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GLOSARIO:
Término Definicion
Antigenos Toda sustancia capaz de inducir una
respuesta inmune y de reaccionar
especificamente  con los productos
desarrollados en dicha respuesta
Anticuerpos Proteina, producida en respuesta a la

inmunizacién con un antigeno, que
especificamente reacciona con el antigeno
que indujo su formacion

Aleatorizados

En la investigacion cientifica, es el proceso
mediante el que los participantes de ensayos
clinicos se asignan al azar a grupos
separados que reciben distintos tratamientos
u otras intervenciones.

Biomarcadores

Molécula biolégica que se encuentra en la
sangre, otros liquidos o tejidos del cuerpo y
es un signo de un proceso normal o anormal,
o de una afeccion o enfermedad

Consolidacion

Signo radioldgico que representa una region
de-tejido pulmonar que, por una razén u otra,
se encuentra reemplazado con liquido en vez
de aire

Letalidad

Medida dinamica que considera la tasa (o sea
que “eonsidera un periodo de tiempo) de
pacientes-, con cierta enfermedad que
fallecen, «€s. decir, se mide la cantidad de
muertos de_entre los contagiados

Patogenos

Agentes infeceiosos que pueden provocar
enfermedades.. en el huésped (virus,
bacterias y hongos)

Pandemia

Propagacion mundial de una nueva
enfermedad

Recombinante

Dicho de un organismo. Que tiene un
genoma que es el producto de una
recombinacion.
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RESUMEN

Uso, de tocilizumab en pacientes con infeccion respiratoria grave por SARS
COV-2' en el HGZ 46 delegacion Tabasco

INTRODWUCCION: Alinicio de la pandemia por SARS COV- 2 se desconocian las
pautas epsel tratamiento por lo que se utilizaron multiples farmacos, como lo fué el
tocilizumab..Es relevante describir cual fue la experiencia inicial en el uso de este
farmaco en ellHGZ 46 ya que no se contaba con estudios de alto impacto, pero si
se conocia el papelde la hiperinflamacién en la patogenia de la enfermedad COVID
19 . OBJETIVO: Describir las caracteristicas de pacientes con infeccidn respiratoria
grave por SARS COV-2_~que recibieron tratamiento con tocilizumab en el HGZ 46
Delegacion Tabasco. MATERIAL Y METODO: Se realizo un estudio retrospectivo
y descriptivo. El universo dectrabajo fueron todos los expedientes de pacientes
hospitalizados por SARS COV=2.quienes hayan recibido tocilizumab en el HGZ 46
. Los datos numeéricos ses€xpresaron-como media + desviacion estandar; los datos
categoricos se expresaron €omg-properciones (%). Las variables continuas fueron
evaluadas mediante pruebas T_independientes. La comparacion de distribucion de
comorbilidades entre los pacientes fallecidos y sobrevivientes se realiz0 mediante
la prueba de Chi-cuadrada. RESULTADOS: Se estudiaron 51 pacientes de los
cuales la edad media fue 55.67 afos, 66.7% \pertenecen al sexo masculino. Las
comorbilidades mas frecuentes fueron: diabetes«(41.2%) e hipertension arterial
(31,4%). Fallecieron 51% de los pacientes, todos™estos recibieron ventilacion
mecanica invasiva, 47.1% desarroll6 lesion renal aguda y~el 35.3% estado de
choque. El biomarcador que fue estadisticamente signifi€ativo en mortalidad e
intubacion fue la PCR (p=0.002).

CONCLUSION: Las principales caracteristicas de pacientes del.HGZ 46 en el uso
de tocilizumab fueron edad avanzada, diabetes y/o hipertension, desarrollo de LRA,
asi como shock séptico en el grupo de pacientes con VMI en los qué€ fa mortalidad
fue del 100% y el tiempo de hospitalizacion fue mayor. En pacientes Sin estas
caracteristicas se observé mejoria en el soporte respiratorio y alta hospitalaria en

menor tiempo.
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Palabras claves: Tocilizumab, Respuesta inflamatoria, Comorbilidades, Uso de
ventilacion mecanica, mejoria clinica.

INTRODUCTION: At the beginning of the SARSCOV 2 pandemic, treatment
guidelines.were unknown, so multiple drugs were used, such as tocilizumab. It is
relevant toldescribe the initial experience in the use of this drug in the HGZ 46 since
there were no high impact studies but the role of hyperinflammation in the
pathogenesis of"€OVID 19 disease was known. OBJECTIVE: To describe the

characteristics of patients with severe respiratory infection due to SARS cov-2 in the

HGZ 46 Tabasco Delegation who received treatment with tocilizumab.

MATERIAL AND METHODS A retrospective and descriptive study was carried out.
The universe of work was all'the records of patients hospitalized for SARS COV-2
who had received tocilizumab in the HGZ # 46. Numerical data were expressed as
mean * standard deviation;-categorical data were expressed as proportions (%).
Continuous variables were evaluated.using independent t-tests. The distribution of
comorbidities between deceased and surviving patients was compared using the
Chi-square test. RESULTS: The mean age.of the individuals studied was 55.67
years, 66.7% belonged to the malessex. The, most frequent comorbidities at
admission were diabetes (41.2%), arterial hypertension (31.4). 51% patients died,
all of whom received invasive mechanical ventilation,s47.1% developed acute kidney
injury and 35.3% had shock. The biomarker that was statistically significant in
mortality and intubation was CRP (p=0.002).

CONCLUSION: The main characteristics in the HGZ 46" patient cohort using
tocilizumab were advanced age, diabetes and/or hypertension,.development of AKI,
as well as septic shock in the group of patients with IMV in whom mortality was 100%
and hospitalization time was longer. In patients without these‘.eharacteristics,
improvement in respiratory support and hospital discharge were observed in less
time

Keywords: Tocilizumab, Inflammatory response, Comorbidities, Use of mechanical

ventilation, clinical improvement

Xl
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1. INTRODUCCION

La enfermedad por Coronavirus 2019 es altamente contagiosa y en presencia de
comorbilidades y factores de riesgo puede llegar a ser letal. Dada la afectacion en
el epitelio pulmonar que lleva al paciente a una grave falla respiratoria y
multiorganica se-utilizaron diversas terapéuticas en busqueda de autolimitar o
disminuir la respuestar inflamatoria. Entre los farmacos que se emplearon se
Encuentra el Tocilizumab-,un anticuerpo monoclonal que se utiliza en enfermedades
reumatologicas debido ‘a_su_mecanismo de accion., debido a su alto costo y dificil
acceso se llevaron a cabo’estudios controlados multicéntricos en otros paises para

emitir un juicio acerca de su us0 ya aplicabilidad en el contexto de esta enfermedad.

El ensayo Randomized Evaluacion of COVID-19 Terapia (RECOVERY) proporciona
la evidencia mas definitiva hasta, el momento para apoyar la controversia sobre si
se debe agregar tocilizumab al resto degtratamientos para pacientes gravemente
enfermos con COVID-19. Los resultados“de este gran ensayo aleatorizado
indicaron que tocilizumab es un tratamiento®eficaz para pacientes hospitalizados
con COVID-19 que tienen hipoxia y evidencia”de inflamacién. Al inicio de la
pandemia se llevaron a cabo estudios pequefios que nos orientaban al uso del
farmaco, sin una evidencia sélida ni un protocolo establecido para la aplicacién y
exclusién en cierto grupo de pacientes.

Con ello, este estudio retne la experiencia en mundo real‘de la.aplicacion de este
farmaco, se describen las caracteristicas epidemiologias, cliniCas, bioquimicas, y
tomograficas de los pacientes que fueron elegidos para la aplicacion del tocilizumab,
en un periodo de tiempo donde aldn no se contaban con algoritmos-de.tratamiento

institucionales o manejo especifico.
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2. MARCO TEORICO

La enfermeédad por Coronavirus 2019 esta causada por el coronavirus 2 del
sindrome de distrés respiratorio del adulto. Se transmite por via aérea o por contacto
con mucosas; Incluso los portadores pueden contagiar durante su estado
asintomético. El_ SARS CoV-2 es un virus formado por una sola cadena de ARN,
gue pertenece a la_familia Coronaviridae y al género Beta coronavirus. El virus
penetra en la célula reeeptora tras contactar con el receptor de superficie para la
enzima conversora de angiotensina-2 (ACE-2) que esta presente en los neumocitos
de tipo Il y en células del tracto-respiratorio superior y en otras partes del organismo
donde tiene capacidad de infectar otras células. El epitelio pulmonar es el que se
afecta con mayor intensidad.1

El diagnodstico de la enfermedad .€OVID-19 se basa en la presencia de
manifestaciones clinicas, alteracionés/cbioquimicas y cambios radiolégicos
caracteristicos , se debe confirmar‘Con la deteccion microbiolégica del SARS-CoV-
2 mediante RT-PCR o0 una prueba-rapida de deteccion de antigeno en exudado
nasofaringeo. En ciertas situaciones,_ para el diagnostico se puede valorar una
prueba seroldgica, como la IgM, ya que se puedespositivizar a los cinco dias del
inicio de la infeccidn. En caso de no disponer de estas pruebas microbioldgicas, se
puede aceptar el diagndstico inicial si el paciente presenta sintomas compatibles
junto a cambios analiticos y radiolégicos tipicos, en un’ gontexto epidemioldgico
adecuado.

