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USO DE TOCILIZUAB PARA EL TRATAMIENTO DE NEUMONIA
POR SARS-CoV-2 EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

1. MARCO TEORICO

A. Generalidades y Epidemiologia de la Infeccion por SARS-CoV-2
Desde diciembre 2019, el mundo se ha enfrentado a una pandemia de la nueva enfermedad
llamada COVID -19 (Coronavirus Disease 2019, por sus siglas en inglés), causada por una nueva
subespecie de coronavirus descrita en Wuhan, Hubei, China. El 7 de enero de 2020, se
identific6 y nombrd el nuevo betacoronavirus, SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2, por sus siglas en inglés)! Este nuevo coronavirus tiene las
caracteristicas de un largo periodo de incubacién, alta infectividad y multiples vias de
transmisién.! El 11 de marzo del 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré
estado de pandemia.?® Hasta diciembre del 2020, se reportaron mas de 106 millones de casos
y 2.3 millones de muertes.>* En México, el primer caso se detecté el 28 de febrero del 2020, y
al 31 de diciembre del 2020 se habian reportado 1,426,094 casos confirmados y 125,807

defunciones.®

B. Presentacion Clinica de COVID-19
El espectro completo de manifestaciones clinicas de COVID-19 varia desde el estado de
portador asintomatico y la enfermedad respiratoria aguda leve hasta la neumonia grave e
incluso el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA).® De acuerdo con la definicidon de
Berlin, SIRA es la lesién pulmonar aguda que se presenta aproximadamente 7 dias posteriores
al evento desencadenante,’” causa insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda que a menudo
resulta en ventilacién mecéanica.? Su etiologia es diversa y puede incluir causas pulmonares
como neumonia bacteriana y viral, y extrapulmonares como sepsis y transfusiones
sanguineas. Las personas con enfermedad grave pueden tener una tasa de mortalidad de
hasta el 45%.” En el SIRA causado por COVID-19, se observa la induccidn de una serie de
citocinas inflamatorias que pueden causar dafio orgdnico local tanto como distal, y esta
inflamacion desregulada es el principal impulsor de la enfermedad.® La tomografia de térax se
manifiesta con imdagenes irregulares de vidrio esmerilado y areas de consolidacién en ambos

pulmones.t®



Los sintomas mas frecuentes de COVID-19 incluyen fiebre (88.5%), tos (68.6%), mialgia o fatiga
(35.8%), expectoracion (28.2%) y disnea (21.9%). Sintomas menos frecuentes son cefalea
(12.1%), diarrea (4.8%), nauseas y vomito (3.9%).!! Se han informado manifestaciones
neurolégicas que incluyen anosmia, disgeusia, alteracion del estado de alerta e ictus
isquémicos y hemorragicos, asi como lesiones musculares.>2 Hasta un 10% presenta sintomas

gastrointestinales con ausencia de sintomas respiratorios.!

En los casos de COVID-19, se estima que el 14% se presentan como graves y requieren
hospitalizacion.* El 5% se presenta como caso critico, con desarrollo de SIRA que suele ocurrir
de 8 a 12 dias posteriores al inicio de los sintomas. La gravedad de la enfermedad vy el
desarrollo de SIRA son mas frecuentes en personas de edad avanzada, con condiciones
médicas subyacentes, neutrofilia y elevacion de deshidrogenasa lactica (DHL), ferritina y
dimero D (DD).% Los factores que se han asociado més frecuentemente con enfermedad critica
son saturacion de oxigeno (SO,) al ingreso menor a 93%, primeras determinaciones de DD,
ferritina, DHL, y proteina C reactiva (PCR) mayores a 1000 ng/mL, 500 ng/mL, 250 U/Ly 5
mg/dL respectivamente. La mortalidad se ha reportado en aproximadamente 60% de los casos

criticos, siendo SIRA la principal causa.’**> Se ha reportado tasa de letalidad de 6.8%°

Inicialmente la CDC (Centers for Disease Control and Prevention, por sus siglas en inglés) de
China clasificé la enfermedad en leve, grave y critica.’* Los casos leves se presentan con
sintomas respiratorios leves, tos, malestar general, temperatura >37.5°C, rinorrea, con o sin

datos de neumonia por estudio de imagen.

La definicién de caso grave incluye la presencia de cualquiera de los siguientes:
- Frecuencia respiratoria (FR) mayor a 30 respiraciones por minuto (rpm)
- SO; menor a 93% al aire ambiente
- Presion arterial de oxigeno (Pa0,) <62 mmHg
- Incremento en el requerimiento de oxigeno suplementario o caida en la SO, >3% del
basal
- Relacién entre Pa0, y Fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) PaO,/FiO, <300mmHg
- Presencia de infiltrados pulmonares en mas del 50% de los campos pulmonares

determinada por tomografia computarizada (TC).



Los casos criticos son aquellos casos graves que se presentan con insuficiencia respiratoria que
requiere de ventilacién mecdnica invasiva (VMI), necesidad de ingreso a terapia intensiva o

que cumpla criterios de sepsis o choque séptico con o sin falla organica multiple.>"-

C. Sindrome de Liberacion de Citocinas en COVID-19
El sindrome de liberacién de citocinas se caracteriza por una respuesta inmunitaria
desregulada asociada a un marcado aumento de la concentracion de citocinas
proinflamatorias. Suele ser desencadenado por infecciones o medicamentos; en condiciones
de homeostasis, las concentraciones de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias del
cuerpo permanecen relativamente equilibradas. Ante una infeccién, puede existir una
activacion anormal y desregulada de células dendriticas, macrofagos, linfocitos y células NK. La
liberacion y acciéon de una gran cantidad de citocinas proinflamatorias facilita un ciclo de
retroalimentacion positiva. A partir de cierto umbral, puede existir una tormenta de
citocinas.’®® Los sintomas incluyen fiebre, fatiga, cefalea, erupciones cutdneas, artralgias y
mialgias. Los casos mas graves pueden presentar hipotension y progresiéon a choque, fuga

capilar, coagulacién intravascular diseminada, SIRA y falla orgdnica multiple.2%21:22.23:

El SARS-CoV-2 se une a las células epiteliales alveolares, luego el virus activa los sistemas
inmunitarios innato y adaptativo, lo que resulta en la liberacidn de una gran cantidad de
citocinas, incluida la Interleucina 6 (IL-6). Ademas, estos factores proinflamatorios aumentan
la permeabilidad vascular, lo que provoca que una gran cantidad de liquido y células
sanguineas entren en los alvéolos y en consecuencia se presente disnea e incluso insuficiencia

respiratoria.?*

D. IL-6 en el Sindrome de Liberacion de Citocinas

La IL-6 fue descubierta por Weissenbach et al en 1980, tiene un papel clave en la
fisiopatologia del sindrome de liberacidn de citocinas, se produce en respuesta a lesiones
tisulares y varios tipos de infecciones contribuyendo a la activacion de respuestas inmunes
como defensa del huésped.?’ En la etapa inicial de la inflamacién de causa infecciosa, la IL-6 es
producida por monocitos y macréfagos estimulados por receptores tipo Toll, esta expresidn
aguda juega un papel central en la defensa del huésped al estimular diversas poblaciones

celulares.?*



En sujetos con sindrome respiratorio agudo grave (SARS), se han observado niveles elevados
de IL-6 siendo la concentraciéon de esta directamente proporcional a la gravedad de la
enfermedad.?>®® Las opciones terapéuticas para el sindrome de liberacién de citocinas
incluyen esteroides, inmunoglobulina intravenosa, bloqueo selectivo de citocinas con
anticuerpos monoclonales como Anakinra o tocilizumab (TCZ), inhibicién de JAK y eliminacion

de células inmunes con alemtuzumab o rituximab, entre otras.?%??

E. Viade transduccién de sefiales de IL-6
En la via clasica de transduccidn de sefiales, IL-6 se une al receptor de IL-6 (IL-6R) y al receptor
de IL-6 soluble (sIL-6R) para formar un complejo y luego se une a la glucoproteina
transmembrana 130 (gp130) para iniciar la transduccion de sefiales intracelulares. Muchas
células no pueden responder a la seiial de IL-6 porque no expresan IL-6R, pero algunas de estas
células pueden ser estimuladas por el complejo sIL-6R y provocar respuesta y transduccién y

en consecuencia el sindrome de inflamacion.

F. Tocilizumab: antagonista del receptor de IL-6

El TCZ es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra los receptores sIL-6R y contra
los receptores unidos a la membrana (mIL-6R) e inhibe la transduccién de sefiales.?*% Ha sido
probado para el tratamiento de artritis reumatoide (AR), artritis idiopatica juvenil sistémica,
en la enfermedad de Castleman y enfermedad de Crohn. También se demostré eficacia en el

tratamiento de pacientes con sindrome de liberacidn de citocinas grave.2%26:27.28,29,30,31

La sefial clasica de IL-6 se limita a células que expresan IL-6R, la combinaciéon de estos (IL-6 e

IL-6R) conduce a dimerizacién de gp130 e inicia las vias posteriores de inflamacidn.

Niveles altos de IL-6 se suelen asociar con casos de COVID-19 critico y grave.?*33 También se
ha demostrado que los niveles elevados de IL-6 son predictores de requerimiento de VMI.*®
Cuando TCZ se une a IL-6R y a sIL-6R, puede inhibir el sindrome de liberacidn de citocinas,*y

ser una alternativa importante de tratamiento.

