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Resumen

Se presenta el caso de un paciente varon de 44 afios, personal de salud con hipertension arterial, que
tuvo contacto con pacientes con neumonia por COVID-19. Presentd compromiso pulmonar severo de rapida
progresion clinico-radiolégica, recibio tratamiento segun la evidencia en el momento de su admision y un
antagonista del receptor de interleucina 6 (tocilizumab) como uso compasivo, obteniendo una respuesta
clinica favorable.
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Abstract

We present the case of a 44-year-old male patient, health personnel with high blood pressure, who had contact
with patients with COVID-19 pneumonia. He had rapidly clinically-radiologically progressive lung involvement,
received evidence-based treatment at admission, and an interleukin-6 receptor antagonist (tocilizumab) for
compassionate use, obtaining a favorable clinical response.

Keywords: Pneumonia; COVID-19; Interleukin-6; Tocilizumab (source: MeSH NLM).



Neumonia por COVID-19 y uso de tocilizumab

Ursula Caceres-Bernaola y col.

INTRODUCCION

El 6 de marzo de 2020, la enfermedad
producida por el coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) aparecié en el Perd ™. Como se
describié en los primeros casos reporta-
dos en China, la mayoria de los pacientes
desarrollaban un cuadro leve (81%), con
neumonia leve o sin ella; un 14% enfer-
medad severa, con hipoxemia o mas del
50% del parénquima pulmonar compro-
metido en imagenes; y un 5% enferme-
dad critica con falla respiratoria, shock o
disfuncién multiorganica @.

Los casos con criterios de severidad
como disnea progresiva, frecuencia res-
piratoria mas de 30 respiraciones por
minuto, saturacién de oxigeno menor de
93% vy presion parcial de oxigeno en re-
laciéon a soporte de oxigeno (Pa02/Fi02)
menor a 300, o cualquier signo de estado
critico que requiera ser transferido a cui-
dados intensivos para soporte ventilato-
rio, traducen un fendmeno de respuesta
inflamatoria sistémica del SARS-CoV-2,
donde se liberan un gran nimero de cito-
quinas proinflamatorias, de las cuales la
interleucina 6 (IL-6) es la protagonista de
la inflamacion aguda ¢4,

Se tiene evidencia que los antagonis-
tas de los receptores de IL-6, como el
tocilizumab (TCZ), que es un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado,
logra inhibir las sefiales de esta citoqui-
na multiefectiva y por ende disminuye la
respuesta inflamatoria exagerada deno-
minada tormenta citoquinica ¥, demos-
trando en algunos reportes de pacientes
COVID-19 hospitalizados un efecto positi-
vo en reducir la mortalidad “9.

Presentamos el reporte del uso de TCZ
en paciente con criterios de severidad de
infeccion por COVID-19.

REPORTE DE CASO

Paciente vardn de 44 afios, personal
de salud, con antecedentes de hiper-
tension arterial (HTA), dislipidemia mixta
leve, intolerancia a los carbohidratos y
esteatosis hepatica. En el 2012 tuvo in-
feccidn respiratoria alta por virus AHINT.
Niega tabaquismo y abuso de alcohol.

Once dias antes de su hospitalizacién
tuvo contacto con paciente COVID-19
en el entorno hospitalario. Ocho dias
antes del ingreso, recibié vacuna contra
influenza. Cuatro dias antes del ingreso
hospitalario, presentd tos seca, odinofa-
gia y sensacion de alza térmica. Tres dias
antes del ingreso se agregd “cansancio”
y “falta de aire”. Al dia siguiente acudio
a emergencia y presentd leucocitos en
6370/uL con linfopenia (590/uL) y pro-
teina C reactiva (PCR) elevada (140 mg/
dL). Se realizd prueba molecular para el
SARS-CoV-2 y se le indicé aislamiento do-
miciliario, sintomaticos y vigilancia de sig-
nos de alarma. Dos dias después, refiere
disnea mas intensa, por lo que acude y
fue admitido por emergencia con una
saturacion de oxigeno (SatO,) de 90%. El
resultado de primera prueba molecular
fue negativa. Se le indicd una segunda
muestra para prueba molecular.

Al examen fisico ingresé con PA
120/60 mmHg, FC 88x’, FR 28x’, tempe-
ratura 37,8 °C; en regular estado general,
somnoliento, y se auscultaban crépitos
finos en bases pulmonares. El resto del
examen no presentaba alteraciones.

Los examenes de laboratorio mostra-
ron leucopenia, linfopenia, PCR continud
elevado, transaminasas y dimero D eleva-
dos; los gases arteriales mostraron SatO,
94% con PO, 68,7 y PaFi 166 (Tabla 1). La
tomografia de térax sin contraste mostro
opacidades bilaterales en vidrio esmeri-
lado en los dos tercios inferiores (Figura
1), las serologias para VIH, hepatitis By C
fueron no reactivas. En hospitalizacion se
inicié tratamiento con hidroxicloroquina
200mg VO c¢/8h y azitromicina 500mg VO
cada 24h, ademas de cobertura antibio-
tica para neumonia bacteriana con pipe-
racilina/tazobactam 4/0,5 gr EV cada 8h
y oxigenoterapia por canula binasala 5 L
por minuto, ademads enoxaparina 40mg
SC ¢/24h.

