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RESUMEN. Antecedentes: La pandemia de COVID-19 ha
provocado una crisis de salud publica mundial, creando incertidumbre
sobre su ftratamiento. El Tociizumab (TCZ), un anticuerpo
monoclonal humanizado que actiia como antagonista del receptor
de Interleucina 6 (IL-6), ha sido utilizado en enfermedades
inmunolégicas y en pacientes criticos por COVID-19. Objetivo:
Describir el uso de TCZ en pacientes adultos hospitalizados
por COVID-19 en Hospital Maria Especialidades Pediatricas
(HMEP), agosto 2020-marzo 2021. Métodos: Estudio descriptivo,
retrospectivo. Fuente de datos: expedientes clinicos. Criterios
de inclusién: Adulto mayor de 18 afios, manejo hospitalario por
COVID-19, con TCZ y expediente clinico completo. Criterios de
exclusion: Haber recibido TCZ en otro hospital. Se utilizé estadistica
descriptiva y se realizé analisis de sobrevida de Kaplan & Meier
para comparar las probabilidades de sobrevida segin edad, con
un nivel se significancia p<0.05. Resultados: Se analizaron 104
expedientes clinicos. La mediana de edad de los pacientes fue 57
afos (RI=44-67), la edad fue mayor en los pacientes fallecidos;
60% (62/104) del sexo masculino. Los pacientes mostraron
mejoria en parametros clinicos y laboratoriales, como descensos
en frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca, aumento de
linfocitos y descenso de Proteina C Reactiva (PCR). El andlisis de
sobrevida de Kaplan & Meier mostré que la probabilidad de vivir en
estos pacientes disminuye conforme aumenta la edad. Discusion:
Los resultados de este estudio coinciden con los encontrados a
nivel internacional, avalando el uso de TCZ en pacientes criticos
por COVID-19.

Palabras clave: Anticuerpos monoclonales; COVID-19; Sindrome
de Liberacién de Citoquinas.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 declarada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el 11 de marzo 2020, ha desenca-
denado una crisis global en los sistemas de salud, economia y
educacion.! El SARS-CoV-2, causante de esta nueva enferme-
dad ha sido identificado como un virus ARN monocatenario del
género betacoronavirus que se une a través del receptor de la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2), ubicada prin-
cipalmente en células alveolares tipo Il, células del endotelio y
epitelio intestinal, y que provoca un cuadro clinico variable que
va desde un estado asintomatico hasta la muerte.?®

Estudios iniciales en China, concluyeron que 81% de los
casos tenian sintomas leves, 14% manifestaciones graves y
hasta 5% manifestaciones criticas, incluyendo Sindrome de
Insuficiencia Respiratoria Aguda (SDRA), choque, y disfuncion
multiorganica.*

Los esfuerzos internacionales se centraron en determinar
el modo de transmisién, caracteristicas gendmicas del virus,
identificacion de poblaciones susceptibles, terapias y desarro-
llo de vacunas efectivas a fin de disminuir la morbi-mortalidad
causada por la enfermedad.*® Para facilitar la identificacién de
la evolucion de COVID-19, se adopt6 la distincion de tres eta-
pas en base a la gravedad de los sintomas y hallazgos clinicos.
Etapa | o Fase de Respuesta Viral; Etapa Il o Fase Pulmonar,
Etapa Ill Fase de Hiperinflamacion.” En esta Ultima fase ocurre
una liberacion descontrolada, masiva y continua de citocinas y
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quimiocinas pro inflamatorias que provocan un ataque severo
contra los 6rganos diana, principalmente pulmén, la llamada
“tormenta de citoquinas” que en términos practicos es el resul-
tado de un aumento agudo y repentino de niveles circulantes de
citoquinas inflamatorias incluidas Interleucina 1 (IL-1), Interleu-
cina 6 (IL-6), Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF) e interferdn
gamma.8

Este conocimiento cientifico dio pie para proponer el uso
de anticuerpos monoclonales como tratamiento para pacientes
criticos con COVID-19 ya que inhiben la IL-6 y por tanto la
tormenta de citocinas.*" El TCZ es un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra el receptor, tanto soluble como de
membrana de la IL-6, es decir, un antagonista del receptor de
IL-6. Fue aprobado en 2005 para tratamiento de enfermedad
de Castleman y posteriormente para tratamiento de Artritis
Reumatoidea (AR) y Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) en 2006."
Fue inicialmente utilizado en China, ltalia y Estados Unidos
para tratamiento de pacientes criticos por COVID-19, quienes
iban recopilando datos que generaron evidencia cientifica de su
efectividad en estos casos."