G. Uso de Tocilizumab en COVID-19

A inicios de la pandemia, Xu y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo para
determinar la eficacia de TCZ ademas del tratamiento estandar para COVID-19. Reportaron

que la temperatura se normalizé en pocos dias, el 75% de pacientes mejoré la oxigenacion y



el 91% de los pacientes mostrd mejoria en la extension de los infiltrados pulmonares
documentados por tomografia.?En Nueva Jersey, Biran N. et al, reportaron 49% de mortalidad

en pacientes que recibieron TCZy 61% en el grupo que no lo recibi6.*®

El ensayo clinico aleatorizado multicéntrico COVACTA concluyd que la administracién de TCZ
no mejord el estado clinico ni la mortalidad en los pacientes que lo recibieron. No hubo
diferencia en la mortalidad al dia 28 entre el grupo que recibié TCZ (19.7%) y el grupo placebo
(19.4%) (diferencia de 0.3% [IC del 95% -7.6 a 8.2], p=0.94).% En el ensayo BACC-Bay (Boston
Area COVID-19 Consortium, por sus siglas en inglés), el desenlace primario fue la muerte o
intubacién al dia 28 de seguimiento. Al dia 28, el 10.6% del grupo de TCZ habia sido intubado
o habia muerto en comparacién con el 12.5% del grupo control (p=0.64). De los supervivientes,

el 19.3% del grupo TCZ habia empeorado clinicamente y el 17.4% del grupo control (p=0.73).%

En el estudio EMPACTA (Evaluating Minority Patients with Actemra®, por sus siglas en inglés),
los porcentajes acumulados de pacientes que al dia 28 tuvieron VMI o habian fallecido, fueron
12% en el grupo que recibié TCZ y 19.3% en el grupo control (cociente de riesgo 0.56; IC del
95%, 0.33 a 0.97; p = 0.04). Adicionalmente, el fracaso clinico se presenté de manera mas
tardia en el grupo que recibié TCZ (IR 0.55; IC del 95%, 0.33 a 0.93).3® Recientemente en un
metaanalisis realizado por Shao-Huan Lan y colaboradores, se demostré reduccién de la
mortalidad por todas las causas en pacientes con COVID-19 que recibieron tratamiento con
TCZ en comparacién con un grupo control [16.3% vs 24.1%, RR 0.62, IC 95% 0.31 - 1.22
p<0.01].5

Se ha propuesto que una dosis de TCZ menor que la establecida para el sindrome de liberaciéon
de citocinas puede ser suficiente para bloquear la sefializacién del receptor de IL-6; lo que
afectaria la respuesta inmune adaptativa al SARS-CoV-2, suprimiéndola potencialmente.3”3
En ensayos clinicos se ha observado resolucidn clinica y bioquimica de la hiperinflamacion con
la administracién de TCZ en una Unica dosis de 400 mg,*® En el ensayo clinico de fase I,
COVIDOSE, el 75% de pacientes experimentd resolucién de la fiebre, el 86% redujo PCR 225%
durante las primeras 24 a 48 horas y el 42% de los pacientes que requerian oxigeno
suplementario tuvo disminucién de requerimiento en las primeras 24 horas, después de recibir

dosis de 80 a 200 mg de TCZ. La tasa de mortalidad a los 28 dias fue de 16%.%’



H. Tocilizumab y Riesgo de Infecciones

Con el creciente uso de agentes bioldgicos para el tratamiento de distintas enfermedades
como artritis reumatoide, cancer y enfermedad de Chron se ha confirmado el aumento del
riesgo de infecciones que pueden llegar a ser graves y requerir hospitalizacién.*® Los pacientes
tratados con TCZ en las dosis convencionales aceptadas para dichas patologias (4 a 8 mg/Kg),
experimentan recuentos medios de neutrdfilos disminuidos lo que predispone al desarrollo de
infecciones como eventos adversos. %

En un estudio de casos y controles en pacientes con AR tratados con TCZ vs Farmacos
Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad (FAME) se observd incidencia mayor de
infecciones en el grupo de tratamiento en comparacion con el grupo control (37% vs 32%), con
tasas de incidencia de 120.1 y 95.3 pacientes/afo, para cada grupo respectivamente. Con
relacién a los tipos de infeccién también hubo mayor incidencia en el grupo de TCZ en
comparacion con el grupo control, de la siguiente forma: infecciones del tracto respiratorio

superior (9% vs 7%) e infecciones de la piel y tejidos blandos (5% vs 3%).%?

Desde el afio 2010 que el TCZ fue aprobado para su uso en AR se han realizado varios estudios
que valoran la seguridad de la administracion de dosis altas del medicamento (8 mg/Kg) y el
riesgo de infecciones fungicas; en un analisis combinado de mas de 4 mil pacientes tratados
con TCZ con una duracién media de 2.4 afios, se notificaron 11 casos de infecciones flngicas
invasivas incluidos 6 casos de candidiasis invasiva y un caso de neumonia por Pneumocistis

jiroveci (PCP).®

I. Sobreinfecciones Intrahospitalarias en pacientes con COVID-19 que recibieron
Tocilizumab
Las sobreinfecciones hospitalarias representan una complicacién importante, ya que se
asocian a peores resultados clinicos y desenlaces.** Por lo general se presentan 48 horas
posteriores al ingreso y frecuentemente son causadas por organismos resistentes a multiples
farmacos (MDR) u hongos.* El uso de farmacos dirigidos contra citocinas como IL-6, aumenta

de forma considerable el riesgo de infeccién.*®

En un estudio observacional prospectivo, Falcone y colaboradores hallaron que el uso de
inmunomoduladores como TCZ y Baricitinib fue predictor de sobreinfecciones (OR 5.09; IC del
95%: 2.2 a11.8; p<0.001) por lo que debe promoverse vigilancia estrecha en los pacientes que

reciben estos medicamentos.* En una serie de casos en donde el tratamiento para COVID-19,



fue TCZ, el 19.6% desarrolld, al menos, un episodio de infeccidon adquirida en el hospital; las
mas frecuentes fueron neumonia asociada a la ventilacion mecanica (NAV) e infeccidén de
torrente sanguineo (ITS), seguidas por infecciones de vias urinarias (IVU).*’ Somers E. y
colaboradores describieron en una cohorte de pacientes con COVID-19 con VMI en un hospital
de Michigan, que los pacientes que recibieron TCZ tuvieron mas del doble de probabilidades
de desarrollar una sobreinfeccion en comparacidn con los controles, (54% vs 20%, p<0.001),
esto impulsado por un aumento de la NAV (45% vs 20%, p<0.001). el microorganismo aislado
con mayor frecuencia en los casos de neumonias bacterianas fue S. aureus (50%) en ambos
grupos. Los resultados con respecto a la tasa de letalidad al dia 28 entre los pacientes del grupo
de tratamiento que desarrollaron sobreinfeccion y los que no, la diferencia no fue significativa:

(22% vs 15%, p=0.42).%

2. JUSTIFICACION
En los casos graves y criticos de COVID-19, se ha reportado mortalidad de hasta 60.5%,% en la
actualidad, a excepcidon del tratamiento con dexametasona no existe ninguna opcion
terapéutica que refleje impacto positivo en las tasas de mortalidad en estos pacientes en
particular. Algunos estudios han reportado reduccion en la necesidad VMI y menor mortalidad
a 28 dias en pacientes tratados tempranamente con tocilizumab,® pero estos hallazgos no han
sido consistentes con ensayos clinicos. A partir del 29 de abril del 2020, luego de que Xu X. y
colaboradores publicaron una serie de 21 pacientes tratados con TCZ reportando resultados
positivos, se inicié el uso indiscriminado de TCZ en todo el mundo, por ello consideramos
necesario estudiar el impacto de este tratamiento en nuestra poblacidn, asi como la frecuencia

y caracterizacién de eventos adversos relacionados.??

3. DEFINICION DEL PROBLEMA
Al 31 de diciembre de 2020, el SARS-CoV-2 habia infectado a 106 millones de personas en todo
el mundo y causado la muerte a mas de 3 millones.® Los pacientes hospitalizados con COVID-
19 que progresan a presentacién critica y que deben recibir VMI, tienen mayor riesgo de
mortalidad.* Deben concentrarse los esfuerzos para establecer terapias para neumonia por
SARS-CoV-2, que reduzca la mortalidad. Una de las estrategias a seguir, puede ser la

intervencidn para detener la respuesta inmune desregulada que inicia estas complicaciones.



Pregunta de investigacion:

En pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, éLa administracion de tocilizumab

ademas

del tratamiento estandar se relaciond6 con menor mortalidad

intrahospitalaria en comparacion con aquellos que sélo recibieron tratamiento

estandar?

4. HIPOTESIS

En pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 la administracion de TCZ mas el estandar de

tratamiento, se asociard con una reduccidon de mortalidad intrahospitalaria del 20% al

compararla con los pacientes que no recibieron TCZ.

5. OBIETIVOS

A.

Primario: Comparar la mortalidad intrahospitalaria de pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2 que hayan recibido tratamiento con TCZ mas tratamiento estandar con

la mortalidad en pacientes que sdlo recibieron tratamiento estandar.

Secundarios:

Describir las caracteristicas demograficas, clinicas e indicadores de gravedad
al ingreso de los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, y comparar segun
hayan recibido o no TCZ.

Describir los resultados de las pruebas de laboratorio al ingreso y comparar
con losresultados a las 72 horas y 7 dias posteriores al ingreso de los pacientes
con neumonia por SARS-CoV-2, seglin hayan o no recibido TCZ.

Describir y analizar las caracteristicas de la prescripcion de TCZ en los
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

Describir los resultados de los estudios de laboratorio durante las primeras 48
horas después de recibir TCZ y comparar con los valores previos.

Describir la frecuencia de los episodios de infecciones intrahospitalarias en
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 seguin hayan o no recibido TCZ.
Describir los factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria en los

pacientes con neumonia por SARS-Cov-2.



6. MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio: Se realizd un estudio de cohorte en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricidn Salvador Zubirdn (INCMNSZ), un centro de atencidn terciaria de referencia nacional

reconvertido a centro COVID-19 a partir de marzo del 2020.

Tiempo y sujetos de estudio: Se incluyeron a los pacientes hospitalizados en nuestro centro
durante el periodo comprendido entre el 10 de marzo y el 20 de junio de 2020 de acuerdo con

los siguientes criterios:

Criterios de Inclusién y exclusidn:
- Inclusién
1. Pacientes 218 afios hospitalizados con diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2
confirmado con un resultado positivo de Reaccion en Cadena de Polimerasa en
Tiempo Real (PCR-TR) en muestras de hisopado nasofaringeo.
2. Pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 y presentacion clinica grave o critica.

3. Pacientes con estancia intrahospitalaria mayor a 24 horas.

- Exclusion
1. Pacientes hospitalizados con diagnédstico al ingreso diferente de neumonia por
SARS-Co-V.
2. Pacientes con estancia hospitalaria menor a 24 horas

3. Pacientes con presentacion clinica leve o moderada

Definiciones:

Seguimiento incompleto: en pacientes que fueron trasladados a otra institucidn o solicitaron

alta voluntaria. Los traslados ocurrieron por mejoria clinica hacia un centro de convalecencia
0 a un centro con disponibilidad de camas de terapia intensiva por falta de disponibilidad en
el Instituto.

