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Sindrome de liberacion de citocinas
en infeccion por COVID-19 y
administracion de tocilizumab como
opcion terapéutica

Cytokine release syndrome in infection
due to COVID-19 and administration of
tocilizumab as therapeutic option.

Modnica Prado-Rodriguez, Yovani Robles-Abarca, Brenda Lizette Gonzalez-Rocha,
Fernando Soler-Delgado, César Manuel Esquivel-Victoria, Suria E Loza-Jalil

Resumen

La pandemia derivada por el nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2), agente causal de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
ha afectado a mas de 200 paises, ocasionando cerca de 10 millones de casos
confirmados y 508,000 muertes. El espectro de la enfermedad varia desde casos
leves de neumonia hasta el estado critico que puede poner en peligro la vida, en
especial en los pacientes que manifiestan el sindrome de liberacién de citocinas.
Este se caracteriza por disnea, hipoxemia e infiltrados bilaterales en la radiograffa
de térax que en ocasiones requiere ventilacion mecdnica; en términos clinicos,
los pacientes con sindrome de liberacién de citocinas pueden cursar con hipo-
tension, fiebre elevada, estado de choque con requerimiento de vasopresor, dafio
vascular, coagulacién intravascular diseminada e insuficiencia organica miltiple.
Entre los parametros de laboratorio que destacan en los pacientes con sindrome
de liberacién de citocinas estan las citopenias, elevacién de citocinas, incremento
en las enzimas hepdticas, alteracion en los pardmetros de coagulacién y aumento
en la proteina C reactiva. Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante antagonista del receptor de IL-6 que se ha prescrito en forma exitosa
en pacientes con este sindrome. El enfoque orientado hacia el bloqueo de cito-
cinas para contrarrestar la hiperinflamacién observada en COVID-19 representa
una oportunidad terapéutica. En esta revisién se proponen algunos criterios para
la administracién de tocilizumab en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y
sindrome de liberacién de citocinas.

PALABRAS CLAVE: Tocilizumab; sindrome de liberacion de citocinas; COVID-19;
infeccién por SARS-CoV-2.

Abstract

The novel severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV-2), causing of
coronavirus disease 2019 (COVID-19), is resulting in a worldwide pandemic and
has affected more than 200 countries, leading in more than 10 million cases with
508,000 confirmed deaths. The disease spectrum is wide from mild symptoms to
severe pneumonia, and some critical conditions be able to produce life-threatening
complications, particularly in patients with cytokine release syndrome. This is
characterized by dyspnea, hypoxemia and bilateral lung infiltrates on chest radio-
graphic imaging, in case of disease progression invasive mechanical ventilation is
needed. The clinical presentation includes hypotension, fever, septic shock with
vasopressor therapy, endothelial injury, disseminated intravascular coagulation and
multi-organic failure. The most relevant paraclinical parameters associated to cyto-
kine release syndrome are cytopenias, elevated levels of inflammatory cytokines,
transaminasemia, coagulation abnormalities and increment in C-reactive protein
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values. Tocilizumab is a humanized monoclonal antibody against the interleukin-6
receptor (IL-6r), it has been successful administrated in cytokine release syndrome.
We propose the blockage with tocilizumab in patients who fulfilled the clinical
criteria of cytokine release syndrome based on the literature review as a therapeutic

target for COVID-19 infection.

Tocilizumab; Cytokine release syndrome; COVID-19; SARS-CoV-2.

EPIDEMIOLOGIA

En diciembre de 2019 se reporté un brote de un
nuevo coronavirus en la provincia de Hubei en
China." El nombre oficial de este nuevo coro-
navirus es sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) por sus similitudes
con el sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-1) informado por primera vez en 2003 y
con el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV en 2012), que
pertenecen al género betacoronavirus.'