En Honduras, la Secretaria de Salud (SESAL) incluyé
en el Protocolo de manejo clinico del paciente adulto con
COVID-19 el uso de TCZ para pacientes en estado critico en
septiembre 2020. El Hospital Maria Especialidades Pediatricas
(HMEP), funciond como centro hospitalario para adultos y nifios
afectados por COVID-19, contando con acceso a esta opcidn
terapéutica. Con este panorama, realizamos el presente estudio
con el objetivo de describir el uso de TCZ en pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19 en HMEP durante el periodo de
agosto 2020 a marzo 2021.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo retrospectivo, en pa-
cientes adultos atendidos en salas COVID-19 del HMEP en
Tegucigalpa. Por su ubicacién este hospital recibe mayor can-
tidad de pacientes del centro, sur y oriente del pais. Para esta
investigacion se incluyeron todos los pacientes manejados con
TCZ durante los meses de agosto 2020 a marzo 2021, constitu-
yendo la muestra del estudio. La fuente de datos fue secundaria
y consto de los expedientes clinicos de los pacientes, el registro
del departamento de farmacia y la ficha de resumen médico de
paciente sospechoso o confirmado por COVID-19 de la SESAL,
la cual se utilizaba para autorizar la aplicacion del TCZ. Esta
ficha contenia los antecedentes patologicos y no patoldgicos,
los datos clinicos, laboratoriales y de manejo. Los criterios de
inclusion fueron: pacientes adultos mayores a 18 afos, ingresa-
dos en sala COVID-19; diagnostico positivo de COVID-19 por
pruebas laboratoriales PCR-RT o antigeno, haber recibido TCZ
con indicacion por médico internista, expediente clinico comple-
to con pruebas laboratoriales previo y 48 horas posterior a la
aplicacion del TCZ. Se excluyeron los pacientes a los que se les
habia aplicado TCZ en otro centro hospitalario.

Para la recoleccion de datos se disefié un instrumento de
recoleccion en el programa Microsoft Excel, el cual consté de:
datos generales, datos clinicos, laboratoriales y tratamiento. La
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recoleccion de datos se realiz6 por parte de los investigadores
e incluyé doble digitacién del 10% del total de expedientes para
verificar el correcto ingreso de los datos. El analisis de datos
se realizé en el programa STATA 15.1. Inicialmente se realizd
exploracion de la distribucion de los datos cuantitativos utilizan-
do prueba de Kolmogorov-Smirnov e histogramas, resultando
una distribucién distinta a la normal. Las variables categoricas
se expresaron como frecuencias y porcentajes y las variables
cuantitativas utilizando medidas de tendencia central y disper-
sién, los datos que no seguian distribucién normal se expresa-
ron con mediana y rango intercuartilico (RI). Para la busqueda
de diferencias entre los valores clinicos y laboratoriales antes y
después de la aplicacién del TCZ se utilizé la prueba de rangos
de Wilcoxon. Finalmente, se realizé analisis de sobrevida de
Kaplan & Meier por grupos de edad, para indagar diferencias
significativas, en este analisis se aplicé la prueba de Breslow.
La significancia estadistica se fijo en p<0.05.

Se conto con la aprobacion de las autoridades del HMEP,
oficio 2020-DGC-DCI-0071. Se resguardd el anonimato y con-
fidencialidad de cada participante aplicando un nimero corre-
lativo en la base de datos, teniendo acceso a la misma solo el
grupo de investigacion.

RESULTADOS

Durante agosto 2020 y marzo 2021, se registraron 111
pacientes que recibieron TCZ. De estos, 7 no cumplian con
criterios de inclusion eliminandose del analisis. En total se
revisaron 104 expedientes clinicos de pacientes que recibieron
por lo menos una dosis de TCZ durante su estancia hospitalaria.

Entre las caracteristicas sociodemogréficas de los partici-
pantes se encontrd que la mediana de la edad fue de 57
afos (RI=44-67), y en los pacientes fallecidos tuvieron una
mediana de 64 afios (RI=55-74), mayor que los pacientes
que sobrevivieron que fue de 55 afos (RI=39-65), estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0.00). El
60% (62/104) del sexo masculino, encontrandose 67% en los
fallecidos y 56.8% en los pacientes no fallecidos, sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Por otro lado, el 81.7% (85/104) fue procedente del depar-
tamento de Francisco Morazan, de estos el 89.4% (76/85) del
area Metropolitana de ese departamento, seguido de Olancho
en un 5.8% (6/104) y El Paraiso en un 4.8% (5/104).

El porcentaje restante se distribuyo entre los departamentos
de Cortés, Comayagua, LaPazy Valle. En cuanto ala ocupacion,
se identificd a las amas de casa como las mas frecuentes,
con un 24.7% (24/97), el rubro de Ciencias Econdmicas y
Administrativas con 23.7% (23/97) y el rubro transporte con
12.4% (12/97). En menor porcentaje el sector construccion y
electricidad, salud y sistemas agroalimentarios (Cuadro 1).

