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Resumen

Introduccion: El Sindrome Respiratorio Agudo Grave por Coronavirus — 2 (SARS-Cov2) es la causa de la segunda
pandemia del siglo XXI. Se ha evidenciado que el virus se asocia a cuadros pulmonares (neumonia) y
extrapulmonares en etapas tardias, progresando con un curso bifdsico superpuesto (fase de respuesta viral inicial
y respuesta inflamatoria excesiva). El COVID-19 causa activacion del sistema inmunoldgico generando formas
leves, moderadas, pudiendo evolucionar al Sindrome del Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). Niveles plasmdtico
elevados de IL-6 tiene relacion directamente proporcional a la gravedad de la infeccion. El Tocilizumab (TCZ) es un
anticuerpo monoclonal antagonista de la IL-6 que se postula como una opcion terapéutica posible para el COVID-
19. El objetivo de esta revision sistemdtica es evaluar si la inclusion del Tocilizumab al tratamiento estandar en
pacientes adultos internados con COVID-19 grave corrobora con su mejoria clinica. Material y métodos: Fueron
buscados articulos publicados desde abril de 2019 hasta febrero de 2022 en bases de datos electronicas
MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Epistemonikos, Scielo y Google Académico, utilizando tesauros MeSH. La
busqueda de articulos primarios basada en la pregunta de investigacion (PICO) por medio de palabras-clave y
criterios de inclusién/exclusion evidencid variables que intentaron responderla. Resultados: La busqueda inicial
identifico 176 articulos. 106 articulos fueron examinados por sus titulos y resumenes segun criterios de
inclusion/exclusion. 65 articulos fueron evaluados para elegibilidad de texto completo. Los 10 articulos finalmente
incluidos mostraron asociaciones significativas entre el tratamiento con TCZ y reduccion de tiempo de internacion,
resultados positivos en pardmetros respiratorios y de laboratorio, y mayor probabilidad de alta con vida en
comparacion al grupo de tratamiento estdndar. Conclusion: El tratamiento con TCZ sumado al tratamiento
estdndar presentd efectos significativos en la mejoria clinica. El TCZ mostro beneficios ante pacientes con criterios
de gravedad para COVID-19. Los articulos proporcionaron resultados mixtos en la definicion de dosis y en cuanto
al momento de administracion. Efectos adversos raros. La seguridad y la eficacia de la inclusion de Tocilizumab
(TCZ) al tratamiento estdndar para pacientes internados con COVID-19 fue confirmada.

Palabras Clave: COVID-19; Anticuerpos monoclonales; Tocilizumab,; Antiinflamatorios; Tormenta de citoquinas.



Abstract

Background: Severe Acute Respiratory Syndrome by Coronavirus - 2 (SARS-Cov2) is the cause of the second
pandemic of the 21st century. It has been shown that the virus is associated with pulmonary (pneumonia) and
extrapulmonary symptoms in late stages, progressing with an overlapping biphasic course (phase of initial viral
response and excessive inflammatory response). COVID-19 causes activation of the immune system generating
mild, moderate forms, which can evolve into Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS). High plasma levels of
IL-6 are directly proportional to the severity of the infection. Tocilizumab (TCZ) is an IL-6 antagonist monoclonal
antibody that is postulated as a possible therapeutic option for COVID-19. The objective of this systematic review
is to evaluate whether the inclusion of Tocilizumab to standard treatment in hospitalized adult patients with
severe COVID-19 corroborates their clinical improvement. Material and methods: (Articles published from April
2019 to February 2022 were searched in electronic databases MEDLINE/PubMed, Cochrane Library,
Epistemonikos, Scielo and Google Scholar, using MeSH thesauri. The search for primary articles based on the
research question by means of keywords and inclusion/exclusion criteria revealed variables that attempted to
answer it. Results: The initial search identified 176 articles. 106 articles were examined by their titles and abstracts
according to inclusion/exclusion criteria. 65 articles were evaluated for full-text eligibility. The 10 articles finally
included showed significant associations between treatment with TCZ and reduction of hospitalization time,
positive results in respiratory and laboratory parameters, and greater probability of being discharged alive
compared to the standard treatment group. Conclusion: TCZ treatment added to standard treatment had
significant effects on clinical improvement. The TCZ showed benefits in patients with severity criteria for COVID-
19. The articles provided mixed results on the definition of dose and on the timing of administration. Rare side
effects. The safety and efficacy of the inclusion of Tocilizumab (TCZ) to standard treatment for hospitalized
patients with COVID-19 was confirmed.