Los estudios han demostrado que en la patogénesis del sindrome respiratorio agudo

severo (SRAS) se produce una tormenta de citoquinas, que implicastina liberacion

considerable de citocinas proinflamatorias, incluida la interleucina-6 (IL-6), el factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a) e IL -12 (12). En la investigacion del ‘sindrome

respiratorio del Medio Oriente (MERS), causado por otro coronavirus, los niveles de
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citocinas pueden ser muy altos y tiene relacion directa con la gravedad y el
prondstico de la enfermedad. La IL-6 parece ser un impulsor clave de inflamacién
desregulada segun las primeras series de casos en China, por lo tanto, los
anticuerpes monoclonales contra IL-6 podrian amortiguar este proceso y mejorar
los resultados clinicos.2

Los pacientes *gravemente enfermos a menudo demuestran caracteristicas
sugestivas de tormenta de citoquinas, como fiebre, cambios caracteristicos de
laboratorio y SDRA. El tejido pulmonar del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) muestra hemo fagocitosis, una caracteristica patolégica central de la
tormenta de citocinasi-también se ha visto niveles altos de IFNy y IL-18, que son
particularmente importantes en el sindrome de tormenta de citoquinas 3. La
respuesta inmune del huéspedhy la inflamacion del tejido pulmonar juega un papel
importante en la enfermedad .

Se ha identificado que las/células F-patdgenas y los monocitos inflamatorios con
una gran cantidad de seereeion deinterleucina 6 pueden iniciar la tormenta
inflamatoria que podria ser frenada por.un anticuerpo monoclonal que se dirige a

las vias de IL-6. 3

Severidad de la enfermedad por SARS Cov-2:

Los ancianos y pacientes con baja funcién..inmunoldgica tienen una mayor
susceptibilidad y mortalidad . Los sintomas iniciales comunes incluyen fiebre, tos y
mialgias o fatiga. Un gran numero de pacientes experimenta complicaciones graves.
En general, los pacientes con COVID-19 se pueden @agrupar en las siguientes
categorias de enfermedades a4:

* Infeccién asintomatica o presintomatico: personas que dan positivo en la prueba
del SARS CoV-2 pero no tiene sintomas.

» Enfermedad leve: personas que tienen varios signos y sintomas (p? Ej., Fiebre, tos,
dolor garganta, malestar general, dolor de cabeza, dolor muscular)_sin dificultad

para respirar, disnea o imagenes radiol6gicas anormales.
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* Enfermedad moderada: individuos que tienen evidencia de enfermedad de las vias
respiratorias inferiores por evaluacidén o imagenoldgica y una saturacion de oxigeno
(Sp@2)> 93% en aire ambiente a nivel del mar
+ Enfermedad grave: personas que tienen una frecuencia respiratoria> 30
respiraciones por minuto, SpO2 <93% en el aire ambiente al nivel del mar, relacion
entre la presion parcial arterial de oxigeno y la fraccion de oxigeno inspirado (PaO2
/ Fi02) <300, 0 infiltrados pulmonares> 50%
» Enfermedad critica: personas que tienen insuficiencia respiratoria, shock séptico y
/ o falla multiorganica’
Evaluacioén de la severidad de la enfermedad:
Biomarcadores: se ha observado cominmente en paciente con infeccion grave
Niveles de Interleucina 6 (IL-6) 2100 pg/ml, mas de las siguientes caracteristicas:

e Dimero D > 500 ng/ml

e Ferritina > X000 ng/mli

e Fibrindgeno >900"mg/dL

e Linfocitos <1000/mL

e PCR>20mgl/l

e DHL > 500 UI/L

e TGO: >2 veces el valor nermal, pero no >5 veces
La evaluacion inicial del paciente con infeccion per SARS COV-2 se puede hacer

en base a los siguientes parametros: s

1) Puntuacién CRX para Neumonia por covid-19: =8
Puntuacion CXR para Neumonia COVID-19, incluye 2 PASQOS de analisis de
imagenes radiograficas:
EN EL PASO 1:

los pulmones se dividen en 6 zonas en una Radiografia de torax frontal’ PA o AP:
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Figura.l.evaluacion radiologica inicial del paciente con SARSCOV?2
 Zonas superiores/(Aiy'D): cerca de la pared inferior del arco aortico

«Zonas Medias (B y E):"Debajo de la pared inferior del arco adrtico y cerca de la

pared inferior de la venapulmonar inferior derecha (ref. la estructura hilar)

» Zonas inferiores (C y F): Debajo de la pared inferior de la vena pulmonar inferior

derecha
(ref., las bases pulmonares).

Por razones técnicas (por ejemplo, CXR“en la cabecera de los pacientes criticos),
si se dificulta identificar algunas estructuras anatomicas. En tal caso, se recomienda

dividir cada pulmén en 3 zonas iguales.
En el 2DO. PASO:

Una puntuacion (De 0 a 3) es asignada a cada zona-basada en las anormalidades

pulmonares detectadas en Rx en proyeccion frontal como-sigue:

* Puntuacién 0: Sin anormalidades pulmonares

* Puntuacién 1: Infiltrado intersticial

* Puntuacién 2: Infiltrado intersticial y alveolar (predominantementesintersticial)
» Puntuacién 3: Infiltrado intersticial y alveolar (Predominantemente alveolar)

La puntuacién de las 6 zonas pulmonares es sumada para obtener un “puntuacion

CXR?”, sus cifras sonde 0 a 18.
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La_“puntuacion CXR” es anotado al reporte final. Cerca de éste, la puntuacion

parcial de cada zona (de la A F) es anotado entre corchetes.
TAC de alta resolucion. s

Tabla yfigura 2.

Hallazgos de la
Nivel de sospechade TC
infeccion por COYID*19

CO-RADS 0 |¢No interpretable Escaneo técnicamente insuficiente para asignar una

puntuacion

CO-RADS 1% #Muy-bajo Enfermedad normal o no infecciosa (CHF, neoplasia,
etc.)

CO-RADS 2 | Bajo Tipico de otra infeccién, pero no de COVID-19

Ejemplo: bronquiolitis tipica con patrén de arbol en
brote, TB

CO-RADS 3 | Indeterminado Caracteristicas compatibles con COVID-19 pero
también con otras enfermedades

Ejemplo:

¢+ Opacidad de vidrio esmerilado unifocal
* Pulmonia lobular

No se'puede descartar el diagnostico
CO-RADS 4 | Alto Sospechose‘de COVID-19

Ejemplos:

» Opacidad enWidrio esmerilado unilateral

+ Consolidaciones multifocales sin otros hallazgos
tipicos

* Hallazgos sospechosos'de COVID-19 en
enfermedad pulmonar subyacente

CO-RADS 5 | Muy alto Tipico de COVID-19
CO-RADS 6 | Probado PCR positiva para SARS-CoV-2
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Probability CO-RADS 1

CO-RADS 2

CO-RADS 1
CO-RADS 2 Low

CO-RADS 3 Indeterminate
CO-RADS 4 High
CO-RADS 5 Very high

CO-RADS 3 CO-RADS 4 ‘ CO-RADS 5

R —

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido

Tocilizumab:

contra el receptor de la I<6-que puede unirse especificamente a sIL-6R y mIL-6R e
inhibir la transduccion de senales. Se usa principalmente para la artritis reumatoide
Los resultados de las pruebas-de\toxicidad a largo plazo en animales han mostrado
gue tocilizumab es bien tolérado, y no se observaron anormalidades significativas

en otros estudios clinico- patelogicos o.evaluaciones histopatologicas. 7

El receptor de IL-6 (IL-6R) tiene'dos formas: receptor de interleucina-6 unido a la
membrana (mIL-6R) y receptor deinterleucina-6 soluble (sIL-6R). IL-6 se une a slL-
6R para formar un complejo, que luego se une.a gpl130 en la membrana celular para
completar la transduccion y desempefiar un papel’proinflamatorio s. Los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra las citocinas inflamatorias u otras sustancias que
median la respuesta de inmune innata representan por'tanto una potencial terapia
adyuvante para pacientes con covid 19. La razon de su uso es que la fisiopatologia
subyacente del dafio organico significativo en los pulmones y otros érganos es
causada por una respuesta inmune amplificada y la liberacion de_gitocinas. La dosis
inicial corresponde a 8 mg/kg de peso, maximo 800 mg con dilueign en 100 ml de
Solucioén cloruro de Nacl. al 0.9% para 2 horas Puede repetirse 4a dosis en 8-12

horas si los signos y sintomas empeoran, siempre en combinacion canyesteroides.o

Tocilizumab se utilizé tempranamente en un hospital de China en pequefias series
de casos graves de covid 19 con informes tempranos de éxito. Un informe_de 21

pacientes con covid 19 mostré que la recepcion de tocilizumab en una dosis de 400

7
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mg.sse, asocié con una mejoria clinica en el 91% de los pacientes. Las
consideraciones de su uso sugieren que también es importante monitorear a los
pacientes’hospitalizados con COVID-19 en busca de evidencia de tormenta de
citoquinas. «La hiperinflamacion puede manifestarse como citopenias
(trombocitopenia y linfopenia), coagulopatia, trombocitopenia y fibrinégeno, dimero

D elevado), dafio tisular, hepatitis (LDH elevada, AST, ALT) y activacion de

macrofagos hepaticos” (ferritina elevada). En un paciente COVID-19 con linfopenia,
empeoramiento de la coagulopatia, hepatitis y aumento de la ferritina, puede tener
beneficio disminuir la hiperactividad inmune antes de que aparezcan

manifestaciones organicas como-el SDRA. 10

Tocilizumab en embarazo y-use pediatrico: No hay datos suficientes para determinar
si existe un riesgo asociado\con el_medicamento de defectos de nacimiento
importantes o0 aborto espontaneo._ltos:anticuerpos monoclonales se transportan
activamente a través de la placenta en €ltercer trimestre y puede afectar las

respuestas inmunitarias en el Utero en.el feto‘expuesto.io

En nifios, el tocilizumab se utiliza con frecuencia para,el SRC después de la terapia
con CAR-T, 10 y ocasionalmente es utilizado paracel’sindrome de activacion de

macroéfagos.

