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RESUMEN

El objetivo de la presente tesis fue comparar el efecto de Tocilizumab y Dexametasona
en la evolucion de pacientes hospitalizados por COVID-19, tomando para ello dos
parametros significativos como la mortalidad y la evolucion de los pacientes. Los
aspectos metodologicos se ajustaron a una revision sistematica. La muestra alcanzé
32 articulos cientificos los cuales fueron seleccionados empleando la metodologia
PRISMA para revisiones sistematicas. Los resultados mostraron que los pacientes
tratados con tocilizumab presentaron una evolucion favorable del 56.67% frente a los
de dexametasona que obtuvieron un 45%, asi mismo también se determiné que el 95%
de pacientes con tocilizumab presentaron una mortalidad baja, en tanto que los
tratados con dexametasona solo el 54% presenté ese nivel. Se concluye que
tocilizumab fue superior en cuanto a la evolucién favorable del paciente hospitalizado
por COVID-19 asi como también asociado a una menor mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19.

Palabras clave: Tocilizumab, Dexametasona, COVID-19, SARS-Cov2, Corticoides,

Hospitalizados, Coronavirus, Interleucinas, Tormenta Citoquininas.
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ABSTRACT

The objective of this thesis was to compare the effect of Tocilizumab and
Dexamethasone on the evolution of patients hospitalized for COVID-19, taking for this
purpose two significant parameters such as mortality and the evolution of patients. The
methodological aspects will be adjusted to a systematic review. The sample reached
32 scientific articles which were selected using the PRISMA methodology for
systematic reviews. The results showed that the patients treated with tocilizumab
presented a favorable evolution of 56.67% compared to those of dexamethasone that
reached 45%, likewise it was also prolonged that 95% of patients with tocilizumab
presented a low mortality, while whereas those treated with dexamethasone only 54%
presented that level. It is concluded that tocilizumab was superior in terms of the
favorable evolution of patients hospitalized for COVID-19 as well as being associated
with lower mortality in patients hospitalized for COVID-19.

Keywords: Tocilizumab, Dexamethasone, COVID-19, SARS-Cov2, Corticosteroids,
Hospitalized, Coronavirus, Interleukins, Cytokinin Storm



INTRODUCCION

La actual emergencia mundial de salud generada por el SARS -COV2,
un nuevo coronavirus conocido como la COVID-19, tuvo sus inicios a finales del
2019 en la provincia de Wuhan, China, generando el colapso de los servicios
de salud, trayendo consigo un alto nimero de defunciones en todo el mundo.!
Debido a su gran extension a nivel mundial se declaro el estado de pandemia
en enero del 2020, de tal manera que para octubre del 2020 se estimé mas de

40 millones de casos y mas de 1 millén de decesos en todo el mundo.?

En mayo del 2022, la Organizacion Mundial de la Salud reporté mas de
521 millones de casos y mas de 6 millones de muertes. En Latinoamérica los
casos confirmados son mas de 154 millones y mas de 1,6 millones de decesos,
siendo Brasil quien encabeza la lista con el 44.3% de todos los decesos, México
con 22.1%, Colombia 8.3% y Perl con el 6.7%.%4 Las cifras de casos
confirmados en nuestro territorio son mas de 3 millones, asi como mas de 213
mil decesos.3La tasa de letalidad mundial se estima en un 3 a 6 % y a nivel
nacional alcanza 9.4% dependiendo de la region; sin embargo, esta podria estar
subestimada por la ausencia de registros de las defunciones al inicio de la

pandemia.*®

La principal via de transmision de la COVID-19, goticulas o gotitas
respiratorias, le ha permitido una rapida diseminacion y una elevada capacidad
de contagio. Es preciso recalcar que tanto el paciente, sintomatico como

asintomatico, constituye una fuente importante de diseminacion viral.®

Estudios recientes detallan que la severidad de la COVID-19, esta

ocasionada por un proceso de hiperinflamacién conocido como tormenta de



citoquinas, donde se observa un aumento desmesurado de las interleucinas IL-
1, IL-6, IL-10, IL-18 y TNF, asi como, reactantes séricos de la fase aguda como
PCR, Ferritina, VSG y PTC entre otros, generando un aumento de diversas
complicaciones, ingresos a UCI y tasa de mortalidad.”:2

El aumento desmedido de mediadores seéricos proinflamatorios
condiciona al paciente a un cuadro severo con elevada tasa de mortalidad,
detallandose un pronostico desfavorable, lo cual nos da sustento para el estudio
de farmacos que puedan disminuir este tipo de procesos hiperinflamatorios, y

de esta manera ofrecer una alternativa al tratamiento de los pacientes.®

Hoy en dia, las diferentes investigaciones intentan brindar las pautas
farmacoldgicas mas adecuadas para el manejo de la COVID-19, ya que esto
constituye uno de los puntos fundamentales para la recuperacion del paciente;
pese a ello la OMS ha reportado mas de 6 millones de decesos hasta la fecha,
esto nos da a entender que la busqueda de un farmaco que genere

hipoinflamacién alin es un tema pendiente de investigacién.®10

Actualmente los protocolos terapéuticos son elegidos en funcién a la fase
de la enfermedad en la cual se encuentra el paciente, siendo estos desde
farmacos sintométicos como antipiréticos, descongestionantes o controladores
de la tos en la etapa leve; hasta el empleo de corticoides, anticoagulantes y
oxigeno a altos volumenes en fase de severa, tratando asi de reducir la

probabilidad de una evolucién desfavorable o el ingreso a UCI del paciente.%1%



Uno de los farmacos propuestos para el presente estudio es el
Tocilizumab el cual pertenece a la familia de anticuerpos monoclonales cuya
accion se da mediante la inhibicion de la IL-6, la cual es una citocina inflamatoria
cuyos niveles se encuentran elevados en los pacientes graves por coronavirus;
su aplicacion es necesaria cuando el paciente presenta una marcada dificultad
respiratoria, asi como aumento de los marcadores inflamatorios como ferritina,
IL-6, PCR entre otros.2

El segundo farmaco propuesto es dexametasona empleada para la
disminucién de la hiperinflamacion, el cual pertenece a la familia de los
corticoides, teniendo como mecanismo accion el bloqueo del NF-kB, lo cual
lleva a una disminucién de las citocinas inflamatorias y por consiguiente a la
caida de los marcadores séricos de la inflamacion, promoviendo una probable

mejoria al paciente.1314

Por consiguiente, en la presente investigacion se plantea el siguiente
problema: ¢ Cudl es efecto de Tocilizumab comparado con Dexametasona en la

evolucion del paciente con COVID-19?

Considerando que dia a dia, la pandemia por coronavirus avanza y el
personal de salud muchas veces sigue perdiendo la batalla en el intento de
salvar las vidas de innumerables pacientes; asimismo, el proceso
hiperinflamatorio puede ser monitoreado proporcionando el momento mas
adecuado para la administracion farmacoldgica correspondiente sobre todo en
las fases tempranas donde detener la fase hiperinflamatoria es crucial; se hace
necesario realizar un estudio que permita la comparacién entre estos dos
farmacos altamente empleados y conocer las variables asociadas a su uso;

sobre todo, en estos momentos donde van apareciendo de nuevas variantes



gue sugieren nuevos retos y medidas farmacologicas que hasta la fecha no son

claras.1>16

Por ello, la ejecucién de la presente investigacion permitira obtener
informacion significativa para la mejora de los protocolos establecidos para el
tratamiento de COVID-19, asi mismo, permitira desarrollar una nueva estrategia

y mejorar las politicas de salud.®

El objetivo principal de la presente investigacion es comparar el efecto
de Tocilizumab y Dexametasona en la evolucion de pacientes hospitalizados
por COVID-19. Asimismo, determinar dicho efecto en la mortalidad y evolucion

de los pacientes hospitalizados por COVID-19.



MARCO TEORICO

Ana et al. (Espafia, 2022) en su estudio uso la proteina C reactiva (PCR)
como marcador inflamatorio para la administracion de los medicamentos en
3218 pacientes hospitalizados con un rango de edad entre 74 a 78 afios y con
el 58.9% de varones; teniendo una tasa de ingreso a UCI del 24.4% y una
mortalidad del 11.8% a los 30 dias, 1018 pacientes se les administro
dexametasona con una PCR mayor de 13.5 mg/dl y a 549, tocilizumab cuando
esta estaba mayor a 3.5mg/dl teniendo como resultados una disminucién de la

mortalidad (IC:95%) para ambos medicamentos.'’

Amani et al. (Arabia Saudi, 2022) realizaron un estudio en 46 pacientes
hospitalizados por COVID-19, de los cuales 21 recibieron tocilizumab como
tratamiento antiinflamatorio y 25 tratamientos alternativos. Las caracteristicas
clinicas eran edad promedio de 60.2 afios vs 48.6 , ferritina de 919 ng/ml vs
414 ng/dl y PCR de 85 mg/dl vs 42 mg/dl, se encontr6 que la demanda de
oxigeno fue mayor en el grupo de tocilizumab, no se encontrd diferencias en
cuanto a ventilacibon mecéanica o mortalidad, pero la estancia hospitalaria fue

menor en el grupo de tocilizumab.®

Cheng et al. (EE. UU, 2022) en su estudio evaluaron 1164 pacientes con
una edad media de 55 afos de los cuales el 70% eran hispanos, 57.9% varones,
a 692 se les dio tratamiento con dexametasona luego del alta, no encontrandose
relevancia clinica del uso de corticoide al alta hospitalaria o reduccion de la

mortalidad.1®

Emily et al. (EE. UU, 2021) realizaron un estudio con 154 pacientes en

los que a 78 se les administro tocilizumab con un seguimiento de 47 dias,



determinandose que el empleo de tocilizumab redujo hasta en 45% la
mortalidad (IC: 95%), también fue asociado a la aparicion de infecciones hasta
en el 54% casos (P< 0.001); asi mismo, se asocié a una menor mortalidad en

pacientes con ventilacion asistida.?®

Justine et al. (EE. UU, 2021) realizaron un estudio con 262 pacientes
donde se compard el uso de metilprednisolona versus dexametasona, la
mortalidad estimada a los 50 dias fue de 41.3% (P< 0.01) y en los pacientes
con ventilacion mecanica del 42% menor en los que se les administro
metilprednisolona (IC: 95% P0 0.038), dando como resultado que MPS en dosis

adecuadas tiene una mayor reduccién de la mortalidad que dexametasona.?!