La cantidad de dias al ingreso hospitalario tuvo una
mediana de 8 dias (RI=6-10). Entre las manifestaciones
clinicas encontradas el 97.1% (101/104) presentd dificultad
respiratoria, 88.5% (92/104) fiebre, y tos en 82.3% (86/104),
otros sintomas frecuentes fueron mialgias en 54.9% (57/104),
artralgias en 49.0% (51/104) y cefalea en 45.2% (47/104),
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estos sintomas se presentaron de forma similar
entre los pacientes no fallecidos y los que
finalmente fallecieron, a excepcion del dolor
toracico que se presentd en el 10% (3/30) de los
pacientes fallecidos en comparacion con 1.2%
(1/74) en los no fallecidos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0.04).

En cuanto al examen fisico y signos vitales al
ingreso, se destaca que la saturacién de oxigeno
(Sa0, ) al ingreso fue menor en los pacientes falle-
cidos con 90% (SO) (RI=87-93), con respecto a los
no fallecidos que presentaron 92% (SO) (RI=90-94)
(p=0.04). La temperatura, frecuencia respiratoria,
cardiaca, presion arterial e indice de masa corporal
no mostraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre ambos grupos de pacientes (Cuadro 2).

En el ingreso o durante la estancia hospita-
laria, también se consignaron las comorbilidades
de los pacientes, presentando el 87.5% de ellos
alguna patologia. La obesidad fue la comorbilidad
mas frecuente en el 67.3% (70/104) seguido de hi-
pertension arterial en el 52.9% (55/104) y finalmente
Diabetes Mellitus en 18.3% (19/104). El resto de las
comorbilidades representaron porcentajes menores
al 1% (Cuadro 2).

Entre las caracteristicas laboratoriales al ingre-
so se encontraron valores limitrofes de leucocitos
con valores de 9.5 x10*3/uL (RI=6.3-2.4) (RI=2.4-
6.3), asi como valores de linfopenia de 0.7 x103/uL
(R1=0.6-0.9) en pacientes fallecidos, los cuales son
significativamente menores a los no fallecidos con
0.9 x1073/uL (RI=0.7-1.2) (p=0.02). Los pacientes
presentaron ademas niveles altos de marcadores
inflamatorios incluyendo proteina C reactiva (PCR),
IL-6, ferritina y fibrindgeno, sin mostrar diferencias
entre pacientes fallecidos y no fallecidos. Asimismo,

Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes adultos con COVID-19 que recibieron
Tocilizumab, Hospital Maria Especialidades Pediatricas, agosto 2020-marzo 2021, n=104.

otros biomarcadores inflamatorios y de severidad de Otros

Caracteristicas Total Fallecidos No fallecidos ~ Valor de p
n=104 n=30 n=74
n (%) n (%) n (%)
Edad 57' (44 -67)  64'(55-74)}  55'(39-65) 0.00*
20-34 15 (14.4) 1(3.3) 14 (19.0)
35-49 22(21.2) 4(13.3) 18 (24.3)
50 - 64 32(30.8) 10 (33.3) 21(28.3)
65-79 30 (28.8) 11(36.7) 20 (27.0)
80 0o mas 5(4.8) 4(13.3) 1(1.4)
Sexo
Masculino 62 (59.6) 20 (67.0 42 (56.8) 0.35
Femenino 42 (40.4) 10 (33.0) 32 (43.2)
Procedencia
Comayagua 3(2.9) 3(4.0) 0.91
Cortés 3(2.9) 1(3.3 2(2.7)
El Paraiso 5(5.0) 2(6.7 3(4.0)
Francisco Morazan 85(81.2) 25(83.0) 60 (80.0)
La Paz 1(1.0) 1(1.4)
Olancho 6 (6.0) 2(6.7) 4(54)
Valle 1(1.0) 1(1.4)
Ocupacion
Ama de casa 24 (24.7 7(25.0 17 (24.6) 0.76
Ciencias Econdmicas 23(23.7) 6(21.4) 17 (24.6)
y administrativas
Construccion y 6(6.2) 3(10.7) 3(4.3)
electricidad
Jubilado 5(5.2) 2(7.1) 3(4.3)
Salud 6(6.2) 1(3.6) 5(7.2)
Sector transporte 12 (12.3) 2(7.1) 10 (14.5)
Sistemas 5(5.2) 1(3.6) 4(5.9)
agroalimentarios
16 (16.5) 6(21.4) 10 (14.5)

la COVID-19 como el dimero D y la LDH presen-
taron niveles elevados, este Ultimo con niveles de
434.5 u/L (RI=312.6-548.4) en pacientes fallecidos
y 346.0 u/L (272.0-426.0) en los no fallecidos, con
diferencia estadisticamente significativa (p=0.03).
Los niveles de procalcitonina oscilaron alrededor de
0.1 ng/mL (RI=0.1-0.3) en todos los pacientes, pero se observo
estadisticamente mayor en los fallecidos (p=0.00) (Cuadro 3).

