CIENCIA E INVESTIGACION 2022 25(1):29-34 ISSN Online: 1609-9044

DOI: https://doi.org/10.15381/ci.v25i1.23472 ISSN impreso: 1561-0861
FACULTAD DE FARMACIA Y BloQuimICcA

Articulo Original

Uso de tocilizumab en pacientes con SARS-CoV-2 en el Hospital
Nacional Dos de Mayo — Lima, ano 2020

Use of tocilizumab in patients with SARS-CoV-2 at Hospital Nacional Dos de
Mayo — Lima, 2020

Katya Cuba Pérez', Martin Condorhuaman Figueroa?

Recibido: 05/05/2022 Aceptado: 30/06/2022 Publicado: 31/08/2022

Resumen

Objetivo: Determinar las caracteristicas del uso de tocilizumab (TCZ) en pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2,
del Hospital Nacional Dos de Mayo de abril a setiembre 2020. Metodologia: Estudio descriptivo de corte transversal.
La muestra estuvo conformada por 141 pacientes infectados por SARS-CoV-2. Se recolecto informacion completa de
las recetas médicas registradas e historias clinicas. Resultados: La edad fue 58,9 + 11,2 afios, el 78% fueron varones,
el peso fue 79,6 + 12,0 Kg, evidenciandose que el 41,8% y 44,2% presentd sobrepeso y obesidad respectivamente.
Ademas, 99,3% de pacientes evidencid frecuencia respiratoria mayor a 22 rpm, 97,2% presento presion arterial menor
a 100 mmHg y 99,3% saturacion de oxigeno (SpO,) menor a 85% y los marcadores inflamatorios comunes fueron PCR
> 100 mg/dL (75,2%), Ferritina > 700 ng/mL (59,6%), Dimero D > 1000 pg/mL (77,3%), DHL > 350 U/L (58,9%) e IL-6
> 40 pg/mL (48,9%). Por otro lado, se administraron un total de 275 unidades de TCZ siendo el costo total de S/ 703
872,40. El promedio de estancia hospitalaria fue 17,8 £ 13,6 dias, observandose que el 55,3% fallecieron. Conclusién:
La principal caracteristica del uso de TCZ en el Hospital Nacional Dos de Mayo fue la prescripcidon de este anticuerpo
monoclonal en pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, un costo total de S/ 703 872,40 y no mejoria de los por-
centajes de mortalidad.
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Abstract

Objective: To determine the characteristics of the use of tocilizumab (TCZ) in patients hospitalized for SARS-CoV-2, at the
Dos de Mayo National Hospital in the months of April to September 2020. Methodology: Descriptive study of transverse
cut. The sample consisted of 141 patients infected with SARS-CoV-2, from whom complete information on registered medi-
cal prescriptions and medical records was collected. Results: Age was 58.9 + 11.2 years, 78% were male, weight was 79.6
+ 12.0 Kg, showing that 41.8% and 44.2% were overweight and obese, respectively. In addition, 99.3% of patients showed
respiratory rate greater than 22 breaths/minute, 97.2% had blood pressure of less than 100 mmHg and 99.3% had oxygen
saturation (SpO,) less than 85% and the common inflammatory markers were PCR>100 mg/dL (75.2%), Ferritin>700 ng/
mL (59.6%), D-Dimer> 1000 pg/mL (77.3%), DHL>350 U/L (58.9%) and IL-6>40 pg/mL (48.9%). On the other hand, a total
of 275 TCZ units were administered, with a total cost of S/ 703 872,40. The average hospital stay was 17,8 £ 13,6 days,
observing that 55.3% died. Conclusion: the main characteristic of the use of TCZ at the Dos de Mayo National Hospital
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was the prescription of this monoclonal antibody in patients hospitalized with severe COVID-19, a total cost of S/ 703

872,40 and no improvement in survival rates mortality.
Keywords: Tocilizumab; SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

Desde la aparicién de la nueva infeccién por coronavi-
rus en Wuhan, China, en diciembre de 2019, esta enfer-
medad se ha extendido rdpidamente por muchos paises,
llegando a proporciones pandémicas, reflejadas por el
aumento descontrolado del niimero de casos y muertes'.
Estas tltimas suscitadas por la neumonia intersticial que
conlleva a una insuficiencia respiratoria.

En el Pert, se confirmé el primer caso importado de
COVID-19 el 06 de marzo del 2020, en un ciudadano
con historia de viajes a diferentes paises de Europa. Pos-
terior a ello se confirmaron otros casos entre sus contac-
tos y luego la transmisién se extenderia a nivel nacional®.