Seguimiento completo: en aquellos pacientes cuyos desenlaces se documentaron hasta el

momento del alta hospitalaria o defuncidn.

Caso leve: paciente con sintomas leves que se ajusta a la definicion de caso de COVID-19 pero
no presenta neumonia virica ni hipoxia.>°

Caso grave: con FR >30 rmp, 5S0,<93%, Pa0,<62 mmHg, Pa0,/FiO, <300mmHg y presencia de
infiltrados en los campos pulmonares >50%, por TC.>°

Caso critico: presencia de insuficiencia respiratoria con requerimiento de MVI, necesidad de

atencion en Unidad de Terapia Intensiva (UTI) o con criterios de sepsis, choque séptico con o

sin falla orgdnica multiple.*®



Tratamiento estdndar: En casos moderados administracidon de oxigenoterapia suplementaria

a todo paciente con o sin signos de emergencia, pero con SpO, < 90%. En casos con SIRA leve,
uso sistemas no invasivos u oxigenoterapia de alto flujo por via nasal y para SIRA moderado y
grave, VMI.%!

Infeccidn intrahospitalaria: la que se presenta 48 horas posteriores al ingreso.>?

Infeccion de torrente sanguineo (ITS): aislamiento de patégeno de >1 muestra de

hemocultivos tomados de manera estéril obtenida mas de 48 h después de la admisidn. >

Infeccion de torrente sanguineo relacionada a catéter: infeccidn del torrente sanguineo que

se diagnostica por medio de aislamiento del mismo patdégeno de un hemocultivo cuantitativo
extraido a través de la via central y de una vena periférica con el recuento de colonias
bacterianas Unicas al menos tres veces mayor en la muestra de la via central en comparacion
con la periférica o tiempo >2 horas entre la positividad del cultivo de la muestra central al de
la periférica, o el mismo el mismo organismo recuperado del cultivo de la punta del catéter. >2

Neumonia Intrahospitalaria (NIH): ocurre 48 horas o mas después del ingreso hospitalario y

que no se incuba en el momento del ingreso. 2

Neumonia Asociada a la Ventilacidn (NAV): la que se desarrolla mas de 48 a 72 horas después

de la intubacién endotraqueal. >2

Infeccidn Fungica Invasiva: infeccidon invasiva observada generalmente en pacientes con

afecciones subyacentes y factores de riesgo como neutropenia prolongada grave,
inmunodeficiencia hereditaria, dependencia de esteroides, uso de medicamentos
inmunosupresores, pacientes trasplantados, VIH.>?

gSOFA: con puntuacién entre 2 — 3, alto riesgo de mortalidad hospitalaria (aumento de 3 a 14
veces)

NEWS: puntuacién >7 indica la necesidad de traslado del paciente a un area de atencion de
cuidado critico.

MuLBSTA: puntuacién >11 indica 12.3% de riesgo de mortalidad a 90 dias.

Variables independientes: Edad, sexo, peso, talla, comorbilidades, condicién de trabajador de
salud, presencia de sintomas (fiebre, tos, disnea, dolor toracico, diarrea, mialgias, artralgias,
anosmia, disgeusia), signos vitales (frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, SpO,,
temperatura, presion arterial), escalas Charslon, qSOFA, NEWS, MuLBSTA, pruebas de
laboratorio (nitrégeno de urea, creatinina, sodio, potasio, bilirrubinas totales (BT), alanino
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), albumina,

globulinas, PCR, ferritina, creatinfosfocinasa (CPK), DHL, DD, fibrindgeno, troponina | (Tpl),



hemoglobina, hematocrito, recuento de plaquetas, leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,

monocitos, pH arterial, Pa02, presién arterial de diéxido de carbono (PaC02), lactato,

bicarbonato).

Variables de desenlace:

- Desenlace Primario: Mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa
- Desenlaces Secundarios: Ingreso a UTI, uso de VMI, duracién de VMI, desarrollo de

Infecciones intrahospitalarias (lIH), duracidn de estancia hospitalaria.

Procedimientos: Ninguno de los procedimientos se llevé a cabo por los investigadores del

estudio. Unicamente se recopilé la informacién de los resultados.

Laboratorios: Se extrajeron muestras de sangre de los pacientes al momento del
ingreso por el equipo de flebotomistas de la sala de urgencias. Posteriormente se
extrajeron muestras de sangre de acuerdo con indicaciones del equipo médico
tratante.

Pruebas de diagnostico molecular: las pruebas para establecer el diagndstico de
infeccion por SARS-CoV-2 se realizaron por medio de hisopado nasofaringeo
transportado a laboratorio en medio universal y posteriormente PCR-RT). A
amplificacion de 4acidos nucleicos fue procesada por termociclador Applied
Biosystems 7500, previa extraccidon de utilizando el sistema NucliSens easyMAG®
(bioMérieux, Boxtel, Paises Bajos) de acuerdo con el protocolo de Charité, Berlin.>
Administracion de Tocilizumab: la decision de administrar el farmaco se tomd en
conjunto por los equipos de infectologia y medicina interna, idealmente cuando el
paciente cumpliera con los criterios clinicos y bioquimicos establecidos (FR >30 rpm,
Sp02 <93%, PCR >10 mg/dL, Ferritina >1000 ng/mL, Linfocitos totales <800 u/uL). Se
realizd un formato de consentimiento informado redactado por médicos del
departamento de infectologia y la administracion el medicamento se llevé a cabo
solo en los pacientes que otorgaron y firmaron el consentimiento informado. Las
dosis fueron variables y se administraron de forma intravenosa en 100 mL de
solucidn fisioldgica a una velocidad de 100 mL/h. El medicamento fue financiado en
su totalidad por el paciente y/o familiares.

Consideraciones éticas: Este protocolo corresponde a un subanalisis del Estudio de
Cohorte Institucional, el cual fue aprobado por los Comités de Etica en Investigacidn

y el Comité de Investigacion en Humanos del INCMNSZ.



7. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y clinicas al momento del
ingreso hospitalario. Se reportaron porcentajes, media, desviacidn estandar, mediana y rango
intercuartil de acuerdo con la distribucién de los datos. Posteriormente se realizd un anilisis
comparativo segun el uso de tocilizumab. Se reportaron diferencias y su significancia con X?,
prueba exacta de Fisher, prueba de T o suma de rangos de acuerdo con el tipo de variables y
distribucién. Para el estudio de los cambios en los laboratorios a través del tiempo se utilizaron
pruebas para muestras pareadas (t para muestras pareadas o prueba de suma de rangos) de
acuerdo con la distribucidn. Se realizé analisis bivariado de los factores relacionados a
mortalidad hospitalaria. Se incluyeron variables con p<0.05 en andlisis bivariado o con

plausibilidad bioldgica (uso de tocilizumab). Se considerd p significativa aquella menor a 0.05.

8. RESULTADOS

Se incluyeron 794 pacientes, 99 /794 (12%) recibieron tocilizumab ademas del tratamiento
estandary 695/794 (88%) tratamiento estandar. Las caracteristicas demograficas se describen
en latabla 1. La mediana de edad fue de 52 afios (RIC43 —62) y 489/794 (61.6%) eran hombres.
Las comorbilidades mas frecuentes fueron: obesidad en 364/794 (46.1%) seguida de
Hipertension Arterial Sistémica (HAS) en 253/794 (31.9%), Diabetes Mellitus (DM) en 216/794
(27.2%), ademas 117/794 (14.9%) tenian antecedente de tabaquismo y 43/794 (5.4%) eran
trabajadores de la salud La mediana del indice de masa corporal fue de 29.7 Kg/m2 (RIC 26.7
—33.2). La HAS fue mas frecuente en el grupo control (33.7% vs %19.2%, p<0.01), y en el grupo
de tocilizumab se encontraron trabajadores de la salud con mayor frecuencia. (12.1% vs 4.5%,

p<0.01.) No se observaron otras diferencias significativas entre los grupos.

Los sintomas mdas frecuentes fueron tos, fiebre y disnea en 91.1%, 86.9% y 81.8%
respectivamente. La mediana de Sa0; fue de 83% (RIC 70 — 88), y en el 99% de los pacientes
se evidencid involucro multilobar en la tomografia computarizada de tdérax, sin diferencias
entre los grupos. Del total de la cohorte, 10.2%, 87% y 20% tuvieron elevados los puntajes
gSOFA, NEWS, y MuLBSTA, respectivamente. El 9.6% de todos los pacientes ingresé
directamente a UTI. La mediana del tiempo transcurrido desde el inicio de sintomas hasta el
ingreso hospitalario fue de 8 dias (RIC 6-10) siendo menor el tiempo en el grupo que recibid
tocilizumab [7 (RIC 5-9) vs 8 (RIC 6-10) dias, p<0.05]. No se observaron otras diferencias entre

grupos. (tabla 2)



Los resultados de pruebas de laboratorio al ingreso se describen en la tabla 3. Se observaron
concentraciones medianas de ALT 36.9 mg/dL (RIC 24.6 — 56.7), AST 44.3 mg/dL (RIC 31.5 —
64.8), PCR 15.71 mg/dL (RIC 9 — 23.9), linfocitos totales 771.3 u/uL (RIC 536.4 — 1023.5), CPK
112 mg/dL (RIC 61.234.5) DHL 396 U/L (RIC 308 — 520), Tpl 5.9 pg/mL (RIC 3.8 — 12.8), ferritina
644.9 mg/dL (RIC 333. - 1080.2), PCT 0.31 ng/dL (RIC 0.11 — 0.82) y Pa0O,/Fi0,196.7 (RIC 122.7
—255.7). Las concentraciones de DD de fueron mayores en el grupo que no recibio tocilizumab
[792 (RIC 506 — 1241.5) vs 673 RIC (436 — 1035) ng/mL p=0.01]. Se realizaron 212 pruebas de
Quantiferon® de las cuales 20/212 (9,4%) fueron positivas. Los resultados fueron positivos con

mayor frecuencia en el grupo que recibié TCZ (14.9% vs 6.5%, p<0.05).