Ignacio et al. (Espafia, 2021) en su estudio con 554 pacientes por
COVID-19, 197 se les administro tocilizumab, no encontrdndose asociacion con
la mortalidad (OR 1.03 IC:95%), pero se asocié a un menor tiempo de estancia
en UCI (IC:95%)-22

Salama et al. (EE. UU, 2021) realizaron un estudio con 389 pacientes, a
quienes de manera aleatorizada agruparon en dos equipos, al primero se le
administré tocilizumab (249) y al segundo tratamiento placebo (128). Entre los
resultados mas saltantes, se detalla el porcentaje de pacientes que llegaron a
ventilacion mecanica o que fallecieron, alcanzando un 12% (IC: 8.5 a 16.9, al
95%) en el grupo de tocilizumab y el 19.3 % (IC: 13.3 a 27.4 al 95%) en el grupo
de placebo. Se concluye una diferencia significativa a favor del grupo del
tocilizumab sobre placebo. La mortalidad al dia 28 ocurrié en el 10.4 % de los
pacientes (IC: 95% 5,2 a 7,8). En 38 de 250 pacientes se registraron eventos

adversos graves (15,2 %) en el grupo de tocilizumab.?3



Semiha et al. (Turquia, 2021) en su estudio con 23 pacientes
hospitalizados por COVID-19, 17 fueron hombres, a quienes se les administré
tocilizumab como tratamiento antinflamatorio, se categorizaron en leves,
moderado y severo, teniendo una edad media de 58 afos de los cuales el 52%
se encontraban graves y el 47% en estado critico, luego de la administracion de
la primera dosis de tocilizumab se pudo observar que los linfocitos aumentaron,
los niveles de PCR disminuyeron rapidamente, los requerimientos de oxigeno
fueron menores asi como disminucion considerada de la fiebre. El 82% de
pacientes salié de UCI, 56% presentaron una mejoria, el 13% se estabilizo y el
4% se agravo, la mortalidad fue del 26%, el 60% recibi6 el alta en un promedio
de 19 dias y el 91.7 de los pacientes que se agravaron tuvieron una

recuperacion.?*

Vipin et al. (India, 2021) en su estudio de un total de 336 pacientes
hospitalizados, 87 recibieron tocilizumab con una media de edad de 57 afios,
dentro de las caracteristicas clinicas la diabetes fue la comorbilidad mas comun,
los valores de leucocitos y PCR fueron mayores y la media de PaO2/Fio2 fue
menor de 100, se reporté que los pacientes con tocilizumab requirieron menor

aporte de ventilacion sin embargo la mortalidad a los 30 dias fue similar.?®

Martin et al. (Espafia ,2021) en su estudio con 8 pacientes, 3 hombres y
5 mujeres con edad promedio de 50 afios, los cuales recibieron dexametasona
previa a su ingreso, se encontré que la PaO2/FiO2 fue mayor a 300 mmHg, 5
tenian una afectacion severa por TAC, 2 presentaban niveles de ferritina
mayores a 500ng/dl, ninguno de los pacientes requirié soporte ventilatorio o

llegé a la muerte.?®



Miguel et al. (Peru, 2021) realizaron un estudio en 24 pacientes a quienes
se les administré tocilizumab, el 95.8% eran varones, siendo la principal
comorbilidad obesidad en 33.3% de ellos. El 87.5% tuvieron mejoria clinica y el
12.5% fallecio, el 62.5% desarrollaron hepatotoxicidad de grado Il y 12.5%

dafio hepatico grado IV.?’

Fernando et al. (Argentina, 2020) realizaron una busqueda de articulos
no sistematica empleando la metodologia GRADE donde se determiné que el
uso de dexametasona disminuy6 la mortalidad a los 28 dias (RR:0.83; 1C:95%),
en hospitalizados que necesitaron ventilacion mecanica asociada a una menor
mortalidad (RR:0.64; 1C:98%), en pacientes con oxigeno, pero sin ventilacion
mecanica también presentaron menor mortalidad (RR:0.82; 1C:95%), no se
reportaron efectos adversos con el uso de corticoide.?®

José et al. (Espafia ,2020) realizaron un estudio con 31 pacientes que
recibieron tocilizumab en monoterapia, siendo 24 varones con una edad media
de 63 afos, teniendo una PaO2/FiO2 en promedio de 221, 13 pacientes
ingresaron a UCI y 4 murieron en los 15 primeros dias, luego del tratamiento no

se reportaron efectos adversos.?°

Cecilia et al. (Espafa, 2020) realizaron un estudio en 115 pacientes
hospitalizados por COVID-19 con saturacion menor al 92%, 38 de los cuales
recibieron corticoides, para los pacientes en los cuales se empled un
requerimiento de bajo flujo de oxigeno o ventilacion no invasiva, reportandose
una disminucién en la mortalidad en los pacientes que necesitaron bajo aporte

de oxigeno durante la estancia hospitalaria.2®



A finales de diciembre del 2019 en la provincia de Wuhan-China se
reportan los primeros casos de neumonia por un agente desconocido hasta el
momento, en enero del 2020 el gobierno sanitario chino identific6 como el
agente causante al virus SARS-Cov-2 llamado luego coronavirus.3!

En marzo del mismo afio la OMS declaré pandemia mundial debido a la
masiva ola de contagios que se extendio por varios paises, lo cual ha generado
hasta la fecha una enorme crisis sanitaria y econdémica, asi como la perdida de

millones de vida humanas.33!

El coronavirus ha tenido una rapida propagacion debido a su alta
transmisibilidad de persona a persona por medio de las goticulas que salen al
exterior con la tos producida con el desarrollo de la enfermedad, diversos
estudios detallan que estas goticulas pueden alcanzar un rango de hasta 2
metros, también puede ser adquirida mediante el contacto de las secreciones

con las mucosas de la nariz, 0jos o boca.3?

Este coronavirus tiene una accién a nivel del sistema respiratorio, una
vez que ingresa desencadena una respuesta inflamatoria descontrolada,
evidencidndose con el aumento de las citoquinas proinflamatorias llamada la
“tormenta de citoquinas”, lo cual dentro del parénquima pulmonar con el avance
de la enfermedad genera una neumonia severa agravando y deteriorando la
salud del paciente hasta llevarlo en el peor de los casos a necesidad de

ventilacién mecanica, fallo multiorganico o la muerte.33



En su estructura viral se detallan que son virus esféricos con un tamafio
de 150nm aproximadamente, que tienen una cadena de ARN, el inicio de su
replicacion se da con la entrada de viriones que es la forma infecciona del virus,
cuando este pierde su revestimiento deposita su ARN dentro del citoplasma de
la célula infectada del hospedador donde se une a los ribosomas para que

posteriormente inicie su replicacion mediante el proceso de traduccion.33:34

Su ARN le confiere la sintesis de 4 tipos de glucoproteinas (S, E, M, N)
siendo la proteina S la cual le confiere al coronavirus la cualidad de unirse al
receptor de la célula huésped. Con el uso de microscopia electrénica es que se
puede observar en los viriones la forma de pequefia corona que le confiere el

nombre de coronavirus.3436

Tras su ingreso a la célula por medio del receptor de enzima convertidora
de angiotensina-2 (ECA-2) el cual se halla en los neumocitos de tipo -2 asi como
en gran parte del tracto respiratorio y demas células del cuerpo, donde también
podr& replicarse aumentando su capacidad de infeccién. De todas las células
afectadas por el coronavirus, las células pulmonares son las afectadas con
mayor intensidad y por ello el desarrollo de manifestaciones clinicas mas

severas.35:36

En determinados pacientes el SARS-Cov2 genera una respuesta
inmunologica desmedida siendo esta mediada por citocinas proinflamatorias
como (IL-1,IL-6, IL-8,FNT, INF) dando lugar a la ya mencionada tormenta de
citocinas lo cual lleva la organismo del paciente a un estado de
hiperinflamacion, que produce el sindrome de distrés respiratorio agudo asi

como aumento de reactantes agudos de la inflamacién como PCR Yy ferritina,
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también se detalla valores elevados de LDH, dimero D, asi como disminucion

de linfocitos y plaguetas .37:38

Para el diagnostico de la COVID-19 se puede emplear pruebas
microbiolégicas como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) que sirve
para detectar la presencia de ARN viral en un periodo de 4 dias con
sintomatologia asociada, prueba en la que se usa secrecion de la nariz y
faringe; asimismo, la prueba para detectar antigenos, la cual nos permite
evidenciar la presencia de las proteinas del virus en su mayoria la proteina S;
otro método es la deteccidn de los anticuerpos siendo la inmunoglobulina A la
primera en detectarse dentro los 5 dias de infeccion, seguida de la
inmunoglobulina M la cual aparece hasta la semana llegando hasta los 15 dias

y la inmunoglobulina G siendo la Gltima en aparecer.3%4041

La placa de térax también representa una ayuda al diagndstico, siendo
una prueba bastante asequible y econémica brindando informacion fiable de la
afeccién pulmonar por el virus. Las caracteristicas que se pueden evidenciar
seran las de un infiltrado pulmonar segun el tiempo de evolucién podra ser
bilateral, multilobar, asi como de extensién variable. La TAC pulmonar es una
imagen mas sensible siendo también mas costosa, en esta se podra observar
la tipica caracteristica de vidrio deslustrado asociado a consolidaciones,
también se podra evidenciar engrosamiento de los tabiques, asi como de la

trama hiliar.40-41

Las manifestaciones clinicas dependeran del grupo etario al cual afecte
la COVID-19, en nifios y jévenes las manifestaciones son leves, mientras que
en la poblacién de la tercera edad la enfermedad puede llegar a cuadros mas

severos.?’ El desarrollo de la enfermedad se suele presentan en un periodo de

11



4 dias post contagio, un 80% de casos seran asintomaticos, siendo
contagiosos pero con desarrollo de un cuadro leve de la enfermedad, los cuales
solo podrian padecer tos de baja intensidad, diarrea, cefalea, nauseas, vomitos,
anosmia Yy malestar general, un 15% se le asociara fiebre, tos persistente y
seca, cansancio, sin neumonia, y habra un 5% casos que desarrollaran clinica
severa con fiebre permanente, hipoxemia confirmada con la saturacion, tos
productiva, disnea la cual podra ser evidenciada por la taquipnea del paciente
y que estara explicada por la presencia de la neumonia, que dependiendo del
compromiso pulmonar sera leve o severa, de estos paciente un 2 a 5% pueden