El segundo dia de hospitalizacion pre-
sento fiebre (38,5°C), taquipnea (FR 32x’),
Sat0, 92%, PaFi 92, mas somnolencia, por
lo que se cambid a mascara de Venturi
(MV) al 35%. Los exdmenes de laboratorio
de control mostraron mayor compromiso
inmunolégico y empeoramiento del
cuadro respiratorio: la PO, disminuyo
a 46, SatO, 82% incluso con MV 50%,

siendo necesaria mascara de reservorio;
el dosaje de IL-6 salid elevado (43 pg/
mL). Se indicé el uso compasivo de tocili-
zumab a dosis de 600 mg cada 12 horas
(2 dosis en total) a 8mg/k, previa firma de
consentimiento informado, y rotacion de
antibiéticos a meropenem 1gr ¢/8h mas
linezolid 600mg c/12h.

Al siguiente dia de haber recibido TCZ
no volvié a presentar fiebre, mejoro la
hipoxemia y disminuyé la PCR. Sin em-
bargo, hubo mayor leucopenia por lo que
recibié factor estimulante de colonias
granulociticas (Filgrastim) 300 ug/d (3
dosis) con lo que revirtié la leucopenia.
La segunda prueba molecular resultd
positiva para SARS CoV-2.

Seis dias post tocilizumab, ante la remis-
ion clinica, se realizd control tomografico
gue no mostrd gran mejoria, por lo que se
inici6 metilprednisolona 80mg cada 12h
por 8 dias. Hacia el dia 13 de hospitalizacion
el paciente se encontraba sin requerimien-
to de oxigeno, afebril y un ultimo control
tomografico (Figura 2), evidencid escasas
lesiones pulmonares. Se indicd alta y aisla-
miento domiciliario por 14 dias.

DISCUSION

Se describe que la tormenta de citoqui-
nas comienza entre la primera y segunda
semana de la enfermedad, momento en el
gue un paciente presenta una neumonia
severa por SARS-CoV-2 . En el caso des-
crito, el cuadro se presentd con deterioro
respiratorio antes de los 7 dias y se asumio
gue se habia desencadenado una exage-
rada respuesta inflamatoria, por los mar-
cadores inflamatorios séricos, incluyendo
la IL-6 elevados y las imagenes tomografi-
cas; asi como, criterios para soporte venti-
latorio en cuidados intensivos.

El tratamiento con inhibidores de IL6
estd sustentado en la inhibicion de la tor-
menta de citoquinas que a la postre des-
encadena el dafio en células epiteliales
alveolares, especialmente por la salida de
células a la circulacion de linfocitos T hel-
per tipo 1 patégenos, monocitos inflama-
torios CD14+, CD16+ e IL-6 ). También
se plantean mecanismos de linfohistio-
citosis hemofagocitica secundaria como
causante de esta ©®.
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Tabla 1. Resultados de examenes de laboratorio segun dias de hospitalizacion, en paciente con neumonia severa por COVID-19 y uso de tocilizumab.

DIEY: Dia 7 DIEE)
24h post 24h post Inicia Metilpred-
Tocilizumab Filgrastim nisolona

Dia1l
Hospitalizacién

Laboratorio Rango Normal

Leucocitos, x 10°/uL 52-12,4 2,71 1,75 35,78 7,98 9,95 9,9
Neutroéfilos, x 103/uL 2,08-9,18 1,62 0,95 33,33 6,19 7,85 7,43
Linfocitos, x 10%/uL 0,99-5,9 0,75 0,55 1,15 0,78 0,86 1,23
Plaquetas, x 10%/uL 130 - 400 197 302 370 382 421 332
Hemoglobina, g/dL 12-18 12,2 13 13,8 14,9 14,2 12,3
AGA: pH 7,35-7,45 7,4 7,43 7,41 7.4 7.43

PO2, mm Hg 75-100 46,5 78,4 77,8 62.5 84.8

PCO2, mm Hg 35-45 37,1 37,7 41,4 35.5 41

HCO3, mmol/L 22-26 27,7 24,7 25,8 225 25

Sat 02, % 92 -98,5 82,9 96 93,7 93 96.4

PaFi >300 166 >200 >300 297 >300

Dimero D, ug/mL FEU 0,063 - 0,701 0,66 1,8 1,12 1,04

CPK MB, U/L 0-4,99 1,1 1,56

Troponina, ng/mL 0-0.02 0,002 0,002

Glucosa, mg/dL 70-100 96 56 94

Creatinina, mg/dL 0,7-1,3 0,59 0,6 0,7 0,51

Urea, mg/dL 10-50 22 19 20 27

Sodio, mmol/L 135-148 133 130 135 136
Potasio, mmol/L 3,5-5,3 4,1 4,7 4,0 3,5
Calcio iénico, mmol/L 0,8-1,3 1,2