Disponibilidad del medicamento: Adquirir tocilizumab IV puede ser un desafio en

algunos hospitales debido a su costo.

Efectos adversos: Las principales anomalias de laboratorio netificadas con el
tratamiento con tocilizumab son enzimas hepaticas elevadas, niveles.gue parecen

depender de la dosis. La neutropenia o la trombocitopenia son poco frecuentes.1o
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EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD COVID 19:

El sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2 (SARS COV2), se
descubrié por primera vez en Wuhan, China en diciembre de 2019. La enfermedad
se dengmind oficialmente enfermedad de coronavirus 2019 (COVID-19) el 11 de
febrero de”2020 9. Los datos epidemioldgicos han determinado fundamentalmente
gue debido'a la-futa de transmision de persona a persona se extendié rapidamente
y se ha conveftido’en un desafio mundial para la salud publical0. Se le atribuyé una
tasa de mortalidad_global del 3-6%, pero probablemente sea mayor si se
contabilizan todas las muertes en las que no se haya confirmado la infeccién por la

reaccion en cadena de‘la’polimerasa por transcripcion inversa (RT-PCR).

La extension de la COVID=-19,por todo el mundo hizo que la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) decretase el estado de pandemia el 11 de marzo de 2020. En
octubre de 2020, se habian gomunicado unos 40 millones de personas infectadas y

mas de 1.100.000 fallecides-en 189\paises.11

Seéptimo Informe epidemioldgico /de la'sitwacion de Covid 19 (febrero 2021) de la

direccion General de Epidemiologia: 12

Hasta la semana epidemiologica numero 6 de 2021 los paises miembros de la OMS
informaron 108,153,741 casos acumulados de '‘€QVID-19, lo que significa 1,390.91
casos por cada 100,000 habitantes a nivel mundial. Se incluye 2,381,295
defunciones, en 222 paises, territorios y areas, los casos se notificaron en las seis
regiones de la OMS (América, Europa, Asia Sudoriental,.Mediterraneo Oriental,
Pacifico Occidental y Africa). La region de la OMS que mas casos registro es la
region de América (44.5%), seguida de Europa (33.8%), Asia Sudoriental (12.2%),
Mediterraneo Oriental (5.5%), Africa (2.5%) y Pacifico Occidental (1.4%). Las
regiones que registraron mas defunciones son América (50%) y Europa (36%). En
la semana 6 del 2021 se registraron 75,928 defunciones adicionales;’La tasa de
letalidad (T. L.) global calculada fue de 2.20%; por region, Africa tienefa-mas alta
T.12
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México: El analisis nacional integra, la notificacion de los casos totales acumulados,
gue\para este corte de informacion ascienden a 1,995,892 los casos acumulados
porgentidad de residencia, los diez primeros estados que acumularon el mayor
namero.de casos totales corresponden a: Ciudad de México, Estado de México,
Guanajuatoy Nuevo Leon, Jalisco, Puebla, Sonora, Coahuila, Tabasco y San Luis
Potosi, ubicandose como las entidades que concentraron méas de dos tercios (67%)
de todos los casos de COVID-19 del pais. La Ciudad de México registro la mayor
parte de los casas:del territorio nacional y representa por si sola mas de una cuarta
parte (26%) de todosos casos acumulados por entidad de residencia. Los estados
gue registraron menos-casos acumulados son: Colima, Chiapas, y Campeche. La
tasa de incidencia acumulada nacional fue de 1547.5 casos por 100,000 habitantes.
Hasta esa fecha, se notificaron-un total de 5, 104, 764 personas en todo el pais12Al
corte de este séptimo informe de-2021, se registraron 174,657 defunciones totales
de COVID-19, incluyen”Jas confirmadas a SARS-CoV-2 por laboratorio y
defunciones por asociacion<0_dictamipacion clinica-epidemioldgica. Diez entidades
concentraron el 64.3% de las"defunciones acumuladas en el pais: CDMX, Estado
de Meéxico, Jalisco, Guanajuato,«Puebla, Nuevo Lebdn, Veracruz, Baja California,

Sonora y Coahuila.12

Tabasco: a nivel local se habian notificado 56017-€asos positivos que representan
el 2.8% por cada 100 000 habitantes, con 1314 casos activos con el 75.5% del
porcentaje acumulado, con 3,718 defunciones confirmadas y 148 defunciones

sospechosas. 12

10
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ANTECEDENTES:

La enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19) se extendié por todo el mundo. La
mayoria de los pacientes tienen sintomas leves a moderados, pero algunos se
enferman, gravemente. La sepsis, la insuficiencia respiratoria y el sindrome de
dificultad ~Trespiratoria aguda (SDRA) son complicaciones comunes de la
enfermedad. Los factores asociados con la admision y muerte en la UCI incluyen
edad avanzada,/«comorbilidades, indice de masa corporal elevado, linfopenia,
transaminasas elevadas, LDH, Dimero D, ferritina y niveles altos del receptor
soluble de IL-2 (sIL<2R) . 13

Las terapias farmacolégicas utilizadas en la enfermedad fueron emergentes. En el
primer hospital afiliado de‘faWniversidad de Ciencia y Tecnologia de China (Hospital
Provincial de Anhui) y ElI $Segundo Hospital Popular de Anhui Fuyang se dio
tratamiento con tocilizumab,ademas de la terapia de rutina a los pacientes con
infeccion grave por SASRS-E0V2 entre el 5 y el 14 de febrero de 2020. Los
resultados observados fueron los sigdientes: 15 de los 20 pacientes (75,0%) habian
reducido el uso de oxigeno y 1 paciente no.necesito oxigenoterapia. Las tomografias
computarizadas manifestaron que Jja opacidad de la lesion pulmonar fue absorbida
en 19 pacientes (90,5%). El porcentaje deslinfocitos en sangre periférica, que
disminuy6 en el 85,0% de los pacientes antes«del tratamiento (media,15,52 +
8,89%), volvio a la normalidad en el 52,6% de los pacientes el quinto dia después
del tratamiento. La proteina C-reactiva anormalmente elevada disminuyo
significativamente en el 84,2% de los pacientes. No (se/@bservaron reacciones
adversas. Todos los pacientes fueron dados de alta en promedio 15,1 dias después

de la administracion de tocilizumab.14

El ensayo CORIMUNO-TOCI (NCT04331808) es un ensayo aleatorio de pacientes
hospitalizados con la enfermedad COVID-19 (n = 129 en siete sitios en.Francia) que
estaban en un estadio de la enfermedad moderada o grave al inicio del estudio y
que fueron aleatorizados para recibir tocilizumab (n =65) o estandar de.atencion
solo (n = 64). Los pacientes recibieron tocilizumab 8 mg / kg el dia 1. En los*Casos

gue hubo falta de respuesta, se administr6 una segunda dosis el dia 3. En este

11
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informe preliminar, la proporcién de participantes que habian muerto o que
necesitaban ventilacion (no invasiva) fue menor en el grupo de tocilizumab que en

el grapo de atencion estandar. 1s

En otro \estudio de cohorte retrospectivo no controlado en Asia, 21 pacientes
hospitalizades con COVID-19 que recibieron tocilizumab se informé una mejoria en
la oxigenacion, inflamacion sistémica y respiracion hipéxica. Al ingresar al estudio,
17 de los 21 pacCientes tenian enfermedad grave, la edad media fue de 56 afos
(rango 25-88 afnos)y Jodos los pacientes estaban febriles, tenian hallazgos
anormales en la tomografia de térax y requirieron suplementacion de oxigeno (dos
requirieron ventilacion mecanica). El nivel de PCR fue de 75 mg /L, el nivel medio
de expresion de IL-6 fue 153pg. / mL, el nivel medio de dimero D fue 0,80 pug/ mly
el porcentaje medio de linfacitos fue del 15,5%. Dieciocho pacientes recibieron

tocilizumab en infusion intravenosa una vez, y tres se dosificaron una segunda vez

por indicacion de fiebre deniro de las_12 horas. Después de la administracion de
tocilizumab, la fiebre se normalizo, elsporeentaje de linfocitos mejord y el nivel de
PCR disminuyd. Los requerimientos de oxigeno se redujeron para el dia 5 en 15 de
20 participantes (75%). No hubo efectos adversos graves, asi como complicaciones
tales como infeccion bacteriana, fungica o viral recurrente atribuible al uso de

tocilizumab en estos pacientes .16

Los pacientes con SARS también exhibieron niveles(altos de IFNy y IL-18, que son
particularmente importantes en el sindrome de tormenta de'citoquinas. Por lo tanto,
la respuesta inmune del huésped y la inflamacion centradaenllos tejidos del pulmén

juega un papel importante en COVID-19.17

De acuerdo con un estudio realizado de cohorte observacional en el sur de México,
es importante evaluar el tratamiento farmacolégico mas utilizado ‘en México para
tratar el COVID-19. Si bien no existe una terapia antiviral dirigida recomendada
contra el SARS CoV-2 es de conocimiento publico que los hospitales mexicanos
incluyeron el uso de antivirales para el tratamiento de personas con COVID-19.18 19

Finalmente, el Unico farmaco inmunomodulador utilizado en dicho estudio fue

12
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tocilizumab. En un metaanalisis, tocilizumab se asocié con una disminucién
significativa en la tasa de mortalidad y mejoré los sintomas clinicos en pacientes
congCOVID-19 20, 21 .A pesar de sus resultados prometedores, el acceso a los

farmacos~inmunomoduladores es limitado.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El primer caso 6 caso indice de COVID-19 en México se detectd el 27 de febrero de
2020 en la Ciudad de)México. Se trataba de un mexicano que habia viajado a Italia
y tenia sintomas leves. El 28 de febrero se confirmaron dos casos mas: un italiano
de 35 afios, residente de la*Ciudad de México, y un ciudadano mexicano del estado
de Hidalgo que se encontraba en el estado de Sinaloa. Los dos habian viajado
recientemente a ltalia. La fase'? de COVID-19 comenzo ese dia.

