonavir utilizado por la Administracidon de Drogas y Alimentos (FDA por sus siglas en ingles) para el
tratamiento de la infeccidn por VIH, se ha estudiado para el tratamiento de la infeccion por SARS-CoV-2. Este
es un inhibidor de proteasa que mostrd interrumpir la replicaciéon viral in vitro. Multiples ensayos no
demostraron evidencia que apoye su uso como tratamiento de la enfermedad, entre ellos un ensayo
aleatorizado, controlado que incluyo 199 pacientes hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 en el cual no
se observd ningln beneficio con el tratamiento con lopinavir-ritonavir comparado con la atencién estandar
[41] [42].

El oseltamivir, un farmaco inhibidor de la neuraminidasa utilizado para el tratamiento de la influenza, mismo
gue inicialmente recibieron una gran cantidad de pacientes en China al inicio de la pandemia al encontrarse
durante la temporada alta de influenza [43]. El tratamiento con oseltamivir no tiene ningun papel en el manejo
de COVID-19 una vez excluida la influenza [41].

Actualmente se encuentra en investigacion el uso de remdesivir, un inhibidor de la ARN polimerasa con
potente actividad in vitro y eficacia en modelos animales para tratar la enfermedad por coronavirus 2019 [44].
En un ensayo doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de remdesivir intravenoso en 1063 adultos



hospitalizados con COVID-19, se encontré superioridad frente al placebo en acortar el tiempo de recuperacion
[45]. En una cohorte de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave se proporciond remdesivir sobre una
base de uso compasivo durante 10 dias observandose mejoria clinica en 68% de los pacientes [46]. En otro
ensayo aleatorizado con 397 pacientes hospitalizados con infeccidn confirmada por SARS-CoV-2 se asignaron
a recibir tratamiento con remdesivir intravenoso por 5 o 10 dias. En este estudio no se pudo demostrar una
diferencia significativa y tampoco la magnitud del beneficio [44]. Aun se necesita mas evidencia para confirmar
o descartar la efectividad de este farmaco, pero al momento se han encontrado resultados prometedores.

La nitazoxanida, un farmaco utilizado tradicionalmente como agente antihelmintico, especificamente la
tizoxanida que es el metabolito activo, ha demostrado in vitro, inhibir la replicacion de una amplia gama de
virus como cepas de influenza A y B, sobre todo cepas resistentes al oseltamivir y la amantadina, logrando
esto por interferencia con las vias reguladas por el huésped involucradas en la replicacién viral en lugar de un
mecanismo dirigido al virus, ademas de inhibir la produccion de citocinas proinflamatorias. Ya que se ha
demostrado inhibicion in vitro contra MERS y SARS-CoV-2 se ha sugerido su estudio adicional como opcién de
tratamiento, aun sin resultados definitivos [47] [38].

Ivermectina es un agente antiparasitario de amplio espectro aprobado por la FDA que en los ultimos afos ha
demostrado tener actividad antiviral contra una amplia gama de virus. Estudios sobre las proteinas del SARS-
CoV-2 revelan un papel potencial para IMPa/B1 en el cierre nucleocitoplasmatico dependiente de la sefial de
la proteina nucleocapside que puede afectar la division celular del huésped, ademads la proteina ORF6
antagoniza la actividad del factor de transcripcion STAT1 al secuestrar IMPa/B1 en el reticulo endoplasmatico
rugoso, sugiriendo todo esto que la actividad inhibidora del transporte nuclear de ivermectina puede ser
efectiva contra el SARS-CoV-2. Solo se ha demostrado la eficacia de este farmaco en estudios in vitro, esto
probando los niveles de ARN viral tanto en el sobrenadante como en los sedimentos celulares de las células
Vero/hSLAM que se infectaron con SARS-CoV-2 y luego se trataron con ivermectina dos horas mas tarde. Se
observé una disminucién en los niveles de ARN viral. Se necesita mayor investigacion al respecto para
determinar su utilidad en la enfermedad [48].

Durante los brotes del virus del Ebola en 2014 y del coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio
se iniciaron protocolos para el tratamiento empirico de pacientes con plasma convaleciente, asi como en otras
infecciones virales como el SARS-CoV, la gripe aviar H5N1 y la gripe HIN1 sugiriéndose efectividad. Los
hallazgos encontrados en estudios con plasma convaleciente en otras enfermedades virales plantearon la
hipdtesis de que podria llegar a ser una terapia efectiva en pacientes infectados por el SARS-CoV-2. Uno de
los primeros reportes es una serie de casos de 5 pacientes criticos tratados con transfusion de plasma
convaleciente reportdandose mejoria en su estado clinico, sin embargo, se traté de un tamafio de muestra
limitado [49].

Li et al, presentaron los resultados del primer ensayo clinico aleatorizado de terapia convaleciente con plasma
para pacientes con infeccidn con el virus SARS-CoV-2 realizado en China. Debido a que el brote en China se
contuvo mientras el ensayo estaba en curso, el ensayo se terminé antes de alcanzar la muestra objetivo. El
uso de plasma convaleciente se asocié con mejoria clinica en pacientes gravemente enfermos, pero no en
pacientes criticos. No se encontrd una mejoria estadisticamente significativa en la mortalidad dentro de los
28 dias, aunque su interpretacidn esta limitada por la terminacidn temprana del ensayo [50].