La tabla 4 resume los laboratorios disponibles a 72 horas del ingreso. Se observaron diferencias
en los valores medianos de marcadores de gravedad entre en el grupo que recibié tocilizumab
y el grupo de tratamiento estandar. Los marcadores que mostraron concentraciones mayores
en el grupo de tocilizumab fueron PCR [18.8 (RIC 11.07 - 23.82) vs 11.3 (RIC 4.8 - 21.7) p <0.01]
mg/dL, DHL [409 (RIC 315 - 479), 314 (RIC 252 - 413) p <0.01] U/L. Ferritina [983.5 (RIC 590 -
1432.9), 659.4 (RIC 377.5 - 1198.9) p <0.01] ng/mL, PCT [0.52 (0.19 - 1.24), 0.26 (0.12 - 0.79)
p=0.02] ng/dL. No se observaron diferencies entre las cuentas celulares e indices de

oxigenacion.

Respecto al tratamiento, 219/794 (27.6%) recibié hidroxicloroquina o cloroquina y 73/794
(9.2%) esteroides. Como tratamiento concomitante, 744/794 (93.7%) recibieron tratamiento
antibidtico empirico y 106/794 (13.4%) recibieron anticoagulacion dosis terapéutica. El grupo
de tocilizumab recibié anticoagulacién terapéutica con mayor frecuencia. (40.4% vs 9.5%,

p<0.01).

El 23.7% ingreso6 a UTI y esta condicidn fue mas frecuente en el grupo de TCZ (48.5% vs 22.6%,
p<0.01).

El 23.7% de los pacientes fue sometido a VMI, lo que ocurrié con mayor frecuencia en el grupo
de TCZ (48.5% vs 20.1% p<0.01), sin embargo, la mediana de tiempo transcurrido desde el
ingreso hospitalario hasta la VMI fue mayor en este mismo grupo [3 (RIC1 —5) vs 1 (0 - 3)
p<0.01] dias. La mediana de duracién de VMI fue de 12 dias en ambos grupos (p=0.79), sin
diferencias entre los grupos. También se presenté choque con mayor frecuencia en

comparacion con el grupo control (50% vs 22.5%, p <0.01). (Tabla 5).



La mediana de dias desde el ingreso hasta la infusiéon de TCZ fue 4 dias (RIC 2 — 6) y la dosis
mediana de tocilizumab prescrita fue de 400 mg (200 — 800). De los 48/99 (48.5%) pacientes
con VM, 18/48 (37.5%) recibié el farmaco antes o durante las primeras 24 horas posteriores

a la maniobra terapéutica

En los pacientes tratados con TCZ, se evalud la evolucidn de los resultados de laboratorio en
las 48 horas posteriores a la administracidn del medicamento. Se observaron cambios en los
valores medianos de PCR [19.17 (11.96 — 27.57) vs 4.79 (2.6 - 9.83)] mg/dL, y DD [997 (771 -
2498) vs 1772 (910 - 519)] ng/mL con valor de p<0.01 para las comparaciones. No se
observaron cambios en ferritina [862.7 (583.6 - 1367.6) vs 950.8 (522.9 - 1363.7) p = 0.67
ng/mL (tabla 6).

En las pruebas de laboratorio realizadas a los 7 dias del ingreso, se observaron las siguientes
diferencias (Tabla 7): El grupo de TCZ presentd cifras mas elevadas de: ALT [72.9 (RIC 37.5 -
117.9) vs 41.6 (RIC 27.4 - 71.3) p <0.01] U/L, AST [68 (RIC 45.3 - 97.7) vs 48.5 (RIC 33.5 - 73.1)
p<0.01] U/L Yy linfocitos totales [923.2 (RIC 724.6 - 1377.3) vs 875.3 (RIC 620.7 - 1257.1) p<0.01]
u/pL.

En el grupo de TCZ se observaron valores menores de PCR [2.98 (RIC 1.09 -9.72) vs 10.45 (RIC
3.17 - 19.74) p<0.01] mg/dL, y Tpl [5.4 (RIC 2.4 -8.7) vs 41.6 (RIC 27.4 - 71.3) p = 0.08] pg/mL

La tabla 8 resume los desenlaces de los 794 pacientes: el 54.5% (433/794) fue dado de alta,
mientras que 28.1% (223/794) fallecieron y el 15.6% (124/794) fue trasladado a otro centro.
Se considerd que 656/794 pacientes (82.6%) completaron el seguimiento y la tabla 9 resume
los desenlaces de estos. El 66% (433/656) fue dado de alta y el 34% (223/656) murié durante
la hospitalizacion, no hubo diferencias entre ambos grupos. La duracién de la estancia
hospitalaria fue mayor en el grupo de pacientes que recibié tocilizumab [12.5 (RIC 8 -26), 7

(RIC4 —11)] dias.

En la tabla 10 se resumen las caracteristicas de las infecciones intrahospitalarias en los
pacientes que completaron seguimiento. Se documentaron 110 episodios de infeccion
intrahospitalaria en 74/656 (11.3%) pacientes, con mayor frecuencia en el grupo de TCZ (22%
vs 9.8%) p<0.01. La mediana de tiempo desde el ingreso hasta el diagndstico fue de 9 dias (RIC
7 —15). La infeccion mas frecuente fue NIH/NAV en 7.5% y se observé con mas frecuencia en

el grupo que recibié TCZ (15.9% vs 6.3% p<0.01).



Con relacidn al tipo de infeccidn intrahospitalaria y etiologia de los 110 episodios de infeccion
intrahospitalaria, NIH/NAV fue la mas frecuente 56/110 (50.9%), causada mayormente por
enterobacterias 48/69 (69.6%) y bacilos gramnegativos no fermentadores 18/69 (26.1%);
seguida de ITS en 35/110 (31.8%) causadas en su mayoria por estafilococos coagulasa
negativos (14/35) y complejo Enterobacter 7/35 (20%), finalmente en menor proporcion se
observaron infecciones flungicas invasivas 20/110 (18.1%), teniendo de causa Aspergillus de la

seccién Flavi en 5/20 (25%) y Candida parapsilosis 4/20 (20%).

Al ajustar los episodios de infecciones por los pacientes que ameritaron VMI, se encontraron
18/47 (38.3%) episodios en el grupo de TCZ y 54/139 (39.7%) en el grupo de tratamiento
estandar. p=0.87).

La mortalidad hospitalaria fue de 223/656 (34%), con 28/82 (34.2%) en el grupo de TCZ y
195/574 (34%) en el grupo de tratamiento estandar, p =0.98. El andlisis bivariado demostro
gue los factores que se asociaron con mayor mortalidad fueron sexo masculino (RR 1.34, IC
95% 1.06 - 1.69, p= 0.0112), edad mayor a 60 afos (RR 2.33, IC95% 1.9 - 2.87, p<0.01), DM
(RR 1.46, IC 95% 1.17 - 1.8 p<0.001), HAS (RR 1.41, IC 95% 1.14 - 1.74, p<0.001), indice de
Charlson >2 (RR 2.22, IC 95% 1.78 - 2.77, p<0.01), qSOFA >2 (RR 1.87, IC 95% 1.49 - 2.35,
P<0.01), NEWS >7 (RR 1.69, IC 95% 1.37 - 2.08, p<0.01).

Las alteraciones laboratoriales que se asociaron con mayor mortalidad fueron linfopenia < 800
u/uL (RR 1.63,1C95% 1.30 - 2.06, p<0.01), PCR >10 mg/dL (RR 3.78,1C 95% 2.51 - 5.67, p<0.01),
Tpl = 20 pg/mL (RR 3.00, IC 95% 2.48 - 3.63, p<0.01), Ferritina > 500 ng/mL (RR 1.52, IC 95%
1.2 - 1.93, p<0.001), Dimero D > 1000 ng/mL (RR 1.79, IC 95% 1.45 - 2.22, p<0.01), indice
Pa0,/FiO, <300 (RR 1.62, 1IC95% 1.06 - 2.51, p= 0.016). Otros factores relacionados con mayor
mortalidad fueron el uso de esteroides (RR 1.77, IC 95% 1.39 - 2.26, p<0.01), presencia de
choque (RR 2.25,1C95% 1.84 - 2.75, p<0.01), ingresar a UTI (RR 2.1, 1C95% 1.71 - 2.57, p<0.01)
y ser sometido a VMI (RR 1.95, IC95% 1.6 - 2.39, p<0.01).

La administracién de TCZ, no se asocié con menor mortalidad intrahospitalaria (RR 1, IC 95%
0.73 — 1.39, p=0.99). En un subanalisis dicotomizado por el tiempo de administracién de TCZ,
se observé una tendencia a menor mortalidad en el grupo que recibié TCZ en las primeras 24

horas de VMI o antes (RR 0.60, IC 95% 0.35 - 1.04, p= 0.04). (Tabla 11)



Tabla 1. Caracteristicas Demograficas de los Pacientes

Sexo Masculino

n (%)
Edad afios
md (RIC)
Peso kg
md (RIC)

Tallam md (RIC)

n=755

IMC kg/m2 md (RIC)

n=755

Obesidad n (%)

Sobrepeso n (%)

IMC> 25 n (%)
n=755
DM n (%)

EPOC n (%)
n=785
Asma n (%)
n=793

Inmunosupresion

n (%)
HAS n (%)

VIH n (%)

Enf. CV n (%)
N=793

Cardiopatia Isq.

n (%) n=461
ERC n (%)

Ins. Hepatica n (%)

n=790

Tabaquismo n (%)

n=785

Charlson md (RIC)

n=790

Personal de Salud

n (%) n=792

489 (61.6)

52 (43 - 62)

80 (70 - 90)

1.65(1.57-1.7)

29.7 (26.7 - 33.2)

364 (46.1)

295 (37.9)

650 (86.1)

216 (27.2)

9(1.1)

9(1.1)

45 (5.7)

253 (31.9)

10 (1.3)

36 (4.5)

19 (4.2)

24 (3.0)

5(.63)

117 (14.9)

1(0-2)

43 (5.4)

IMC: indice de Masa Corporal

DM: Diabetes Mellitus

73 (73.7)

51 (43 - 61)

80 (74 - 92)

1.66 (1.6 - 1.72)

26.7 (27.0 - 33.9)

48 (48.5)

34(34.7)

82 (84.5)

25 (25.3)

2(2.0)