El 11 de marzo, el mismo dia_que-aOMS clasificé a la COVID-19 como pandemia,
se informaron de cuatro nuey@s tases: dos en la Ciudad de México y uno mas en
Querétaro, todos ellos pacientes-que habian regresado de un viaje a Espafa y
cuyas edades oscilaban entre 30y 41 afios.sTambién ese dia se registro el caso de
una mujer de 64 afnos del estado de’Meéxico,.gque habia viajado a Estados Unidos

recientemente. En esa fecha se tenia el reporte-desonce casos en México.

Nuestro pais aparece como el pais de América Latinay el Caribe con la tasa de
letalidad mas alta entre las personas afectadas por CQVID-19, en un estudio
presentado por la Revista Panamericana de Salud Publiea, de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). Cabe destacar que al inicio deYa propagacion del
virus y hasta ahora no se sabe de una terapia especifica contra la-enfermedad, sin

embargo, se han utilizado terapias potencialmente efectivas.

Los estudios realizados en el trascurso de la pandemia han demostradg gue en la
patogénesis del sindrome respiratorio agudo severo (SRAS), se produce una
tormenta de citoquinas, que implica una liberacién considerable de citeCinas

proinflamatorias, incluida la interleucina-6 (IL-6), el factor de necrosis tumoral-a

13
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(TNF-a) e IL -12 . IL-6 parece ser un impulsor clave de esta inflamacion desregulada
segun las primeras series de casos de China por lo tanto, los anticuerpos
monecionales contra IL-6 pueden amortiguar este proceso y mejorar los resultados
clinicos«<En nuestro medio hospitalario se llevé a cabo la aplicacion de Tocilizumab
a un grup6-de la poblacion, sin embargo, se utilizé6 durante un corto periodo de
tiempo de la’pandemia y no se reviso cuales fueron los resultados y caracteristicas
generales que presentaron estos pacientes . De acuerdo con ello surge la siguiente

pregunta de investigacion:

¢, Cudles fueron las caracteristicas de pacientes con infeccion respiratoria
grave por SARS cov-2 enel HGZ 46 delegacion tabasco que recibieron

tratamiento con tocilizumab?

14
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se ha propagado a nivel mundial
siendonuestro pais uno de los mas afectados. La mayoria de los pacientes tienen
sintomas leves a moderados, sin embargo, un grupo importante de pacientes, sobre
todo con presencia de comorbilidades, presenta complicaciones graves como
sepsis y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) con la consecuente
muerte. El papel(de’la inflamacion en la patogénesis de la infeccion grave por SARS
COV-2 es sumamente importante inclusive la experiencia de la hiperinflamacion
vista en otras patologias. sugiere que la intervencion temprana es esencial para
evitar dafos irreversibless:€mlos tejidos. Es de suma importancia estudiar el impacto
de las terapias empleadascontra la enfermedad. En estudios realizados en paises
europeos en pacientes con infeceion por SARS COV-2 con evidencia de aumento
de la interleucina 6 (IL-6)7en sangre fue un factor pronostico negativo para la
supervivencia, ya que la muerte_era mas frecuente en pacientes con niveles mas
altos de IL-6, larazon del uso de Tocilizdmab es que actua contrarrestando el cuadro
hiperinflamatorio. Se empled en_cierto humero de pacientes terapia estandar y
tocilizumab en el HGZ 46 Delegacion, Tabasco con la finalidad de disminuir las
complicaciones y los dias de estancia hospitalaria en pacientes con enfermedad
grave por SARS COV-2 sin embargo no se informd.de manera oficial cuales fueron
los resultados de dicha intervencion. Este estudio es-factible ya que se trata de un
estudio de cohorte retrospectivo que describe al grupo de.pacientes que recibieron
terapia con tocilizumab. Esta investigacion respeta las~politicas y objetivos
institucionales, cuenta con la autorizacion de las autoridades pertinentes para la

revision de los expendientes y el estudio.

15
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5. OBJETIVOS

571 Objetivo general:

¢ /Describir las caracteristicas de pacientes con infeccidn respiratoria grave
ponSARS COV-2 que recibieron tratamiento con tocilizumab en el HGZ

46°delegacion Tabasco.

5.2 Objetivos especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemogréaficas (sexo, edad,) y
comorbilidades(deos pacientes con infeccion respiratoria grave por SARS-
COV-2.

2. Describir el'tipd de soporte respiratorio (invasivo/no invasivo)

3. Especificar la clasificacion tomografica de los pacientes con infeccion

respiratoria grave por SARS,cov-2

4, SARSCOV2 "Describir’ la mejoria ventilatoria en pacientes con

SARCOV2 grave tratadoscon Tocilizumab

5. Determinar los cambies en_Jlos parametros bioquimicos antes y

después de la administracion de Tocilizumab

6. Describir las diferencias bioquimicas entre pacientes intubados y no

intubados con infeccidén grave por SARSCOV2 que_ recibieron tocilizumab.

7. Identificar las complicaciones mas importantes en pacientes graves
con Infeccion por SARSCOV2 que fueron tratados cen Tocilizumab
8. Determinar la mortalidad y caracteristicas asociadas, a mortalidad en

pacientes con SARCOV2 grave que recibieron Tocilizumab.

16



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Material y Métodos

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo.de estudio:

Estudio_descriptivo con enfoque retrospectivo

6.2 Universo: El universo de trabajo fueron todos los expedientes de pacientes
hospitalizados” durante todos los turnos en el servicio de medicina interna del HGZ
# 46 por infeccion 'grave causada por SARS COV-2 que hayan recibido tratamiento

con tocilizumab.

6.3 Criterios de inclusién y exclusion:

Criterios de Inclusion:

e Expedientes de todos los pacientes que haya recibido la terapia con
Tocilizumab

¢ Expedientes de todo el paciente con estudio de Radioldgico de Térax
(Tomografia).

¢ Expedientes’ clinicos _.econ datos implicitos importantes como
presencia de comorbilidades (Diabetes, Hipertension, Obesidad)

resultados de labaratorio delpaciente y desenlace de la enfermedad.
Criterios de exclusidn:

e Pacientes que no recibieron Tocilizumab bajo los siguientes criterios:

e Antecedente de reaccion alérgica a Tocilizumab u otros Ac.
monoclonales

e Embarazadas o lactancia

e Infeccidn activa por Tuberculosis pulmonar.

e Pacientes con neumonia comprobada por tuberculosis, fungica o
bacteriana.

e ALT/AST > 10 veces por arriba de lo normal.

e Plaquetas < 50 mil cel/mm3

e Neutropenia <1000/mL.

17
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64 Descripcion de variables:

NOMBRE TIPO DE DEFINICION DEFINICION Unidad de
VARIABLE CONCEPTUAL medicion o escala
OPERACIONAL
EDAD Cuantitativa Tiempo trascurrido Afios de vida que Afos, dias o meses
desde el nacimiento de tiene el paciente
una persona en afos, registrado en el
hasta el momento que expediente al
aporta el dato. momento de la
recoleccion de los
datos
Cualitativa Es un conjunto de Femenino Nominal
caracteristicas
SEXO bioldgicas, fisicas,
fisiol6gicas y anatémicas Masculino
que definen a los seres
humanos como hombre
y mujer
COMORBILIDAD Cualitativa Término _utilizado para Enfermedades que Nominal
describir,. dos o mas acompafian a la
trastornos o enfermedad por
enfermedades que COVID 19
ocurren en Ja _misma registradas en el
persona. Pueden ogcurrir expediente:
al mismo tiempo“ogino
después del otro. Diabetes
Hipertension
Obesidad
Qtras
FERRITINA SERICA Cuantitativa Proteina intracelular de Parametro de Mg/L
almacenamiento de laboratorio medido y
hierro en todos los expresado como
organismos marcador de
severidad
DIMERO D Cuantitativa Compuesto proteico que Paradmetro de, )Valor de corte 500

se produce en el
momento en que un
coagulo de sangre se
disuelve en el organismo

laboratorio medido'y
expresado como
marcador
coagulopatia y
severidad

mg/dl
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PROTEINA C REACTIVA

PROCALCITONINA

VSG

VENTILACION
MECANICA

CORADS

GRAVEDAD

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Proteina plasmética
circulante, que aumenta
sus niveles en respuesta
a la inflamacion

Pertenece a un grupo de
proteinas elaboradas por
los leucocitos (glébulos
blancos) y otras células

del cuerpo. Algunos
linfocitos T elaboran
principalmente la

interleucina-6.

Molécula precursora de
la

calcitonina, es un
péptido de 116
aminoacidos

sin actividad hormonal
reconocida, producido
fundamentalmente por
las células C de la

glandula tiroides;

Distancia que recorren
los@lobulos rojos en una
horazen una muestra de
sangre’a medida que se
depositan en\el fondo de
untubo de.ensayo.