DHL, U/L 230 - 460 838 812 526 474

TGO, mg/dL 0-38 164 216 211 101 30 19
TGP, mg/dL 0-41 93 275 431 137 100 87
FA, U/L 65 - 300 163 552 287

GGTP U/L 11-50 69 321 157

BT, mg/dL 0-1,2 0,39 0,37 0,6 0,7 0,83
BD, mg/dL 0-0,2 0,12 0,3 0,2 0,16 0,15
TP, seg 11-15 12 13
Prot C reactiva, mg/dL 0-5 115 38 2 1,4 0,8 0,2
Ferritina, ng/mL 16,4 - 240 1701 781

IL-6, pg/mL 0-6 43 15,9
RT-PCR Negativo Positivo

Prueba rapida IgM Positivo
Prueba rapida IgG Positivo
Hemocultivo Negativo

ELISA HIV Negativo

ELISA HVC Negativo

VHB Ag s Negativo
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Figura 1. Tomografia de torax sin contraste, obtenida
el dia de la admision del paciente con neumonia
severa por COVID-19. Se observan imagenes
bilaterales en vidrio esmerilado distribuidas en bases,
a predominio de region posterior.

En un estudio chino con 21 pacien-
tes que recibieron TCZ en un solo brazo,
hubo mejoria en el 75% (15/21) de ellos,
incluyendo dos pacientes que salieron
de ventilacién mecdnica en pocos dias
© Existen reportes de casos de pacien-
tes que llegando o no a la intubacién
recibieron anti-IL6 y mejoraron, tenien-
do patologias asociadas como mieloma
multiple 19 o insuficiencia renal crénica
en hemodidlisis “Y. Durante la evolucion
de nuestro paciente se aprecid disminu-
cién de la fiebre, disnea y de la saturacion
de oxigeno; lo que evitd que el paciente
fuera intubado, como se ha reportado .

Figura 2. Tomografia de torax sin contraste, obtenida
al alta del paciente con neumonia severa por
COVID-19y uso de tocilizumab. Se aprecian escasas
opacidades en vidrio deslustrado de la region
posterior de ambos campos pulmonares.

OXIGENO

CBNMVMR  CBN
HIROXICLOROQUINA 200mg c/8
AZITROMICINA 500mg c/24
PIPERACILINA-TAZOBACTAM 4,5g ¢/6
ENOXAPARINA 80mg c/24
LINEZOLID 600mg c/12
MEROPENEM 1g c/8

CLOROQUINA 500mg c/12

antes TOCILIZUMAB 600mg c¢/12
ntacto
e VANCOMICINA 1g ¢/12
e METILPREDNISOLONA 80mg c/12
Recibe
vacuna
Tain
i e
-6
Inicio Ingreso
Sintomas  hospitalario e/l
1 137’ - IL-6
15,9 pg/ml

Dia-11  Dia4  Dia-0 Dia-4

36,4°C

Dia-0 Dia-1 Dia2 Dia-3 Dia4 Dia5 Dia-6

Dia-6 Dia-7 Dia8 Dia9 Dia-10 Dia-12 Dia-14 Dia-16 Dia-18

Hospitalizacion

Figura 3. Linea temporal de inicio de sintomas, tratamiento y correlacion con la fiebre e IL-6, en paciente con
neumonia severa por COVID-19. Se puede apreciar la caida de la fiebre tras administracion de tocilizumab, que
coincidio con la mejoria clinica.

Las agencias reguladoras de salud de
China, Italia y USA han autorizado el uso
de agentes anti-IL6 en pacientes con sin-
drome de distrés respiratorio (SDRA) aso-
ciado a COVID-19 9 En Perd, el Ministe-
rio de Salud emitié el documento técnico
de manejo de pacientes criticos, incluido
TCZ, después del alta de nuestro caso 2.
Ademds, algunos estudios también han
reportado una disminucién de muertes
con el uso de TCZ “>3; sin embargo,
actualmente los resultados preliminares
del estudio SMACORE no evidencia dis-
minucién de la mortalidad 4.

Debemos remarcar que al dia siguien-
te de la administracién de TCZ, nuestro
paciente estuvo afebril (Figura 3); eso es
algo que otros reportes de casos también
lo han comprobado #%3). Sin embargo,
el control de la tomografia pulmonar al
sexto dia del TCZ mostré una discordan-
cia con la clinica; habia compromiso igual
o0 mas que al ingreso, optandose por el
uso de corticoides, segln lo reportado en
otros estudios '), pero que a la fecha
son de uso controversial %),

El uso de TCZ en el caso presentado,
estuvo asociado a una evolucién favor-
able en un paciente con COVID-19 seve-
ro. Durante el curso de su hospitalizacion
no se observaron efectos adversos al
farmaco, salvo la leucopenia que fue re-
vertida.
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