llegar a fallecer.4?43

Dentro de los factores de riesgo que pueden condicionar al desarrollo de
una enfermedad mas severa, notablemente se detalla que los pacientes
infectados sean adulos mayores no siendo exclusiva de estos ya que se han
reportado casos severos en nifilos e incluso muertes, pero en porcentajes

minimos.*3

Una adecuada condicion fisica también ayudard afrontar de mejor
manera la enfermedad, la presencia de enfermedades crénicas no trasmisibles
como HTA y DM condiciona una mala evolucién clinica, asi mismo se ha
relacionado a un mayor grado de riesgo aquellas personas gue tienen grupos
sanguineos AB — A, personas que tienen inmunodeficiencias como el VIH, asi

como neoplasias.*3#4

La carencia de recursos en nuestro medio también es factor
condicionante para la evolucion de COVID-19 dado que muchos de los
pacientes no tendran los medios para poder detectar la enfermedad

oportunamente y atenderse a tiempo.4°
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En cuanto al abordaje del tratamiento se puede detallar que inicialmente
es sintomatico y de soporte ya que el curso de la enfermedad es clinicamente
leve en sus inicios, hasta la fecha no se conoce una droga efectiva antiviral, aun
se sigue investigando farmacos en diversos ensayos, que arrojan diversos
resultados, algunos alentadores y otros no.*®#! Lo que, si detallan diversos
estudios, es que una demora en cuanto a un tratamiento antiinflamatorio
correcto, puede inferir de manera negativa en la evolucion del paciente con

coronavirus cuando este ya necesita un aporte de oxigeno suplementario.4647

Hasta la fecha el grupo de los corticoides, han demostrado un efecto muy
acertado en cuanto a la modulacion de la hiperinflamacién causado por el
coronavirus, la inflamacion viene a ser un mecanismo con el cual se logra
mantener una adecuada homeostasis, pese a ello es necesario modular esta
respuesta en base a su intensidad y duracion, por ello el empleo de
dexametasona por su accién antinflamatoria resulta beneficiosa ya que
antagoniza la sintesis de las citocinas inflamatorias, inhibe la fosfolipasa A2,
reduce la sintesis de acido araquidonico el cual da lugar a las prostaglandinas

y leucotrienos.?%:4849

En pacientes con coronavirus esta respuesta desmedida del sistema
inmune, se propaga de manera exponencial, generando dafio en el parénquima
pulmonar, en base ello el empleo de dexametasona ejerce un rol importante al
mermar la inflamacion inicial como tardia, y su accion a nivel del aparato
respiratorio impidiendo el aumento de la infamacién y con ello disminuye el

edema de la mucosa.48:%0
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El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal , su empleo esta justificado
en base a que cuando el paciente es infectado con coronavirus, este genera
que haya una gran activacion de linfocitos T asi como de macréfagos los cuales
producen una elevacion de citocinas como la IL-6, la cual se une a su receptor
en las células diana, generando un estado inflamacion descontrolado en el
parénquima pulmonar asi como en demas tejidos, por lo que tocilizumab actta
blogueando al receptor de IL-6 generando asi un cese de la sefal, mermando

asi la respuesta antinflamatoria.>%52
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[1l. METODOLOGIA

3.1. Tipo y disefo de investigacion
Tipo de investigacion: Basica®3

Disefio de investigacion: Revision Sistematica®?

3.2. Categorias, Subcategorias y matriz de categorizacion:

Variables

V1: Tratamiento Antinflamatorio

Categorias:

e Tratamiento con Tocilizumab

e Tratamiento con Dexametasona

V2: Evolucién del Paciente

Categorias:

e Evoluciéon Favorable

e Evoluciéon No favorable

3.3. Escenario de estudio:
Para el presente proyecto se empleo diferentes bases de datos para la

obtenciéon de articulos cientificos los cuales fueron seleccionados en
funcion a las caracteristicas de las mismas. Los buscadores empleados
fueron Scopus, PubMed, Elsevier, Klicalkey, Google académico, OMS,

OPS, Redalyc, Scielo, ProQuest, los cuales ya cuentan con un criterio de

rigurosidad y evaluacion.>

3.4 Participantes
Unidad de Analisis

Cada uno de los articulos cientificos analizados en esta investigacion.

Muestra
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Fueron todos los articulos cientificos que lograron cumplir con las diferentes
fases de recoleccion y seleccion en base a los criterios de inclusion. La

muestra alcanzé 32 articulos cientificos.
Poblacién

Todos los articulos cientificos que se encuentren en las bases de datos que
investiguen tratamiento antiinflamatorio para COVID-19 con inhibidores de

interleucinas o corticosteroides.
Muestreo: No Probabilistico intencional
Criterios de inclusion.

e Articulos cientificos donde se haya analizado el empleo de
dexametasona en pacientes con afecciones respiratorias por COVID-
19.

e Articulos cientificos donde se haya analizado el empleo de
tocilizumab en pacientes con afecciones respiratorias por COVID-19.

e Atrticulos cientificos con antigiiedad maxima de 5 afios

e Atrticulos cientificos resultado de investigaciones en poblacién
hospitalizada por COVID-19

Criterios de exclusion.

e Articulos cientificos donde no se haya analizado el empleo de
dexametasona en pacientes con afecciones respiratorias por COVID-
19.

e Articulos cientificos donde no se haya analizado el empleo de
tocilizumab en pacientes con afecciones respiratorias por COVID-19.

e Atrticulos cientificos con antigiiedad mayor a 5 afos.

e Atrticulos cientificos resultado de investigaciones en poblacién no
hospitalizada por COVID-19.

e Atrticulos cientificos donde no se haya analizado el empleo de

dexametasona en pacientes menores de 18 afios con COVID-19

16



e Articulos cientificos donde no se haya analizado el empleo de
tocilizumab en pacientes menores de 18 afios con COVID-19

3.5. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Para la seleccion de articulos cientificos:

Método de seleccion PRISMA nos permite mediante una lista de items
poder seleccionar de una mejor manera la informacion que se incluird en
la revision, ya que es una herramienta que permite informar el motivo de
la investigacion, que se hizo durante el estudio y los resultados obtenidos,

siendo esto un punto importante para la toma decisiones basadas en

evidencia.>®
Para el anéalisis de articulos cientificos:

Se procedié a la construccion de cuadros tanto para inhibidores de
interleucinas como para los corticoides, considerando los criterios mas

significativos evaluados en cada uno de los articulos seleccionados.
Instrumentos:

Se emplearon cartillas de seleccién construidas a partir de la lectura de los
articulos cientificos seleccionados de las bases de datos (Scopus,
PubMed, Elsevier, KlicalKey, The Lancet, Science Direct, Jama Network,

Google académico, OMS, OPS, Redalyc, Scielo y ProQuest)

3.6. Procedimientos:

En el presente proyecto se realizdé una busqueda bibliogréafica electronica
en las diferentes bases de datos antes mencionadas, seleccionando 32
articulos cientificos empleando la técnica PRISMA. Seguidamente se
estudio cada uno de los articulos recopilando aquellos datos de interés
para la investigacion, con estos datos se elaboraran cuadros donde se
muestran los criterios y valores comparativos entre tocilizumab y

dexametasona, datos que mas tarde fueron discutidos y analizados.
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3.7. Rigor cientifico

El rigor cientifico de la presente investigacion esta basado:

e En el empleo correcto de la lista de verificacion del método PRISMA
para la determinacion del numero adecuado de los articulos
cientificos.

e En el tipo de base de datos cuyos procesos editoriales y de
publicacion son rigurosos y estan basado en juicio de doble pares y/o

pares ciegos.

3.8. Método de anédlisis de la Informacidén:

Andlisis cualitativo basado en la creacion de tablas y figuras con
frecuencias absolutas y frecuencias relativas, empleando el software
SPSSy Exel.

3.9. Aspectos éticos:

La presente investigacion siguio los procedimientos éticos asociados a
una investigacion sistematica, respetando la codificacion de pacientes
gue se muestran en los articulos seleccionados. Asimismo, el presente
informe obtuvo la constancia de ética por parte del Comité de Etica de

la Escuela de Medicina de la Universidad César Vallejo
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Identificacion

Revision

Elegibilidad

Incluidos

IV. RESULTADOS

Figura 1. Diagrama de seleccion de bibliografia segun el Método PRISMA

Registros identificados en las siguientes bases de datos: 177

Science Direct
(15)

PubMed ProQuest
(50) (25)

l

Elsevier
(30)

' l

l

New England Jama Network
(25) (32)

Total, de registros tras eliminar los textos duplicados

(n=125)

|

Registros revisados
(n=75)

Registros elegibles
(n=52)

Estudios incluidos en la revision
(n=32)

Articulos excluidos (n=50)

tenian mas de 7 afos.
por tener acceso restringido
por no cumplir con los objetivos.

Se excluyeron (n=20)

tenian otras variables
no resolvian el problema.

Fuente: Busqueda y seleccién de informacién de bases de datos Science Direct,
PubMed, Clinicalkey, The Lancet, ProQuest, EBSCO, ELSEVIER.

19



Cuadro 1. Caracterizacion sistematica de treinta y dos articulos cientificos sobre la evaluacién pacientes hospitalizados por COVID-19

tratados con tocilizumab y dexametasona, 2020-2022

Titulo

Revista

Pais - Aiio
Autor

Objetivo

Poblacion

Edad

Genero

Comorbilidades

Tocilizumab in
patients with
severe COVID-19:
a retrospective
cohort study.%®

The Lancet
Italia - 2020
Giovanni Guaraldi

Evaluar el papel de
tocilizumab en la

reduccién del
riesgo de
ventilacion

mecanica invasiva
y muerte en
pacientes con
neumonia grave
por COVID-19
179

67 -63

52 mujeres
127 varones
HTA 99

DM 24

IL-6 serum levels
predict severity and
response

to tocilizumab in
COVID-19: An
observational
study.®’

Clinical Key

Espafa - 2020

José Maria Galvan-
Roman

Determinar si los

niveles séricos
basales de IL-6
pueden

predecir la

necesidad de IMV y
la respuesta a TCZ.

146

Media 63

97 varones
49 mujeres
HTA: 55

Tocilizumab in
COVID-19: The
Cerrahpas,a-
PREDICT score.>®

PubMEd

Turquia -2021
Ahmet Emre

Es kazan
Proponer un
sistema de
puntuacién para
predecir la
supervivencia a los
28 dias
Cerrahpas,a-
PREDICT.