En el contexto de la pandemia, toda neumonia se consi-
derd como probable caso de COVID-19, las principales
manifestaciones clinicas de la COVID-19 son fiebre, tos
seca, disnea y distrés respiratorio agudo. Sin embargo,
muchos sujetos infectados pueden ser asintomdticos o
presentar sintomas leves, como cefalea, tos no producti-
va, fatiga, mialgias, disgeusia y anosmia’, siendo el ais-
lamiento la primera medida para evitar la propagacién
de la misma®“.

Con respecto a la expresién clinica, se ha evidenciado
que las interacciones complejas entre el virus y las carac-
teristicas individuales del sistema inmunitario del hués-
ped desempefan un papel crucial. Los sujetos infectados
asintomdticos, asi como los pacientes que presentan una
enfermedad leve, desarrollan una respuesta inmunitaria
eficaz mediada por linfocitos T'y B>. Cuando el organis-
mo humano no es capaz de implementar una respuesta
inmune adaptativa eficiente capaz de eliminar la infec-
cién viral, el posible predominio y persistencia de vias
inmunes innatas puede impulsar el desarrollo y ampli-
ficacién de un estado hiperinflamatorio sostenido por
una liberacién masiva de citoquinas y quimioquinas®.
Esta tormenta de citoquinas a menudo ocurre en los ca-
sos mds graves de COVID-19 y se asocia con linfopenia
responsable de respuestas inmunitarias dependientes de
células T y B defectuosas, eliminacién viral ineficaz y
destruccién de tejidos inflamados’. El principal érgano
diana de la tormenta de citoquinas inducida por CO-
VID-19 es el pulmén, posiblemente afectado por la
neumonia intersticial provocada por el SARS-CoV-2, el
Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA) y

dafio endotelial vascular®.

La tormenta de citoquinas se caracteriza por la sobre-
expresién de multiples citoquinas proinflamatorias,
quimioquinas y factores de crecimiento. Entre ellas la
Interleuquina-6 (IL-6) desempefia un papel patégenico
destacado, cuyos niveles elevados en sangre parecen estar
asociados con un mayor riesgo de mortalidad’. De he-
cho, IaIL-6 es una citocina pleiotrépica que contribuye a
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estimular la produccién de la proteina C reactiva (PCR)
de fase aguda, a alterar la respuesta anticoronavirus me-
diada por células Th1, a inhibir las acciones fisiolégicas
de las células citotéxicas CD8+ y de las células asesinas
naturales (natural killer cells), asi como para promover
la diferenciacién de los linfocitos Th17'. Ademds, las
concentraciones séricas elevadas de IL-6 parecen predis-
poner al desarrollo de dafio grave del tejido pulmonar''.
Por lo tanto, la inhibicién de la IL-6 es una estrategia
terapéutica para atenuar las dramdticas consecuencias de
la tormenta de citocinas asociada a la COVID-19. En
este sentido, el antagonista del receptor de IL-6 tocili-
zumab (TCZ), un anticuerpo monoclonal humanizado,
aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide,
se encuentra en investigacion clinica en pacientes graves

con COVID-19°.

En base a la informacién precedente, la comunidad
médica empieza a utilizar el TCZ fuera de etiqueta en
pacientes con COVID-19 grave, ya que este anticuerpo
monoclonal tendria la capacidad de bloquear la interac-
cién del receptor de la IL-6 y de regular la actividad in-
munoldgica, permitiendo la mejora clinica y radiolégica
de estos pacientes; sin embargo, algunas investigaciones
aun refutan dicho postulado e incluso destacan el ries-
go de agudizar la patologia infecciosa ante la inhibicién
de la IL-6. En el pais, existe la necesidad de obtener
datos que permitan caracterizar el uso del TCZ, anali-
zando la respuesta terapéutica desde un punto de vista
cualitativo, considerando las pautas de administracién,
consumo y costo de tratamiento y la evolucién del pa-
ciente. Por ello, el presente estudio tiene como objetivo
determinar los pardmetros clinico-epidemiolégicos y la-
boratoriales, consumo y costo de tratamiento del uso
de TCZ, asi también el tiempo de estancia hospitalaria
y porcentaje de mortalidad, en pacientes hospitalizados
con SARS-CoV-2 del Hospital Nacional Dos de Mayo
el ano 2020.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal, en
el Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM) durante
el periodo de abril a setiembre del 2020, con autoriza-
cién del comité de ética del mencionado hospital. La
poblacién estuvo conformada por 141 pacientes adul-
tos mayores de 18 anos hospitalizados con diagndstico
de SARS-CoV-2 positivo, con prescripcién de TCZ.
La recoleccién de datos se inici6 con la verificacién de
recetas médicas de pacientes, revisién de base de datos
institucional COVID-19 del HNDM vy datos adicio-
nales de las historias clinicas. Para la prescripcién de
TCZ se consideré tanto funciones vitales y saturacién
de oxigeno como niveles elevados de marcadores infla-
matorios. Esta informacién fue registrada en una ficha
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de recoleccién de datos, elaborada para el presente estu-  RESULTADOS
dio. Los datos obtenidos fueron almacenados en archi- Ver tabla 1.7 v f 1

vos Excel 2019 y para el analisis estadistico descriptivo ' ©" 20 -7y higura 1.