En un estudio aleatorizado que comparo plasma convaleciente para pacientes con COVID-19 con terapia
estandar de atencion en hospitalizados denominado ConCOVID, este se detuvo prematuramente después de
inscribirse 86 pacientes al encontrarse que 53 de 66 pacientes tenian anticuerpos anti-SARS-CoV-2 al inicio
del estudio, en titulos comparables a los donantes, lo que lleva a pensar que la mayoria de los pacientes con
COVID-19 ya tienen titulos de anticuerpos neutralizantes al ingreso hospitalario. Se necesitan mas estudios
sobre el uso de plasma convaleciente [51].



En ausencia de una terapia de comprobada efectividad para el tratamiento del SARS-CoV-2, la atencién para
los pacientes con infeccidn por dicho virus consiste en manejo de apoyo. Entre estas estrategias encontramos
a los corticoesteroides, cuya justificacion de uso es reducir la respuesta inflamatoria del huésped a nivel
pulmonar, esto basado en observaciones realizadas con infeccidon por otros virus respiratorios. Tanto en la
infeccién por SARS-CoV como en influenza, la inflamacion se asocid con resultados adversos, observandose
que la inflamacién persiste en el SARS aun después del aclaramiento viral. A pesar de lo anterior, basado en
estudios con otras afecciones virales, se ha asociado al tratamiento con corticoesteroides con eliminacion
retardada del ARN viral de secreciones del tracto respiratorio y no se encontro diferencia en la mortalidad a
los 90 dias, por lo que, basado en estas observaciones no se justificaria su uso clinico en COVID-19 [52].

Los estudios realizados en pacientes con infeccién por virus SARS-CoV-2 han presentado resultados variables.
Una cohorte retrospectiva de 201 pacientes en Wuhan, China con neumonia confirmada por SARS-CoV-2 y
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), encontrandose que el tratamiento con metilprednisolona
en pacientes con SDRA disminuyé la mortalidad [53]. En un metaandlisis de 5270 pacientes se reporté que el
tratamiento con corticoesteroides se asocié a mayor mortalidad, mayor estancia hospitalaria, mas alta tasa
de infeccion bacteriana e hipokalemia pero no hiperglucemia [54]. El ensayo de evaluacién aleatoria de la
terapia COVID-19 (RECOVERY) informé que la combinacidn de 6 mg de dexametasona una vez al dia hasta por
diez dias comparado con la atencion habitual, redujo la mortalidad por todas las causas a los 28 dias,
encontrandose mayor beneficio en pacientes que requirieron ventilacién mecanica y duracién de los sintomas
de mas de 7 dias, no encontrandose beneficio en pacientes con menor duracion de sintomas y sin necesidad
de oxigeno suplementario [55]. Se necesita mds evidencia respecto al uso de corticoesteroides en COVID-19.

Multiples pacientes con enfermedad por SARS-CoV-2 presenta anormalidades en la coagulacién como
coagulacion intravascular diseminada y microangiopatia trombdtica, aunque con peculiaridades
caracteristicas de la enfermedad, confiriéndole a los pacientes mayor riesgo de mortalidad [56]. Basado en
esto y en la observacion de multiples estudios, se inicio la terapia con heparina en pacientes con COVID-19.
En un estudio retrospectivo de 449 hospitalizados con afectacion severa por COVID-19 realizado en China,
reportd menor mortalidad en los pacientes que recibieron heparina de forma profilactica comparada con los
que no recibieron dicho farmaco, encontrandose mayor beneficio en quienes tenian mayores niveles de
dimero D [57]. Se han emitido recomendaciones para administrar con heparina de bajo peso molecular,
usando las recomendaciones de pacientes que han sido admitidos en hospitalizacién por otras indicaciones
[58]. No se tiene certeza sobre si los pacientes criticos con COVID-19 deben recibir anticoagulacion terapéutica
en ausencia de TEV, sin embargo, se encuentran realizandose multiples ensayos clinicos sobre el uso de
heparina en esta situacion [59] [60].

En cuanto al uso empirico de antibiéticos, no se cuenta con datos suficientes para recomendar el tratamiento
empirico en ausencia de otra indicacidon [58].

La interleucina 6 es una citocina proinflamatoria que es producida por una gran variedad de células,
encontrandose mayor produccion en células del epitelio bronquial de pacientes con infeccion por SARS-CoV-
2. Existen reportes de que niveles sanguineos elevados de IL-6 se asocian con prondstico negativo para la
supervivencia y que resultados fatales se presentan con mayor frecuencia en pacientes con niveles elevados
de IL-6, ademas de asociarse mayor dafio pulmonar en estos pacientes [61]. En un estudio retrospectivo de
85 pacientes ingresados al hospital Montichiari en Italia, con neumonia asociada a COVID-19 y falla
respiratoria que no se encontraban bajo apoyo mecanico ventilatorio, con frecuencia respiratoria de mas de
30 por minuto, saturacion de oxigeno menor al 93% o Pa02/Fi02 menor de 300 mmHg aleatorizados a recibir
hidroxicloroquina y lopinavir/ritonavir o el mismo manejo mas tocilizumab encontrandose un impacto
positivo si se administra en fases tempranas de la neumonia con afeccion severa en términos de supervivencia
y curso clinico [62]. En un estudio aleatorizado multicéntrico abierto sobre la eficacia de la administracidn
temprana de tocilizumab en pacientes con neumonia por COVID-19, en el cual se aleatorizaron 126 pacientes
a recibir terapia estdndar o terapia estandar mas tocilizumab, mismo que fue suspendido después de un
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analisis intermedio al encontrarse que la administracidn temprana del fdrmaco no proporciona beneficio
clinico relevante para los pacientes, sin embargo tampoco se observé problemas particulares de toxicidad en
la administracion del medicamento [63].