2(2.0)

2(2.0)

19 (19.2)

1(1.0)

6(6.1)

4(5.6)

10 (10.3)

1(0-2)

12 (12.1)

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
HAS: Hipertension Arterial Sistémica

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

ERC: Enfermedad Renal Crénica

416 (59.9)

52 (43 - 62)

80 (70 - 90)

1.65 (1.56-1.7)

29.7 (26.7 - 33.2)

316 (45.7)

261 (38.3)

568 (86.3)

191 (27.5)

7(1.1)

7(1.1)

43 (6.2)

234 (33.7)

9(1.3)

30 (4.3)

15 (3.9)

24 (3.5)

5(0.70)

107 (15.6)

1(0-2)

31 (4.5)

0.008

0.54

0.0467

0.0065

0.7059

0.607

0.488

0.635

0.641

0.312

0.308

0.106

0.004

0.43

0.513

0.06

0.175

0.265

0.007



Tabla 2. Caracteristicas clinicas basales

Fiebre n (%) 690 (86.9)

Tos n (%)

12786 716 (91.1)

Disnea n (%)

2790 646 (81.8)

Dolor Toracico n
(%) 256 (34.1)
n=750

Temperatura md

(RIC) 37.0(36.5 - 37.6)
n=772

Frecuencia Cardiaca

m (DE)

Frecuencia

Respiratoria 28 (24 - 35)
md (RIC) n=792
Sa0, md (RIC)
n=770

103.4 (17.6)

83 (70 - 88)

TAS md (RIC)

o781 124 (110 - 135)

TAD md (RIC)

o781 76 (68 -83)

TC con involucro

multilobar n (%) 785 (99)
n=792

Ingreso inicial a UTI
n (%)

Dias desde el inicio
de sintomas al 8(6-10)
ingreso md (RIC)

gqSOFA 22 n (%)
n=788

76 (9.6)

80 (10.2)

NEWS 2 7 n (%)

o784 580 (87)

MuLBSTA 2 11 n (%)

782 156 (20.0)

Caso Critico n (%) 31(3.9)
Sa0,: Saturacion arterial de oxigeno
TAS: Tension arterial sistolica

TAD: Tension arterial diastdlica

TC: Tomografia computarizada

UTI: Unidad de terapia intensiva

90 (90.9)

88 (89.8)

81 (81.8)

24 (25.8)

37.0(36.8 - 37.8)

106.1 (18.1)

28 (24- 34)

82.5 (74 - 88)

123 (111.5 - 132)

75 (60 - 81)

98 (99)

13 (13.1)

7(5-9)

8(8.1)

87 (87.9)

25 (25.3)

5(5.1)

600 (86.3)

622 (91.3)

565 (81.7)

232(35.3)

37.0(36.5 -37.5)

103 (17.5)

28 (23 - 35)

83 (70 - 88)

124 (110 - 136)

76 (68 - 83)

687 (99)

63 (9.1)

8 (6 - 10)

72 (10.5)

580 (84.7)

131 (19.2)

26 (3.7)

0.264

0.574

0.99

0.07

0.244

0.0962

0.9615

0.5146

0.7502

0.8633

0.198

0.0151

0.466

0.403

0.158

0.575



Tabla 3. Pruebas de laboratorio al ingreso

R B = -

Creatinina mg/dL

0.95 (0.78 - 1.18) 0.98 (0.83 - 1.15) 0.95 (0.77 - 1.18) 0.6083
md (RIC) n=791
sf;‘;g/ dL md (RIC) 0.6 (0.46 -0.81) 0.64 (0.48 - 0.81) 0.6 (0.46 - 0.81) 0.5785
:57‘;/ Gk 36.9 (24.6 - 56.7) 39.7 (26.4 - 56.9) 36.7 (24.1 - 56.6) 0.3052
:f;;’g/ L md (RIC) 44.3 (31.5 - 64.8) 49.8 (31 - 67) 44.0 (31.6 - 64.3) 0.3878
:’f;;/; el () 90 (72 - 119) 86 (68 - 113) 91(72 - 120) 0.2568
:f:ergg/ dL md (RIC) 15.71 (9 - 23.88) 17.5 (10.78 - 26.4) 15.5 (8.6 - 23.4) 0.0631
Leucocitos totales u/uL
md (RIC) 8.3(6.0-11.5) 8.9 (6.0-12.5) 8.3(5.9-11.3) 0.3725
n=789
Hemoglobina g/dL 15.4 (14.2 - 16.5) 15.8 (14.6 - 16.6) 15.3 (14.1- 16.4) 0.0472
md (RIC) n=790
Plaquetas u/pL 221 (177 - 286) 229 (174 - 284) 219 (178 - 286) 0.7401
md (RIC) n=789
Linfocitos totales u/uL ;51 3 (53541023 5) 691.6 (468 - 999) 777.2 (552 - 1027) 0.1227
md (RIC)n=788
Neutrofilos totales
u/uL 6878 (4649.4 - 10254.4)  7439.5 (4770.9-11352)  6832.8 (4590.2 - 10001.1) 0.2512
md (RIC) n=787
Dimero D ng/mL 775.5 (492 - 1199) 673 (436 - 1035) 792 (506 - 1241.5) 0.0123
md (RIC) n=762
ﬁf:ll;/ L md (RIC) 112 (61 -234.5) 138 (65 - 339) 109 (60 - 226) 0.0522
:f';;;/ L md (RIC) 396 (308 - 520) 419.5 (302 - 537) 395 (309 - 518) 0.5461
:E;ggl CdR 5.9 (3.8-12.8) 5.45 (3.75 - 8.7) 6(3.8-14) 0.1685
Ferritina ng/mL 644.9 (333.1 - 1080.2) 730 (426.6 - 986) 633 (327 - 1099.2) 0.3430
md (RIC) n=760
Procalcitonina ng/mlL 0.31(0.11 - 0.82) 0.41 (0.23 - 1.08) 0.3(0.1-0.79) 0.2892
md (RIC) n=140

H [\
rF"_c;zeg’ md (RIC) 0.34 (0.21 - 0.6) 0.35 (0.21 - 0.6) 0.34(0.21 - 0.6) 0.7905
:f?;lmm"g RIS 63.2 (53.2 - 78.2) 66.4 (55.9 - 80.3) 62.9 (53 - 79.9) 0.1070
Lactato mmol/L 1.4(1.1-2) 13(1-1.8) 1.4(1.1-2) 0.1881
md (RIC) n=767
:33721/ RIOR G I 196.7 (122.7 - 255.7) 195 (123.5 - 266.7) 196.9 (121.9 - 252.9) 0.3984
T

Quantiferon® Positivo 20(9.4) 11 (14.9) 9(6.5) 0.048

n (%) n=212

BT: Bilirrubinas totales, ALT: Alanino aminotransferasa, AST: Aspartato aminotransferasa, FA: Fosfatasa alcalina,
PCR: Proteina C reactiva, CPK: creatinfosfocinasa, DHL: Deshidrogenasa lactica, Tpl: Troponina I, FiO5: Fraccién
inspirada de oxigeno, PaO,: Presién arterial de oxigeno, Pa0O2/FiO2: indice de presién arterial de oxigeno y
fraccidn inspirada de oxigeno



Tabla 4.

Creatinina mg/dL
md (RIC) n=533
BT mg/dL

md (RIC) n=356
ALT U/L md (RIC)
n=356

AST U/L md (RIC)
n=356

FA U/L md (RIC)
n=356

PCR mg/dL

md (RIC) n=464
Leucocitos totales
u/uL md (RIC)
n=576
Hemoglobina g/dL
md (RIC) n=576
Plaquetas u/pL md
(RIC)n=576
Linfocitos totales
u/uL md (RIC)
n=576
Neutrdfilos totales
u/uL md (RIC)
n=576

Dimero D ng/mL
md (RIC) n=343
CPK U/L md (RIC)
n=341

DHL U/L md (RIC)
n=378

Tpl pg/mL md (RIC)
n=72

Ferritina ng/mL
md (RIC) n=415
Procalcitonina
ng/mL md (RIC)
n=265

FiO; % md (RIC)
n=280

PaO; mmHg

md (RIC) n=281
Lactato mmol/L
md (RIC) n=281
Pa02/Fi02

md (RIC) n=280

BT: Bilirrubinas totales, ALT: Alanino aminotransferasa, AST: Aspartato aminotransferasa, FA: Fosfatasa alcalina,

0.83 (0.67 -1.03)
0.64 (0.49 - 0.84)
37.7 (24.7 - 64.5)
43.6 (30.1 - 66)
86 (66 - 121)

12.58 (5.29 - 22.42)

6.8 (5.0 - 9.0)

14.3 (13.16 - 15.4)

277 (211 - 367.5)

901 (621.9 - 1197.6)

5212.6 (3588.2 - 7387.5)

975.5 (617 - 1947)
78 (43 - 212)
329.5 (264 - 439)
5.2(3.4-35.2)

701.5 (403.5 - 1271.2)

0.3 (0.13 -0.85)

0.6 (0.45-0.7)
65.5 (55.7 - 76.6)
1.7 (1.3-2.3)

115.44 (85.2 - 158.3)

Pruebas de laboratorio a 72 horas del ingreso

0.84(0.71 - 1.0)
0.66 (0.47 - 0.75)
37.8(25.9- 69.2)

48 (32 - 48)
88 (65 -123)

18.77 (11.07 - 23.82)

6.7 (4.9-9.2)

14.3 (13.8 - 15.3)

272.5(208.5 - 384)

762.4 (546.8 - 1105.6)

5362.5 (3626.4 - 7751)

977 (702 - 2103)
101.5 (46 - 305)
409 (315 - 479)

5.5 (3.55 - 10.76)

983.5 (590 - 1432.9)

0.52 (0.19 - 1.24)

0.6 (0.45-0.7)
69.5 (59 - 83.1)
1.6 (1.3-2.3)

109.4 (84 - 164)

0.64 (0.49 - 0.86)

37.6 (24.5 - 61.8)

427 (29.4 - 63.6)

86 (66 - 121)

11.27 (4.76 - 21.68)

6.9 (5.1-9.0)

14.4 (13.- 15.4)

278.5 (211 - 365.5)

910.7 (652.2 - 1232.8)

5163.2 (3576.8 - 7358)