Esgunprocedimiento de
soperte vital que’emplea
un

aparato mecanico para
suplir total o]
parcialmente la funcion
ventilatoria

Clasificaciéon radioldgica
para COVID19 del grupo
de trabajo COVID de la
Sociedad Holandesa de
Radiologia: moderada o
alta

Severidad de la
enfermedad

Parametro de
laboratorio medido y
expresado como
marcador de
inflamacion

Paradmetro de
laboratorio medido y
expresado como
marcador de
inflamacion

Parametro de
laboratorio medido y
expresado como
marcador de

infecciéon severa

Parametro de
laboratorio medido y
expresado como
marcador de
inflamacién

Durante el estudio

se realizara registro
de los pacientes que
fueron sometidos a
ventilaciéon
mecanica en su
internamiento

Clasificacion

radiolégica otorgada
por medico
radidlogo de la
unidad médica
expresada en, un
valor numérico

SARSCOV2 Grave:
Signos sintomas de
insuficiencia
respiratoria con
alteracion de
biomarcadores y
clasificacion
radioldgica
CORADS 5y 6

Mgy/di

Pag/ml

Ng/dl

Mm/H

Nominal:

Si se utilizé

No se utilizé

Numérica:1 a5

Nominal
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MEJORIA CLINICA Cualitativa Cambios positivos en el Efectos positivos de  Nominal

proceso de recuperacion la terapia empleada )
de una enfermedad expresados en el Si

expediente  clinico

(descripcion de los No
sintomas y
marcadores
bioquimicos)
MORTALIDAD Cuantitativa Cantidad de personas Se tomara como Porcentaje %
que mueren en un lugar mortalidad el
y en un periodo de porcentaje del

tiempo determinados en reporte de muertes

relacién con el total dela  registrado como tal

poblacion en el expediente
clinico.

6.5 Método e instrumento derecoleccion de datos

Se solicitaron en el area de arehivo todos los expedientes de hospitalizacion del
area covid de pacientes”internades?durante el periodo marzo-junio 2020 y se
seleccionaron todos los expedientes” de pacientes que recibieron terapia con
tocilizumab (Nombre comercial.RoActemra solucién inyectable 400 mg/10 ml) en
una dosis de 600 mg para pacientes.con.\peso mayor e 70 kg. Una vez verificados
los expedientes pertenecientes a pacientes tratados con tocilizumab se procedio a
recabar los datos para plasmarlos en-el instrumento de recoleccion, las variables
mas importantes comprenden la edad , genero, las.«comorbilidades ,dias de estancia
hospitalaria, los parametros de laboratorios del perfil“covid disponibles en el HGZ
46, el uso de oxigeno suplementario y/o necesidad de™ventilacion mecénica, y
finalmente la sobrevivencia de los pacientes , registro de, la defuncién en caso

correspondiente.

6.6 Andlisis de datos.

Una vez aceptado el protocolo de estudio por el Comité Local de Investigacion, se
solicito el permiso al jefe de archivo de la unidad para la realizacion’de\trabajo y
poder obtener los datos de los expedientes clinicos de los pacientes que) hayan

ingresado en un periodo de marzo-junio 2020 bajo el diagndstico Infeccién ‘grave
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por SARS COV-2. Los datos fueron concentrados en hojas de Excel para su

procesamiento y andlisis

Los dates,numeéricos se expresaron como media + desviacion estandar; los datos
categoricos *se expresaron como proporciones (%). Las variables continuas se
evaluaron ‘mediante pruebas T independientes. Se compar6 la distribucién de
comorbilidades_entre los pacientes fallecidos y sobrevivientes mediante la prueba
de Chi-cuadradoy;,con significacién de p = 0,05. Todos los datos se analizaron con
SPSS v.23
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CONSIDERACIONES ETICAS

Elpresente estudio se realiz6 bajo la aprobacion y autorizacién correspondiente del

comitée-de investigacion del HGZ 46 IMSS Delegacion Tabasco.

Por las caracteristicas del disefio y naturaleza de las variables del estudio, las

implicaciones.éticas son minimas.

El articulo 177del, Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion parada salud, establece las categorias de las investigaciones. En la
fraccidn | define que, “una investigacion sin riesgos son estudios que emplean
técnicas y metodos definvestigacion documental retrospectivos y aquellos en los
gue no se realiza ningunaintervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio,
entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que‘nazse le identifique ni se traten aspectos sensitivos de la

conducta.

Asimismo, en el articulo 20 establece que'el consentimiento informado es el acuerdo
por escrito, mediante el cual el-sujeto {de )investigacibn o, en su caso, su
representante legal autoriza su participacidn sen la investigacion con pleno
conocimiento que no existe ningln riesgo en la participacion en la investigacion, con

la capacidad de libre eleccidn y sin coaccion alguna.

Considerandose un estudio de riesgo menor al minimo, ya que esta de acuerdo con
las normas éticas, a la ley general de salud en material de investigacion y a la

declaracion de Helsinki 1975 modificada en 1993.

Se realizd para otorgar un beneficio a la sociedad, no se sometié aningun dafio a
los participantes. Este trabajo no representd ningun riesgo para.las personas

involucradas en esta investigacion, los datos son confidenciales.
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7. RESULTADOS

Se describe un grupo de 51 pacientes adultos con infeccion respiratoria grave por
SARS/COV-2 los cuales estuvieron hospitalizados en el area Covid del HGZ 46 del
IMSS Tabasco, en el periodo de marzo a junio del afio 2020 y los cuales recibieron

tratamiento estandar mas tocilizumab

A todos los” pacientes del grupo se les realiz6 PCR_RT positiva y estudio
tomografico CORADS 5 O 6 para corroborar la infeccion por SARS COV-2. Se
determind infeccigh respiratoria grave, a los pacientes que presentaron datos
clinicos de insuficiencia respiratoria, con frecuencia respiratoria mayor de 30, con
uso oxigeno suplementario, bioquimicamente con elevacion de al menos dos
biomarcadores (PCR mayor de 10 mg/l , dimero D mayor de 500 ng/L, Ferritina
mayor de 1000 ng/L)

Los pacientes también reeibieron_el.tratamiento estandar que estaba vigente en el
IMSS durante ese periodo.-. Dicho tratamiento constaba de esteroides
(Dexametasona), Lopinavir-ritonavir, tfratamiento sintomatico con paracetamol y

benzonatato.

Las dosis de Tocilizumab fueron repartidas en.monodosis (600 mg) para la gran
mayoria de los pacientes, dos dosis (600 y 200°mg) Y tres dosis (200 mg) para un
menor numero de pacientes sin reporte de ‘efectos adversos directamente

relacionados con el farmaco.
Caracteristicas Generales

66.7% de los pacientes fueron hombres, con promedio de edad de 55.67 afios (DE
+15.16), minimo de 26 afios y un maximo de 84. Las comorbilidades,mas frecuentes
al ingreso fueron: diabetes mellitus (41.2%), hipertension arterial (31,4%), Obesidad
(11.8%). El 51% requirié soporte respiratorio invasivo. El promedio_de dias que
permanecieron hospitalizados fue de 13.8 (DE+4.37). Tabla 1ElI 94% (h=48) de los
pacientes recibieron monodosis de tocilizumab a razén de 600mg. Solo €1'5.9%

(n=3) recibieron dosis diferentes al resto de los pacientes, dos fueron dosificados
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dos veces (600 Y 200 MG) y uno tres veces (200 MG).Las complicaciones mas

frecuentes fueron sobreinfeccion bacteriana con un 70%, seguida de lesion renal

aguda 47.1% y por ultimo choque séptico con 35.3%. La mortalidad del grupo a los
15 dias fue del 51% Tabla 1

Tabla 1*Caracteristicas generales de pacientes con SARS COV-2 grave que

recibieron.Tocilizumab

VARIABLES MEDIA DESVIACION MODA VARIANZA MINIMO MAXIMO
ESTANDAR
Edad 55.67 15.16 63 230.6 26 84
Sexo F %
Femenino 17 33.6
Masculino 34 66.7
Comorbilidades
Diabetes 21 41
Hipertension 36 314
Obesidad 3 5.9
Otras (5] 11.8
Tipo de soporte
Respiratorio
No invasivo 25 49
Invasivo 26 51
(Intubacion)
Clasificacion
tomografica
CORADS 5 31 60.8
CORADS 6 20 39.2
Media Desviaciéon estandar
Dias de 13.8 4.37
hospitalizacion
Dias de 15.19 4.65
ventilacion
(n26)
Complicaciones F %
Choque séptico 18 35.3
LRA 24 4714
Sobreinfeccion 36 70%6%
bacteriana
Desenlace
sobrevivid 25 49%
Muerte 26 51%

f= frecuencia, %: porcentaje. N= total de pacientes. LRA= Lesion renal aguda. Fuente: Expedienté clinico

electrénico
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El 39.2% de los pacientes no report6 comorbilidades, el 35.2% presentaban una
comorbilidad, el 17.64 dos comorbilidades y el 7.8% tres comorbilidades. Tabla 2

Tabla'?2

CANTIDAD DE COMORBILIDADES

2 18 35.2
2 9 17.64
3 4 7.8
sin comerhilidad 20 39.2%

f= frecuenciay %: porcentaje. Fuente: Expediente clinico electronico
Los parametros de laboratorio basales que se observaron en todos los pacientes
eran elevados. El promedio,de glucosa del grupo estuvo elevado con una con
hiperglucemia de 171 mg/dl,da PCR media inicial fue de 16.71 mg/l, la interleucina
6 con una media de 295.40 pgml, procalcitonina con una media de 1.68 ng/ml,
Dimero D con una medifa/de_ 2959755 ng/ml , ferritina media de 1389.47 ng/ml,
linfocitos totales con mediagde™1.1Q0” En la tabla 3 se describen los valores de
referencia de laboratorio IMSS=ydas _medias de cada parametro en la totalidad de

los pacientes.