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor de interleucina-6 inhibiendo la
accion de esta citocina. El farmaco ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de la artritis reumatoide
a una dosis de 4-8 mg por kg de peso. Entre los efectos secundarios a vigilar de su administracion se encuentra
un mayor riesgo de infecciones, aumento de los niveles de lipidos en sangre y aumento de los niveles de
enzimas hepaticas [64].

Al momento se encuentra realizandose un gran esfuerzo en la comunidad cientifica para poder contar con
mayor evidencia para validar la eficacia de tocilizumab en el tratamiento de la enfermedad causada por el
SARS-CoV-2. Entre los protocolos que se encuentran realizdndose esta un ensayo clinico con 38 participantes
al momento titulado “Tocilizumab como tratamiento temprano de pacientes afectados por infeccion por
SARS-CoV-2 (COVID-19) con neumonia intersticial multifocal severa” patrocinado por la Universita Politecnica
delle Marche, aun si publicar resultados. De igual manera se encuentra en marcha un estudio observacional
retrospectivo que inicio el 20 de febrero del 2020 titulado “Un estudio retrospectivo sobre la evaluacion de la
seguridad y la eficacia del tocilizumab en comparacion con la terapia de reemplazo renal continua en el control
del sindrome de liberacién de citocinas desencadenado por COVID-19” llevdndose a cabo por el Hospital
Tongji. El estudio prospectivo observacional “Eficacia y seguridad de tocilizumab en el tratamiento de
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria y sindrome de liberacién de citocinas secundario a COVID-
19: un estudio de prueba de concepto” se encuentra de igual forma en curso, con una fecha estimada de
finalizacién en diciembre del 2020 [65].

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia desatada por la nueva enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 ha causado la muerte de
millones de personas a nivel mundial, desde el primer caso reportado en diciembre del 2019. Hasta el dia de
hoy no se cuenta con un medicamento con probada efectividad para mermar el impacto que la enfermedad
ha tenido en la mortalidad global. Desde inicios del afio 2020 se han llevado, y siguen en proceso, diversos
ensayos clinicos basados en la administracidn del farmaco tocilizumab, un inhibidor de IL-6, en pacientes con
COVID-19, con base en observaciones de altos niveles de esta citocina en pacientes con afectacion pulmonar
severa por la enfermedad, sugiriéndose un posible beneficio en el tratamiento. Es preciso dilucidar si existe
un beneficio real en la utilizacidn de ese medicamento en pacientes por COVID-19.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso de tocilizumab tiene un impacto en la letalidad en pacientes con neumonia severa por SARS-COV-2
mayores 18 afios tratados en el Hospital General Regional nimero 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro”?

JUSTIFICACION

La realizacién de este estudio podria arrojarnos resultados que lleven a determinar si la administracion del
farmaco tocilizumab, en pacientes que se encuentran con afectacidn pulmonar severa por la infeccién del
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virus SARS-CoV-2, realmente tiene o no, un impacto en la disminucién de la letalidad y la utilizaciéon de
ventilacion mecanica invasiva en estos pacientes.

De confirmarse dicha aseveracion, lograriamos un efecto directo en la disminucidon del nUmero de muertos
gue aumenta cada dia a nivel mundial por esta nueva enfermedad, que como ya se comentd, alin no se cuenta
con un tratamiento efectivo. Ademas, se podria disminuir costos de atencién en salud al impactar en un menor
requerimiento de unidades de terapia intensiva y de estancia hospitalaria, esto al disminuirse el numero de
pacientes que requieren ventilacién mecdnica invasiva.

De igual manera, de determinarse que la utilizacién de tocilizumab no tiene un impacto positivo, podria darse
paso a nuevas estrategias de tratamiento, disminuir los efectos adversos innecesarios relacionados con la
administracion de un farmaco no efectivo, evitar escasez e interferencia con el tratamiento de pacientes para
los que el farmaco es actualmente aprobado.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Establecer el impacto en la letalidad en pacientes adultos con neumonia severa por SARS-COV-2
tratados con tocilizumab en comparacion con la terapia habitual en el Hospital General Regional
numero 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar si el uso de tocilizumab disminuye la necesidad de ventilacién mecanica invasiva en
pacientes con neumonia severa por SARS-COV-2 tratados en el Hospital General Regional nimero 1
“Carlos MacGregor Sanchez Navarro”.

e Determinar la disminucion de marcadores bioquimicos de mal pronédstico (dimero D, ferritina,
fibrindgeno, linfocitos) en pacientes con neumonia severa por SARS-COV-2 tratados con tocilizumab
en el Hospital General Regional nimero 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro”.

HIPOTESIS

El uso de tocilizumab en comparacion con la terapia habitual disminuye la letalidad, la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva y mejora los niveles de biomarcadores inflamatorios en pacientes con neumonia
severa por SARS-COV-2 mayores 18 afos tratados en el Hospital General Regional nimero 1 “Carlos
MacGregor Sanchez Navarro”.