87

Media de 59 afos
(rango, 24-92 afios)

66 mujeres
21 varones
HTA :27
DM: 15

Appropriate use of
tocilizumab in
COVID-19
infection.>®

PubMed

Turquia - 2020
Siran Keske

Describir la
efectividad y el uso
Optimo del
tratamiento con
tocilizumab (TCZ)
con el apoyo de
observaciones
clinicas, de
laboratorio y
radioldgicas.

43

Mediana de edad
64

Minima 27
Mdxima 94

67% varones

DM 19
HTA :13

Tocilizumab for the
treatment of severe
coronavirus disease
2019.%0

Journal Medical
Virology

Qatar - 2020
Rand Alattar

Determinar efecto
de tocilizumab para
el tratamiento de la

enfermedad grave
por coronavirus 201

25 pacientes de UCI

58 aflos media

92% varones

DM: 48%
ERC: 16%

Tocilizumab
administration for
the treatment of
hospitalized
patients with
COVID-19: A
systematic review
and meta-analysis.®!
Sociedad de
Respirologia del
Pacifico Asiatico
Grecia - 2021
Christos
Kyriakopoulos
Evaluar la eficacia
de tocilizumab en el
manejo de
pacientes
hospitalizados con
COoVID-19

52 estudios (9 ECA,
430bservacionales)
27000 pacientes
/8048 tratados con
TZB

65 afios media

64% varones

Ninguna

Impact of low dose

tocilizumab on
mortality rate in
patients with
COVID-19

related

pneumonia.®?

PubMed

Italia - 2020
Ruggero Capra

Determinar el
impacto de dosis
bajas de
tocilizumab en la
tasa de mortalidad
en pacientes con
neumonia
relacionada con
COVID-19

85 pacientes

58 afios media

60 varones
25 mujeres
HTA :39
DM: 13
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Dosis / N2 Dias

Evolucién con
Tocilizumab

Mortalidad

Enf.Cardiovascular
27

ERC:14

Ca: 10

8 mg/kg EV max
800 mgc/

162 mg SC/UD
c/muslo =324 mg

FAVORABLE
Reduccién en el
riesgo de
ventilacion

invasiva o muerte
conun
No hay diferencia

entre el
tocilizumab
subcutaneo e
intravenoso
Aumento
significativo de
PaFiO2 en

personas tratadas
con tocilizumab
Reduccién
significativa en el
riesgo de muerte
para el
tratamiento con
tocilizumab en
comparacion con
el tratamiento
estandar

BAJA

Murieron (16 %)
de 544 pacientes,
incluidos frente al
(7%) tratados con
tocilizumab.

Obesos: 23 DM: 26
EPOC: 9
CA previo:19

8 mg/kg

FAVORABLE
Disminucion
significativa de PCR,
procalcitonina
Disminucion no tan
marcada de ferritina
y LDH.

Pacientes tratados
temprano con TCZ
mostraron un
aumento
significativo de
Pa02/Fi02
Aumento de la
Saturacion

Menor
requerimiento  de
02

BAJA

Los pacientes con
IL-6 severamente
alta tratados con
TCZ mostraron una
mortalidad general
mas baja, los

Cancer: 10

EPOC: 28

8 mg/kg
FAVORABLE
Linfocitos y
plaquetas tuvieron
un aumento,
mientras que PCR,
Ferritina y
fibrinégeno
disminuyo.
Necesidad de
terapia con 02 y los
valores de SO2R
mejoraron

BAJA

13 pacientes que
fueron intubados en

D7 post-
tocilizumab, 8
fallecieron y 5 se
recuperaron

Obesos: 5
Epoc: 3

8 mg/kg

FAVORABLE

El % de linfocitos
aumento en un dia,
la PCR disminuyo
después de un dia,
la IL-6 disminuyd
drasticamente
después de dos dias
y la ferritina y el
dimero D
disminuyeron
ligeramente
después de dos dias
Sin embargo, entre
los casos criticos,
los niveles de IL-6
no descendieron y
el % de linfocitos no
aumento.

Mejoria radioldgica
en casos severos al
séptimo dia de TCZ
Menor
requerimientos de
02

BAJA

6 pacientes
fallecieron siendo
estos catalogados

como casos criticos

Enfermedad
cardiovascular 12%

5,7 mg/kg

FAVORABLE

PCR disminuyo
drasticamente
Fiebre disminuyo
Mejoria radiologia
aldia7en11
pacientes y el resto
al dia 14

9 pacientes dados
de alta de UCl al dia
14

13 pacientes aun se
mantuvieron en UCI
21 pacientes
dejaron de usar
VMI

BAJA
3 pacientes

8 mg/kgEV max
800mg
324 mg SC

FAVORABLE

Se observo un
beneficio de
supervivencia
significativo en los
pacientes tratados
con tocilizumab, 11
% en los ECA y del
31 % en los estudios
observacionales

La necesidad de
VMI se redujo en un
19 % en los
pacientes tratados
con tocilizumab
efecto positivo de
tocilizumab en el
riesgo de
intubacion/IMV y
en el resultado
compuesto de
mortalidad o IMV

BAJA
10% de pacientes

Enf. Corazdn : 14

33 recibieron 400
mg IV 1 vez

27 recibieron 324
mg subcutanea
FAVORABLE

Pacientes
recibieron
tocilizumab
mostraron una tasa
de  supervivencia
significativamente
mayor, ajustando
por edad,
comorbilidades vy
niveles basales de
PCR

No hubo
infecciones
relacionadas  con
tocilizumab y los

que

niveles de
procalcitonina
sérica no
aumentaron.

92% en el grupo
tocilizumab se
recuperd y se dio
alta a los 12,5 dias

BAJA
8% tocilizumab
57.9 % Control

21



Conclusiones

El tratamiento con
tocilizumab, ya
sea administrado

por via
intravenosa o]
subcutanea,
podria reducir el
riesgo de
ventilacion

mecanica invasiva
0 muerte en

pacientes con
neumonia grave
por COVID-19.

pacientes con
COVID-19 grave y
niveles elevados de
IL-6 que no fueron
tratados con TCZ
presentaron una
mayor mortalidad.
No se observaron
citopenias
relevantes,
hipertransaminasas
mia, perforacion
intestinal o
infecciones
bacterianas
secundarias
durante o después
del tratamiento con
TCZ

Los niveles de IL-6
superiores a 30
pg/mL fueron el

mejor predictor de
IMV La
administracion

temprana de TCZ se

asocid6 con una
mejoria en la
oxigenacion en
pacientes

con IL-6 alta Los

pacientes con IL-6
alta no tratados con
TCZ mostraron una
alta mortalidad.

durante el
seguimiento.

2 pacientes
adicionales fueron
intubados después
del D7 de
tocilizumab %
fallecieron, con un
total de 14 muertes
en 28 dias

10 fallecieron por
neumonia
secundaria asociada

al ventilador

3 fallecieron por
enfermedades
cardiovasculares vy
un paciente con
sindrome
mielodisplasico
murié por
hemorragia
intracraneal.

La administracion
de tocilizumab
temprano en el
curso de la

enfermedad (antes
de la admision en la
UCI) resulté

en un resultado
favorable.

de casos fatales
para ser evaluados
para otras opciones
terapéuticas

El uso temprano de
TCZ en la infeccién
por COVID-19 fue
beneficioso para la
supervivencia, la
duracion

de la hospitalizacién
y la duracién del
soporte de oxigeno.
La recomendacion
para la
administracién  de
TCZ se baso en

un aumento en el
requerimiento  de
soporte de oxigeno,
progresion en la TC
tordcica y elevacion

Pacientes con
COVID-19 grave,
tocilizumab se
asoci6 con una
disminucion

drastica de los
marcadores

inflamatorios, una

mejoria radioldgica
y una reduccion de
los requisitos de
soporte
ventilatorio.

El uso de
tocilizumab se
asocia con menor
mortalidad y riesgo
de intubacion o

necesidad de
ventilacion
mecdnica en
pacientes
hospitalizados con
COVID-19,

magnificdandose su
beneficio cuando se
administra
concomitantemente
con corticoides
sistémicos.

Tocilizumab resulta
tener un impacto
positivo si se usa
temprano durante

la neumonia por
Covid-19 con
sindrome

respiratorio severo
en términos de

mayor
supervivencia y
evolucion clinica
favorable.
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Titulo

Revista

Pais - Afio
Autor

Objetivo

Off-label use of
tocilizumab for the
treatment of SARS-
CoV-2 pneumoniain
Milan, Italy.®

PubMed

Italia - 2020
Valentina Morena

Determinar uso
fuera de etiqueta de
tocilizumab para el
tratamiento de la
neumonia por
SARS-CoV-2.

Profiling
COVID-19
pneumonia
progressing
into the
cytokine storm
syndrome:
Results from a
single  Italian
Centre  study
on tocilizumab
versus

standard of
care.®*

PubMed

Italia - 2020
Luca
Quartuccio
Determinar el
efecto del
tratamiento
anti citocinas

Effective
treatment  of
severe COVID-
19 patients
with
tocilizumab.®

PubMed

China - 2020
Xiaoling Xu
Evaluar la
eficacia de
tocilizumab en
pacientes
graves con
COVID-19 y
buscar una
estrategia

terapéutica

de los marcadores
de

inflamacion,
incluidos IL-6, PCR,
ferritina y dimero D,
y disminucién en el
% de linfocitos

Tocilizumab for the

treatment of
severe COVID-19
pneumonia  with

hyperinflammator
y syndrome and
acute respiratory
failure: A single
center study of 100
patients in Brescia,
Italy.5®

Science Direct

Italia - 2020
PaolaToniati

Evaluar
Tocilizumab para
el tratamiento de
la neumonia grave
por COVID-19 con
sindrome
hiperinflamatorio
e insuficiencia
respiratoria aguda.

Efficacy of
Tocilizumab in
Patients
Hospitalized
with Covid-19.%7

New England
Journal of
Medicine
EE. UU - 2020
John H. Stone

Determinar
eficacia de
tocilizumab en
pacientes
hospitalizados
con Covid-19

Tocilizumab in
Hospitalized
Patients with

Severe Covid-19
Pneumonia.®®

New England
Journal of
Medicine
EE-UU 2021
Ivan O. Rosas

Observar efecto
de Tocilizumab en
pacientes
hospitalizados
con neumonia
grave por Covid-
19

Tocilizumab in
patients admitted to
hospital with COVID-
19 (RECOVERY): a
randomised,

controlled, open-
label, platform
trial.>!