La pandemia derivada de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) ha causado un
incremento subito significativo en las hospi-
talizaciones por neumonia con insuficiencia
organica multiple.? La infeccion por SARS-CoV-2
puede ser asintomdtica o causar un amplio es-
pectro de sintomas que pueden poner en peligro
la vida.? Al T de julio de 2020 la infeccién por
SARS-CoV-2 ha afectado a mas de 200 paises,
resultando en cerca de 10 millones de casos
confirmados y 508,000 muertes.?

Esta revision muestra la evidencia actual del
sindrome de liberacion de citocinas asociado
con la infeccién por SARS-CoV-2 vy la utilidad
de tocilizumab en los casos moderados y
graves.

SINDROME DE LIBERACION DE CITOCINAS

Las citocinas engloban una amplia categoria de
proteinas relativamente pequefas (< 40 kDa) que
son producidas y liberadas con el objetivo final
de la senalizacion celular.?® Las citocinas se divi-
den en diferentes categorias que incluyen a las
interleucinas, quimiocinas, interferones, factor
de necrosis tumoral y factores de crecimiento.?
Las interleucinas representan el grupo de cito-
cinas liberadas durante procesos infecciosos y
aquéllas con propiedades proinflamatorias se
han relacionado con activacién celular, dano
tisular y necrosis.?

El sindrome de liberacién de citocinas es una
respuesta inflamatoria sistémica que se mani-
fiesta clinicamente cuando un gran ndmero de
linfocitos T, linfocitos B, células natural killer,
macroéfagos, células dendriticas y monocitos
son activados liberando citocinas inflamatorias.*
La IL-6 es una citocina pleiotrépica que repre-
senta el mediador central de la toxicidad en el
sindrome de liberacién de citocinas, por lo que
concentraciones elevadas hacen mas factible el
inicio de la cascada de senalizacién proinflama-
toria mediada por esta interleucina.* Debido a lo
anterior, las concentraciones séricas de citocinas
(IL-6) pueden utilizarse como biomarcadores
para el diagnéstico y potencial estratificacion
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de la gravedad del sindrome de liberacién de
citocinas.* Cuadro 1

El sindrome de liberacién de citocinas puede
manifestarse desde sintomas leves parecidos a
los del resfriado comdn hasta manifestaciones
graves que exceden la respuesta inflamatoria,
lo que puede progresar hacia un sindrome de
dificultad respiratoria aguda, caracterizado por
disnea, hipoxemia e infiltrados bilaterales en la
radiografia de térax que en ocasiones requiere
ventilacion mecanica.® En términos clinicos,
los pacientes con sindrome de liberacién de
citocinas pueden cursar con hipotensién, fiebre
elevada, estado de choque con requerimiento
de vasopresor, dafio vascular, coagulacion in-
travascular diseminada e insuficiencia organica
mdltiple.> Entre los parametros de laboratorio
que destacan en los pacientes con sindrome de
liberacién de citocinas estan las citopenias, ele-
vacion de citocinas, incremento en las enzimas
hepaticas, alteracién en los parametros de coa-
gulacién y aumento en la proteina C reactiva.’

ESTRUCTURA VIRAL

El sindrome respiratorio agudo severo coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) es un nuevo coronavirus que

fue identificado a finales de 2019 como agente
causal de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19).° Es un virus ARN de cadena sencilla
envuelto que se cree fue transmitido hacia los
humanos a través del murciélago o pangolin.®

TRANSMISION

El SARS-CoV-2, al igual que otros coronavirus,
se transmite principalmente por via respirato-
ria mediante gotitas y posiblemente por la via
fecal-oral, aunque esta Gltima no se ha probado;
teniendo un periodo de incubacién aproximado
de 4 a 5 dias antes del inicio de los sintomas y
cerca del 97.5% de los pacientes manifiestan
sintomas dentro de los 11.5 dias de la infeccién.”

Alingresar a la via aérea superior mediante la mu-
cosa nasal, el SARS-CoV-2 infecta las células del
epitelio alveolar, principalmente a los neumocitos
tipo Il a través del receptor ACE2 con la posterior
destruccion del epitelio celular e incremento de
la permeabilidad, permitiendo la liberacion del
virus.® Posteriormente el virus activa la respuesta
innata, macroéfagos vy la liberacion de un amplio
ndmero de citocinas y quimiocinas, que incluyen
la IL-6 para contrarrestar al virus.?