MATERIAL Y METODOS

e DISENO DE ESTUDIO

Analitico, observacional, de estrategia longitudinal, retrospectivo, comparativo.
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e UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes adultos hospitalizados con diagndstico de neumonia por SARS-COV-2 en el Hospital General
Regional nimero 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro”.

e POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

Pacientes con neumonia severa por SARS-COV-2 mayores 18 afios tratados en el Hospital General Regional
numero 1 “Carlos MacGregor Sanchez Navarro” durante el periodo comprendido entre el 01 de abril al 31 de
agosto del 2020 quienes cumplan los criterios de inclusion.

Se obtendran datos con base en revision de expedientes clinicos de pacientes que recibieron dosis Unica de
tocilizumab 600 mg via intravenosa en pacientes mayores de 70 kg y 400 mg via intravenosa en menores de
70 kg agregandose a la terapia habitual en aquel entonces para pacientes con COVID-19 grave, que consistio
en: 1) ceftriaxona 1 g intravenoso cada 12 horas por 7-10 dias + claritromicina 500 mg via oral cada 12 horas
por 7-10 dias o azitromicina 500 mg via oral el primer dia, seguido de 250 mg via oral cada 24 horas por 7-10
dias, o 2) levofloxacino 750 mg intravenoso cada 24 horas por 7-10 dias en monoterapia; cualquiera de los
anteriores, asi como enoxaparina 1 mg/kg de peso via subcutanea cada 24 horas en pacientes con Dimero-D
menor de 3 pg/ml o cada 12 horas en pacientes con Dimero-D mayor de 3 ug/ml, ademas de
metilprednisolona 1 mg/kg de peso por via intravenosa cada 24 horas por 3-5 dias. Se llevara a cabo un
muestreo por conveniencia, incluyéndose a todos los pacientes que hayan recibido tocilizumab en el periodo
determinado.

Se comparard contra un grupo control de caracteristicas y cantidad de pacientes equiparables, que
Unicamente recibid el tratamiento habitual en aquel entonces durante la hospitalizacién, consistente en: 1)
ceftriaxona 1 g intravenoso cada 12 horas por 7-10 dias + claritromicina 500 mg via oral cada 12 horas por 7-
10 dias o azitromicina 500 mg via oral el primer dia, seguido de 250 mg via oral cada 24 horas por 7-10 dias, o
2) levofloxacino 750 mg intravenoso cada 24 horas por 7-10 dias en monoterapia; cualquiera de los anteriores,
asi como enoxaparina 1 mg/kg de peso via subcutanea cada 24 horas en pacientes con Dimero-D menor de 3
pg/ml o cada 12 horas en pacientes con Dimero-D mayor de 3 pug/ml, ademds de metilprednisolona 1 mg/kg
de peso por via intravenosa cada 24 horas por 3-5 dias.

e CRITERIOS DE INCLUSION
a) Edad mayor de 18 afios.
b) Prueba PCR SARS-CoV-2 positiva y/o Tomografia de torax con cambios sugestivos de COVID-19
(afeccidn severa >15 puntos escala INER).
c) Contar con expediente clinico completo.

e CRITERIOS DE EXCLUSION
a) Edad menor de 18 afios.
b) Asistencia mecanica ventilatoria.
c) Expediente clinico incompleto para el estudio actual.

e  CRITERIOS DE ELIMINACION

a) Cambio de decisién del paciente, en relacidon con que su informacidn no se incluya en el presente
estudio.
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e VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Administracion | Anticuerpo monoclonal | 400 mg via intravenosa, | Cualitativa 1- Si

de tocilizumab humanizado que se une | dosis Unica. dicotédmica 2- No

al receptor de | 600 mg via intravenosa,
interleucina-6 dosis Unica.
inhibiendo su accién.

Letalidad Proporcion de casos de | Pacientes con desenlace | Cualitativa | 0- Muerto
una enfermedad que fatal, registrado en el dicotémica | 1- Vivo
resultan mortales con expediente clinico

respecto al total de
casos en un periodo
especificado

Requerimiento Procedimiento de Utilizacion de ventilacidon | Cualitativa 1- Si

de ventilacion respiracion artificial que mecanica invasiva. dicotémica 2- No

mecanica sustituye la funcion
ventilatoria utilizando
un aparato mecanico.

Dimero D Producto de Valor numérico Cuantitativa | Serie de
degradacion de la cuantificado en mcg/ml. continua numeros
fibrina detectado arabigos

cuando el trombo es
proteolizado por la
plasmina.

Ferritina Proteina de Valor numérico Cuantitativa | Serie de

almacenamiento tisular cuantificado en ng/ml. continua numeros
de hierro. arabigos

Fibrinégeno Glucoproteina Valor numérico Cuantitativa Serie de
sintetizada en higado cuantificado en mg/dl. continua numeros
que se transforma en arabigos

fibrina por accion de la
trombina como parte
de la coagulacion.

Proteina C Reactante de fase Valor numérico Cuantitativa | Serie de

reactiva aguda producida por el cuantificado en mg/dl. continua numeros

higado y secretada a la arabigos
circulaciéon pocas horas

después de iniciado un

proceso inflamatorio.