The Lancet

Reino Unido- 2021
Peter W Horby

Evaluar los efectos
de tocilizumab en

pacientes  adultos
hospitalizados con
COVID-19 con
hipoxia e
inflamacién
sistémica.
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Poblacion
Edad

Genero

Comorbilidade
s

Dosis / N.2
Dias
Evolucion con
Tocilizumab

51
60 edad media

40 varones

10 mujeres
HTA: 15

DM: 6

EPOC: 5

Ca: 3

Enf Reumato:3

8 mg/kg
800mg >60kg
FAVORABLE

67 % mejoraron en
su clase de
gravedad clinica.

33%empeoramient
o de su estado
clinico, incluidos los
14 pacientes que
fallecieron.

66,6 % pacientes
alcanzaron una
reduccion en la
intensidad de la
oxigenoterapia o
abandonaron el
soporte de oxigeno.
Disminuyo la fiebre
y PCR.

Aumento
significativo en los
recuentos de

42
64 edad media

33 varones
9 mujeres
HTA: 20

8 mg/kg

DESFAVORABL
E

Los que
Requirieron
VMl se
encontré
mascadores de
inflacion mas
elevados en
comparacion
de los que no
necesitaron,
asi como peor
evolucion.

21

56,8 media
edad

18 varones

3 mujeres
HTA: 9

DM: 5
Cardiopatia: 2
EPOC: 1
ERC:1

8mg/kg
FAVORABLE

19D: Fiebre
disminuyo y
mejoramiento
de sintomas
dias
posteriores.
5¢D: 15/20
pacientes (75,0
%) habian
reducido su
consumo de
oxigenoy 1
paciente no
necesitaba

oxigenoterapia.

Las
tomografias
computarizada
s manifestaron
que la
opacidad de la

100
62 media edad

88 varones

12 mujeres
HTA: 46

DM: 16

E. Cardiaca: 16
ERC:11

EPOC: 9
Obesos: 31

8mg/kg
DESFAVORABLE

De 57 en Planta
(65%) mejorarony
suspendieron la
ventilacién no
invasiva (VNI)
(12%) pacientes
permanecieron
estables en VNI y
(23%) pacientes
empeoraron.

43 de UCI

(74%) mejoraron
fueron retirados
del ventilador y
dados de alta a
planta, (2%) se
mantuvo estable y
(10%) fallecieron
10 dias, la
condicién
respiratoria

243

59.8 media de
edad

141 varones
102 mujeres
HTA: 80

DM :45

ICC: 17

ICA: 15
Asma: 15
ERC:29

CA. previo: 22

8 mg/kg
DESFAVORABLE

14 dias, el 18 %
de los pacientes
del grupo de
tocilizumab y el
14,9 % de los
pacientes del
grupo de
placebo habian
empeorado.
Interrupcion del
oxigeno
suplementario
fue de 5,0 dias

tocilizumab y de

4,9 dias placebo
El 2% de los
pacientes en el
grupo de
placebo todavia

recibian oxigeno

suplementario.

294

60.9 media de
edad

205 varones

89 mujeres

HTA: 178
DM:105
EPOC:46
Obesidad:63
Dafio hepatico: 6

8 mg/kd
FAVORABLE

Dia 14, segun
escala fue de 3,0
para tocilizumab
y de 4,0 grupo de
placebo.

Dia 28 segun
escala fue de 1,0
para tocilizumab
y de 2,0 para
placebo

Numero de dias
sin ventilador fue
de 22 tocilizumab
y de 16,5) con
placebo,

Mejoria en al
menos dos
categorias en la
escala ordinal fue
de 14 dias
tocilizumab y de

4116
63,3 edad media

1337 varones
685 mujeres
HTA: 435
DM: 569
EPOC: 473
TCB:3

VIH: 7
ERC:118

8 mg/kg max 800mg
FAVORABLE

Tocilizumab se
asocid con una
mayor probabilidad
de alta hospitalaria
dentro de los 28
dias 57 %
Tocilizumab se
asocid con una
reduccion de
mortalidad a los 28
dias 31 %
Tocilizumab redujo
el uso de
hemodiilisis o
hemofiltracion 6 %
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Mortalidad

Conclusiones

linfocitos y
plaguetas y un
aumento
significativo en las
aminotransferasas
eneldia7.

BAJA
27 % mortalidad a
los 30 dias

Tocilizumab ejerce
un efecto
beneficioso rapido
sobre la fiebre y los
marcadores
inflamatorios,
aunque no pueden
inferir un impacto

BAJA

4 pacientes

Marcadores

inflamatorios
mas altos, mas

infecciones

peores
resultados
caracterizaron

los

Casos

y

de

lesién
pulmonar se
absorbié en 19
pacientes
(90,5%). El
porcentaje de
linfocitos en
sangre
periférica, que
disminuyé en
el 85,0 % de los
pacientes
(17/20)

La proteina C
reactiva
disminuyé en
el 84,2 % de los
pacientes
(16/19). No se
observaron
reacciones
adversas
obvias.
BAJA

No
fallecidos

hubo

Tocilizumab
mejora
eficazmente los
sintomas
clinicos y
reprime el
deterioro de los
pacientes

mejoré o se
estabilizo en (77%)
pacientes, de los
cuales 61
mostraron una
desapariciéon
significativa de las
opacidades
bilaterales difusas
en la radiografia
de téraxy 15
fueron dados de
alta del hospital.

BAJA
20 fallecidos

La respuesta a TCZ
fue rapida,
sostenida y se

asocié con una
mejoria clinica
significativa.

Los pacientes
que recibieron
tocilizumab
tuvieron menos
infecciones
graves que los
pacientes que
recibieron
placebo.

BAJA
6 fallecidos

Tocilizumab no
fue efectivo
para prevenir la
intubacién o la
muerte en
pacientes
hospitalizados
moderadament

18 dias grupo de
placebo

Alta hospitalaria
0 estuvieron
listos para recibir
el alta fue de 20
dias tocilizumab y
de 28 dias
placebo Duracién
de la estancia en
la UCI fue de 9,8
dias en el grupo
de tocilizumaby
de 15,5 dias en el
grupo de placebo

BAJA

19,7 % en el grupo
de  tocilizumab
19,4 % en el grupo
de placebo

En este ensayo
aleatorizado que
involucré a
pacientes
hospitalizados
con neumonia
grave por Covid-
19, el uso de

MEDIA

Alos 28 dias el 31%
621 fallecieron
Mortalidad asociada

a VMI 28% 490
fallecieron
En pacientes
hospitalizados con
COVID-19 con
hipoxia e
inflamacién
sistémica,

tocilizumab mejoré
la supervivencia y
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Titulo

Revista
Pais - Afio
Autor

Objetivo

significativo en el
resultado  clinico.
Los pacientes en
estado critico
parecen tener un

alto riesgo  de
infecciones graves
con este

medicamento.

Effect of tocilizumab on
outcomes at 15

clinical
days in patients
with severe or

randomised
controlled trial.®
PubMEd

Brazil - 2021
Viviane C Veiga

Determinar si tocilizumab
resultados
clinicos de los pacientes
con enfermedad grave o
coronavirus

mejora los

critica por
2019 (covid-19).

critical
coronavirus disease 2019:

TOCl ventilados
en
comparacion
con los TOCI
basados en la
sala. A pesar de
los factores de
confusion, esto
sugiere que el
tiempo de
tratamiento en
los ensayos
aleatorizados
de anti
citoquinas sera
clave.

graves con
COVID-19. Por
lo tanto,

tocilizumab es
un tratamiento

eficaz en
pacientes
graves de
COVID-19, que
brindd una
estrategia
terapéutica
para esta
enfermedad
infecciosa
mortal.

Effect of Tocilizumab vs

Usual Care in Adults
Hospitalized

With COovID-19 and
Moderate or  Severe

Pneumonia.”®

JAMA Netwok
Francia - 2021
Olivier Hermine

(TCZ)

resultados
pacientes
con neumonia por COVID-

Determinar si tocilizumab
mejora los

de los
hospitalizados

19 de moderada a grave.

e enfermos con tocilizumab  no otros resultados

Covid-19. dio como clinicos. Estos
resultado un beneficios se
estado clinico observaron

Tocilizumab in Patients
Hospitalized with Covid-
19 Pneumonia.?

PubMed
EEUU - 2021
Carlos Salama

Determinar efecto de
Tocilizumab en pacientes
hospitalizados con

neumonia por COVID-19

significativament
e mejor o una
mortalidad mas

baja que

placebo a los 28

dias.

Tratamiento con
Tocilizumab en COVID-19
critico: Reporte de un
centro hospitalario.?”

Acta Médica Peruana
Peru - 2021
Miguel Hueda-Zavaleta

Describir  efecto de
Tocilizumab en paciente
CoVID-19

independientement
e de la cantidad de
asistencia

el respiratoria y fueron
adicionales a los
beneficios de los
corticosteroides
sistémicos.

Association Between
Administration of IL-6
Antagonists and Mortality
Among Patients
Hospitalized for COVID-
19.%2

JAMA Network

Londres - 2021

El Grupo de Trabajo de
Evaluacién Rapida de
Evidencia para Terapias
COVID-19 (REACT) de la
OoMS

Estimar la  asociacion
entre la administracion de
antagonistas de IL-6 en
comparacion con la
atencion habitual o el
placebo y la mortalidad
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Poblacion
Edad
Genero

Comorbilidades

Dosis / N2 Dias
Evolucion con
Tocilizumab

129

57 edad media

44 varones

85 mujeres

HTa:30

DM:22

Obesidad:15

IC:4

Asma:4

ERC:5

Ca maligno :4
Automedicacién

8mg /kg

DESFAVORABLE

No hubo mejoria clinica
en los pacientes

No hubo disminucidn de
la suplementacién con
VNI

No hubo variacién en
niveles de IL-6

Hubo disminuciéon de la
PCR

63

64 media
44 mujeres
19 varones
ICC: 20
DM: 20
Asma:5
ERC:5
EPOC:3
CA:4

8mg /kg max 800mg
DESFAVORABLE

En el dia 4, 12 de 63
pacientes tenian una
puntuacién de WHO-CPS
superior a 5 frente a 19 de
67 de AE

Dia 14, se habia
producido al menos 1
evento (VNI, HFO, VM o
muerte) en 15 pacientes
del grupo TCZy 24
pacientes en el grupo AE
Disminucidn de PCR y
neutrdfilos fue rapida en
el grupo de TCZ, y
aumento el recuento de
linfocitos (

Ningun paciente del
grupo TCZ tubo PCR alta
después del dia 4.
Eventos adversos graves
fue menor en el grupo
TCZ que en la AE

249

56.9 edad media
159 varones

99 mujeres

8mg/kg max 800mg
FAVORABLE

Pacientes que recibieron
VMI o que fallecieron el
dia 28 12,0 % para TZB en
el grupo de placebo 19,3
%

El alta durante el periodo
de 28 dias fue de 6 dias
para TZBy de 7,5 dias
para placebo

Mejora del estado clinico
evaluado con la escala
ordinal de siete
categorias durante el
periodo de 28 dias fue de
6,0 dias con tocilizumab y
de 7 dias con placebo
Eventos adversos hasta el
dia 60 en el 50,8 % de
250 pacientes en el grupo
de tocilizumab y en el
52,8 % de 127 pacientes
en el grupo de placebo

24

56.5 media edad
23 varones

1 mujer

HTA:6

DM: 6
Obesidad:8

Enf. Respi: 5

Ca: 2

400mg a 600mg DU
FAVORABLE

21 pacientes presentaron
mejoria clinica.