Cuadro 1. Sistema de clasificacién del sindrome de liberacién de citocinas

1 S
cefalea, mialgias y malestar general)

Sintomas que ameritan intervencion moderada

Requerimiento de oxigeno < 40% o

Sintomas que no ponen en peligro la vida y solo requieren tratamiento sintomatico (ejemplo: fiebre, nausea,

2 . o2 P : 8
Hipotension que responde a liquidos o dosis bajas de un vasopresor o
Toxicidad de un érgano grado 2
Sintomas que ameritan intervencion agresiva
3 Requerimiento de oxigeno > 40% o
Hipotensién que requiere dosis altas de un vasopresor o miiltiples vasopresores o
Toxicidad de un 6rgano grado 3 o transaminasemia
Sintomas que ponen en peligro la vida
4 Requerimiento de ventilacién mecdnica
Toxicidad de un érgano grado 4 (excepto transaminasemia)
5 Muerte

Adaptado de la referencia 4.
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El sindrome de dificultad respiratoria aguda
observado en infecciéon por COVID-19 severa
conlleva a insuficiencia respiratoria aguda v,
aunada a la gran liberacién de citocinas por parte
del sistema inmunolégico en respuesta a la infec-
cién viral, infecciones sobreagregadas o ambas
pueden culminar en una tormenta de citocinas
y sintomas de sepsis ocasionando muerte en el
28% de los casos de COVID-19 fatal.” Esta con-
dicion de inflamacién desproporcionada puede
provocar insuficiencia organica mdiltiple, espe-
cialmente a nivel cardiaco, hepatico y renal.”

A nivel pulmonar se han propuesto diferentes
patrones de manifestacion de la neumonia por
COVID-19 con base en la interaccién de tres
factores importantes: 1) gravedad de la infec-
cioén, respuesta del huésped, reserva fisiolégica
y comorbilidades; 2) respuesta ventilatoria del
paciente ante la hipoxemia y 3) tiempo trans-
currido entre el inicio de la enfermedad y la
atencion en el hospital.? La interacciéon de estos
factores conlleva a la aparicion de un espectro de
enfermedad con base en dos fenotipos principa-
les: tipo L y tipo H.? El fenotipo L se caracteriza
por tener menor distensibilidad, tasas de venti-
lacion/perfusion, peso pulmonary capacidad de
reclutamiento, a diferencia del fenotipo H que
muestra elevada distensibilidad, cortocircuito
de izquierda a derecha, peso pulmonar y gran
capacidad de reclutamiento.’ Lo anterior puede
orientar sobre el tipo de maniobras a considerar
en pacientes con requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva.

DIAGNOSTICO

En el arsenal diagnéstico por imagen estan la
radiografia de térax y la tomografia. Es impor-
tante considerar que muchos pacientes pueden
tener imagenes normales al inicio de la mani-
festacion.® En el caso de la radiografia de térax
pueden observarse infiltrados en parche de
predominio en la periferia en forma bilateral.

2022; 38 (4)

Wong vy colaboradores propusieron un indice
de severidad radiol6gica de COVID-19 basado
en el Radiographic Assessment of Lung Edema
(RALE)." Esta escala va de 0 a 8 puntos seglin
la extensién radioldgica de la afeccién pulmo-
nar, en donde cada pulmén se puntia de 0 a 4
con base en el porcentaje de extension de los
infiltrados u opacidades en vidrio deslustrado:
menos del 25%: un punto, 25-50%: 2 puntos,
50-75%: 3 puntos y mas del 75%: 4 puntos.'
De esta manera, al obtener la puntuacioén total
(ambos pulmones) puede clasificarse radiol6-
gicamente en: normal 0, leve 1-2, moderada
3-6 y severa > 6.'° En la tomografia computada
de térax los hallazgos pueden ser infiltrados en
vidrio deslustrado bilateral, zonas en empedrado
y consolidacion.®