En el 79.8% (83/104) de los pacientes se conté con estudio
de imagen Tomografia Axial Computarizada (TAC), se empled la
clasificacién de Severidad Total Pulmonar (Total Severity Score:
TSS) para la clasificacién de los pacientes, encontrando que el
12% (10/83) presentd a su ingreso un TSS-2, es decir un 5-25%
de afectacion pulmonar; el 36% (30/83) un TSS-3 afectacién
pulmonar total del 26 al 49%; el 37.3% (31/83) presentd una
afectacion grado TSS-4 que representa un dafio pulmonar del
50-75% vy finalmente el 14.4% (12/83) present6é un TSS-5, es
decir afectacion de mas 75% de ambos pulmones. La afecta-
cién fue similar entre fallecidos y no fallecidos.

tMediana
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*significancia estadistica p<0.05

iRango Intercuartilico

El tiempo transcurrido entre el inicio de sintomas y uso de
primera dosis de TCZ fue de 10 dias (RI=9-11) en fallecidos
y de 11 dias (RI=8-13) en no fallecidos, sin observar diferen-
cias significativas de acuerdo a la condicion de egreso. Por otro
lado, los dias transcurridos desde el ingreso del paciente a la
aplicacion del TCZ fueron 2 dias (RI=1-3) tanto en fallecidos
como en no fallecidos, sin observar diferencias significativas
entre ambos grupos.

En cuanto a los parametros clinicos y laboratoriales
antes y después de la aplicacion de TCZ. Se observé que,
a las 48 horas de la aplicacién, los pacientes mostraron
mejoria en pardmetros clinicos y laboratoriales tal como
descensos en la frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca
y presion arterial. Siendo estos cambios estadisticamente

REV MED HONDUR, Vol 90, 2022



Cuadro 2. Caracteristicas clinicas al ingreso de pacientes adultos con COVID-19 que recibieron
Tocilizumab, Hospital Maria Especialidades Pediatricas, agosto 2020-marzo 2021, n=104.
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importante mencionar la significancia clinica de
estos descensos (Cuadro 4).