Velocidad de Velocidad con que los Valor numérico Cuantitativa | Serie de

sedimentacion eritrocitos se depositan cuantificado en mm/h. continua numeros

globular en el fondo de un tubo arabigos
de ensayo, asociandose
su aceleracion a
existencia de proceso
inflamatorio.
Linfopenia Presencia de un Valor numérico x10°3/ul | Cuantitativa | Serie de
numero de linfocitos en continua ndimeros
sangre mas bajo alo arabigos

normal.
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Deshidrogenasa | Proteina enzimdtica que Valor numérico Cuantitativa | Serie de
lactica actua sobre los cuantificado en U/I continua numeros
piruvatos y lactatos con arabigos
una interconversién de
dinucleédtido de
adenina-nicotinamida.
Edad Numero de afios Edad en afios Cuantitativa | Afios en
cumplidos desde el consignada en el continua numeros
nacimiento a la fecha expediente clinico al arabigos
momento del estudio
Sexo Constitucidn organica Sexo del paciente Cualitativa | 1. Masculino
que distingue de consignado en el nominal 2. Femenino
hombre o mujer expediente clinico
Comorbilidades Trastorno que Presencia de cualquier Cualitativa | 1. Hipertensién
acompafa a una otro tipo de nominal 2. Diabetes
enfermedad primaria, enfermedad, ademas del 3. Obesidad
implica la coexistencia motivo de ingreso, 4. EPOC
de 2 o mas patologias consignado en el 5. Otras
médicas no expediente clinico
relacionadas
Prueba de RT- Examen de laboratorio Resultado de la prueba Cualitativa | 1. Positiva
SARS-CoV-2 por amplificacién de reportada en el nominal 2. Negativa
acidos nucleicos para la expediente clinico 3. Se
identificacion de SARS- desconoce
CoV-2 en secreciones
respiratorias, para el
diagndstico de COVID-
19
Frecuencia Signo vital consistente Valor numérico Cuantitativa | Serie de
respiratoria en el nimero de cuantificado en continua numeros
(FR) ventilaciones realizadas respiraciones o arabigos
por minuto ventilaciones/minuto,
consignado en las notas
del expediente clinico
Fraccion Proporciéon de oxigeno Valor numérico Cuantitativa | Serie de
inspirada de contenido en el aire cuantificado en continua numeros
oxigeno (Fi02) inhalado por un porcentaje, consignado arabigos
paciente en las notas del
expediente clinico
Saturacion de Porcentaje de Valor numérico Cuantitativa | Serie de
oxigeno (SO2) moléculas de cuantificado en continua numeros
hemoglobina circulante | porcentaje, consignado arabigos
unidas a atomos de en las notas del
oxigeno expediente clinico
indice ROX Medida disefiada para Valor numérico obtenido | Cuantitativa | Serie de
predecir el fracaso de la a través de la férmula: continua numeros
oxigenoterapia de alto (SO2/Fi02)/FR arabigos
flujo por canula nasal.
Desenlace El resultado de los Forma de egreso del Cualitativa | 1. Alta
procesos acontecidos paciente, reportada en dicotémica | 2. Defuncion

durante la

la nota de alta del
expediente clinico
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hospitalizacion del
paciente

e PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se contactarad via telefénica (nUmero obtenido del expediente clinico) al paciente para proporcionarle
informacion detallada del presente protocolo vy, si esta de acuerdo en ser incluido en el mismo, se concertard
una cita presencial en el Hospital General Regional No. 1 “Dr. Carlos Mac Gregor Sanchez Navarro” para la
firma del consentimiento informado por el paciente o un representante, con el fin de poder recabar y utilizar
sus datos en el presente estudio.

Posteriormente, se realizara una revisidon de expedientes clinicos para identificar a los pacientes que cumplen
con los criterios de inclusién. Los datos serdn recabados con el instrumento de recoleccion de datos disefiado
para tal fin y posteriormente descargados en una base de datos creada para su posterior andlisis.

e ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se presentaran frecuencias simples de las caracteristicas clinicas y demograficas de
los pacientes, asi como de los pardmetros de laboratorio. Se presentaran medidas de tendencia central y
dispersion de las variables continuas.

Se obtendra la incidencia acumulada del evento final primario que es la condicidn al final del seguimiento en
el grupo con aplicacién de tocilizumab y en el grupo control y se obtendra la razén de riesgos con el fin de
evaluar si hay diferencia en la ocurrencia entre ambos grupos, con intervalos de confianza al 95%. Se obtendra
también la incidencia acumulada de eventos adversos en ambos grupos y se comparara la ocurrencia entre
ellos, con intervalos de confianza al 95%. Se realizara un analisis de sobrevida con curvas de Kaplan-Meier
para comparar la sobrevida entre el grupo de tocilizumab y el control.

e MANIOBRAS PARA EVITAR Y CONTROLAR SESGOS

Se limitard el intervalo de caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio; se realizard una
estratificacion por grupos, entendiendo que los pacientes tienen, a su vez, otros tratamientos, para
posteriormente hacer andlisis por separado y evitar con esto, sesgos y variables de confusion.

CONSIDERACIONES ETICAS

La propuesta y ejecucion del presente estudio no viola la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud ni las normas del Instituto Mexicano del Seguro Social,
se considera una investigacion sin riesgo.

No viola ninguno de los principios basicos para la investigacion en seres humanos establecidos por la
declaracion de la Asamblea Mundial del tratado de Helsinki, Finlandia ni sus revisiones de Tokio, Hong-Kong,
Venecia y Edimburgo.

Se incluye, ademads, una carta de consentimiento informado para la autorizacion del uso de datos por los
pacientes o un miembro de su familia que funja como su representante. Los datos de los pacientes se
manejaran con la mas estricta confidencialidad.
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RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS

Los recursos materiales que seran utilizados en el desarrollo del proyecto de investigacion conforman una
computadora personal la cual cuente con sistema operativo Windows 10, donde se realizara la recoleccién de
datos, por lo que se contard con programas de Excel y Word, asi como fotocopias del instrumento de medicion
para la recoleccién de los datos.