Por tanto, resulta imperativo comprender el feno-
tipo clinico que permita distinguir entre la fase de
respuesta viral y la fase de respuesta inflamatoria
del huésped." Siddiqi y colaboradores proponen
un sistema de clasificacion para la progresion
de infeccién por COVID-19 que consta de tres
estadios caracterizados por hallazgos clinicos
y respuesta al tratamiento: estadio | (leve) que
corresponde a infeccion temprana con fase de
replicacion viral; estadio Il (moderado) con dafio
pulmonar con subdivision (lla) sin hipoxia y (11b)
con hipoxia; estadio Ill (grave) que cursa con
hiperinflamacién sistémica."

La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria
(LHH) es un sindrome caracterizado por hi-
percitocinemia descontrolada acompanada de
insuficiencia organica mdltiple que en adultos
con frecuencia es desencadenada por infeccio-
nes virales y puede ocurrir en el 3.7 al 4.3% de
los pacientes con sepsis; entre las caracteristicas
cardinales de linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria se incluyen: fiebre constante, cito-
penias, hiperferritinemia y afeccién pulmonar,
incluyendo sindrome de dificultad respiratoria
aguda en el 50% de los pacientes.'

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4869
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La infeccion grave por COVID-19 se asocia con
un perfil de citocinas semejante al observado
en linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria,
caracterizado por incremento en interleucinas,
factor estimulante de colonias, interferén y, factor
de necrosis tumoral o, entre otros, por lo que
todos los pacientes con COVID-19 grave deben
ser evaluados en busca de hiperinflamacién
mediante pardmetros bioquimicos de laborato-
rio y el puntaje obtenido del HScore (sindrome
hemofagocitico reactivo que se muestra en el
Cuadro 2).'213

Un HScore mayor de 169 tiene sensibilidad del
93% vy especificidad del 86% para linfohistio-
citosis hemofagocitica secundaria (la biopsia
de médula ésea no resulta indispensable para
el diagnéstico), lo anterior con la finalidad de
identificar a los pacientes con tormenta de cito-
cinas en quienes la inmunosupresién, como el
bloqueo selectivo de citocinas, podria reducir
la mortalidad.

Para evaluar la importancia de las citocinas en
condiciones patolégicas, es necesario establecer
un rango fisiolégico de estas moléculas en per-
sonas sanas.' Kleiner y colaboradores Ilevaron
a cabo un estudio con el objetivo de establecer
guias de referencia de la produccién de citoci-
nas entre personas sanas con base en diferentes
grupos de edad, reportando en general valores
menores de 5 pg/mL (por debajo del limite infe-
rior de deteccion).™

Un metanalisis con un total de 9 estudios
efectuado en China incluyé 1426 pacientes
(mediana de edad: 53 + 6.4 afios, 46% muje-
res) con infeccién por SARS-CoV-2 confirmada
por laboratorio, definié los casos severos de
COVID-19 como aquéllos con sindrome de
dificultad respiratoria aguda (frecuencia respira-
toria > 30/min, saturacion O, < 93%, PaO,/FiO,
< 300 mmHg), con necesidad de ingreso a UCI
o desenlace fatal.’

Cuadro 2. HScore de linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria mediante parametros clinicos

Nidmero de
puntos

Temperatura
<38.4°C 0
38.4-39.4°C 33
> 39.4°C 49
Visceromegalia
Ninguna 0
Hepatomegalia o esplenomegalia 23
Ambas 38
Nimero de citopenias
Un linaje 0
Dos linajes 24
Tres linajes 34

Triglicéridos (mmol/L)

<15 0

1.5-4.0 44

> 4.0 64
Fibrinégeno (g/L)

>25gL 0

<25¢gL 30
Ferritina (ng/mL)