Caracteristicas Total Fallecidos No fallecidos Valor Las dosis de TCZ aplicadas a los pacientes
'::(1;’;" :=(3/0) r'l‘:(z/") dep se encontraron en el rango de 8 mg/kg diluidos en
, - - - 100 ml de solucion salina normal. No hubo reportes
Dias de enfermedad 8 (6- 10y 7(6-10) 8(6-10) 024 de complicaciones inmediatas por la aplicacion
desde el inicio de . . 0
sintomas del farmaco. En este grupo Qe pamentes. el 3.8%
Sintomas (4/104) presentaron Infecciones Asociadas a
- o Servicios de Salud (IAAS) clasificadas de acuerdo
Dificultad respiratoria 101 (97.1) 28 (93.3) 73(98.7) 0.14 a los Centros para el Control y Prevencion de
Fiebre 92 (88.5) 25(83.3) 67 (90.6) 0.30 enfermedades (CDC) por sus siglas en inglés;
Tos 86 (82.3) 25(83.3) 61(82.4) 0.91 siendo en igual porcentaje para los pacientes
Mialgias 57 (54.9) 17 (56.7) 40 (54.1) 0.80 fallecidos y no fallecidos. Estas IAAS no fueron
Artralgias 51 (49.0) 15 (50.0) 36 (48.7) 0.90 atribuidas al tratamiento con TCZ. .
Cefal 47 452 170567 30 (405) 043 El 67.3% (70/104) de los pacientes fueron
cfalea (#52) (56.7) (0. : dados de alta, el restante 32.7% (34/104) fallecio.
Disfagia 40(38.5) 14(46.7) 26(35.1) 0.27 Al realizar el andlisis de sobrevida de Kaplan &
Anosmia 31(30.0) 9 (30.0) 22(29.7) 0.98 Meier se observod que entre el dia 20 y 22 de
Ageucia 28 (27.0) 7(23.3) 21(28.4) 0.60 hospitalizacion en el grupo de edad de 20-44
L o iy 0
Diarrea 14 (13.4) 5(16.7) 1(122) 0.54 afos disminuye la probabilidad de vivir al 653&,
) por su parte el grupo de edad de 45-66 afios
Nauseas 14(134) 4(183) 10(13.9) 0.98 presenta una probabilidad del 60% de sobrevivir
Dolor toracico 4(3.9) 3(10.0) 1(1.2) 0.04* y finaimente el grupo de 67-88 afios presenta
Signos una probabilidad de sobrevivir del 10% para esos
Temperatura 36.7(36-37) 367(36-37) 368(36-37) 020 dias de hqspltallzaqlop, siendo e.sta's% diferencias
Saturacion de Oxigeno 91(88-94) 90 (87 - 93) 92 (90 - 94) 0.04* geo:jf(bl;?g:ndrz 1e)stad|st|camente significativas (p=
Frecuencia respiratoria 26 (24 - 30) 27 (24 -32) 26 (24 - 30) 0.45 ' '
Frecuencia cardiaca 88 (76 - 97) 85 (76 - 104) 88 (76 - 97) 0.76 D|SCUSION
Presion arterial sistélica 134 (120 — 147) 140 (122-150) 131 (120-141)  0.25
Presion arterial diastolica 80 (70-89) 80 (70 - 86) 80 (70 - 89) 0.60 La pandemia de COVID-19 es un problema
indice de masacoporal 323 (285—  330(284-  32(286-386) o0g2 4e salud publica mundial aun con muchos desa-
37.8) 36.0) fios en I.o que respecta a manejo farmacoldgico
Escala gSOFA en las distintas fases o espe(l:tros de la enferme-
SOFAO 767 40100 454 0.00 dad. A lo largo de la pandemia se han propuesto
d 6.7) (100) (54) ' diversos tratamientos, sin embargo, algunos de
qSOFA 1 83 (79.8) 16 (53.3) 67 (90.5) ellos se han desestimado por no mostrar resul-
qSOFA2 14 (13.4) 11(36.7) 3(4.1) tados favorables en estudios robustos y metodo-
Comorbilidades l6gicamente vélidos, no obstante, el manejo de
Hipertension 55 (52.9) 19 (63.3) 36 (48.7) 0.54 esta patolqgla implica el uso de muchos farma-
Diabetes Melit 19183 40133 15 (202 cos simultaneamente. El TCZ se propone como
rabetes Mefius (183) (133) (202) tratamiento en la fase inflamatoria o “tormenta de
Obesidad 70 (67.3) 18 (60.0) 53 (71.6) citoquinas’.2
*Significancia estadistica p<0.05 Este estudio analiz6 104 pacientes en estado
tMediana

iRango Intercuartilico

significativos para la frecuencia respiratoria y cardiaca (p=0.00
y p=0.02 respectivamente). Asimismo, se observd aumento
de los niveles de linfocitos y descenso de PCR siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0.04 y p=0.00
respectivamente). De igual manera se observé mejoria en
los niveles de dimero D, ferritina, fibrindgeno y procalcitonina
y aunque estas no fueron estadisticamente significativas es
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critico, de acuerdo con la definicion actual de la

Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)

y diferentes publicaciones a nivel mundial.® La

totalidad de los pacientes ingresados recibieron

farmacos como esteroides intravenosos, oxige-
noterapia (en diferentes modalidades), anti-coagulantes y
sumado a estos se administrd TCZ. Encontramos que el 67.3%
(70/104) de los casos fueron satisfactoriamente dados de alta.
Muy importante de destacar que se observé mejoria clinica en el
75% (9/12) de los pardmetros clinicos y laboratoriales alterados
después de 48 horas de la aplicacion del TCZ.
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Cuadro 3. Estudios laboratoriales al ingreso de pacientes adultos con COVID-19 que recibieron Tocilizumab, Hospital Maria Especialidades Pediatricas,
agosto 2020-marzo 2021, n=104.

Marcador Total n=104 Fallecidos n=30 No Fallecidos n=74 Valor de p

de Laboratorio Mediana (RI) Mediana (RI) Mediana (RI) Mediana (RI)
Hemoglobina (g/dL)? 14.7 (13.6 - 16.0) 15.2(3.7-6.0) 145 (13.6 - 15.5) 0.60
Hematocrito (%)° 43.2 (40.1-47.0) 45.0 (41.3-47.0) 42.6 (40.0-46.8) 0.36
Neutrofilos (x10*3/uL)e 9.5(6.3-24) 10.2(7.5-12.7) 9.0 (6.0-124) 0.17
Leucocitos (x1073/uL) 10.7 (7.7-3.7) 11.4 (9.0 - 14.0) 10.4 (7.5-13.1) 0.15
Linfocitos (x10"3/uL)® 0.8(0.6-1.1) .7(0.6-0.9) 9(0.7-1.2) 0.02*
Plaquetas (x10°3/uL)° 231 (189 - 283) 217 (184 - 272) 237 (195 - 292) 0.24
PCR (mg/L)® 96 (48 — 192) 96 (48 - 192) 96 (48 - 192) 0.88
Glicemia (mg/dL)e 116 (128 — 204) 174 (150 - 201) 163 (120 - 206) 0.42
IL-6 (ng/L)' 29 (15-79) 31 (16 -68) 28 (14 - 85) 0.77
Dimero D (ug/mL)e 0.36 (0.3-0.6) 4(0.3-0.6) 0.3(0.2-0.5) 0.18
Ferritina (ug/L)" 568 (352 — 895) 660 (356 — 919) 562 (351 -878.) 0.39
LDH (ulLy 357 (278 - 467) 434 (312 - 548) 346 (272 - 426) 0.03*
Fibrinégeno (mg/dL) 682 (550 - 815) 640 (500 - 797) 717 (577 - 834) 0.31
Procalcitonina (ng/mL) 0.1(0.1-0.3) 0.2(0.1-0.6) 0.1(0.1-0.2) 0.00*