Keywords: COVID-19; Monoclonal antibody; Tocilizumab; Anti-inflammatory agents; Cytokine storm.

INTRODUCCION

El Sindrome Respiratorio Agudo Grave por Coronavirus —2 El COVID-19 infecta células-blanco uniéndose a

(SARS-Cov2) es la causa de la segunda pandemia del siglo
XXI. Desde que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
notifico en diciembre de 2019 los primeros casos
detectados por autoridades chinas en la ciudad de Wuhan,
ya son mds de 450 millones de casos confirmados y 6
millones de muertes en todo el mundo. Se ha evidenciado
que el virus se asocia a cuadros pulmonares (neumonia) y
extrapulmonares en etapas tardias, progresando con un
curso bifdsico superpuesto (fase de respuesta viral inicial
y respuesta inflamatoria excesiva) que lo diferencia de
otros virus respiratorios (1)

La enfermedad se manifiesta inicialmente como una
infeccion viral aguda con alta tasa de transmision por
medio de inhalacién de gotitas y/o aerosoles, también por
contacto  estrecho entre personas y  fomites

contaminados.

receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 de
superficie celular por su glicoproteina spike (2) infiltrando
linfocitos, aumentando la permeabilidad vascular y
alveolar con disminucion del factor surfactante, lo que
causa activacion del sistema inmunoldégico generando
desde formas leves caracterizadas por un cuadro gripal,
moderadas con neumonia, pudiendo haber un
agravamiento del estado inflamatorio sistémico en fase
tardia que conlleva al Sindrome del Distrés Respiratorio
Agudo (SDRA), un edema pulmonar no cardiogénico
caracterizado por insuficiencia respiratoria grave,
infiltrados pulmonares bilaterales difusos y disminucion
de la distensibilidad pulmonar ademds de tener como
blancos al sistema nervioso central, cardiovasculary renal,
por ejemplo, hasta la falla multiorgdnica y muerte. El
SDRA produce un aumento importante de las citoquinas

IL-6, IL-1, GM-CSF, TNF-alfa y la activacion de macréfagos,



con una respuesta dicotomica del huésped, retrasada e
hiperactiva, evento nombrado como “tormenta de
citoquinas”, que se traduce ademds en niveles elevados de
marcadores inflamatorios (proteina C reactiva — PCR —,
ferritina y dimero-D)(3). Niveles plasmdtico elevados de
IL-6 tiene relacion directamente proporcional a la
gravedad de la infeccion (4) (5).

Teniendo en cuenta sus altas tasas de mortalidad, la
infeccion por COVID-19 no puede ser considerada
solamente aguda y restringida a las vias respiratorias. Su
potencial gravedad demanda la tomada de decision para
uso en emergencia de distintos agentes terapéuticos. En
respuesta a esa necesidad urgente, inmunomoduladores
han sido estudiados como opciones potenciales en el

tratamiento de formas moderadas a graves de COVID-19,

MATERIALES Y METODOS

Para alcanzar el objetivo propuesto, se analizo
informacion relevante que correspondio a la pregunta
PICO (¢éSeria el Tocilizumab (1) un tratamiento eficaz para
la mejoria clinica (O) de pacientes adultos internados con
COVID-19 (P) respecto al tratamiento estdndar(C)?) a
través de una revision sistemdtica de la literatura que
utilizé como unidades de informacién ensayos clinicos
aleatorizados, y estudios observacionales, de cohorte
retrospectivo, considerando que la evidencia del mundo
real de estudios no aleatorizados tiene importancia impar
en un contexto pandémico.