El 66,6 % de pacientes
ingresaron a la unidad de
cuidados intensivos (UCI),
todos

ellos requirieron
ventilaciéon mecanica
(VM) con una mediana

de estancia en VM de 8,5.
11 pacientes presentaron
sobreinfecciones

bacterianas, siendo la
neumonia

intrahospitalaria la mas
frecuente (29,2 %) vy

Acinetobacter baumannii
el germen mas
frecuentemente aislado
Asi mismo, se observé que
15

por todas las causas a los
28 dias y otros resultados.
4299

61 media de edad

33% Mujeres

8 mg/kg 800mg max
FAVORABLE

Riesgos de progresién a
IMV o muerte fue 28 %
para todos los
antagonistas de IL-6

(27 % para tocilizumab)
33 % para la atencion
habitual o el placebo
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Mortalidad

Conclusiones

BAJA
A los 15 dias 11 pacientes
fallecieron

En pacientes con covid-19
grave o) critico,
tocilizumab mas la
atencién estandar no fue
superior a la atencidn
estandar sola para
mejorar los resultados
clinicos a los 15 dias vy

BAJA
Mayor mortalidad en TZB
a los 28 dias

Tocilizumab puede
reducir la necesidad de
ventilacién mecdnica y no
invasiva o la muerte el dia
14, pero no la mortalidad
el dia 28; son necesarios
mas estudios para

BAJA

Al dia 28 fue del 10,4 % en
el grupo de tocilizumab y
del 8,6 % en el grupo de
placebo.

En pacientes
hospitalizados con
neumonia por Covid-19

que no recibian
ventilacién mecanica,
tocilizumab redujo la
probabilidad de
progresion al resultado

pacientes tienen
hepatotoxicidad, la
mayoria de G3 vy 3
pacientes presentaron
injuria hepatica de G4
Otras reacciones adversas
descritas fueron,
Trombocitosis (4,2 %),
trombocitopenia leve (4,2
%), injuria

renal grado 2 y herpes
genital (4,2 %).

Mejoria significativa al dia
10, de los leucocitos,
porcentaje de linfocitos,
PCRy LDH

BAJA

3 pacientes

Luego de la
administracién de
Tocilizumab, mas de Ia
mitad de los pacientes
presentd una

reaccidn adversa, a pesar
de ello la mortalidad
reportada fue

BAJA

28 dias después de la
aleatorizacion, hubo 1407
muertes entre 6449
pacientes aleatorizados a
antagonistas de IL-6.
Riesgo de mortalidad
absoluto del 22 % para los
antagonistas de IL-6 en
comparacién  con un
riesgo de mortalidad
asumido del 25 % para la
atencion habitual o el
placebo

La administracién de
antagonistas de la IL-6, en
comparacion  con  la
atencién habitual o el
placebo, se asocid con
una mortalidad por todas
las causas mas baja a los
28 dias.
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Titulo

Revista

Pais - Afio

Autor

Objetivo

podria aumentar
mortalidad.

A Comparison of
Methylprednisolon

e and
Dexamethasone in
Intensive Care
Patients With
CoVID-19.%

Sage Journals

EE.UU - 2021
Justine J. Ko
Comparar la
metilprednisolona
con la
dexametasona en
pacientes con
sindrome

respiratorio agudo
severo por COVID-
19 que necesitan
cuidados intensivos

la confirmar

resultados preliminares.

Dexamethasone
in  Hospitalized
Patients  with
Covid-19.%

New England
Journal of
Medicine

Reino Unido -
2020

Grupo
Colaborativo
RECUPERACION
; Pedro horby
Determinar
Efecto de |Ia
Dexametasona
en Pacientes
Hospitalizados
con COVID-19.

estos

compuesto de ventilacion
mecdnica o muerte, pero pacientes mejoré.
no

mejord

supervivencia.

The utility of
CRP with the
use of
dexamethason
e and
Tocilizumab in
critically ill
patients  with
CcovID-19.7%

Pub Med

Reino Unido -
2022
Harry Zacharias

Evaluar el
efecto de |la
dexametasona
y el tocilizumab
en la
trayectoria de
la PCR vy la
temperatura

entre pacientes

Corticosteroids
for COVID-19
patients
requiring
oxygen
Support .3

Pub MEd

Espafa - 2020

Cecilia
Tortajada

Evaluar si el uso
del tratamiento
con
corticosteroide
s para pacientes

con COVID-19
se asocia con
una reduccion
de la

mortalidad o la

la
Early dexamethasone
use as a protective
measure in

non-mechanically
ventilated critically ill

patients with
COVID-19.7

ProQuest

Arabia Saudi - 2022
Khalid Al Sulaiman
Evaluar el momento
adecuado para el inicio
de dexametasona

sistémica en pacientes
criticos con COVID-19 y
sus resultados clinicos.

baja y la mayoria de los

Low-dose
versus
dose
dexamethason
e

for hospitalized
patients  with
COVID-19
pneumonia: A
randomized
clinical trial.”®

ProQuest

high-

EE. UU - 2022

Wu H

Evaluar los
efectos de 6 mg
diarios frente a
20 mg diarios
de
dexametasona
en pacientes
hospitalizados
con neumonia
por COVID-19.

Outcome of
COoVID-19
Patients
Receiving 6mg vs
12mg
Dexamethasone
ata

Tertiary Care
Hospital in
Pakistan.”
ProQuest

Pakistan -2021

Saba Bari
Comparar el
resultado en
pacientes  con
COVID 19 con
oxigeno
administrado
conbmgyl2mg
de
dexametasona
en el Hospital
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Poblacion
Edad

Genero

Comorbilidade
S

Dosis / N2 Dias

Evolucion con
Dexametasona

83
57.8 media edad

75% varones
25% mujeres
HTA: 13.3%
DM:43.3%

Cardiopatia: 6.6%

ERC: 9.3%
EPOC: 6.6%
CA:3.9%

6 mg/24h /10 dias

DESFAVORABLE

Pacientes que no

requirieron
ventilacién
mecanica, ambos
esteroides
redujeron la

mortalidad a tasas

bajas.

2104
66.1 media

1338 varones
766 mujeres
DM:521
Cardiopatia: 566
ERC:167
EPOC:415

TBC: 6

6 mg /24h / 10
dias

FAVORABLE

Duracion mads
corta de |la
hospitalizacion
que la atencién
habitual media
de 12 dias
frente a 13 dias
y una mayor
probabilidad de

criticos
COVID-19

con

215
No especificado

No especificado

No especificado

6mg / 10 dias

DESFAVORABLE
Reduccion
significativa en
la PCR tres dias
después de la
administracién
de
dexametasona,
que
posteriormente

necesidad de
ingreso en la

unidad de
cuidados

intensivos (UCI)
Y si se

correlaciona
con la gravedad
de la
enfermedad.
38

76 media

20 varones
18 mujeres
HTA: 27

DM:7
Cardiopatia: 8
EPOC:3

CA: 16
Fumador: 5
Obesos: 3

20 mg EV /24h
/5 dias luego 10

mg/24h
durante 5 dias
mas.
FAVORABLE
Mejoria clinica
para todos los
pacientes fue
de 14 en el
grupo de

corticosteroide
syde 12 diasen
el grupo
control.

783
76.4 edad media

70% varones

HTA: 56.9%
DM: 61.5%
DLP:17.7%

6 mg/ 24h

FAVORABLE
Recibieron
dexametasona
tardiamente,
observamos
estancia

una

hospitalaria

significativamente mas

prolongada
comparacion
inicio temprano

con

en
el

107

57.9 edad
media

56 varones

51 mujeres
DM: 31

EPOC: 17
Cardiopatia:30
ERC: 12
Hepatopatia:1
CA:7

No
vacunados:94
6 mgvs 20 mg
Diarios por 10
dias

DESFAVORABLE
No hubo
diferencia en
los dias sin UCI
o sin ventilador
el dia 28 entre
el grupo de
dosis baja y el
grupo de dosis
alta.

Militar Pak
Emirates

Rawalpindi.

600

47.81 edad
media

401 varones
199 mujeres
HTA: 122
DM:245
ERC:25

6 mg versus 12
mg diarios por
10 dias

FAVORABLE
577 (82%)
pacientes
evolucién
favorable y vivos
a los 30 dias
535 (74%)
pacientes
ingresaron a UCI
mientras que 65
30



Mortalidad

ALTA

Mortalidad en
pacientes con VM
fue del 31 % en el
grupo de
metilprednisolona y
del 54 % en el grupo
de dexametasona
Mortalidad a los 50
dias fue del 41,3 %
en atencion
habitual, del 26,5 %
con dexametasona
y del 16,4 % con
metilprednisolona

alta dentro de
los 28 dias.
Menor
progresion a
ventilacion
mecanica
invasiva entre
los que
recibieron
dexametasona
versus atencion
habitual.

MEDIA

Redujo la
mortalidad a los
28 dias en un 35
% en pacientes
que recibieron
ventilacion
mecanica
invasiva y en un
20 % en
pacientes que
recibieron
oxigeno sin
ventilacién
mecanica
invasiva

aumento en los
no
sobrevivientes,

pero se
mantuvo baja
en los

sobrevivientes.

ALTA
105 (45%)
fallecieron

Supervivencia
acumulada en
el grupo de
corticosteroide
S versus no
corticosteroide
s fue del 74 %
contrael 62 %
Requerian
oxigeno de flujo
bajo con la
supervivencia
acumulada fue
del 88 % versus
86 %

BAJA

Mortalidad del
15% de
pacientes.