*Valor estadisticamente significativo.
a= gramos por decilitro, b =porcentaje, c=unidades por litro, d=miligramos por litro, e miligramos por decilitro, f=nanogramo por litro, g=microgramo por mililitro,
h=microgramo por litro, i=nanogramo por mililitro

Cuadro 4. Parametros clinicos y marcadores laboratoriales antes y después de la aplicacion de TCZ en pacientes adultos con COVID-19 que recibieron Tocilizumab,
Hospital Maria Especialidades Pediatricas, agosto 2020-marzo 2021, n=104.

Marcador Total n=104 Fallecidos n=30 No Fallecidos n=74
Antes Después Antes Después Antes Después
Mediana( Rl) Mediana( RlI) Mediana( RI) Mediana( Rl) Mediana( Rl) Mediana( RI)

Signos Vitales

Frecuencia respiratoria 26 (22 - 28) 23 (20 - 26) 26 (25-34) 26 (23-31) 24 (22 -28) 22 (20-24)

Frecuencia cardiaca 80 (70 - 88) 78 (67 - 85) 80 (71 -85) 80 (72-87) 80 (70 - 88) 77 (67 - 84)

PA sistolica 128 (120 - 140) 125 (115-137) 136 (128 - 150) 135 (123 - 143) 125 (120 - 130) 120 (115-130)

PA diastdlica 79 (70 -82) 75 (70 - 80) 80 (70 - 88) 76 (70 - 82) 76 (70 - 80) 74 (70 - 80)
Hemoglobina (g/dL)? 14.7 (13.5-15.6) 14.8 (13.8-15.8) 15.0 (13.6-16.0)  15.1(13.8-15.9) 14.3 (13.2-5.6) 14.8 (14 - 15.6)
Hematocrito (%)° 43.0 (39.0 - 46.0) 426 (40.1-46.3) 44.0(40.5-47.1) 44.0(40.5-48.0) 426 (40 - 46.8) 426 (40 -45.8)
Neutrdfilos (x1073/uL) 10.5 (8.0 -13.8) 10.3(7.9-13.1) 12.5(9.0-15.0) 12.1(10.4-5.2) 10.0 (7.7-13.1) 7 (76-2.0)
Leucocitos (x1073/uL) 12.2(9.7-15.6) 12.0 (9.2 -14.6) 13.8(10.5-17.2) 134 (11.3-64) 11.6 (9.6 - 14.7) 11.6 (8.9-13.8)
Linfocitos (x10*3/uL)® 8(0.6-1.0) 0.9(0.6-1.3) 0.74(0.50-0.96)  0.74 (0.51-0.98) 0.89(0.7-1.19) 0.94(0.7-1.32)
Plaquetas (x10*3/uL)® 279 (215-332) 333 (280 -414) 248 (214 - 320) 332 (324 - 376) 237 (195-292) 345 (296 — 427)
PCR (mg/L)* 438 (48 - 96) 12 (6 - 48) 48 (48 - 96) 24 (6-48) 48 (48 - 96) 12 (6 - 48)
IL-6 (ng/L)! 80 (19 - 215) 115 (62 - 244) 166 (80 — 269) 286 (163 - 527) 61 (16 - 151) 102 (37 - 193)
Dimero D (ug/mL)e 0.5(0.3-0.7) 0.4(0.2-0.8) 0.52(0.37-0.87)  0.82(0.63-1.39) 0.42(0.3-0.68) 0.38 (0.24 - 0.57)
Ferritina (ug/L)" 717 (422 - 1001) 654 (484 - 953) 836 (587 - 1001) 845 (591 -1001) 624 (403 - 966) 610 (456 — 876)
LDH (u/L) 369 (287 - 475) 370 (258 - 547) 452 (370 - 556) 587 (440 - 682) 336 (277 - 428) 297 (249 - 421)
Fibrindgeno (mg/dL) 689 (521 - 815) 434 (333 - 590) 732 (559 - 874) 410 (330 - 482) 676 (510 - 797) 457 (336 - 597)