974 (604 - 1910)

70 (42 - 194)

314 (252 - 413)

4.95 (3.3 - 46.3)

659.4 (377.5 - 1198.9)

0.26 (0.12 - 0.79)

0.6 (0.44-0.7)
64.4 (54.8 - 75.3)
1.8(1.3-2.3)

117.33 (85.5 - 158)

PCR: Proteina C reactiva, CPK: creatinfosfocinasa, DHL: Deshidrogenasa lactica, Tpl: Troponina |

FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno, PaO,: Presion arterial de oxigeno
Pa02/Fi02: indice de presién arterial de oxigeno y fraccidn inspirada de oxigeno

0.82 80.66 - 1.04)

0.5108

0.4804

0.7009

0.2383

0.8366

0.0001

0.5724

0.2753

0.6946

0.175

0.8434

0.4825

0.1142

<0.0001

0.5511

0.0003

0.0172

0.4163

0.0593

0.4700

0.8988



Tabla 5. Tratamiento durante hospitalizacién

Tratamiento
antibiético
empirico n (%)
Tratamiento con
HCQ/CLQ n (%)
Uso de Esteroide n
(%)
Anticoagulacion a

dosis terapéutica n
(%)

Ingreso a UTI n (%)
Dias de ingreso

hasta VMI md (RIC)

Dias de VMI
md (RIC)

Choque n (%)
n=652

HCQ: Hidroxicloroquina
CLQ: Cloroquina

744 (93.7)

219 (27.6)

73(9.2)

106 (13.4)

205 (25.8)

1(0-3)

12 (7-17)

169 (25.9)

UTI: Unidad de terapia intensiva
VMI: Ventilacién mecanica invasiva

95 (96)

33(33.3)

9(9.1)

40 (40.4)

48 (48.5)

3(1-5)

12 (7.5 - 18)

41 (50)

649 (93.4)

186 (26.8)

64 (9.2)

66 (9.5)

157 (22.6)

1(0-3)

12 (7-17)

128 (22.5)

0.505

0.171

0.97

<0.0001

<0.0001

0.0001

0.7900

<0.0001



Tabla 6. Pruebas de laboratorio previas y dentro de las 48 horas de administracion de TCZ

BT mg/dL md (RIC)
n=83

ALT U/L md (RIC)
n=83

AST U/L md (RIC)
n=83

FA U/L md (RIC)
n=83

Creatinina mg/dL
md (RIC) n=98
CPK U/L md (RIC)
n=81

DHL U/L md (RIC)
n=79

PCR mg/dL
md (RIC) n=90

Ferritina ng/mL
md (RIC) n=88

Leucocitos Totales
u/puL md (RIC)

Hemoglobina g/dL
md (RIC)

Plaquetas u/pL
md (RIC)

Linfocitos Totales
u/puL md (RIC)

Neutroéfilos Totales
u/uL md (RIC)
n=87

Dimero D ng/mL
md (RIC) n=83

P302/Fi02 md (R'C)
n=74

BT: Bilirrubinas totales

0.66 (0.51-0.8)

40.3 (26.7 - 60.9)

47.7 (34.2 - 68.5)

89 (70 - 159)

0.86 (0.7 - 1.03)

86 (48 - 229)

423 (344 - 542)

19.17 (11.96 — 27.57)

862.7 (583.6 - 1367.6)

7.9(6.3-11.3)

14.5 (13.4 - 15.6)

275 (213 - 396)

756.8 (505.6 - 1162)

6482.8 (4581.8 - 9579)

997 (771 - 2498)

116.3 (77.8 - 171.8)

ALT: Alanino aminotransferasa
AST: Aspartato aminotransferasa

FA: Fosfatasa alcalina
CPK: creatinfosfocinasa

DHL: Deshidrogenasa lactica

PCR: Proteina C reactiva

0.54 (0.45 - 0.68)

58.5 (33.3 -100.7)

70.6 (42.8 - 112.8)

99 (68 - 140)

0.82(0.7-1.01)

115 (50.5 - 475.5)

426 (316 - 537)

4.79 (2.6 - 9.83)

950.8 (522.9 - 1363.7)

5.8(4.2-7.6)

14.4 (13.2 - 15.4)

352 (251 - 459)

916.8 (601.8 - 1183.2)

4414.8 (2685.4 - 6125)

1772 (910 - 519)

116.3 (83.2 - 158.6)

Pa02/Fi02: indice de presién arterial de oxigeno y fraccién inspirada de oxigeno

0.0033

0.0017

0.0002

0.1454

0.1283

0.1974

0.3493

<0.0001

0.6684

<0.0001

0.0807

<0.0001

0.0178

<0.0001

<0.0001

0.9532



Tabla 7. Pruebas de laboratorio 7 dias posteriores al ingreso

Creatinina md

(RIC) n=313

BT md (RIC)
n=231

ALT md (RIC)
n=232

AST md (RIC)
n=232

FA md (RIC)
n=231

PCR md (RIC)
n=250

Leucocitos totales
md (RIC) n=332

Hemoglobina
md (RIC)n=332

Plaquetas md (RIC)
n=332

Linfocitos totales
md (RIC) n=332

Neutrofilos totales
md (RIC) n=332

Dimero D md (RIC)
n=219

CPK md (RIC)
n=181

DHL md (RIC)
n=205

Tpl md (RIC)
n=28

Ferritina md (RIC)
n=213

Procalcitonina
md (RIC) n=101

FiO, md (RIC)
n=190

Pa0O, md (RIC)
n=191

Lactato md (RIC)
n=191

PaoZ/FiOZ md (RlC)
n=187

0.78 (0.64 - 1.1)

0.6 (0.47 - 0.8)

45.5 (29.6 - 82.8)

52.9 (36 - 85.6)

108 (74 - 156)

7.46 (2.6 - 18.47)

7.1(5.1-9.8)

13.4 (12 - 14.8)

372 (272 - 480)

877.5(/643.5 - 1306.1)

5159.3 (3407 - 7936.8)

1567 (854 - 3300)

104 (46 716)

322 (264 - 423)

9.6 (4.15 - 59.9)

754.1 (493.3 - 1263)

0.5 (0.13 -1.22)

0.5 (0.4 - 0.6)

65.7 (58.5 - 74.1)

2.1(1.7-2.8)

129.6 (99.7 - 161.5)

0.78 (0.7 -0.98)

0.56 (0.47 - 0.68)

72.9 (37.5- 117.9)

68 (45.3-97.7)

110 (72 - 177)

2.98 (1.09 -9.72)

6.7 (4.4-9.2)

13.7 (12.9 - 14.9)

368 (272.5 - 487)

923.2(724.6 - 1377.3)

4624 (2381.5 - 7310.7)

1804 (950 - 4255)

82 (52 - 716)

362 (295 - 511)

5.4 (2.4 -8.7)

742 (575.5 -1311)

0.62 (.29 - 1.67)

0.55(0.4-0.7)

64.6 (57.8 -70.9)

2.1(1.8-2.9)

121.8 (82.6 - 161.5)

0.79 (0.62 - 1.17)

0.62 (0.47 - 0.85)

41.6(27.4-71.3)

48.5(33.5-73.1)

108 (74 - 151)

10.45 (3.17 - 19.74)

7.3(5.2-9.8)

13.2 (11.9- 14.7)

372.5(271.5 - 477.5)

875.3(620.7 - 1257.1)

5478.5 (3524.1 - 8139.5)

15.03 (8.03 - 31.5)

111 (43 - 728)

314.5 (247 -394)

14.55 (4.3 - 190.8)

755.7 (468.5 - 1257.15)

0.38 (0.12 -1.04)

0.5 (0.4 - 0.6)

65.7 (58.6 - 75.2)

2.1(1.6-2.6)

132.4 (101.3 - 159.3)

0.9269

0.0968

<0.0001

0.0010

0.4603

<0.0001

0.0379

0.0329

0.9552

0.0081

0.0664

0.1182

0.9377

0.0120

0.0777

0.2511

0.1985

0.3990

0.3183

0.2187

0.2179

BT: Bilirrubinas totales, ALT: Alanino aminotransferasa, AST: Aspartato aminotransferasa, FA: Fosfatasa alcalina, PCR: Proteina C
reactiva, CPK: creatinfosfocinasa, DHL: Deshidrogenasa lactica, Tpl: Troponina I, FiO2: Fraccidn inspirada de oxigeno, PaOa:
Presién arterial de oxigeno, Pa0O2/FiO2: indice de presion arterial de oxigeno y fraccién inspirada de oxigeno



Tabla 8. Desenlaces todos los pacientes

Alta, n (%) 433 (66.0) 54 (65.9) 379 (66.6)
0.975
Muerte, n (%) 223 (34.0) 28 (34.2) 195 (34.0)
Uso de VM, n (% 30 (46 52 (11
o0 (%) 82 (15) (46) (11) <0.0001
n=555 n=65 n=490
Duracion de VMI,
12 (7-17) 12 (8- 16) 13 (8- 16) 0.9808
md (RIC)
Estancia Hospitalaria 7(4-13) 12.5 (8 - 26) 7(4-11) <0.0001
(d), md (RIC) ' '
VMI: Ventilacién mecanica invasiva
Tabla 9. Desenlaces en los pacientes que completaron seguimiento
Alta n (%
(%) 433 (66.0) 54 (65.9) 379 (66.6) 0.975
Muert %
uerte n (%) 223 (34.0) 28 (34.2) 195 (34.0)
Estancia
Intrahospitalaria 7(4-13) 12.5(8 - 26) 7(4-11) <0.0001
(d) md (RIC)
Uso de VMI n (%) 30 (46) 52 (11)
n=555 82(15) 65 50 <0.0001
?Jazxxx't::a s 13.5 (11 - 22) 13 (11-18)
L 13 (11-18) n=30 n =65 0.8855
ventilaciéon
n=95

VMI: Ventilacién mecanica invasiva



Tabla 10. Episodios de infecciones intrahospitalarias en pacientes que completaron

seguimiento

IH
n (%)

IIH en pacientes
sometidos a VMI n
(%)

Dias desde el

ingreso hasta la IIH
md (RIC)

NAV

n (%)

ITS

n (%)
Candidemia
n (%)

Hongos
Filamentosos
n (%)

74 (11.3)

72/183 (39.3)