Tabla 3 Caracteristicas bioquimicas”generales de pacientes con SARSCOV2

grave que recibieron Tocilizumab

PARAMETROS N MEDIA DESVIACION Valor Minimo Valor maximo

(VALORES DE ESTANDAR

REFERENCIA)

Glucosa mg/dl 51 171.9657 115.63338 66 514

(70-100)

PCR mgl/l (0-3) 51 16.71326 11.483713 221 32.42
IL  pg./ml 18 295.4039 684.66 3.1 2957
(0.00-7.00)

VSG mm/h (0.0 25 36.88 16.746 4 57

-1.7)
Procalcitonina 25 1.6850 1.13844 0.88 2.49
ng/ml (< 0.5)
dimero D ng/ml 50 2959.5527 4746.85015 532 21500
(0-500)
FERRITINA 48 1389.4755 886.64885 615 2053.3
ng/ml (18.2 -
341.2))
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Linfocitos # 51 1.0614 0.62 0.24 2.73
(1.09 - 2.99)

PCR: proteina C reactivad. IL: Interleucina 6. VSG: Velocidad de sedimentacion globular. Fuente: Expediente
clinice electronico, PASTEUR (sistema de laboratorio institucional 2020)

CLASIFICACION RADIOLOGICA:

Se observo|que en cuanto a afectacion radiol6gica se otorgd una puntuacién
CORADS 5"al"60,8% de los pacientes y CORADS 6 al 39.2%. Esta puntuacion
radiolégica fue" unQ de los criterios de gravedad que se empled para la terapia
farmacolégica, asf cemo la seleccion de expedientes de pacientes que se

describieron.

Tabla 4: clasificacion tomagrafica de los pacientes con infeccion respiratoria

grave por SARS cov-2

CLASIFICACION F %
CORADS 5 31 60.8
CORADS 6 20 39.2

f=frecuencia, %: porcentaje. Fuente: Expediente clinico electrénico. Sistema IMPAX

SOPORTE RESPIRATORIO

Al momento de la aplicacion del farmaco el 51% deqos pacientes recibia ventilacion
mecanica invasiva, mientras que 49% tenia dispositiwos de oxigeno de bajo y alto
flujo. De los pacientes que requirieron intubacion, sw”promedio de saturacion de
oxigeno en el dia de la aplicacion del tocilizumab fue de 82.2% y al tercer dia de
88.26% con una mortalidad del 100%. En el grupo de pacientes no intubados se
observé que del subgrupo de pacientes con puntas nasales mejofo'el 88.9%, el 11.8
% se escalo a mascarilla simple, no obstante, de este subgrupoynejoro el 100%,
por otro lado, los pacientes que tenian mascarilla con reservorio el 20% mejord. Los
dos dispositivos de oxigeno mas empleados en pacientes no intubadosefueron las
puntas nasales y mascarilla con reservorio, observandose que en ésta”ultima el

porcentaje de saturacion periférica de oxigeno era mas bajo y mejoré hasta 94%.
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Tabla 5: Tipo de soporte respiratorio y descripcion de la mejoria ventilatoria

de'pacientes con SARCOV2 grave.

SOPORTE F % DISMINUCION DE % MEDIO DE OXIMETRIA  MORTALIDAD f
VENTILATORIO LOS (SPO2) (%)
REQUERIMIENTOS ~ PROMEDIO DE SPO2 Y DE
DE 02 A LOS TRES (*)
DIAS f (%)

Si No (se Dial Dia 3 Si No
(disminuy6é  escalo a
0 se retird otro
02) dispositivo
0 no
mejoro)
Intubados 26 51 0 100% 88.26+10.91 51(100%)
82.82%+12.88
No intubados 25 49
Subgrupos: n=25 %

Puntas nasales 9 36% 88.9% 11.8% 93% + 1.87 96%x 2.50 0 9(100)
Mascarilla 6 24% 100% 0 93%+1.32 97%+0.63 0 6(100)
simple
Mascarilla con 10  40% 0% 30% 84.6%+10.49 94%+3.29 0 10(100)
reservorio
alta sin 02 11 44% 6 pacientes conJtso de mascarilla simple y 5 pacientes con puntas

nasales egresaron sin oxigeno.

f=frecuencia, %: porcentaje, O2: Oxigeno". Fuente®Expediente clinico electrénico.

Dosis de tocilizumab

El 94% (n48) de los pacientes recibieron monedosis de tocilizumab a razon de
600mg. Solo el 5.9% (n=3) recibieron dosis diferentes)al resto de los pacientes, dos

fueron dosificados dos veces y uno tres veces.

Tabla 6: Descripciéon de las dosis de Tocilizumab

DOSIS f= %

Una dosis
600 mg 48 94.1
Dos dosis: 2 5.9
600y 200 mg 1
640y 160 mg 1
Tres dosis 1
200, 200, 200 mg
Total 51 100.0%
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f= frecuencia, %: porcentaje. Fuente: Expediente clinico electronico

CARACTERISTICAS DE LABORATORIO:

Tabla7: caracteristicas de laboratorio en todos los pacientes antes y después

de lafadministracion de tocilizumab

PARAMETRO INGRESO POSTERIOR AL USO T p
(MEDIA + DE) DE TOCILIZUMAB DIA
3
MEDIA (+ DE)
PCR mg/L (n=51) 17.8+(11.5) 9+(10.01) 3.4 0.002
dimero D ng/ml (n= 5Q) 3107.5351+ ( 2249.42+ (3210.47) 1.29 0.203
4908.2)
Ferritina ng/ml (n=48) 1451.68+ 1156.29 £(851.66) 1.702 0.100
(936.81)
Linfocitos # (n=51) 1.0634 +(0.62) 0.9818 + (0.53) 0.852 0.398

PCR= Proteina C reactiva, h="total de pacientes que se realiz6 la prueba. DE : Desviacion estandar. P=
Significancia. Fuente: Expediente clinico electronico. PASTEUR sistema de laboratorio institucional 2020

En la tabla 7 se muestran [0s_resultados de laboratorio antes y después de la
administracion de tocilizumab, afectando significativamente los valores de proteina
C reactiva (p=0,04). Todos”los.pacientes presentaban linfopenia, se tomd una
media inicial de 1.06 +-0.62;*y un control de 0.98 +- 0.53 (marcada linfopenia)
probablemente asociada a la administracion)del farmaco. Los valores de dimero D,

ferritina e Interleucina no se afectarenssignificativamente.
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Tabla 8 Diferencias en pacientes intubados y no intubados:
VARIABLE INTUBACIO Media DE T P
N
1(Sl) 2 (NO)
EDAD 1 61.31 14.485 2.903 0.006
2 49.80 13.799
Glucosa mg/dl 1 207.4019  138.38412 2.386 0.022
2 135.112 71.64
DEH 1 15.19 4.665 2.272 0.028
2 12.52 3.653
DIA 0 PCR 1 20.35885  11.550465 2.126 0.04
2 12.87579  10.357016
DIA 3 1 13.4269 8.59383 1.136 0.32
2 6.7579 10.3739
Dia 0 dimero D 1 3199.8388  4618.7334 0.373 0.711
2
2 2687.9248  4977.4424
5
Dia 3 1 3011.4291  4210.3228 1.745 0.093
8
2 1408.3126  1300.5071
9
Dia 0 Ferritina 1 1626.0565  1023.0859 1.053 0.298
3
2 133#:3560  899.89412
Dia 3 1 375410059  6675.0263 0.235 0.816
6
2 3134.82694~8419.1196
3

. DHE: Dias de estancia hospitalaria. PCR: Proteina C reactiva. DEDesviacion estandar .P= significancia.
Fuente: Expediente clinico electronico/Pasteur: sistema institucional deaboratorio 2020.

En cuanto a la estancia hospitalaria, en los pacientes intubadgs se observo un
promedio de 15.9 dias y en los no intubados un promedio 12.54diag, con T de 2.272

y p=0.028, asociado a mortalidad.

La edad avanzada se asocio a intubacion y mayor mortalidad. La edad/media para
pacientes intubados fue de 61.21 afios, mientras que los no intubados fue.de 49.80
afnos (p= 0.006)

29



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Discusion

El_descontrol metabdlico fue otro factor de mal prondstico, los pacientes intubados
gué€ fallecieron presentaban una glucosa media de 207.40 mg/dl, mientras que los
no intukados se encontraban con un valor medio de glucosa de 135.11 mg/dl, T de
2.386 (p=04024).

Se obtuvo wnasmedia de PCR de 20.35 mg/l en pacientes intubados mientras que
los no intubadosggresentaban una media de 12.8 mg/l en el dia de la aplicacion del

farmaco con unaJ*de 2.126 y p=0.04.

Tabla 9 Complicacionesrmas frecuentes en pacientes con SARSCQOV -2 grave

gue recibieron Tocilizdmab

COMPLICACIONES f= %
LRA (Si) 24 47.1
LRA (No) 27 52.9
con choque septico 18 35.3%
Sin choque séptico 33 64.7
leucocitosis (MAS de 16 000) por 36 70.6%

sobreinfeccién

sin leucocitosis 15 29.4%

LRA: Lesion renal aguda. f= frecuencia, %: porcentaje. Fuente: Expediente clinico electrénico

Tabla 10 Factores asociados a incremento de lasmortalidad, entre pacientes

vivos y sobrevivientes con infeccién grave por SARS,COV-2 que recibieron

tocilizumab.
VARIABLE PRESENTE FALLECIO Total
(n=)
Si No Chi- P RR 95% IC
Cuadrada
Aminas Si 17 1 18 21.029 <0.0001 45.33 6.019 a
Choque 490.4
No 9 24 33
LRA Si 19 5 24 14.412 0.0002 10.86 2.85a
40.39
No 7 20 27
Leucocitosis Si 25 11 36 16.698 <0.0001 31.82 427 a
mayor de 16 348
mil
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No 1 14 15
Diabetes Si 14 7 21 3.515 0.055 3 0.93 a
9.64

No 12 18 30

Total 26 25 51
Hipertension Si 12 4 16 5.382 0.021 45 1.33a
1436

No 14 21 35

LRAsLesion renal aguda. P=significancia. RR: Riesgo relativo. IC: Intervalo de confianza. Expediente
clinico electrénico

En relacion con(la mortalidad, 47.1% (n=24) pacientes desarrollaron LRA de los
cuales fallecieron 174 sobrevivieron 7 , obteniéndose un riesgo relativo de 10.86
veces de mortalidad porinfeccion grave por SARS COV -2 en presencia de LRA (p=
0.0002)

En estado de choque se encontré 35.3% (n=18) de los cuales fallecieron 17
pacientes, se calculo un riesgotrefativo de 45.3 de mortalidad por SARS COV -2 (p
< 0.001). El riesgo relativo de_mortalidlad en sobreinfeccion bacteriana fue de 31.8
(p <0.0001).