Procalcitonina (ng/mL)

0.17 (0.17 - 0.20)

0.13(0.13-0.14)

0.10 (0.10 - 0.22)

0.10 (0.10 - 0.14)

0.10 (0.10 - 0.13)

0.10 (0.10 - 0.12)

*Valor estadisticamente significativo. a = gramos por decilitro, b = porcentaje, ¢ = unidades por litro, d = miligramos por litro, e miligramos por decilitro, f = nanogramo por litro,
g = microgramo por mililitro, h = microgramo por litro, i = nanogramo por mililitro.
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Figura 1. Andlisis de sobrevida de Kaplan & Meier en pacientes adultos con

COVID-19 que recibieron Tocilizumab de acuerdo con el grupo de edad, Hospital
Maria Especialidades Pediatricas, agosto 2020-marzo 2021, n=104.

— Edad=20-44 Edad = 67-88

La mediana de edad de los pacientes de nuestro estudio
fue de 57 afos, edad semejante a la observada en el estudio
de Andrade-Castellano en México en donde los pacientes pre-
sentaron una mediana de 58 afios.™ Sin embargo difiere de
la edad de pacientes hospitalizados por COVID-19 en varios
centros hospitalarios en Espafia, que reportaron una mediana
de 70 afios." Estas diferencias pueden ser explicadas por las
caracteristicas demograficas que presentan algunos paises eu-
ropeos como Espafia e Italia, a los cuales se les considera “po-
blaciones envejecidas” siendo la poblacién mayor de 65 afios
mas del 20% de la poblacion total,”” al contrario de Honduras,
por ejemplo, donde este grupo de poblacién solamente alcanza
el 5%. Es sabido que la edad juega un papel importante en el
desenlace de COVID-19, comportandose como factor de ries-
go de mortalidad, concordando el presente estudio, en el que
observamos que la edad aumenta en los pacientes fallecidos,
quienes presentaron mediana de 64 afos, resultados similares
fueron encontrados en el estudio de Morales-Avalos et al. en
Pert donde la edad en los fallecidos fue de 65 afios.

El sexo mayoritario fue el masculino con 60%, aumentan-
do a 67% en los pacientes fallecidos, coincidiendo con los re-
sultados presentados por Baralezo et al., donde el 70% de los
pacientes fueron del sexo masculino.” Los signos y sintomas
mas frecuentes fueron fiebre, tos y dificultad respiratoria, mis-
mos que han sido descritos como los mas frecuentes, tal como
lo muestran Long-quan et al. en su metaandlisis de estudios
en China.? Asi también lo muestra Meléndez et al. en su es-
tudio realizado en Venezuela y Alvarez-Arroyo en Espafia 22
Los sintomas gastrointestinales fueron los menos frecuentes,
coincidiendo con el estudio de Khan et al. en Medio Oriente.?

El mayor porcentaje de pacientes de este estudio son
de la regién Metropolitana de Tegucigalpa, por la ubicacién
geografica de HMEP, seguidos por zonas aledafas de Francisco
Morazan y departamentos de la regién Centro—Oriental, ya que
se habilitaron centros de atencién en cada departamento del
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pais. Las amas de casa resultaron la mayor proporcién con
respecto al resto de ocupaciones, probablemente debido a
que existe una gran poblacion de amas de casa en el pais y a
que las medidas de bioseguridad son menos estrictas en casa,
especialmente por sus convivientes que se exponen fuera de
casa y no utilizan en el domicilio las medidas correspondientes,
lo que las convierte en sujetos de exposicion al virus.

Las comorbilidades que encontramos coinciden con las
reportadas por Hernandez-Gardufio et al. en México,?* desta-
candose la obesidad, hipertension arterial y diabetes, lo que
deja al descubierto ademas la alta prevalencia de enfermeda-
des cronicas en la poblacién hondurefia, esto se sustenta en el
ultimo informe de la Encuesta Nacional de Demografia y salud
(ENDESA) 2019, donde se reporta que el 62% de las mujeres
entre 15— 49 afios en Honduras tienen sobrepeso u obesidad.?
Del mismo modo la hipertensién arterial ha ido en aumento y
presenta prevalencia por encima del 22.3%, la diabetes melli-
tus por su parte se encuentra con una prevalencia por encima
del 7.3% afirma la OMS y el Instituto Nacional del Diabético de
Honduras (INADI).% Asimismo confirmando la susceptibilidad
de esta poblacién a cursar cuadros moderados y graves por
COVID-19, ya descrita en muchos estudios.?