Fueron buscados articulos publicados desde abril de 2019
hasta febrero de 2022 en bases de datos electrénicas
MEDLINE/PubMed, Cochrane Library, Epistemonikos,
Scielo y Google Académico utilizando tesauros MeSH, que
cumplian los siguientes criterios de inclusion: Pacientes
adultos, con 18 afios o mds, hombres y mujeres,
hospitalizados con diagndstico de SARS-Cov2 confirmado
por rt-PCR, radiografia o TC pulmonar que evidenciasen
infiltrados neumdnicos caracteristicos y/o laboratorio con

evidencia de inflamacién (Proteina C Reactiva, ferritina,

incluidos antivirales, corticoesteroides y Anticuerpos
Monoclonales.

El Tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal
antagonista de la IL-6. Se ha planteado la hipdtesis de que
seria una opcion terapéutica posible, basada en la
fisiopatologia del COVID-19 relacionada a lesion pulmonar
y consecuente hiperinflamacion sistémica que se
presentan en fases avanzadas de la enfermedad. Al inhibir
la sefializacion de IL-6, el TCZ seria una estrategia
terapéutica eficaz para la mejoria de los pacientes
internados con SARS-Cov2 (6).

El objetivo de esta revision sistemdtica es evaluar si la
inclusion del Tocilizumab al tratamiento estdndar en
pacientes adultos internados con COVID-19 grave

corrobora con su mejoria clinica.

dimero-D, LDH, recuento de neutrdfilos, IL-6) y que
presentaron criterios de gravedad — incluyendo frecuencia
respiratoria mayor a 30 rpm, saturacion de oxigeno menor
a 93% al aire ambiente y relacion Pa02/Fi0O2 menor a 300
mmHg — segun escalas de gravedad clinica elegidas (7); y
los que basaron su investigacion en una comparacion
entre tratamiento con anticuerpo monoclonal mds
atenciéon estdndar versus atencion estdndar sola o
anticuerpo monoclonal mds atencion estdandar versus
placebo mds atencion estdndar. La busqueda no se
restringié por idioma.

Fueron excluidos estudios con pacientes pedidtricos,
menores de 18 afios, con diagndstico de SARS-CoV2
sintomdticos leves o asintomdticos, sin necesidad de
internacion, articulos que aun no traian resultados, que no
tenian un comparativo o que comparaban con
medicamentos  y/o intervenciones de ineficacia
comprobada para tratar pacientes con COVID-19 y
articulos que no tenian disponible el texto completo o que

requerian permiso especial para accederlo.



Para garantizar la calidad de la revision sistemdtica, el
proceso utilizo como norte el diagrama de flujo de
informacion y su desarrollo fue pautado de acuerdo con la
recomendacion PRISMA 2009. Primero se hizo un
levantamiento bibliogrdfico de todo lo que fue publicado
cerca de las palabras clave elegidas para luego filtrar los
articulos relevantes utilizando combinaciones posibles de
términos MeSH. Se utilizo el Zotero para archivar los
textos, agregar eventuales citaciones y referencias

bibliogrdficas.

Es vdlido resaltar que esta revision sistemdtica es de
dmbito académico, un trabajo final de la carrera de
medicina y se desarrolld aun en el contexto de la
pandemia por SARS-Cov2. Por respecto a las normas
sanitarias, la autora trabajo desde su casa. Con este
trabajo, se buscé evaluar la eficacia de la inclusion de
Tocilizumab al tratamiento estdndar en la mejoria clinica

de pacientes internados con SARS-CoV2. La busqueda

RESULTADOS

La busqueda inicial en las bases de datos electrénica por
tesauros MeSH, identifico un total de 176 articulos que
fueron archivados en una carpeta en el Zotero. Después de
eliminar duplicados, 106 articulos fueron examinados por
sus titulos y resumenes, siendo 41 articulos excluidos
segun los criterios de inclusion y exclusion descriptos
anteriormente. De los 65 articulos evaluados para
elegibilidad del texto completo, 55 fueron rechazados por
no hacer la comparacion requerida para la revision.
Finalmente 10 articulos fueron incluidos para esta revision
sistemadtica, siendo 4 ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
3 estudios observacionales retrospectivos (EOR), 2
revisiones sistemdticas y metaandlisis de ECA y EOR, y 1
ensayo clinico no aleatorizado. Las revisiones sistemdticas
ademds fueron sometidas a las 10 preguntas del
programa de lectura critica CASPe. La lista detallada se

encuentra en la tabla 1, a seguir.