Del numero de pacientes diabéticas*(n=2%)\fallecidos el doble respecto de los no
diabéticos (14 vs 7 pacientes) , de acuerdofcon esto, la diabetes representd un
riesgo relativo de 3 veces mas de fallecer pOp"SARS COV- 2 que el resto de las

pacientes que no lo son (p= 0.055)

Del grupo de pacientes con hipertension arterial sistémica (n=16) fallecieron 12

resultando un riesgo relativo de mortalidad por SARCOV2-grave de 4.5 (p= 0.021)
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Tabla 11 Caracteristicas relacionadas a mortalidad observados en pacientes

con SARSCOV 2 grave que recibieron Tocilizumab.

VARIABLE FALLECIDOS n Media DE T P
DEH Si 26 15.19 4.665 2.272 0.028
No 25 12.52 3.653
PCR (mg/l) Si 26 20.35885 11.550465 2.126 0.04
No 25 12.87579 10.357016
PCR_Control Si 26 13.4269 8.59383 1.811 0.082
(mg/l)
No 25 6.7579 10.37394
Edad Si 26 61.31 14.485 2.903 0.006
No 25 49.80 13.799
Glucosa Si 26 207.4019 138.38412 2.328 0.024
(mg/dl)
No 25 135.1120 71.64616

PCR: Proteina C reactiva: _DHE: Dias de estancia hospitalaria. DE: Desviacion estandar. P:
Significancia Fuente: Expediente clinico€lectrénico.

La poblacion que fallecio representa-el 51% de los casos que recibieron terapia con
Tocilizumab con un promedio de ¥5Y19 Tias de estancia hospitalaria. En los
sobrevivientes se obtuvo un promedio de 12.52/dias de estancia hospitalaria. La
proteina C reactiva inicial (media de 20.35) si fue sighificativa en cuanto a mortalidad
(p=0.04) sin embargo la de control no (p=0.082)"La edad avanzada con un
promedio de 61.31 afos si fue significativa en pacientessque,fallecieron (p=0.006) .
De igual forma la glucosa (p=0.024) con una media de 207%.40 mg/dl en pacientes

fallecidos.

Se obtuvo un promedio global de dias de estancia hospitalarfi@ 123.8 con una
desviacion estandar de 4.37 dias. El tiempo medio de hospitalizaCion fue mas
prolongado en pacientes intubados (p=0.028) con una media de 15.19¢% 4.6 dias

mientras que en sobrevivientes 12.52 + 3.65 dias.
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8. DISCUSION

Al iniglo.de la pandemia por Covid-19 se utilizaron varios tratamientos en miras de
la mejoria’de los pacientes, el uso de diversos farmacos fue sin evidencia cientifica

fehaciente, fle asi como se inicié a utilizar el tocilizumab.

Con ello, este(estudio retne la experiencia en mundo real de la aplicacion de este
farmaco, se describen las caracteristicas epidemiologias, clinicas, bioquimicas, y
tomograficas de los-pacientes que fueron elegidos para la aplicacion del tocilizumab,
en un periodo de tiempa.donde adn no se contaban con algoritmos de tratamiento

institucionales o manejo €specifico.

En el HGZ 46 IMSS Tabasca se aplico el tocilizumab a pacientes en su mayoria del
sexo masculino, esto coincide eon un metaanalisis de modelo de efectos aleatorios
realizado en 2020 en poblacion china en el cual la distribucion de sexo fue 60%
masculino 2223 . Se encontr@'que las personas hospitalizadas en estadios graves
tenian una media de edad 55:67-afios, hallazgos similares observados en otros
estados de México como lo mencionayun estudio realizado por Andrade Castellanos
y colaboradores en el estado de JalisCo,'en donde se encontré un promedio de edad
de 58 £ 15 afos24. El tiempo medio de hospitalizaCién fue de 13.8 £ 4.37 dias, tiempo
mas prolongado de hospitalizacion respecto a un estudio observacional de casos
graves Y fatales en china en el que la duracién media.desde el ingreso hospitalario
hasta la muerte fue de 6,35 (+4,51) dias (rango, 1-21 d){ 2s.

Las comorbilidades mas frecuentes en nuestra poblacién fueron la diabetes,
hipertension y obesidad. En pacientes mexicanos se ha visto una prevalencia mayor
de hipertension que de diabetes sin embargo en esta cohorteydeZpacientes se
encontré6 mayor prevalencia de diabetes, cabe destacar que los pacientes tenian
dos o tres comorbilidades concomitantes. De acuerdo con una revisionsistematica,
metaanalisis y meta regresion la Diabetes se asocié con un mal ‘resultado
compuesto (RR 2,38 [1,88, 3,03], p <0,001; | 2: 62%), La hipertension se asoeio con

un mayor resultado compuesto deficiente, (riesgo relativo (RR) 2,11 ((IC) de 95%

33



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco
Division Académica de Ciencias de la Salud
Discusion

1,85, 2,40), p< 0,001; 12, 44 %) 2. En el estudio del HGZ 46 se encontraron
resultados similares en cuanto a la asociacion de estas dos comorbilidades a peores
resultados ya que en cuanto a diabetes se obtuvo un riesgo relativo de 3 veces mas
de mortalidad por SARS COV2 (p= 0.055, IC del 95 % de 1.33 a 14.36. Del grupo
de pacientes con hipertension arterial sistémica se encontr6 un riesgo relativo
relacionado a mortalidad de 4.5 (p= 0.021 con un IC del 95% de 1.133 a 14.36.)

En cuanto a las efectos clinicos y parametros observados tras la administracion de
Tocilizumab en pacientes graves se contaba con poca experiencia al inicio de la
pandemia, las primeras series de casos en el 2020 describen que en China (Hospital
Provincial de Anhui y €FSegundo Hospital Popular de Anhui Fuyang )21 pacientes
recibieron tocilizumab ademas de la terapia estandar 27. En dicho estudio , tampoco
hubo grupo control, dentro de sus resultados describieron que 75,0 % de los
pacientes habian reducido su.consumo de oxigeno y 1 paciente no necesitaba
oxigeno ,el porcentaje deslinfocitos.en sangre periférica, que disminuyé en el 85,0
% de los pacientes antes .del. tratamiento (media, 15,52 + 8,89 %), volvio a la
normalidad en el 52,6 % (media 22,62 # 1348) de los pacientes (10/19) al quinto dia
después del tratamiento, lo cual difiere de l0s resultados obtenidos en el HGZ 46,
ya que los pacientes tenian linfopenia antes) (1.06 cel/mm3) y después de la
aplicacion del farmaco llegd a 0.56 cel/mm3 en/promedio. Cabe destacar que la
comparacion de este parametro en el estudio del . HGZ 46 se realiz6 tomando en
cuenta el recuento celular total no en porcentaje.z7. La proteina C reactiva
anormalmente elevada disminuy¢ significativamente en el84,2 % de los pacientes.,
de igual forma en dentro de los resultados que se obtuvieron se observo que el
biomarcador que tuvo una disminucion significativa al administrantocilizumab fue la
PCR (p=0.002) aunque no se puede atribuir todo el efecto al farmaco ya que estos
pacientes tenian terapia estandar con retrovirales, la comparacion_se,hizo en dia 0
y a los tres dias de la aplicacion del farmaco. La disminucion de ¢os)niveles de
proteina C reactiva tras la administracion de tocilizumab sugieré_junh efecto
antiinflamatorio por lo cual es un parametro considerado como criterie para la

utilizacion de este medicamento.
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El€studio multicéntrico francés CORIMUNOTOCI, investigd pacientes con COVID-
19 ysneumonia moderada o grave que requerian al menos 3 L/min de oxigeno, pero
sin ventilacion o bien ingreso a la unidad de cuidados intensivos. Los pacientes
fueron asighados al azar para recibir tocilizumab, 8 mg/kg, por via intravenosa mas
la atencion _estandar. Los resultados primarios fueron la proporcién de pacientes
muertos o con'neeesidad VMI en el dia fue el 17%-8 (11 pacientes) en el grupo de
Tocilizumab y 27%(18 pacientes) en el grupo control. No se encontraron diferencias
en la mortalidad del.dia 28 2s. El estudio del HGZ 46 reflejo que no se establecio
bien el tiempo de inicio-de la terapia o cuando estaba clinicamente indicado por lo
gue en nuestro caso no fae posible determinar si se redujo el riesgo de VMI ya que
mas del 50% de los pacientesya tenian uso de esta. Sin embargo, en el analisis de
subgrupo de pacientes no intubados, se observé que 99% tuvieron disminucion de

requerimientos de oxigene’incluso_al-44% se le retir6 por completo.