Hablando de los recursos humanos; el médico residente de medicina Interna serd el que lleve a cabo la
recoleccidon de los datos y el andlisis de estos, siendo vigilado y asesorado por el asesor de la investigacidon
para no violar ninguno de los principios basicos para la investigacion en seres humanos establecidos ya
comentados previamente.

En cuanto al financiamiento, el tratamiento, estudios de gabinete y laboratorio seran aquellos con los que
cuenta el Instituto Mexicano del Seguro Social como parte de sus recursos por lo que no se necesitara aportar
recursos econdmicos adicionales.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES MAYO JUNIO JuLio AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE
2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021

Identificar el

problema a X

estudiar

Busqueda de

informacién X X

Elaboracion
del protocolo X

Presentacion
al comité de X X
investigacion
Aprobacién
del protocolo X

Recoleccion

dela X
informacién
Analisis de la
informacion

Presentacién
final
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 60 pacientes con diagndstico de neumonia severa, todos con una edad mayor de 18
afios y con prueba PCR SARS-CoV-2 positiva y/o tomografia simple de térax con cambios sugestivos de COVID-
19 (afeccion severa >15 puntos escala INER). De los pacientes analizados, 30 de ellos recibieron tocilizumab y
30 pacientes fueron manejados con terapia habitual.

En la tabla 1 se muestra el detalle de pacientes que recibieron o no tocilizumab, asi como su desenlace. De los
pacientes que recibieron tocilizumab 12 fallecieron (48%), en comparacion con 13 defunciones en el grupo de
pacientes con terapia habitual (52%). 18 pacientes vivieron en el grupo de administraciéon del farmaco (51.4%)
comparado con 17 en el grupo de terapia habitual (48.6%). Se obtuvo un valor de P de 0.069.

Tabla 1. Administracion de tocilizumab y letalidad

Letalidad Total
Muerto Vivo
Recuento 12 18 30
Si
% dentro de Letalidad 48.0% 51.4% 50.0%
Administracion de tocilizumab
Recuento 13 17 30
no
% dentro de Letalidad 52.0% 48.6% 50.0%
Recuento 25 35 60
Total
% dentro de Letalidad 100.0% 100.0%(  100.0%

En el total de pacientes se analizaron los requerimientos de ventilacién mecanica invasiva, asi como si
recibieron o no tocilizumab. La tabla 2 y grafico 1 muestra estos resultados. Del grupo con administracion del
farmaco 12 requirieron manejo avanzado de la via aérea (48%), comparado con 13 (52%) en el grupo de
tratamiento habitual. 18 (51.4%) pacientes en el grupo con administracién de tocilizumab no requirieron
ventilacidn mecdnica, comparada con 17 (48.6%) pacientes con tratamiento habitual. En el analisis de Chi-
cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de P de 0.069.
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Tabla 2. Administracién de tocilizumab y requerimiento de ventilacion mecénica

Requerimiento de ventilacién Total
mecéanica
Si No
Recuento 12 18 30
. % dentro de 48.0% 51.4% 50.0%
. Requerimiento de
Administracion de ventilacién mecanica
tocilizumab Recuento 13 17 30
no % dentro de 52.0% 48.6% 50.0%
Requerimiento de
ventilacion mecénica
Recuento 25 35 60
Total % dentro de 100.0% 100.0% | 100.0%
Requerimiento de
ventilacion mecénica

Grafico 1. Tocilizumab y ventilacién mecanica
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Se analizaron los niveles de biomarcadores inflamatorios en los pacientes estudiados. De los 30 pacientes a

los que se le administrd tocilizumab se observé un aumento del Dimero D en 17 pacientes y una disminucién
de este en 12 pacientes. En los 30 pacientes que recibieron tratamiento habitual se objetivd un aumento del
Dimero D en 10 pacientes y por el contrario, una disminucion de este marcador en 19 pacientes. Estos
resultados se representan en la tabla 3 y en la gréfica 2. Se obtuvo un valor de P de 3.39.

Tabla 3. Administracion de tocilizumab y comportamiento del Dimero D

Recuento
Dimero D Total
Aumenta Disminuye Sin cambio
Si 17 12 1 30
Administracion de tocilizumab
no 10 19 1 30
Total 27 31 2 60
Gréfico 2. Tocilizumab y Dimero D
. Dimero D
B 2umenta
I Disminuye
[ sin cambio
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i

no

Administracion de tocilizumab

20




En cuanto a los valores de ferritina, en el grupo con administracion de tocilizumab se encontré un aumento
en 14 pacientes, comparado con un aumento en 13 pacientes con tratamiento habitual. Ocurrié una
disminucidn de los niveles de ferritina en 16 pacientes del grupo con administracion de tocilizumab y una
disminucidn de dichos niveles en 17 pacientes con tratamiento habitual. Estos resultados se muestran en la
tabla 4 Y grafico 3. En el analisis de Chi-cuadrado de Pearson se obtuvo un valor de p de 0.067.