Marcadores
indirectos/inflamatorio
s de seguimiento
durante la estadia (es
decir, dimero D y CPK)
fueron los mismos entre
los dos grupos, excepto
que el nivel maximo de
ferritina fue
significativamente
mayor en los pacientes
que recibieron
dexametasona después
de 24 h de ingreso en la
ucl

MEDIA

Mortalidad a los 30 dias
fue del 50,5 % en el
grupo temprano en
comparacién conel 57,7
% en el inicio tardio
Mortalidad hospitalaria
fue del 51,5 % en el
grupo precoz frente al
62,5 % en el grupo
tardio

No hubo
diferencia en
las
puntuaciones
SOFA entre los
grupos en 48
horas después.
Mediana de
dias de
hospitalizacién
fue de 9 dias

dosis bajay de 6
dias dosis alta.
No se
encontraron
diferencias por
edad, sexo o
raza

BAJA

Cinco

participantes
(9,1 %) en el
grupo de dosis
baja vy 11
participantes
(21,2 %) en el
grupo de dosis
alta murieron el
dia 28

6 muertes
fueron del
grupo de dosis
alta con
oxigeno de alto
flujo o
ventilacién no
invasiva.

(26%) pacientes
no necesitaron
ser trasladados a
la unidad de

cuidados
intensivos.

BAJA

18
pacientes
fallecieron
30 dias

(23%)

a los

31



Conclusiones

Titulo

En pacientes con
COVID-19 que
requieren
ventilacion
mecanica, la

metilprednisolona
en dosis suficientes
puede reducir adn
mdas la mortalidad
en comparacién con
la dexametasona.

The Effect of
Dexamethasone
Treatment on COVID-
19.

Uso de
dexametasona
resultdé en una
menor
mortalidad a los
28 dias entre los

gue recibieron
ventilacién
mecanica
invasiva u

oxigeno solo en
la
aleatorizacién,
pero no entre
los que no
recibieron
asistencia
respiratoria.

Association Between
Dexamethasone

Treatment

Hospital Discharge

mortality in critically

worse clinical

treated with

La trayectoria Se observéd una Uso temprano de La La mortalidad vy
de CRP  reduccidén dexametasona dentro dexametasona el ingreso a UCI,
distinguid entre significativa de de las 24 horas 20 mg diarios no fueron
sobrevivientes  la mortalidad y posteriores a la no dio como estadisticament
y no lafrecuencia de admisién en la UCl en resultado una e significativas
sobrevivientes  ingreso en la pacientes criticos con mejoria de los en los grupos
entre los UCI entre los COVID-19 podria resultados gue tomaron 6
pacientes que pacientes que considerarse una clinicos y mg o 12 mg de
recibieron requerian medida de proteccion probablemente Dexametasona,
dexametasona, oxigeno de alto proactiva en pacientes se asocid con por lo que se
pero no entre flujoo VNI, pero criticos sin VM con una mayor podria concluir
los que noentrelosque COVID-19. Por lo tanto, mortalidadalos que wuna dosis
recibieron requerian podria minimizar la 28 dias en alta de este
tocilizumab oxigeno de bajo necesidad de soporte pacientes con medicamento no
junto con flujo. de ventilacién oxigeno de alto es superior en
dexametasona. mecanica. flujo o términos de
La trayectoria ventilacién no eficacia. en
de los invasiva, en comparaciéncon
biomarcadores comparacion la dosis baja.
alternativos, con
incluidos la dexametasona
ferritina, el 6 mg diarios.
dimero D, el
BNP, los
neutroéfilos y los
linfocitos, no
distingue entre
supervivientes
y no
supervivientes
que reciben
tocilizumab.
Association of early Overweight and Outcomes of patients Racial and ethnic
dexamethasone obesity are not with severe and variation in COVID-
After therapy with associated with  critical COVID-19 19 care,
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Revista
Pais - Afio
Autor

Objetivo

Poblaciéon
Edad
Etnia

Genero

Comorbilidades

Prognosis in Cancer
Patients.”

ProQuest
Jordania - 2022
Lina Souan

Determinar si el
tratamiento con
dexametasona antes
o después de un
diagnéstico de
COVID-19, o ambos,
influye en los indices
de gravedad de
COVID-19 en
pacientes con cancer
tratados con
dexametasona.

108

57.2 edad media

58 varones

50 mujeres

Ca. Solido: 91

Ca. Hematologico:14

for Patients With
COVID-19 Infection
and Rates of Hospital
Readmission

and Mortality.>°

JAMA Network
EE.UU - 2022
Cheng-Wei Huang,

Evaluar si continuar
el tratamiento con
dexametasona al alta
se asocia con una
reduccion de los
reingresos por
cualquier causa o de
la mortalidad
después del alta.

1164
55 media edad

674 varones
490 mujeres

[l COVID-19 patients:
a French multicenter
study.”®

ProQuest
Francia - 2022
Matthieu Raymond

Investigar  si la
dexametasona

reduce la mortalidad
del dia 28 en
pacientes no

seleccionados
COVID-19 critico.

con

611
66 media edad

446 varones
165 mujeres
DM:181
HTA:331
Cardiopatia:109

outcomes in COVID-
19 patients treated
with fixed-dose 6 mg
dexamethasone.”’

ProQuest
Holanda - 2022
Esther Wittermans

El sobrepeso y la
obesidad se asocian

con peores
resultados clinicos,
definidos como

ingreso en la UCI o
muerte hospitalaria,
en pacientes con
COVID-19 tratados
con dosis fijas de
dexametasona.

385
67 edad media

235 varones

150 mujeres

IMC :25- 29.9kg/m (
176)

IMC: 30kg/m( 123)
HTA: 113

DM:92

dexamethasone: a
prospective  cohort
study.”®

ProQuest

Mexico - 2022
Bernardo A.
Martinez-Guerra
Evaluar la mortalidad
hospitalaria antes y

después de la
implementaciéon de
corticoides para

COVID-19 grave vy
critico.

665
57 edad media

418 varones

247 mujeres
Obesidad:301

HTa: 253

DM: 225

EPOC:14
Imunodeprimidos:36

treatment, and
outcomes: A
retrospective

cohort study from
the MiCOVID-19
registry.”®

ProQuest

EE. UU - 2022

Nadia R. Sutton

Determinar las
diferencias raciales y
étnicas en la
demografia, las
comorbilidades, los
tratamientos
hospitalarios y los
resultados
hospitalarios de los
pacientes
hospitalizados  con
COVID-19

2639

61.3 edad media
42,8 %: negros 43,8
%: blancos 2,0 %:
asiaticos

3,9 %: latinos y el
7,5 %: de raza y etnia
desconocidas

1382 varones

1257 mujeres
Negros

>% HTA 71.9%

> % DM 42.8%

>% ERC 32.5%

>% Obesos
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Dosis / N2 Dias

Evolucién con
Dexametasona

Mortalidad

6mg / 24h

DESFAVORABLE
Recibir
dexametasona solo
antes del diagnéstico
se asocié
significativamente
con un riesgo 5,8
veces mayor de
experimentar el
resultado dentro de
los 28 dias en
comparacién con el
grupo de control
Aumento en la edad
de los pacientes se
asocio
significativamente
con un aumento del 3
% en el riesgo de
mortalidad o de

necesidad de
ventilacién.

ALTA

Mortalidad dentro de
los 28 dias
posteriores a un
diagndstico de
COVID-19 o la
necesidad de

6mg /10 dias post
alta ( media 5 dias)

FAVORABLE

Pacientes que
continuaron con la
terapia con
dexametasona, 63
(9,2 %) pacientes

fueron readmitidos o
fallecieron dentro de
los 14 dias con una
mediana de tiempo
de 3 dias del alta.
Entre los pacientes
gue no continuaron
con la terapia con
dexametasona, 54
(11,4 %) personas
fueron readmitidas o
fallecieron dentro de
los 14 dias con una
mediana de tiempo

de 3 del alta.

BAJA

9.1 % con
continuidad del
tratamiento post
alta.

11.4 % no
continuaron con

6mg /24h por 10
dias

FAVORABLE

Uso de
dexametasona se
asocia a menor uso
de VMI.

Dia 28 el niumero de
pacientes sin VMI
fue menor en
pacientes tratados
con dexametasona.
Las infecciones
fueron de igual
porcentajes en
ambos grupos

BAJA
92 pacientes (15.1%)

EPOC: 59

6mg /24h por 10
dias

DESFAVORABLE

Con dexametasona,
la concentracién
media de CRP fue
mas baja en
pacientes con
obesidad y mas alta
en pacientes con
peso normal.
Pacientes con
obesidad tenian
recuentos de
linfocitos mas altos
en comparacion con
los pacientes con
peso normal.

MEDIA

82 (32,9%) pacientes
tuvieron muerte
hospitalaria.

El porcentaje ingreso
en UClI y/o muerte
hospitalaria fue

Cardiopatia: 46
ERC:23
Fumador: 111

6mg /24h por 10 dias

DESFAVORABLE
Pacientes  tratados
con dexametasona
tuvieron mas dias de
VMI (5 vs 3)

Se presentaron
mayor porcentaje de
IRA en pacientes
tratados con
dexametasona ( 20%
vs 10%)

BAJA
Pacientes en VMI, la
muerte también fue
menos frecuente en
el grupo CS-T (25 vs
55%)

Blancos

>% Edad

>% tabaquismo
>% EPOC

>% Cardiopatia
>% ICC

>% Demencia

FAVORABLE

Los pacientes de raza
negra tenian niveles
mds altos de LDH,

VSG, PCR, creatina
fosfoquinasa y
ferritina.

Los pacientes de
raza negra tenian
menos
probabilidades de
recibir
dexametasonay
remdesivir en
comparaciéon con los
pacientes de raza
blanca

BAJA

479 (18,2%)
fallecieron en el
momento del alta.
Mortalidad
hospitalaria fue mas
alta para los
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Conclusiones

asistencia de
ventilacion en el
subgrupo (DxB) fue la
mas alta con un 73,9
%, seguido por el
subgrupo (DxA) con
32,7%), mientras que
el subgrupo (DxBA)
demostré la menor
mortalidad v
necesidad de
ventilacién entre los
tres subgrupos 27,8%

La terapia
dexametasona
afectéd el prondstico
de COVID-19 en
pacientes con cancer,
y es preferible no
suspender la terapia
después de la
infeccidn. Se necesita
una comparacion
prospectiva rigurosa
entre la dosificacion
temprana y tardia de

con

dexametasona para
determinar el mejor
protocolo de

tratamiento.

tratamiento post
alta.