97-15

49 (7.5)

28 (4.3)

6(0.9)

14 (2.1)

IIH: Infeccidn intrahospitalaria

VMI: Ventilaciéon mecanica invasiva

NAV: Neumonia asociada a ventilacion

ITS: Infeccidn del torrente sanguineo

18 (22.0)

18/47 (38.3)

127-18

13 (15.9)

7 (8.5)

3(3.7)

62 (9.8)

54/136 (39.7)

96-14

36 (6.3)

21(3.6)

6(1.1)

11 (1.9)

0.001

0.865

0.1128

0.002

0.041

0.401



Tabla 11. Factores asociados a mortalidad intrahospitalaria en pacientes que completaron
seguimiento

Edad > 60 afios n
(%)

Sexo Masculino n
(%)

IMC > 30 Kg/m2
n (%)

n=626
DM n (%)

HAS n (%)

EPOC n (%)

Asma n (%)

n=655

Inmunosupresion
n (%)

ERC n (%)

Cirrosis Hepatica
n (%) n=654

Tabaquismo n
(%) n=647

Charlson >2 n (%)

Personal de
Salud n (%)
n=655

S0, <90 n (%)
n=635

gqSOFA 22 n (%)

NEWS 2 7 n (%)
n=647

MulLBSTA 211
n (%) n=647

Caso Critico n (%)

Linfocitos totales
< 800 n (%)
n=650

PCR >10 mg/dL

n (%) n=636

208 (31.7)

397 (60.5)

289 (46.2)

177 (27.0)

213 (32.5)

7(1.1)

7(1.1)

41 (6.3)

22(3.4)

5(0.8)

92 (14.2)

271(41.3)

38(5.8)

595 (93.7)

78 (11.9)

227 (35.1)

132 (20.4)

30 (4.6)

348 (53.5)

446 (70.1)

116 (52.0)

150 (67.3)

103 (47.0)

78 (35.0)

90 (40.4)

4(1.8)

2(0.9)

15 (6.7)

7(3.1)

1(0.5)

26 (11.9)

136 (61.0)

8(3.6)

209 (98.6)

45 (20.9)

104 (47.7)

75 (33.9)

18 (8.1)

145 (65.3)

195 (89.9)

92 (21.5)

247 (57.0)

186 (45.7)

99 (22.9)

123 (28.4)

3(0.7)

5(1.2)

26 (6.0)

15 (3.5)

4(0.9)

66 (15.4)

135 (31.2)

30 (6.9)

386 (91.3)

33(7.6)

123 (28.7)

57 (13.4)

12 (2.8)

203 (47.4)

251 (59.9)

2.33(1.9-2.87) <0.0001

1.34 (1.06 - 1.69) 0.0112

1.04 (0.84 - 1.028) 0.7499

1.46 (1.17 - 1.8) 0.0009

1.41 (1.14- 1.74) 0.002

1.69 (0.88 - 3.25) 0.1936

1.84 (0.26 - 2.72) 0.7586

1.08 (0.71-1.64) 0.7175

0.93 (0.5 -1.74) 0.8265

0.58 (0.1 - 3.39) 0.5044

0.81(0.58 - 1.15) 0.2214

2.22(1.78-2.77) <0.0001

0.6 (0.32-1.13) 0.0816

4.68 (1.57 - 13.98) 0.0003

1.87 (1.49 - 2.35) <0.0001

1.69 (1.37 - 2.08) <0.0001

2.00 (1.64 - 2.45) 0.0001

1.83(1.33-2.51) 0.0021

1.63 (1.30 - 2.06) <0.0001

3.78(2.51-5.67) <0.0001

5.31(3.28-8.60), <0.001

1.61 (1.04-2.51), 0.034

1.45 (0.93-2.27),0.101

1.29 (0.82-2.01), 0.267

1.93 (0.51-7.30), 0.336

1.51 (1.00-2.29), 0.051

3.59 (2.07-6.25), <0.001



DHL > 245 U/L
n (%) n=617

Tnl >= 20 pg/mL
n (%) n=580

Ferritina > 500
ng/mL n (%)
n=631

CPK > 446 U/L
n (%) n=585

Dimero D > 1000
ng/mLn (%)
n=630
Pa0./FiO; <300
n (%) n=631

Tratamiento
antibidtico
empirico n (%)

Tratamiento
dirigido contra
Covid-19 n (%)
Tratamiento con
HCQ/CLQ n (%)

Uso de Esteroide
n (%)

Necesidad de UTI
n (%)

Ingreso a UTI

550 (89.1)

113 (19.5)

365 (57.8)

71(12.1)

231 (36.7)

555 (88.0)

619 (94.4)

309 (47.1)

200 (30.5)

70 (10.7)

300 (45.7)

206 (98.6)

85 (42.1)

146 (67.6)

26 (13.1)

110 (50.9)

202 (92.2)

216 (96.9)

74 (33.2)

47 (21.1)

39 (17.5)

207 (92.8)

344 (84.3)

28 (7.4)

219 (52.8)

45 (11.7)

121 (29.3)

353 (85.7)

403 (93.1)

235 (54.3)

153 (35.3)

31(7.2)

93 (21.5)

8.36 (2.75 - 25.41) <0.0001

3.00 (2.48 - 3.63) <0.0001

1.52 (1.2 - 1.93) 0.0003

1.09 (0.78 - 1.51) 0.6214

1.79 (1.45 - 2.22) <0.0001

1.62 (1.06 - 2.51) 0.016

1.84 (0.94 -3.63) 0.0463

0.56 (0.44 - 0.7) <0.0001

0.61 (0.46 -0.8) 0.0002

1.77 (1.39 - 2.26) <0.0001

15.35 (9.45 - 24.9) <0.0001

n (%)

198 (30.2) 106 (47.5) 92 (21.3) 2.1(1.71-2.57) <0.0001

VMI n (%)

183 (27.9) 96 (43.1) 87 (20.1) 1.95 (1.6 - 2.39) <0.0001

Choque n (%)

n=652

169 (25.9) 97 (44.1) 72 (16.7) 2.25(1.84 - 2.75) <0.0001

Hemodialisis n

(%)
n=652

31(4.8) 15 (6.8) 16 (3.7) 1.47 (1.00 - 2.14) 0.0772

Infecciéon

Intrahospitalaria

n (%)

80 (12.2) 34(15.3) 46 (10.6) 1.29 (0.98 - 1.71) 0.0865

Tratamiento con

Tocilizumab n (%)

n=758

82 (12.5) 28 (12.6) 54 (12.5) 1.00 (0.73-1.39) 0.9751

IMC: indice de masa corporal

DM: Diabetes Mellitus

HAS: Hipertension arterial sistémica

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ERC: Enfermedad renal crénica

SOz: Saturacién de oxigeno

PCR: Proteina C reactiva

DHL: Deshidrogenasa lactica

Tnl: Troponina |

CPK: creatinfosfocinasa

Pa02/Fi02: indice de presion arterial de oxigeno y fraccién inspirada de oxigeno
HCQ: Hidroxicloroquina

CLQ: Cloroquina

UTI: Unidad de terapia intensiva

VMI: Ventilaciéon mecdnica invasiva

1.96 (1.30-2.97), 0.001

3.98 (2.40-6.60), <0.001

0.73 (0.39-1.36), 0.321



9. DISCUSION

En este estudio de cohorte prospectiva, observacional, de un solo centro, en pacientes
hospitalizados con COVID-19 durante los primeros meses de la pandemia, describimos la
relacién del uso de TCZ con desenlaces de interés como mortalidad hospitalaria, ingreso a UTI,
uso y duracién de VMI, desarrollo de Infecciones intrahospitalarias y duracion de estancia
hospitalaria. No se encontrd relacién entre el uso de TCZ y mortalidad hospitalaria. Otros
estudios han reportado disminuciéon de la mortalidad hospitalaria en los pacientes que
recibieron el medicamento (49% vs 61%), Biran et al. Diversas publicaciones han evaluado el
impacto de TCZ en los desenlaces de pacientes con COVID-19 y en un estudio realizado en un
centro de atencién para COVID-19 en Brescia, Italia, Toniati, P. et al., demostraron que 58% de
los pacientes mostraron mejoria de la condicidn clinica y 37% de la condicidn respiratoria a las
72 horas de la administracién del medicamento, en comparacién a las condiciones pre-TCZ.
Nuestra frecuencia de mortalidad reportada en el grupo de TCZ fue de 28.3% comparable con
estudios publicados recientemente sobre uso de TCZ, de 28.5%>* hasta 49%,% sin embargo,
otros estudios han informado frecuencias de mortalidad mds bajas en los grupos de
tratamiento con TCZ, desde 7%°° a 12%,°® pero el porcentaje de pacientes sin VMI y no criticos
fue significativamente mayor en estos estudios. Nosotros no pudimos demostrar diferencia de
mortalidad entre los grupos, principalmente porque no se traté de un ensayo clinico por lo
gue la muestra no fue aleatorizada, aunque a pesar de contar con varios ensayos publicados
los resultados con respecto a beneficio en reduccidon de mortalidad no han sido consistentes.
En un estudio de casos y controles en un hospital de Francia, la mortalidad fue
significativamente menor en el grupo de TCZ (25% vs 75%, p=0.002),>” Rand Alattar et al,
describieron una cohorte de pacientes con COVID-19 critico, en la que el 92% eran de sexo
masculino y el 48% tenia DM; la frecuencia de mortalidad en este grupo fue de 12%,°® similar
a la reportada en una cohorte italiana: 15% en el grupo de tocilizumab en comparacién con
33% en el grupo de tratamiento estandar (p = 0.15).*° Finalmente en un metaandlisis reciente
que incluyd 10 estudios con 1675 pacientes con COVID-19 grave, de los cuales 675/1675 (40%)
recibieron TCZ, se demostré diferencia significativa en la mortalidad entre ambos grupos: TCZ
(132/675, 19,5%) vs estdndar (283/1000, 28,3%), (OR, 0,47; IC del 95%, 0,36 -
0,60; p<0,00001.°® en contraparte otros estudios y metaanalisis no han mostrado diferencias
consistentes en las tasas de mortalidad, COVACTA sin diferencia en este desenlace al dia 28,
un estudio multicéntrico concluyé que TCZ no fue eficaz para prevenir la muerte® y otro

metaandlisis no reportd ninglin beneficio significativo en la mortalidad con el uso de TCZ.>®