se utilizé el software IBM SPSS v25.0 que permitié pre-  515cUSION

sentar los resultados en tablas y/o figuras. Este estudio

fue aprobado por la Oficina de Capacitacién, Docencia  Fueron un total de 141 pacientes hospitalizados con
e Investigacion del mencionado hospital. diagndstico COVID-19 a quienes se administré el

Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas de pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2

Caracteristicas

Edad 58,9+ 11,2
Sexo
Masculino 110 78,0%
Femenino 31 22,0%
Peso 79,6 £12,0

Estado nutricional

Normal 19 13,5%
Sobrepeso 59 41,8%
Obesidad | 50 35,5%
Obesidad Il 10 7,1%
Obesidad IIl 3 2,1%
Total 141 100%

13.5%

.3%

s DM = HTA DM, HTA Otros = Ninguno

Figura 1. Comorbilidades de los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2

Manifestaciones clinicas N %
FR >22 rpm
Si 140 99,3
No 1 0,7

PAS <100 mmHg

Si 137 97,2
No 4 2,8
SpO, <85%
Si 140 99,3
No 1 07
Total 141 100%

FR: frecuencia respiratoria; PAS: presion arterial sistélica; SpO,: Saturacion de oxigeno
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Tabla 3. Marcadores inflamatorios de los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2

Marcadores inflamatorios N %

Linfopenia < 800 cel/pL

Si 8 5,7%

No 133 94,3%
PCR > 100 mg/dL

Si 106 75,2%

No 35 24,8%
Ferritina > 700 ng/mL

Si 84 59,6%

No 57 40,4%
Dimero D >1000 pg/mL

Si 109 77,3%

No 32 22,7%
LDH >350 U/L

Si 83 58,9%

No 58 41,1%
IL-6 >40 pg/mL

Si 69 48,9%

No 72 51,1%

Tabla 4. Costo total de tratamiento en los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2

Consumo y costo total de TCZ

en pacientes SARS-CoV-2 Consumo TCZ (iny) Costo unitario (soles) Costo total (soles)

400 mg/20 ml 220 S/3 013,72 S/ 663 018,40
200 mg/10 ml 25 S/ 1634,60 S/ 40 854,00
Total 245 S/ 703 872,40

Tabla 5. Estancia hospitalaria de los pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2

Media DS Minimo Maximo

Estancia hospitalaria (dias)
17,8 13,6 1,0 75,0

Tabla 6. Porcentaje de mortalidad de pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2 en UCI

ucl
Evolucion
N %
Alta 10 30.3
Fallecido 23 69.7
Total 33 100

Tabla 7. Porcentaje de mortalidad de pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2 en
salas de hospitalizacion

Salas hospitalizacion

Evolucion
N %
Alta 53 49.1
Fallecido 55 50.9
Total 108 100
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anticuerpo monoclonal TCZ, predominando la eta-
pa adulta, siendo frecuente el sexo masculino y la pre-
sencia de comorbilidades como sobrepeso, obesidad e
hipertensién, entre las mds representativas. En diversas
realidades institucionales, nacionales e internacionales
se han encontrado resultados semejantes; tomando en
consideracién las etapas de vida planteadas por el MIN-
SA'%; donde los varones tuvieron mayor frecuencia de
hospitalizacién, asi como aquellos que tenfan obesidad
y padecian de otras patologias'®'¢, estas variables se aso-
cian a la hospitalizacién de pacientes diagnosticados con

COVID-19 positivo'”'8,

Pardmetros clinicos como frecuencia respiratoria mayor
de 22 rpm, PAS menor 100 mmHg, y saturacién de
oxigeno menor de 85%, fueron determinantes para la
prescripcién de TCZ en casos de COVID-19, teniendo
en consideracién la clasificacidn asignada por el MIN-
SAP. Al respecto, estudios semejantes como el de Fer-
ndndez et al*® o Balarezo et al" discrepan de lo hallado
por determinar valores considerablemente normales de
estos pardmetros como frecuencia respiratoria prome-
dio de 27,3 rpm o saturacién de oxigeno promedio de
91.5%, que segin la clasificaciéon MINSA son conside-
rados como casos leves de COVID-19.