En cuanto a los hallazgos laboratoriales, los pacientes
presentaron al ingreso niveles elevados de PCR, IL-6, ferritina,
fibrindgeno, entre otros, caracteristico de COVID-19 severo tal
como ha sido descrito por Seok Kim et al.® y como lo presenta
Ramiro et al. en su estudio prospectivo realizado en Paises
Bajos utilizando Glucocorticoides y TCZ como tratamiento.?

Por otro lado, se contd con estudios de imagen Tomografia
Axial Computarizada (TAC) al ingreso en el 79.8% (83/104) que
ya mostraban compromiso pulmonar de diverso grado, sin em-
bargo, en 21 pacientes no tuvimos acceso a estudios de imagen
por la gravedad con que se presento el paciente (no fue posible
trasladarles a sala de TAC), aunque clinicamente presentaron
evidencias de afectacion pulmonar con hallazgos similares a los
encontrados en el estudio de Li et al., utilizando la misma escala
de afectacién pulmonar que la utilizada en este estudio.®

En este estudio se observé que luego de la administracion
del TCZ, hubo mejoria clinica de los pacientes, con descenso
en la frecuencia respiratoria y en los hallazgos laboratoriales,
especificamente con aumento de los niveles de linfocitos y
descenso en PCRYy procalcitonina, ademas se constaté mejoria,
aunque menos notable, para ferritina, fibrindgeno y dimero
D, evidenciando efecto parcial del TCZ frente a la cascada
inflamatoria y un poco menos en la cascada de coagulacion.
Semejante a lo observado por Keske et al. en Estambul y
Morales-Avalos et al. en Per(.'5*! En cuanto a los niveles de IL-
6, hubo aumento de ésta y consideramos importante mencionar
que los pacientes fallecidos tuvieron niveles ain mayores. Este
comportamiento es semejante luego de la aplicacién de TCZ
en otras enfermedades inmunoldgicas como AR y enfermedad
de Castleman. Resultados semejantes fueron encontrados
por Sciascia y Toniati en Italia.®>*® Al contrario en China, en un
estudio de cohorte realizado en Hubei, el cual reporté descenso
significativo de IL-6 en los pacientes con alta médica.*
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Las infecciones son complicaciones conocidas del uso de
TCZ, no obstante, en esta investigacién se encontré un por-
centaje bajo de infecciones (4%), y las encontradas no fueron
atribuidas a su uso. De igual forma lo presenta el metaanalisis
de Avni et al.®

La limitante del estudio, por ser un disefio descriptivo, es
que no se pudo establecer asociacién de causa y efecto; la fuen-
te de recoleccion de datos secundaria también fue otra limitante
que no permitid que los datos faltantes fueran recuperados para
ser analizados. Sin embargo, consideramos este estudio como
un aporte valioso a los datos del pais y como insumo para el
planteamiento de hipédtesis de futuros estudios analiticos.

Finalmente, basados en los hallazgos, este estudio provee
evidencia que luego de la aplicaciéon de TCZ hubo mejoria en
parametros clinicos y laboratoriales de los pacientes. Recomen-
damos realizacion de estudios analiticos que permitan estable-
cer asociaciones y efectos de tratamientos concomitantes al
uso de TCZ.
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ABSTRACT. Background: The COVID-19 pandemic has
triggered a global public health crisis, creating uncertainty about its
treatment. Tocilizumab (TCZ), a humanized monoclonal antibody
that acts as an antagonist of the Interleukin 6 receptor (IL-6),
has been used in immunological diseases and for the treatment
of critically ill patients due to COVID-19. Objective: To describe
the use of TCZ in adult hospitalized COVID-19 patients at Hospital
Maria Especialidades Pediatricas (HMEP), August 2020- March
2021. Methods: Descriptive, retrospective study. The data source
was the medical records. Inclusion criteria: Adults over 18 years
old, hospitalized with COVID-19, treated with TCZ and complete
medical record. Exclusion criteria: Patients who received TCZ in
another hospital. Descriptive statistics was used; Kaplan & Meier
survival analysis were used to compare the probability of survival
to age, with a significance level p<0.05. Results: 104 medical
records were analized. The median age of patients was 57 years
(IR=44-67), the age was higher in the deceased; 60% (62/104)
of the patients were male. The patients showed improvement in
clinical and laboratory parameters such as decreases in respiratory
rate and heart rate, an increase in lymphocytes and a decrease
in C-reactive Protein (CRP). In The Kaplan & Meier analysis
showed that the probability of living decreases with increasing age.
Discussion: The results of this study agree with those found in
international reports, supporting the use of TCZ in critical patients
due to COVID-19.

Keywords: COVID-19, Cytokine Realese Syndrome; Monoclonal
Antibodies.
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