exhaustiva de articulos primarios basada en la pregunta
de investigacion, por medio de palabras-clave y criterios
de inclusién/exclusién evidencid variables que intentaron
responderla, como la mediana del tiempo de internacion
y dias en UCI (si correspondia), el tiempo hasta una
respuesta clinica (mejoria de al menos 2 puntos en una
escala ordinal, la mediana de tiempo de recuperacion, la
dosis de TCZ administrada y en qué momento del curso de
la enfermedad se lo administrd, otras medicaciones
prescriptas (ademds del tratamiento de apoyo), la mejoria
de pardmetros de laboratorio (PCR, ferritina, dimero-D,
LDH, IL-6), la mejoria de parémetros respiratorios (como
frecuencia  respiratoria, saturacion de  oxigeno,
requerimiento de oxigeno, necesidad de ventilacion
mecdnica), si confirmaron seguridad y la eficacia del TCZ,
las comorbilidades mds frecuentes, los efectos adversos y

las complicaciones asociados y la tasa de mortalidad .
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Los diez estudios incluyeron 33.774 pacientes divididos
entre el grupo del tratamiento con Tocilizumab (Tto TCZ) y
el grupo del tratamiento estdndar (Tto EST). La mediana
de edad fue 58,5 afios siendo en todos los estudios la
mayoria hombres. La dosis administrada de TCZ presentd
diferencias entre los estudios: dosis unica de 200 mg, dosis
condicionada al peso del paciente pero que terminaron
coincidiendo con la indicacion de seis de los diez estudios,
8 mg/kg, mdximo 800 mg IV. Cinco estudios indicaron una
segunda dosis de TCZ, ante fiebre persistente luego de 12
— 48 horas de la primera dosis y uno de ellos solamente
indicé TCZ si hubiese deterioro clinico 24 — 48 horas
después del tratamiento de soporte estdndar. Un estudio
no aclaré la dosis administrada. Con respecto al
tratamiento estdndar, cada institucion tenia su protocolo.
En  cinco estudios los pacientes  recibieron
corticoesteroides junto con TCZ y en uno de ellos antiviral,
corticoesteroides y TCZ. Entre los grupos de tratamiento
estdandar, la administracion de corticoesteroides y
antivirales siguieron criterios de empeoramiento clinico.
De los 6 estudios que reportaron el tiempo de internacion,
la mediana fue de 16,5 dias. Tres estudios presentaron
medianas menores entre los grupos tratados con TCZ
versus grupo de tratamiento estdndar. En cuanto a la
relacion entre TCZ y mejoria clinica, siete estudios
presentaron  resultados  positivos en pardmetros
respiratorios: disminucién del requerimiento de oxigeno y
disminucion del riesgo de intubacién/ ventilacion
mecdnica invasiva. En un estudio la mediana de
recuperacion con TCZ fue 14 dias versus 18 dias con
placebo. Otro estudio demostré mayor probabilidad de
alta a los 28 dias de 57% versus 50% en el grupo estdandar.
La supervivencia fue mejor entre los que recibieron TCZ
antes de las 48 horas del ingreso (22% versus 9% entre los
que recibieron TCZ tardiamente). Un estudio demostré
que el tratamiento con TCZ no fue superior con respecto a
la terapia estdndar sola. Cinco estudios analizaron la
relacion entre TCZ y los pardmetros de laboratorio