<2000 0

2000-6000 35

> 6000 50

Lactato deshidrogenasa (U/L)
<30 0
>30 19

Hemofagocitosis en biopsia de médula ésea por aspiracion

No 0

Si 35
Inmunosupresién

No

Si 18

El Hscore proporciona una probabilidad de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria. Un puntaje de mds de 169 tiene
sensibilidad del 93% vy especificidad del 86%. Encontrar
hemofagocitosis en la biopsia de médula ésea por aspiracion
no es mandatorio para el diagnéstico de linfohistiocitosis
hemofagocitica secundaria. Adaptado de la referencia 12.
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Se encontré una media de IL-6 en el grupo de
casos severos de 56.8 pg/mL (41.4-72.3 pg/mL)
en comparacion con 17.3 pg/mL (13.5-21.1 pg/
mL) en los no severos, con diferencia estadisti-
camente significativa (p < 0.001)." Muhammad
y colaboradores proponen un punto de corte
de mas de 55 pg/mL para identificar a los pa-
cientes con riesgo alto de COVID-19 severo y
mas de 80 pg/mL para aquéllos con riesgo alto
de mortalidad.™ A pesar de que la heterogenei-
dad metodolégica fue considerablemente alta
(I? = 89%; p < 0.00001), se observé que las
concentraciones de IL-6 estaban incrementadas
significativamente en los pacientes con infeccion
por COVID-19 severa en comparacién con los
pacientes no severos (diferencia estandariza-
da de media = 0.71, 1C95%: -0.31-1.12, p =
0.00005.1

Debido a que las manifestaciones clinicas por
la infeccién por COVID-19 cambian rapida-
mente y los casos severos pueden cursar con
insuficiencia orgdnica multiple y muerte, Liu y
su grupo condujeron un estudio observacional,
retrospectivo en un Gnico centro para determinar
si los biomarcadores: IL-6, proteina C reactiva
(PCR) y procalcitonina (PCT) son de utilidad para
predecir casos leves y severos (con base en la
estratificacion de la Comisién Nacional de Salud
China 72 edicién) de COVID-19."7 Se encontrd
en el andlisis multivariado que los pacientes con
valores de IL-6 > 32.1 pg/mL (HR, 2.375; 1C95%
1.058-5.329, p<0.001) y PCR > 41.8 mg/L (HR,
4.394; 1C95% 1.924-10.033, p < 0.001) fueron
mas propensos a padecer infecciéon por CO-
VID-19 severa.”” Por lo que las concentraciones
séricas elevadas de IL-6 y PCR pueden utilizarse
como factores independientes de prediccion de
enfermedad severa.'”

Dong Ji y colaboradores llevaron a cabo un es-
tudio retrospectivo, multicéntrico con el objetivo
de evaluar factores de riesgo de progresién de la
infeccion por COVID-19, encontrando en el ana-
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lisis multivariado que tener alguna comorbilidad
(HR3.9,1C95% 1.9-7.9; p < 0.001), edad mayor
de 65 afos (HR 3.0, IC95% 1.4-6.0; p = 0.006),
cuenta de linfocitos > 1.0 x 10'"/L (HR 3.7,
IC95% 1.8-7.8; p < 0.001), DHL 250-500 U/L
(HR 2.5, 1C95% 1.2-5.2) y DHL > 500 U/L (HR
9.8, 1C95% 2.8-33.8; p < 0.001) son factores
de riesgo alto independientes asociados con la
progresion de la enfermedad.® Con base en estos
resultados, los investigadores del estudio estable-
cieron una novedosa escala para la evaluacién
clinica de los pacientes denominada CALL por
sus siglas en inglés (comorbidity, age, lympho-
cyte y LDH) como se muestra en el Cuadro 3."®
El puntaje CALL se clasificé en tres grados de
riesgo de acuerdo con las probabilidades de
progresion en donde 4-6 puntos implicaron bajo
riesgo (clase A), 7-9 puntos riesgo intermedio
(clase B) y 10-13 puntos riesgo alto (clase C)."®

La mayoria de los pacientes con COVID-19
severa cursan con linfopenia, coagulopatia e