Tabla 4. Administracion de tocilizumab y niveles de Ferritina

Recuento
Ferritina Total
Aumenta | Disminuye

Administracion de si 14 16 30

tocilizumab no 13 17 30

Total 27 33 60

Gréfico 3. Tocilizumab y Ferritina
20— Ferritina

B Aumerta
M Disminuye

Recuento

i no

Administracion de tocilizumab
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En los niveles de fibrindgeno se pudo observar una disminucién en 21 pacientes en el grupo de

administracion de tocilizumab comparado con una disminucion en los niveles plasmaticos en 19 pacientes
del grupo de tratamiento habitual. 8 pacientes de los que recibieron el farmaco presentaron un aumento en
sus cifras, comparado con 11 pacientes que recibieron terapia habitual. Estos resultados se muestran en la

tabla 5y grafico 4. Se obtuvo un valor de p de 1.57.

Tabla 5. Administracion de tocilizumab y valores de Fibrinégeno

Recuento
Fibrinbgeno Total
Aumenta | Disminuye Sin cambios
Administracion de si 8 21 1 30
tocilizumab no 11 19 0 30
Total 19 40 60
Grafico 4. Tocilizumab y Fibrinégeno
- Fibrinogeno
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Respecto a los valores séricos de proteina C reactiva ocurrié una disminucion en 24 pacientes tratados con
tocilizumab comparado a 22 pacientes en el grupo de tratamiento habitual. En los pacientes en los que se
demostré un aumento en sus niveles séricos 6 fueron del grupo de administracion de tocilizumab y 8 en el
grupo de terapia habitual. La tabla 6 y grafico 5 muestran estos resultados. Se contd con un valor de p de
0.37.

Tabla 6. Administracion de tocilizumab y niveles séricos de Proteina C

reactiva
Recuento
Proteina C reactiva Total
Aumenta | Disminuye
Administracion de si 6 24 30
tocilizumab no 8 22 30
Total 14 46 60

Gréfico 5. Tocilizumab y Proteina C Reactiva
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En cuanto a los valores de velocidad de sedimentacion globular, en el grupo con administracion de
tocilizumab se encontré un aumento en 9 pacientes, comparado con un aumento en 14 pacientes con
tratamiento habitual. Se observd una disminucidn de los niveles de velocidad de sedimentacién globular en
20 pacientes del grupo con administracién de tocilizumab y una disminucidn en 14 pacientes con
tratamiento habitual, esto se muestra en la tabla 7 y grafico 6. Se obtuvo un valor de p de 2.47.

Tabla 7. Administracion de tocilizumab y valores de velocidad de sedimentacion globular

Recuento
Velocidad de sedimentacion globular Total
Aumenta Disminuye Sin cambios
Administracion de si 9 20 1 30
tocilizumab no 14 14 2 30
Total 23 34 3 60
Gréfico 6. Tocilizumab y Velocidad de Sedimentacion Globular
| welocidad de
20 sedimentacion
globular
M 2urmenta
@ Cisminuye
[sin cambios
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=i no
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En lo que respecta a la cifra de linfocitos séricos se encontré un aumento en 15 pacientes tratados con
tocilizumab y 19 pacientes con tratamiento habitual. En cuanto a los pacientes que disminuyeron sus niveles
séricos de linfocitos se encontraron 13 en el grupo de tocilizumab y 9 en el grupo de tratamiento habitual.
Estos resultados se muestran en la tabla 8 y grafico 7. Se contdé con un valor de p de 1.19.

Tabla 8. Administracion de tocilizumab y cifra de linfocitos

Recuento
Linfocitos Total
Aumenta | Disminuye Sin cambios
Administraciéon de Si 15 13 2 30
tocilizumab no 19 9 30
Total 34 22 4 60
Grafico 7. Tocilizumab y Linfocitos
20 Linfocitos
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DISCUSION

La pandemia por COVID-19 nos llevd en busca de tratamientos que tuvieran un impacto en disminuir
la mortalidad y el requerimiento de ventilacion mecdanica. Basado en la observacién de niveles
elevados de interleucina 6 se propone que el farmaco tocilizumab, al ser un inhibidor de la IL-6
podria tener beneficio en estos dos puntos. En cuanto a impacto en la mortalidad de pacientes con
neumonia severa por SARS-COV-2 y basados en los resultados de este trabajo, se encontrdé un menor
numero de defunciones en los pacientes tratados con tocilizumab, especificamente un 48% contra
un 52% en los pacientes tratados con terapia habitual. Con esto se sugiere que el uso de tocilizumab
podria ayudar a disminuir las muertes por COVID-19 en pacientes con afectacién severa. Estos
resultados deben tomarse con precaucidn, ya que se necesita un estudio con una muestra mayor
para confirmarlos.

En lo que respecta al requerimiento de ventilacidn mecanica invasiva se encontrdé un menor nimero
de pacientes que requirieron ventilacion mecdnica invasiva en el grupo de tratamiento con
tocilizumab, esto comparado con los que requirieron dicho manejo en los pacientes tratados con
tratamiento habitual. Esto podria sugerir que la administracién de tocilizumab en pacientes con
neumonia severa por SARS-COV-2 tendria un impacto en un menor requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva. De igual manera ya que se obtuvo un valor de p mayor a 0.05 los resultados
deben ser tomados con cautela.

Se han observado niveles elevados de biomarcadores inflamatorios e incluso han sido propuestos
como predictores de gravedad, por lo que resulta importante contar con un tratamiento que
disminuya sus niveles séricos ante la posibilidad de correlacionarse con una menor severidad de la
enfermedad. El primero a analizarse es el dimero D. Contrario a lo esperado, se observd una
disminucién de este marcador en un mayor nimero de pacientes tratados con terapia habitual y no
en los pacientes tratados con tocilizumab. Esto podria mostrar que no existe un impacto entre el
uso de tocilizumab y la disminucién del dimero D.