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alattar%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32369191

Ademas, se han reportado recientemente resultados de estudios en donde la mortalidad
redujo de manera importante con relacion a la administracién temprana de TCZ. En un estudio
realizado en un centro hospitalario de Qatar, con mortalidad reportada del 12%, la mediana
de dias desde el inicio de sintomas hasta la hospitalizacion fue de 5 dias (RIC 3 —9), la de
hospitalizacién hasta ingreso a UTI fue de 1 dia (RIC 0 — 4) y la del ingreso a UTI hasta la
administracion de TCZ fue de 1 dia (RIC 1 — 3),°®asi mismo, en la cohorte multicéntrica descrita
por Gupta y colaboradores, los pacientes del grupo de TCZ 433/3924 (11%), lo recibieron en
las primeras 48 horas de ingreso a UTl y este grupo fue comparado con los pacientes criticos
que no recibieron TCZ, 1322/3491 (37.9%). Las caracteristicas iniciales y de gravedad
estuvieron equilibradas entre los grupos, la frecuencia de mortalidad fue 28.5% en el grupo de
tratamiento versus 40.6% en el grupo control.'® La falta de eficacia del tratamiento con TCZ
puede asociarse a la duracién de los sintomas antes de la administracién del farmaco, asi como
el momento de la VMI previo o posterior a la infusién del mismo.> En nuestra cohorte, en el
grupo de TCZ, la mediana de dias desde el inicio de sintomas hasta el ingreso fue 7 (RIC5 - 9),
la mediana de dias desde la hospitalizacion hasta el ingreso a UTI fue 3 (RIC 1 - 5) y la mediana
de dias del ingreso a UTI hasta la administracion del farmaco fue de 4 (RIC 2 - 6), lo que podria
explicar el no haber encontrado diferencia significativa en la frecuencia de mortalidad entre
grupos, puesto que el tratamiento puede ser menos efectivo cuando ya se tiene instaurado el
sindrome de liberacion de citocinas y el daiio a érgano blanco ya estd establecido. Esto podria
correlacionarse con nuestro andlisis en el que se dicotomizd a los pacientes por mediana de
tiempo hasta la administracion de TCZ en donde se mostrd reduccidn de la mortalidad en el
grupo que lo recibid en las primeras 24 horas de VMI comparado con los que no, (37.5% vs
62.5%). En nuestros pacientes, las razones que contribuyeron a que el tratamiento se recibiera
de forma tardia, fueron la falta de disponibilidad del farmaco de forma institucional, la
dificultad para conseguirlo externamente y el alto costo de este, asi como el proceso de firma

de consentimiento informado.

En nuestro analisis bivariado encontramos con mayor asociacién de riesgo para mortalidad, la
edad >60 afios, sexo masculino, DM e HAS, asi como la presentacion clinica de caso critico. En
estos pacientes, por su estado critico, el ingreso a UTI, la VMl y el uso de esteroides por choque
refractario fueron mas frecuentes, lo que también se asocié inherentemente con mayor riesgo
de morir. Las dosis irregulares de TCZ y su administracién tardia representan mds factores de

riesgo significativo. Asi mismo, en el andlisis multivariado, la edad avanzada, sexo masculino,



marcadores inflamatorios elevados, y el uso de VMI tuvieron asociaciéon con mayor riesgo de

mortalidad.

Dentro de las caracteristicas demograficas de nuestra cohorte resaltan el predominio del sexo
masculino, asi como la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, lo que es reflejo de la alta
prevalencia de estas comorbilidades en la poblacién mexicana. En un estudio multicéntrico
donde se incluyeron 3924 pacientes con COVID-19 ingresados en areas de cuidados intensivos
de 68 hospitales de EE. UU., 2462/3924 (62.8%) eran hombres con una mediana de edad de
62 afios (RIC 52 — 71), 2420/3924 (62%) tenian HAS y 1629/3924 (42%) DM.' En una
descripcién de una cohorte previa de nuestro instituto, las caracteristicas clinicas y
demograficas fueron similares, sexo masculino 183/309 (59.2%), mediana de edad de 43 afios
(RIC 33 — 54), y como comorbilidades con mayor frecuencia: obesidad 67/309 (39.6%), HAS
61/309 (19.7%) y DM 41/309 (13.3%).%°

Es importante mencionar que al momento de instaurar la administracién de TCZ dentro de
nuestro protocolo de tratamiento, la dexametasona no era parte del tratamiento estandar
como en la actualidad, ademas los pacientes de nuestra cohorte al momento del ingreso y en
el transcurso de su evolucién se presentaron con niveles elevados de marcadores de
inflamacién, asi como criterios de gravedad presentes, involucro de mds de 50% de |6bulos
pulmonares y en su mayoria con hipoxemia grave, lo que hizo que los médicos tratantes
prescribieran el farmaco con base a la informacién publicada en ese momento y con el objetivo

de detener el sindrome de liberacién de citocinas para mejorar el prondstico de los pacientes.

En la serie italiana de 100 pacientes con COVID-19 grave/critico, todos los pacientes
presentaron al ingreso, linfopenia (<1000 u/uL), y niveles elevados de marcadores
infamatorios (PCR, DD, Fibrindgeno, Ferritina e IL-6) y 10 dias después de la administracion de
TCZ, el recuento de linfocitos aumentd y los niveles de PCR, fibrindgeno y ferritina
disminuyeron hacia la normalidad.* En nuestra cohorte, se analizaron niveles de laboratorios
a las 48 horas de la administraciéon del medicamento, encontrando recuperacion leve de los
linfocitos totales y descenso considerable en niveles de PCR, estos fueron mas acentuados en
los resultados de las pruebas realizadas a los 7 dias, sin embargo, estos cambios bioquimicos
no tuvieron implicacién en la mortalidad, lo que podria apoyar la teoria que se ha descrito en
varias revisiones sobre la falta de relevancia clinica del sindrome de liberacién de citocinas en

la evolucién y desenlace de los pacientes con COVID-19.5%%2 En un analisis comparativo de 5



cohortes de pacientes con SIRA por COVID-19 y 3 cohortes de pacientes con SIRA por otras
causas, se evidenciaron niveles de IL-6 de 100 a 200 veces mas altos en el segundo grupo, lo
gue puede dejar infundada la justificacion de dar el tratamiento con TCZ en los pacientes con
COVID-19, se cree que la severidad esta enfermedad conlleva otras causas, por ejemplo, un
informe reciente post mértem de pacientes con SIRA por COVID-19 identificd lesidn vascular
grave, incluidos microtrombos alveolares, que fueron 9 veces mdas prevalentes que los
encontrados en estudios post mértem de pacientes con SIRA por influenza; y como desenlace
secundario se evidencidé elevacién de ALT/AST en el grupo de TCZ sin condicionar a dafio

hepatico como evento adverso grave.®

El 17% de los pacientes no completd el seguimiento hospitalario debido a traslado a otro
centro o por alta voluntaria. Los traslados ocurrieron hacia un centro de convalecencia por
mejoria clinica y menor requerimiento de soporte con oxigenoterapia, o por deterioro y
necesidad inminente VMI y de atencidn en UTlI sin disponibilidad en ese momento en nuestro
instituto. Para evitar sesgos en los resultados se excluyeron estos datos de los andlisis de los
desenlaces, de los episodios de infecciones intrahospitalarias y de los analisis de mortalidad

bivariados y multivariados.

Una de las principales preocupaciones respecto al tratamiento con tocilizumab es la aparicion
de infecciones intrahospitalarias graves, Mady, Ahmed et al., recientemente reportaron 19.6%
de incidencia en su estudio®’. Nuestra incidencia de infecciones intrahospitalarias fue de 11.3%
en toda la cohorte, ocurriendo con mayor frecuencia en los pacientes del grupo de TZC. Sin
embargo, esta diferencia no se mantuvo al ajustar por la presencia de VMI, debido a que la
principal infeccidn intrahospitalaria en nuestra serie corresponde a neumonia asociada a
ventilacién lo que sugiere que el principal factor de riesgo para su aparicion es la VMI

prolongada.

Las limitaciones en nuestro estudio fueron: A) el disefio observacional, lo que no permitid
intervenciones por parte de los investigadores, ademas de la alta probabilidad de cometer
sesgos de seleccién y de memoria en este tipo de estudios y en consecuencia interpretacion
erronea de los resultados. Tampoco se pudo realizar ajuste adecuado de las caracteristicas
basales a pesar de realizar analisis multivariado. B) el ser de un solo centro puede predisponer
a bajo impacto en los desenlaces. C) La presentacion clinica grave y critica se presenté en el

total de nuestro grupo de tratamiento con TCZ, condicién que generalmente requiere de



atenciéon en UTI, sin embargo, al momento de este deterioro clinico las camas de UTI y los
ventiladores pudieron no estar disponibles con implicacién directa sobre mayor frecuencia de
mortalidad. En un analisis de mortalidad en nuestro centro se documentd que el 45% de los
pacientes que fallecieron, tuvo indicacidn de ingreso a UTI, pero no recibieron esta atencién
(VMI/UTI) por falta de disponibilidad.®* Nuestras fortalezas incluyen homogeneidad de la
cohorte estudiada, seguimiento hasta el desenlace del paciente (muerte, alta) y la presencia
de un grupo control de comparacion. Como perspectiva a futuro puede construirse un modelo
en el que la administracién del medicamento sea temprana y con una dosis menor de la que
se ha estandarizado con anterioridad, esto con base en la nueva evidencia de eficacia con dosis

bajas, e idealmente dentro de un ensayo clinico aleatorizado.

10. CONCLUSIONES

En este estudio de cohorte, el tratamiento con TCZ en pacientes con COVID-19 grave o critico
no se asocié con disminucidn en la mortalidad. Los factores relacionados con mayor
mortalidad en analisis multivariado fueron: edad avanzada, sexo masculino, marcadores
inflamatorios elevados, y uso de VMI. Se presentaron infecciones intrahospitalarias en 74/656
(11.3%) pacientes, con mayor frecuencia en el grupo de TCZ, la causa mas frecuente fue
NIH/NAV y la mediana de tiempo en el desarrollo de los episodios desde el ingreso, fue de 9

dias.
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