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Eficacia del Tocilizumab en el
distress respiratorio por covid -19

Efficacy of Tocilizumab in respiratory
distress due to covid -19

Auntores: Galeano,Estrin.M
Resumen

Antecedentes :La actual pandemia causada por el (covid-19) proveniente de un tipo de coronavirus suele
transitarse en su mayoria con sintomas leves a moderados, pero un 15% de los que lo padecen(1) presenta un
cuadro de distress respiratorio a causa de la liberacion de una tormenta de citoquinas. Esta tormenta es
producto a su vez de una sobreexpresion de interleucinas, donde una de las mds implicadas en la IL-6,por lo
tanto en este trabajo se estudiara el uso de un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que bloquea el
receptor de interleucina (IL-6)(2)versus otros tratamientos estdndar utilizados Material gy métodos: se
efectué una busqueda en el sitio PubMed y otras bibliotecas académicas filtrando entre todos los tipos de
estudios clinicos ya sean casos control, aleatorios o no, sin restriccion de fecha o idioma, evitando otras
revisiones sistemdticas y asi pudiendo tener un propio criterio y generar una propia revision sistemdtica .
Resultados: el resultado primario y secundario de dicho trabajo es evaluar la mortalidad y/ o la necesidad
de ventilacion mecdnica asistida al dia 14 y luego al dia 28 del curso de la enfermedad por COVID-19
Conclusions El uso del tocilizumab demuestra una considerable efectividad frente a un distress moderado, luego,
en una instancia grave o critica pierde su efectividad.

Palabras Clave: covid-19, distress respiratorio del adulto, tocilizumab, tormenta de citoquinas, IL-6

Abstract

Background: The current pandemic caused by (covid-19) from a type of coronavirus usually transits mostly
with mild to moderate symptoms, but 15% of those who suffer from it (1) present a picture of respiratory distress
due to the release from a cytokine storm. This storm is in turn the product of an overexpression of interleukins,
where one of the most involved in IL-6, therefore in this work the use of a recombinant humanized monoclonal
antibody that blocks the interleukin receptor (IL- 6) (2) versus other standard treatments used. Material and
metheds: a search was carried out on the PubMed site and other academic libraries, filtering among all types
of clinical studies, whether they were control cases, randomized or not, without date or language restriction,
avoiding other systematic reviews and thus being able to have their own criteria and generate own systematic
review. Besulis: the primary and secondary outcome of this work is to assess mortality and / or the need for
assisted mechanical ventilation on day 14 and then on day 28 of the course of the COVID-19 disease
Conclusion: The use of tocilizumab shows considerable effectiveness against moderate distress, then, in a severe
or critical instance, it loses its effectiveness.

Kegywords: covid-19, adult respiratory distress, tocilizumab, cytokine storm, IL-6



INTRODUCCION

La actual pandemia causada por la enfermedad COVID-
19 tiene como principal 6rgano blanco el sistema
respiratorio causando un sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2)(3), en los casos graves y criticos
por COVID-19 14% Y 5% respectivamente, la neumonia
puede progresar a un cuadro de (SARS-CoV-2)(4)

Este cuadro de (SARS-2) es a expensas, en parte de la
liberacién de citoquinas pro inflamatorias en exceso que
causa lo que se conoce como tormenta de citoquinas,
teniendo como citoquina mds importante la IL-6 (5) por
lo tanto en este trabajo se evaluard la eficacia del
Tocilizumab que es un anticuerpo monoclonal que actiia
bloqueando el receptor de IL-6,con el fin de poder
combatir esta hiperinflacién que contribuye directamente
con la mortalidad por COVID-19.(6).,ya que el aumento
de la IL-6 se correlaciona directamente con la gravedad
del cuadro de neumonia(7) y con un alto nivel de
viremia(8)

También hay que aclarar que la IL-6 ya jugaba un papel
importante al (SARS-1) y la influenza tipo A controlando
la infeccion viral(9)

Por su parte, el tocilizumab tiene como antecedente el ser
utilizado en el tratamiento de otro cuadro que genera un
sindrome de liberacion de citoquinas, por células T
receptora de antigenos quiméricos (CAR-T)(10)

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo una busqueda en PubMed utilizando los
términos tocilizumab AND covid-19 dando como
resultado 582 articulos, luego de aplicar los filtros
ensayos clinicos y ensayos controlados aleatorios,
excluyendo revisiones, revisiones sistemdticas, libros y
documentos se obtuvieron 12 articulos idéneos para el
pertinente trabajo.