Cuadro 3. Escala de evaluaciéon CALL

I T

Comorbilidad*

Sin comorbilidad 1

Con comorbilidad 4
Edad (anos)

<60 1

> 60 3
Linfocitos (x10°/L)

>1.0 1

<1.0 3

Lactato deshidrogenasa (U/L)

<250 1
250-500 2
> 500 3

* Hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus,
alteraciones cardiovasculares, enfermedad renal crénica,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, VIH, cancer.
Adaptado de la referencia 18.
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insuficiencia organica que puede asociarse con
sindrome de liberacién de citocinas caracte-
rizada por fiebre sostenida, trombocitopenia,
hiperferritinemia y elevacién de otros marcado-
res de inflamacién.'

Para el 5% de los pacientes que progresan a un
sindrome sistémico de hiperinflamacion severo,
la meta de tratamiento es el control del estado
proinflamatorio.?® A este respecto, se ha pro-
puesto la terapia inmunomoduladora, como los
inhibidores de IL-6 y antagonistas de receptor
de IL-1, entre otros.?°

TOCILIZUMAB

En todo el mundo se estan realizando diversos
estudios clinicos que evaltan el bloqueo de la
sefializacion de IL-6, asimismo, en un subgru-
po de pacientes se han observado beneficios
clinicos.?! Un estudio en China reporté un claro
beneficio en 15 de 20 pacientes (75%) tratados
con bloqueo de IL-6, lo que ha llevado a que la
FDA apruebe la administracion de estos farmacos
en pacientes con COVID-19 severa.?!

El enfoque orientado hacia el bloqueo de ci-
tocinas para contrarrestar la hiperinflamacion
observada en COVID-19 representa una opor-
tunidad terapéutica.?? Tocilizumab, antagonista
del receptor de IL-6, se ha prescrito de manera
exitosa en pacientes con sindrome de liberacién
o tormenta de citocinas, incluyendo pacientes
con COVID-19.%2

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante antagonista del re-
ceptor de IL-6, que se une especificamente a los
receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a
membranas (IL-6Rs e IL-6Rm).2

Con base en los estudios mencionados pro-
ponemos que los pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 cumplan con la siguiente valora-

C
]

cién para administrar tocilizumab como parte
del tratamiento del sindrome de liberacién de
citocinas.

Criterios para administracién de tocilizumab
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y
sindrome de liberacién de citocinas

Criterios de inclusion

° Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
RT-PCR o alta sospecha por cuadro clini-
co, estudios de imagen y de laboratorio
compatibles.

e Tiempo de inicio de los sintomas mayor
de 7 dias.?**

*  Afeccién pulmonar bilateral en radiografia
o tomografia (mds del 25% de area afec-
tada o progresion mayor del 50% en 24 a
48 h) indice RALE."

e Repercusion clinica: paciente con insufi-
ciencia respiratoria:?®

* ofrecuencia respiratoria > 30/min, satura-
cién al aire ambiente < 93% o PaO,/FiO,
menor de 300 mmHg.

e Biomarcadores

° Dimero D > 1 pg/mL (10 veces el
valor normal)**

°  Ferritina > 1000 ng/mL?”
° Linfopenia < 1000 células/dL'®
° DHL > 250 U/L'®

°  Proteina C reactiva elevada (> 50-
100 mg/dL)?

° IL-6 > 40 pg/mL'>?8
* Puntaje NEWs 2 > 5%

* Puntaje CALL categoria C > 10 puntos'®
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Sindrome de liberacién de citocinas'?

Criterios de exclusion

°

Mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia

AST o ALT mayor de 5 veces el limite
superior normal (> 200 UI/L)

Neutropenia < 500 células/pL
Trombocitopenia < 50,000 células/pL
Coinfeccion por virus de hepatitis B

Coinfeccion por virus de la inmunodefi-
ciencia humana.