El ensayo Randomized Evaluacioh offCQVID-19 Terapia (RECOVERY) proporciona
la evidencia mas definitiva hasta-el momento para apoyar la controversia sobre si
se debe agregar tocilizumab al resto, de ‘tratamientos para pacientes gravemente
enfermos con COVID-19. Los resultados de este gran ensayo aleatorizado indican
gue tocilizumab es un tratamiento eficaz para pacientes hospitalizados con COVID-
19 que tienen hipoxia y evidencia de inflamacién”(CRP =75 mg/L). El tratamiento
con tocilizumab mejoroé la supervivencia y las posibilidades de alta hospitalaria a los
28 dias, y redujo las posibilidades de progresar a requerir ventilacion mecanica
invasiva. Dado que las infecciones bacterianas complicadas son poco frecuentes en
el periodo inicial de hospitalizacion de COVID-19, esta preocupacion en relacion
con el uso de tocilizumab se reduciria con un uso mas temprano: _por el contrario,
en nuestra poblacién 25 pacientes que recibieron la terapia con Tocilizumab de
manera tardia tuvieron incremento de la respuesta leucocitaria mayer de 16 000
1073/-1 con RR de 31.82 mas riesgo de mortalidad (p menor de 0.0001 conrintervalo

de confianza del 95%, de 4.27 a 348) esto apoya el hecho que el inicio tardio de la
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terapia con tocilizumab no es conveniente en pacientes hospitalizados por
SARSCOV2 grave. 29

Es“importante mencionar que todos los estudios incluyeron pacientes graves, sin
embargo, algunos excluyeron los pacientes criticos. El estudio de Rosas y
colaboradores (CONVACTA) informé los datos por separado para los pacientes no
graves, graves y criticos. La poblacidon de éste abarcé un amplio espectro, desde
pacientes querrequerian oxigeno de flujo bajo hasta pacientes que requerian
ventilacion mecanica y experimentaban falla multiorganica en el momento de la
inscripcién. Entre I0s pacientes que no estaban siendo tratados en la UCI al inicio
del estudio, la transferencia a la UCI ocurrio en 27 de 127 pacientes (21,3 %) en el
grupo de tocilizumab y ep23-de 64 pacientes (35,9 %) en el grupo de placebo, por
un tiempo ponderado. El @R'para el analisis de subgrupo de la gravedad de la
enfermedad como efecto modificador del tratamiento con tocilizumab fue de 0,99
(IC 95%: 0,76 a 1,29; p=0,53). 30 De los pacientes que recibieron tocilizumab en el
HGZ 46 51% murieron, existian muchas variables asociadas a mortalidad como uso
de ventilacion mecanica invasiva; PaFi< 300, lesion renal aguda y choque séptico,
es decir, en estadios criticos de'lasenfermedad por Covid-19 no se recomienda el
uso de tocilizumab, debido a que. no existeyevidencia de su beneficio y a la
posibilidad de que aumente la mortalidad en eStos pacientes. Es probable que los
tratamientos y resultados significativos para |los ensayos clinicos difieran en las

diferentes etapas de la enfermedad

En cuanto a las complicaciones, se e encontré una alta prevalencia de lesion renal
aguda relacionada a mortalidad en 47.1% (P= 0.0002) scalculandose un riesgo
relativo alto, esto coincide con una revision de la literatura les pacientes con
sindrome respiratorio agudo severo (SARSCOV) en quienes se eacontré un nimero
significativo de casos con disfuncién renal aguda. Chu et al. encontraron en un
estudio que el 6,7% de los pacientes desarrollaron lesion renal aguda, con una
duracion media de 20 dias (rango 5-48 dias) después del inicio de la infeccion viral,

a pesar de un nivel de creatinina sérica normal al inicio del cuadro clinico, Ademas,
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descubrieron que 33 pacientes con SARS y LRA presentaron una tasa de mortalidad
significativamente mayor que aquellos sin compromiso renal (91,7% vs. 8,8%)
(p </0,0001) =1. En cuanto, a la relacion de la sobrevivencia con la estancia
hospitalaria, se encontré que los pacientes que tienen estancias hospitalarias mas
prolongadas son los que mueren méas. De acuerdo con el estudio de Yingzhen
Du en 85 casos fatales de COVID-19 de Wuhan, la duracion media desde el ingreso
hospitalario hasta la muerte fue de 6,35 (+4,51) dias (rango, 1-21 d). En el HGZ 46
el egreso por mejoria tuvo un promedio de 12.5 dias de estancia, mientras que el

tiempo medio de hospitalizacion en pacientes fallecidos fue de 15.19 dias.s2,33

En a cuanto, a mortalidad, se vio que un 51% de los pacientes tratados con terapia
estandar mas tocilizumab” fallecieron, pero este resultado no se puede asociar
directamente al uso del farmaco ya que en su totalidad estos pacientes se
encontraban con complicaciones\agregadas, bajo ventilacibn mecanica invasiva y
con larga estancia hospitalafia por lo que no se evalué de manera objetiva al tratarse
de un estudio retrospectivo._En el estudio de Martinez Guerra y Colaboradores en
un hospital de tercer nivel ennMeéxicola'mertalidad hospitalaria estuvo fuertemente
asociada a edad avanzada, sexe* masculino, DM, hipertensién arterial, mayor
puntuacion en escalas de severidad, menorSpO > al ingreso, linfopenia, mayores
niveles de marcadores inflamatorios, uSo de esteroides adyuvantes, asi como VMI
34. La intervencion farmacoldgica temprana es” fundamental en pacientes con
enfermedad moderada/severa por SARSCOV2 ya que,al encontrarse en estadios
mas avanzados de la enfermedad y con presencia de comorbilidades y
complicaciones asociadas no se ha visto beneficio ‘alguno ni impacto en la

mortalidad.
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9. CONCLUSIONES.

Las caracteristicas mas relevantes de los pacientes con infeccion grave por
SARSCOV2 que recibieron tratamiento con tocilizumab fueron edad media
de 65 _afos, predominé el sexo masculino. Las comorbilidades mas
frecuentesfueron diabetes e hipertension arterial.

La puntuacién radioldgica otorgada con mayor frecuencia fue CORADS 5.
De los pacientes que no requirieron intubacion, mas del 80 % de ellos
evoluciono favefablemente con disminucion de los requerimientos de
oxigeno.

De todos los biomareadores inflamatorios estudiados la PCR fue
estadisticamente signifieativa en mortalidad e intubacion.

La complicacion mag frecuenté’fue sobreinfeccion bacteriana.

Se observo una moptalidad gdel 51% de la poblacion en general, las
caracteristicas mas ase¢iadas¢ga’ ello fueron la edad y el descontrol
metabdlico, dias de estanciayhospitalaria y PCR inicial. Todos los que

requirieron ventilacion mecani€a jnvasiva fallecieron.
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10. RECOMENDACIONES

Se recomienda dar difusion a los resultados de este estudio, debido a que
nos( proporciona informacién importante para considerar el uso de
farmaces inmunomoduladores de forma controlada y sistematizada.

Se recomienda llevar a cabo estudios controlados en poblaciones
pequefas para” obtener mayores datos sobre la eficacia, seguridad y
efectos adversos-del tocilizumab en estadios moderados a graves de la
enfermedad por SARSCOV?2.

Se puede considerar administracion temprana de Tocilizumab u otros
medicamentos considerando los factores de riesgo especificos y entorno

del paciente.
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12. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
ADMINISTRACION DE TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON INFECCION
GRAVE POR SARS COV-2

= Nombre pacCiente: Genero: Nss
= Edad:
= Diagnostico COVID-19 positivo por PCR

= TAC simple torax inicial: CORADS 4  CORADS5 _CORADS 6 .

= Comorbilidades:

= Otros farmacos empleados

= Fallecido: si no

= Dias de estancia hospitalaria _____

Fecha Dosis

Primera Dosis

Segunda Dosis

LABORATORIOS

Parédmetros PREVIO POSTERIOR
Hb

Hto

VCM
Leucocitos

Neutréfilos

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Plaguetas

Glucosa

Urea

Creatinina

Prot totales

AlbUmina
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DHL

Colesterol

Calcio

Fosforo

VSG

PCR

Pro-
calcitonina

Dimero D

Ferritina

IL-6

APOYO VENTILATORIO

Si esta intubado.

PREVIO

POSTERIOR

Si

Modo ventilacion

PEEP

Frec respiratoria

FiO2

% Saturacion O2

Si no estaintubado

Modo de oxigenacion:

Puntas nasales

Mascarilla sola

Mascarilla con reservorio

CPAP

% Saturacién O2

Litros de O2 por min
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Dictamen de aprobacion de protocolo de investigacion

27/4/2021 SIRELCIS

AN ON
5 INVEATIC A 10N

alud

= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 2701,
H GRAL ZONA NUM 2

Registro COFEPRIS 16 CI 27 002 017
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 27 CEI 001 2017022

FECHA Martes, 27 de abril de 2021

M.E. Ibis De la Cruz Herhandez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarlé, glie ehprotocolo de investigacién con titulo Uso de Tocilizumab en pacientes
con infeccién respiratoria grave_por SARS COV-2 en el HGZ 46 Delegacién Tabasco que sometid a
consideracién para evaluacién de este,Camité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los
revisores, cumple con la calidad metoddlégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el

dictamenes APROBAD O:

Numero de Registro Institucional

R-2024-2701-011

De acuerdo a la normativa vigente, deberé pregentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Esté dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Invéstigacion, al término de la vigencia del

mismo.

ATENTAMENTE
braham Pereyra Martinez

Presidente del Comité Local de Investigacion en Salud No. 2701

Lmprimic

IMSS

SLGURIDAD Y SOUDARINAD SOCIAL

https://sirelcis.imss.gob.mx/s2/sclieis/protocolos/dictamen/24675
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