Dentro de estos 12 articulos se encontraron casos
control, ensayos clinicos aleatorizados, no aleatorizados
y casos control. se evitaron otras revisiones sistemdticas

para favorecer la originalidad y criterio propio del
presente estudio.

Muchos de estos utilizaban un grupo a tratar con el
tocilizumab y otro grupo control, donde se utilizaba el
tratamiento estdndar que diferia en cada articulo, por lo
tanto, al ser heterogéneo se lo consideré a todo
tratamiento como estdndar.

Se tomaron los porcentajes de pacientes fallecidos o que
requirieron ventilacién mecdnica al dia 14 y 28
respectivamente y se los promedio a fin de conseguir un
resultado undnime que nos pudiera orientar a la eficacia
del tocilizumab, cabe aclarar que las dosis utilizadas
varian desde 8mg/kg a inclusive 400mg dosis endovenosa

Por otra parte, se hallé otro grupo de articulos donde
diferenciaban la gravedad del sindrome respiratorio
agudo severo determinando hasta qué punto era eficaz el
uso del tocilizumab, apoyando el enfoque de que en un
cuadro grave el fdrmaco ya no tiene un efecto terapéutico
considerable para prolongar la sobrevida.

En todos los articulos analizados se tomaron como
criterios de inclusién comun poblaciones mayores de
edad con PCR positiva que constate la infeccion por
COVID-19

Por otro lado, la poblacion tomada como muestra para
los estudios en cada uno de los articulos es sumamente
heterogénea tanto en su origen étnico como en sus
enfermedades pre existentes, los resultados que arrojan
los articulos analizados se expresan en cifras totales y no
diferencia por cada enfermedad pre existente o etnia.
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Figural: Diagrama de flujo de la revisién sistemdtica

RESULTADOS

El resultado primario fue estudiar la mortalidad y/o la
necesidad de ventilacion mecdnica al dia 14 del curso de
la enfermedad
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El resultado secundario fue estudiar la mortalidad y/o la
necesidad de ventilacion mecdnica al dia 28 del curso de
la enfermedad

Figura 2

mortalidad y/o necesidad de ventilacion
mecanica

100%
80%
60%

40%
17% 21%

o -
promedio

M tocilizumab M control

Los grdficos de las figuras 1 y 2 son de elaboracion
propia basados en datos obtenidos de los articulos(9),(8),
(11),(1)
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Por otro lado, un estudio arrojo que el 5% de los
pacientes graves y un 22% de criticos con (SARS-2)
Fallecieron al dia 28, apoyando que el tocilizumab es
efectivo si se aplica inmediatamente en el inicio de la
etapa grave(5)

Asi también otro arrojo datos similares con un 7%
pacientes fallecidos en estado grave frente a un 60% de
los criticos(3)

Por ultimo un articulo indica que el tocilizumab
proporciono un efecto terapéutico significativo antes de
instaurarse  un (SARS-2) con un valor de
PaFi<100mmHg, luego de ese evento el efecto del mismo
fue prdcticamente nulo(12)

DISCUSION

El uso del tocilizumab, es claramente efectivo solo en el
inicio de los sintomas de un (SARS-2) grave
proporcionando una importante oportunidad de
sobrevida en esa instancia. A largo plazo, no obstante,
pierde su efecto terapéutico e inclusive empeora el
cuadro una vez que el paciente debe recibir ventilacién
mecdnica

También se debe aclarar que la poblacion de estudio, sus
caracteristicas previas, etnias y enfermedades pre
existentes eran diversas, asi como también lo fueron los
tratamientos estdndar, pero este hecho es esperable
frente a un nuevo agente patégeno

Algunos articulos median los resultados de las variables
no en porcentajes sino en medidas de media y mediana,
dificultando su comparacion y teniendo que analizar los
resultados descriptos que arrojaban esas medidas,
dificultando tanto al investigador como a un posible
profesional que deba buscar respuestas para
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