Diagnostico de enfermedad reumatica

Antecedente de administracion de terapia
inmunomoduladora o anti-rechazo de
trasplante de 6rgano

Hipersensibilidad al tocilizumab o com-
ponentes de la férmula

Pacientes con tuberculosis activa o in-
feccion bacteriana o flngica activa no
controlada

Tocilizumab frasco ampula 200 mg/10 ml
(Roactemra®)3®

Dosis < 80 kg se administra infusién de
400 mg

Dosis > 80 kg se administra infusién de
600 mg

Dosis maxima 800 mg

Preparacién: diluir en 100 mL en solucién
de cloruro de sodio al 0.9%

Infusién: minimo una hora

2022; 38 (4)

® Si no se produce reduccion clinica
de los signos y sintomas de CRS
después de la primera dosis, pueden
administrarse hasta 3 dosis adiciona-
les de tocilizumab. El intervalo entre
dosis consecutivas debe ser de al
menos 8 horas.

Evaluacion de la respuesta®!

Descenso de las concentraciones de PCR
Disminucion de los infiltrados pulmonares

Mejoria de la oxigenacién PaO,/FiO,
(descenso de requerimiento ventilatorio)

Alivio de la fiebre

Efectos adversos3%3?

Infecciones graves: las infecciones graves
mas comunes incluyen neumonia, infec-
cién de las vias urinarias, celulitis, herpes
zoster, gastroenteritis, diverticulitis, sepsis
y artritis bacteriana.

Perforaciones gastrointestinales: las perfo-
raciones gastrointestinales se informaron
principalmente como complicaciones
de la diverticulitis, incluida la peritoni-
tis purulenta generalizada, perforacién
gastrointestinal inferior, fistula y absceso.
La mayoria de los pacientes que mani-
festaron perforaciones gastrointestinales
tomaban medicamentos antiinflamatorios
no esteroides (AINEs), corticosteroides o
metotrexato al mismo tiempo.

Reacciones a la infusion: el evento repor-
tado con mds frecuencia en la dosis de
4 mg/kg y 8 mg/kg durante la infusion fue
la hipertension, mientras que los eventos
mas frecuentes que ocurrieron dentro
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de las 24 horas posteriores a la infusién
fueron dolor de cabeza y reacciones cu-
taneas. Estos eventos no fueron limitantes
del tratamiento.

Anafilaxia: estas reacciones generalmente
se observaron durante la segunda a la
cuarta infusién de tocilizumab.

indices de laboratorio anormales, como
trombocitopenia, enzimas hepaticas
elevadas y parametros lipidicos elevados
(colesterol total, LDL, triglicéridos).

Ademads, como parte del abordaje inicial suge-
rimos solicitar una prueba cutanea de derivado
proteico purificado (PPD, por sus siglas en inglés)
o quantiferén a todos los pacientes aptos a la
administracién de tocilizumab.

CONCLUSIONES

La actual pandemia ha ejercido gran presién en
los sistemas de salud en todo el mundo para la
bisqueda de tratamientos eficaces contra la in-
fecciéon por COVID-19. Publicaciones recientes
han contribuido a dilucidar las caracteristicas del
SARS-CoV-2 y a comprender los mecanismos de
patogenicidad, resaltando el papel que represen-
ta la tormenta de citocinas para la progresion
de la enfermedad y de como la IL-6 resulta
esencial para que este sindrome se desarrolle.
Tocilizumab tiene la capacidad de bloquear la
sefializacion de la via de IL-6 y, por consiguien-
te, podria administrarse como tratamiento de la
tormenta de citocinas por COVID-19. Por tanto,
la administracién de tocilizumab es una opcion
terapéutica en los casos de COVID-19 severa que
estan en ventilaciéon mecdnica invasiva. El efecto
clinico de la administracién de tocilizumab en
estos pacientes se dard a conocer mediante los
resultados de ensayos clinicos que actualmente
se estan efectuando, aunque en algunos casos
reportados en la bibliografia se ha planteado
cierto beneficio. Por ello, presentamos una revi-

sion de la bibliografia del sindrome de liberacion
de citocinas y proponemos que los pacientes
cumplan con los criterios mencionados para
que realmente exista un efecto en el desenlace
clinico en estos pacientes.
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