Respecto a los niveles de ferritina, se encontré una disminucién en un mayor nimero de pacientes
tratados con terapia habitual que en aquellos a los que se le administré tocilizumab. Contrario a lo
esperado, se observd un mayor numero de pacientes que tuvieron aumento en sus niveles séricos
posterior al tratamiento con tocilizumab. Esto nos haria pensar que el uso de tocilizumab no tiene
un impacto en la disminucién de los niveles de ferritina sérica.

Se observa una mayor disminucién en los niveles de fibrindgeno en pacientes tratados con
tocilizumab comparado a la disminucion que presentaron los pacientes con tratamiento habitual.
Por lo tanto, el uso de tocilizumab si tendria un impacto en la disminucion de las cifras de fibrindgeno
sérico.

De igual forma, se presentd un mayor nimero de pacientes con disminucion de las cifras de proteina
C reactiva en pacientes con administracion de tocilizumab, comparado a una menor disminucién en
los pacientes tratados con terapia habitual. Basado en ello, el farmaco podria tener un efecto en la
disminucién de los niveles de proteina C reactiva en pacientes con infeccién por SARS-COV-2.

En cuanto a los niveles de velocidad de sedimentacidn globular, se observé una disminucién en los
niveles en un mayor nimero de pacientes tratados con tocilizumab comparado con la terapia
habitual. Esto orientaria hacia un probable efecto de tocilizumab en los niveles del marcador.
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Debido a la asociacion entre linfopenia y mayor severidad de la enfermedad, se analizé el impacto
del farmaco en el aumento de la cifra de linfocitos. Se observé un aumento en la cifra de linfocitos
en un mayor nimero de pacientes que recibieron tratamiento habitual y una mayor disminucién de
la cifra linfocitaria en pacientes con tratamiento con tocilizumab. Estos resultados nos orientarian
hacia un efecto negativo en la recuperaciéon de la cifra de linfocitos con el tratamiento con
tocilizumab.

CONCLUSION

Los datos obtenidos nos orientan hacia un efecto en la disminucién en el nUmero de muertes por
neumonia severa por COVID-19 en pacientes tratados con tocilizumab, de igual forma se observé
un menor requerimiento de ventilacién mecanica invasiva en este grupo de pacientes, sin
embargo, se necesitan estudios con un mayor numero de pacientes para confirmar dichos
resultados.

Respecto al impacto del tratamiento con tocilizumab en los marcadores inflamatorios, se
encontraron resultados dispares. Se determind un efecto del farmaco en la disminucion de la
velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva y fibrindgeno. Por el contrario, se
observé un menor efecto en la disminucion del dimero D y ferritina, y una menor recuperacion de
la linfopenia asociada a la enfermedad. De igual manera, se necesita confirmar dichos resultados
con una mayor muestra de pacientes.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

AFILIACION EDAD ANOS

SEXO 1.-(H) 2.-(M) PESO KG

COMORBILIDADES: 1-HIPERTENSION 2-DIABETES 3-OBESIDAD 4-EPOC
5- OTRAS:

PRUEBA PCR-SARS-COV-2: 1.- (POSITIVO) 2.-(NEGATIVO) 3.- (SE DESCONOCE)
FR RPM FIO2 % S02 % INDICE ROX PUNTOS
TAC TORAX: FECHA / / HALLAZGOS /25 PUNTOS ESCALA INER

MANEJO VENTILATORIO INICIAL: 1. (PUNTAS NASALES) 2. (MASCARILLA)

3. (MASCARILLA RESERVORIO)

LABORATORIOS INICIALES:

LEUCOCITOS ____ X10°3/uL LINFOCITOS ___ X10°3/uL  NEUTROFILOS ____ X10°3/uL
HEMOGLOBINA ____ g/dL HEMATOCRITO % PLAQUETAS __ X10"3/uL
AST __ UI/L AT UI/L BILIRRUBINA TOTAL ____ UI/L
ALBUMINA __ g/dL PCR___ mg/dL PROCALCITONINA __ pg/mL
VSG__ _mm/h DIMEROD __ pg/mL FIBRINOGENO __ mg/dL
FERRITINA __ mg/DlI CREATININA

DOSIS TOCILIZUMAB: 1.- (400 MG, VIA INTRAVENOSA, DOSIS UNICA)
2.- (600 MG, VIA INTRAVENOSA, DOSIS UNICA)

LABORATORIOS CONTROL:

LEUCOCITOS ____ X10"3/uL  LINFOCITOS ___ X10"3/uL  NEUTROFILOS ___ X10°3/uL
HEMOGLOBINA ____ g/dL HEMATOCRITO % PLAQUETAS ___ X10°3/uL
AST __ UI/L AT UI/L BILIRRUBINA TOTAL ___ UI/L
ALBUMINA ___ g/dL PCR___ mg/dL PROCALCITONINA ___ ug/mL
VSG____mm/h DIMEROD ____ pg/mL FIBRINOGENO ____ mg/dL
FERRITINA ____ mg/DI CREATININA

INTUBACION OROTRAQUEAL: 1.-(SI)  2.- (NO)

DESENLACE:  1.-(ALTA)  2.-(DEFUNCION)

34



	Portada
	Índice
	Texto
	Conclusión
	Bibliografía