Referente a los marcadores inflamatorios se hallé que
75,2% de los pacientes tenian PCR mayor 100 mg/dL,
59.6% ferritina mayor de 700 ng/ml, 77.3% dimero
D mayor de 1000 pg/ml y 58.9% DHL mayor de 350
U/L. Sobre dichos marcadores, Hueda et al'?, identifi-
caron que los pacientes a los 10 dias de tratamiento con
TCZ tenian PCR 0.95 mg/dL, ferritina 916 ng/mL, di-
mero D 297 ug/L, DHL 557 U/L, mientras que Balare-
zo et al', hallaron que los pacientes después de 12 horas
de la administracién del anticuerpo monoclonal la PCR
tuvo un promedio de 6,32, ferritina de 1,384, dimero D
de 1.93 y DHL de 413. Adicionalmente, otros estudios
han demostraron que el tratamiento de TCZ se asociaba
con la reduccién de la linfopenia (p<0.01) asi como de
la PCR (p<0.01), luego de 5 dias de administrado el
medicamento*"**. Estos resultados no pueden ser con-
cluyentes, ya que solo demuestran que los pacientes hos-
pitalizados por COVID-19 presentan cuadros inflama-
torios, con ello no se puede afirmar o negar que el TCZ
normalice los valores de dichos marcadores, existiendo
la necesidad de estudios longitudinales que permitan un
seguimiento paulatino a los pacientes y corroborar la
efectividad de este firmaco, a pesar que el MINSA tie-
ne protocolizado el uso de este firmaco en casos que el
dimero D se encuentre en valores mayores de 1500 ng/
ml, teniendo en consideracién el riesgo beneficio para
el paciente®.

Sobre el consumo de TCZ, se administraron un total
de 275 unidades, siendo el costo total del tratamiento
de S/ 703 872.40. Al respecto, en el estudio realizado
por Tenorio et al.”, al analizar diferentes medicamentos
para el manejo de la COVID-19, en entidades putblicas
como en el entorno peruano encontraron que, TCZ de
200 mg/10 mL, tiene mayor precio en establecimien-
tos privados con una mediana de S/ 1 687,40. Sobre
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este aspecto, no se han encontrado estudios que valoren
el costo de la prescripcion del firmaco, mucho menos
considerando la dosis de este, pero su andlisis es rele-
vante para onocer el gasto que este firmaco genera a
las entidades de salud, considerando que es para casos
especificos.

La estancia hospitalaria promedio de los pacientes fue de
17,8 dias, coincidiendo con la mayoria de los estudios,
ya que se ha logrado identificar que la estancia hospi-
talaria promedio en los pacientes con este tratamiento
es de aproximadamente 16,1 dias'%, 13,2 dfas'®, 0 12,5
dias’, demostrando que los pacientes no tienen una
corta estancia institucional, por lo cual el monitoreo que
requieren no solo se basa en la identificacién de mejoria
de su cuadro clinico por el COVID-19, sino también la
prevencién y diagndstico oportuno de posibles compli-
caciones intrahospitalarias que alteran atin mds el cua-
dro clinico del paciente, poniendo en riesgo su pronta
mejorfa, trayendo como consecuencias posibles resulta-
dos como la muerte.

Finalmente se encontré 55,3% de fallecidos entre todos
los pacientes analizados, contrastando con lo encon-
trado en otros estudios, ya que la evidencia demuestra
que como mdximo la cuarta parte de los pacientes tra-
tados con TCZ tuvieron como resultado final el dece-
s0'®, mientras que, en otros estudios, esta cantidad es
atin menor 15%' y 12,5%". Adicionalmente, se pudo
hallar un estudio donde evidenciaron que el TCZ se aso-
ciaba con menor riesgo de mortalidad en pacientes hos-
pitalizados (HR2=0.37)*. Con estos datos se requiere
que principalmente en el 4mbito local, se realice una in-
vestigacién mds exhaustiva sobre el uso de este firmaco,
ampliando no solo el periodo de estudio sino también
la muestra.

En conclusién, la principal caracteristica del uso de to-
cilizumab en el Hospital Nacional Dos de Mayo fue la
prescripcién de este anticuerpo monoclonal en pacien-
tes hospitalizados con COVID-19 grave, siendo el sexo
masculino el mis afectado, con comorbilidades comu-
nes como sobrepeso y obesidad. Para la prescripcion se
consideré la elevacién de una serie de marcadores infla-
matorios como IL-6, DHL, ferritina, entre otros; mien-
tras que el promedio de dias de estancia hospitalaria no
varia segtin lo reportado en otros estudios. El costo total
de tratamiento fue de S/ 409 759,36 y como lo des-
criben los estudios nacionales e internacionales, no hay
mejoria en los porcentajes de mortalidad con el uso de
TCZ, sin embargo, consideramos se realice estudios mds
exhaustivos para determinar la eficacia de este anticuer-

po monoclonal en COVID-19.
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