inflamatorio. Hubo disminucion de niveles de PCR en

cuatro estudios, disminucion de niveles de IL-6 en un
estudio y uno de ellos apunté que el dimero-D continud
elevado a pesar del tratamiento. Las comorbilidades mds
frecuentes verificadas en siete estudios fueron
hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DBT),
enfermedades cardiovasculares y obesidad. Siete estudios
confirmaron la seguridad y eficacia del tratamiento con
TCZ para pacientes con COVID-19 hospitalizados, un
reportd que el TCZ no ofrece ventajas sobre el tratamiento
estandar y uno tuvo su finalizacion anticipada debido a
elevada tasa de mortalidad a los 15 dias de tratamiento
con TCZ. Los efectos adversos del tratamiento con TCZ son
infrecuentes, la  mayoria  infecciones. De las
complicaciones durante el trascurso del tratamiento
reportado en siete de los diez estudios, la neumonia
intrahospitalaria aparecio en dos estudios (16% y 11% de
los pacientes). Todos los estudios mencionaron la tasa de
mortalidad. En seis de ellos hubo reduccion y en dos de
ellos no hubo diferencias significativas entre grupos. Para
facilitar la comprension de los hallazgos de la revision
sistemdtica, se resume los datos encontrados en la tabla

2, en las pdginas siguientes.
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DISCUSION

En el presente andlisis, la seguridad y la eficacia de la
inclusién de Tocilizumab (TCZ) al tratamiento estdandar
para pacientes internados con COVID-19 fue confirmada.
Nuestros hallazgos de revision sistemdtica mostraron que
el tratamiento con TCZ sumado al tratamiento estdndar
presento efectos significativos en la mejoria clinica. EI TCZ
mostro beneficios ante pacientes con criterios de
gravedad para COVID-19, como fiebre persistente mayor
o igual a 38 grados, relacion presion parcial de oxigeno y
fraccién inspirada de oxigeno entre 200-300 mmHg y
laboratorio con niveles alterados de marcadores
inflamatorios, PCR mayor a 50 mg/dl, IL-6 mayor a 40%,
ferritina mayor a 300 microgramos/|, linfopenia y dimero-
D mayor a 2,7 microgramos/|. Estos resultados tienen
importante implicacion en la prdctica clinica. En la medida
que sea accesible, la inclusion de este anticuerpo
monoclonal al protocolo de tratamiento estdndar para
pacientes COVI-19 hospitalizados graves debe ser
considerada.

Varias limitaciones surgen a la hora de interpretar los
resultados. En primer lugar, hubo discrepancias en la
definicion de dosis y del momento OJptimo de
administracion  del medicamento. Los  estudios
individuales proporcionaron resultados mixtos sobre la
dosis de Tocilizumab. A pesar de que seis de ellos indicaron
8mg/kg intravenoso (800 mg como dosis mdxima), cada
uno tenia particularidades, como utilizacion en conjunto
con corticoesteroides y/o antivirales, una segunda dosis,
dosis de 200 mg y una segunda dosis menor, dosis de 400
mg ante deterioro clinico, dosis ajustada al peso del
paciente. La administracion temprana de TCZ podria
aumentar su eficacia terapéutica, pero el estado
hiperinflamatdrio puede presentarse luego de dos
semanas desde la aparicion de sintomas de COVID-19. La
decision del momento dptimo requiere una deteccion
oportuna de pacientes con enfermedad moderada a
grave, identificandoles por su perfil clinico, radioldgico e
inflamatorio (3). Otro punto para considerar es que hay
mayor beneficio clinico del tratamiento con TCZ en
pacientes de UCI cuando comparamos con la mediana de
dias de los pacientes en sala general. Una de las
posibilidades de la infeccion por COVID-19 seria provocar
lesion pulmonar, inflamacion y compromiso sistémico.
Cuando la fase inflamatoria supera el compromiso
respiratorio, parece ser el momento donde el beneficio del
TCZ se hace mds evidente. Teniendo en cuenta la
fisiopatologia de la infeccion por COVID-19, el efecto
inmunomodulador del TCZ sobre la interleucina 6 seria
responsable por la reduccién de la duracién y/o gravedad
del cuadro clinico. De hecho, los estudios analizados en
esta revision demostraron reduccion significativa en los
niveles séricos de marcadores inflamatorios después del
tratamiento con TCZ, principalmente la proteina C
reactiva.

La comprension de la enfermedad por COVID-19 es algo
que se estd construyendo en el momento presente. Cuanto

mds investigamos, mejor comprendemos la historia
natural de la enfermedad y la terapia para COVID-19
evoluciona, remplazando Ila terapia mayormente
compuesta por medicamentos off label por protocolos
basados en evidencias.
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