Continuar el
tratamiento con

dexametasona, 6
mg/d, al alta no se
asoci6 con una
reduccion en la
mortalidad o
reingreso por todas
las causas a los 14
dias. Este hallazgo
sugiere que la
dexametasona no
debe recetarse de
forma rutinaria mas
alld del alta para
personas con COVID-
19

La dexametasona
temprana en
pacientes criticos
con COVID-19 no se
asoci6 con una
mortalidad mas baja
el dia 28. Sin
embargo, la
dexametasona
temprana se asocid
con menores
necesidades de
intubacién y mas dias
sin ventilador para el
dia 28.

mayor en pacientes
con normo peso que

en pacientes con
sobrepeso y
pacientes con
obesidad (33% vs
26%)

El sobrepeso y la
obesidad no estan

asociados con un
curso clinico
desfavorable en
pacientes con

COVID-19 ingresados
en una sala que no es
de UCl y tratados con

6 mg de
dexametasona una
vez al dia

El tratamiento con
corticosteroides  se
asocio con una
reduccion de Ia
mortalidad
hospitalaria entre los
pacientes con COVID-
19 grave vy critico,
incluidos los que
estaban en IMV.

pacientes  blancos
(19,6 %), seguidos de
los pacientes negros
(18,7 %), los

pacientes asiaticos
(13,0 %) vy los
pacientes latinos (5,9
%)

La edad media de
muerte fue mas baja
para los pacientes
negros (69,4 + 13,3
afios), una diferencia
de m3ds de 8 afios con
respecto a los
pacientes blancos
(77,9 £ 12,6 anos) y
asiaticos (77,6)

La mortalidad por
COVID-19 parece
estar impulsada por
factores clinicos vy
sociales previos a la
hospitalizacién Y,
potencialmente, por

la atencion
hospitalaria. Se
necesitan  politicas

dirigidas a la salud de
la poblaciéon y Ia
aplicacion equitativa
de la terapia médica
basada en evidencia
para aliviar la carga
de COVID-19.
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Tabla 1. Efecto de tocilizumab en la evolucion del paciente hospitalizado por COVID-
19, 2020 - 2022

Evolucion fi %hi
Favorable 14 73.68%
No favorable 5 26.32%
Total 19 100.00%

Fuente: Cuadro 1

Tabla 2. Efecto de dexametasona en la evolucion del paciente hospitalizado por
COVID-19, 2020 - 2022

Evolucién fi %hi
Favorable 7 53.85%
No favorable 6 46.15%
Total 13 100.00%

Fuente: Cuadro 1
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Tabla 3. Efecto de tocilizumab en la mortalidad del paciente hospitalizado por
COVID-19, 2020 - 2022

Mortalidad fi %hi
Baja 18 95%
Media 1 5%
Alta 0 0%

Total 19 100%

Fuente: Cuadro 1

Tabla 4. Efecto de Dexametasona en la mortalidad del paciente hospitalizado por

COVID-19, 2020 — 2022

Mortalidad fi %hi
Baja 7 54%
Media 3 23%
Alta 3 23%
Total 13 100%

Fuente: Cuadro 1
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Figura 2. Comparacion porcentual de la evolucion del paciente hospitalizado por
COVID-19 segun tipo de antiinflamatorio

60.00% 56.67% 55.00%
50.00% 45.00% 43.33%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
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Evolucién del paciente COVID-19

Frecuencia de pacientes con COVID-19
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Figura 3. Comparacion porcentual de la mortalidad del paciente hospitalizado por

COVID-19 segun tipo de antiinflamatorio
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38



DISCUSION

Aunque en la actualidad el manejo estandar para la neumonia producida
por COVID-19 es el soporte de oxigeno a bajas y altas dosis, asi como el manejo
del sindrome de distrés respiratorio, sumado al empleo de dexametasona quien
pertenece a la familia de los corticoides quien ejerce un papel antiinflamatorio
en la neumonia inducida por COVID-19, se siguen proponiendo y probando
diversos enfoques terapéuticos, incluyendo antivirales y anti interleucinas. El
empleo de Tocilizumab un anticuerpo monoclonal anti receptor IL-6 quien tiene
un papel importante en el desarrollo de la tormenta de citoquinas y posible falla
multiorganica, al término de la presente investigacion se encuentra que
tocilizumab desarrolla un papel fundamentan en la modulacién de la respuesta
hiperinflamatoria desmedida por el virus SARS-Cov-2, y viendo el panorama
gue hasta la fecha presentamos por este nuevo virus detallamos evidencia de

su empleo en diversos continentes del mundo.

En la busqueda inicial de articulos cientificos se recabaron un total de
177 estudios, siendo estos de las bases de datos electronicas como Scopus,
Klinical Key, Elsevier, The Lancet, ProQuest, New England Journal Of Medicine,
Jama Network, y en su mayoria de PubMed. Los articulos cientificos duplicados
fueron eliminados restando como tentativos 125 estudios. Luego se procedid
con la verificacion del acceso completo a los mismos y 18 de ellos se
encontraban restringidos, motivo por el cual fueron eliminados, asi también 32
fueron excluidos por tener mas de 5 afios de antigiiedad y tener otros objetivos.
Finalmente se excluyen 20 estudios mas, dado que no respondian al problema
o0 tenian otras variables primarias. Teniendo un total de 52 articulos
seleccionados los cuales serian incluidos en la revision sistematica previa
evaluacion, luego del flujograma de seleccion de articulos cientificos (Figura
N°1), se consideran como incluidos 32 articulos cientificos siendo estos 19 para
tocilizumab y 13 para dexametasona, cumpliendo estos con los criterios de

seleccioén.
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Las caracteristicas mas importantes de los 32 articulos seleccionados
fueron organizadas en una base de datos (Cuadro 1), donde se detalla el titulo

, autor, afio de publicacion, objetivo del estudio, numero de la poblacién
seleccionada para el estudio, edad de la poblacion, genero, comorbilidades
presentes en los participantes al momento del estudio, dosis empleada "para el
tratamiento, evolucion segun el farmacos empleado, mortalidad que se presento
con el farmaco y conclusiones de cada estudio. Todos lo estudios fueron de los
continentes de Asia, América y Europa.

En el Cuadro 1, observamos la caracterizacién sistematica de treinta y
dos articulos cientificos asociados al tratamiento con antinflamatorios en
pacientes hospitalizados por COVID-19, entre los aflos 2020-2022. En este
cuadro se reporta diecinueve articulos donde se evalué el efecto de
Tocilizumab sobre la evolucion del paciente con COVID-19 de los cuales diez
fueron realizados en el continente europeo, donde se evidencia que el tamafio
muestral radico entre 42 (Luca Quartuccio et al, 2020) a 4116 pacientes ( Peter
et al,2021), teniendo estudios mas complejos con mas de 8000 participantes
(Christos et al, 2021); cinco fueron realizados en el continente americano, con
una poblacion muestral que oscilé entre los 243 pacientes (Jhon et al,2020) a
294 inscritos segun (lvan et al, 2021); y solo cuatro articulos seleccionados
fueron del continente asiatico cuya poblacion muestral varié entre 25 pacientes
(Rand Alttar et al., 2020) a 87 pacientes (Ahmet et al., 2021).

En referencia al género en todos los articulos donde se empled
Tocilizumab el género masculino fue reportado en mayor proporcion que el
femenino, no siendo este un factor de riesgo en la evolucién, pero ciertos
estudios detallan mayor incidencia en los varones, como el estudio de Christos
et al., 2021 donde existid un 64% de casos, con 5120 pacientes varones frente
al 36%, siendo estas 2928 mujeres, asi como también en el estudio de Peter et
al., 2021 donde se reportan 1337 varones frente a 685 mujeres, evidenciandose

el mayor reporte de casos e incidencia en varones.
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En el mismo Cuadro 1, de los estudios seleccionados para Tocilizumab,
se reportaron comorbilidades del paciente con COVID-19, entre ellas, la
hipertension estuvo presente en el 98% de los estudios, teniendo una poblacién
que varié desde los 435 pacientes hipertensos (Peter et al., 2021) a ningun
paciente hipertenso reportado (Oliver et al., 2021). Otro factor de riesgo, fue la
diabetes mellitus, que estuvo presente en el 98% de los articulos, teniendo una
poblacion que varié desde los 5 pacientes (Giovanni et al., 2020) a los 569
diabéticos (Peter et al., 2021); la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
estuvo presente en el 60% con una poblacién que oscil6 desde 5 pacientes
reportados (Valentina et al., 2020) a 473 pacientes (Peter et al., 2021); la
enfermedad renal créonica también estuvo presente en el 45% de los articulos
con una poblacién que varié desde los 5 pacientes (Oliver et al., 2021) a los 118

pacientes (Peter et al., 2021).

Las neoplasias estuvieron presentes en el 45% de los articulos teniendo
una poblacién que varié de 3 pacientes (Valentina et al., 2020) a los 19 (José et
al., 2020); la obesidad también se encontrd presente en el 35% de los articulos
seleccionados con una poblacion que oscilé de 5 pacientes (Siran et al., 2020)
a 63 pacientes (Ilvan et al., 2021), el VIH, el asma, hepatopatia y enfermedades
reumatoideas también estuvieron presentes al menos en el 3% de los articulos
seleccionados. No se evidencio el estadio o el control de las comorbilidades al
momento del estudio, lo cual es un punto fundamental de recomendacién para

el manejo y la repercusion en el paciente con COVID-19.

En el Cuadro 1, también podemos observar la escala de edad por
continentes, siendo el continente americano donde encontramos la edad media
mas baja de los pacientes tratados con Tocilizumab la cual oscil6 entre 56.5
anos (Miguel et al., 2021) a 60.9 afios (lvan et al., 2021). En el continente
asiatico cuya edad media mas baja fue de 56.8 afios (Xiaoling et al., 2020) y

cuya edad media mas alta fue de 64 afios (Siran et al., 2020). En el continente
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europeo encontramos los pacientes mas ancianos con la edad media mas baja
de 60 afos (Valentina et al., 2020) y la edad media méas alta de 65 afios
(Christos et al., 2021).

En el Cuadro 1, se reportan paralelamente trece articulos donde se
evaluo el efecto de la Dexametasona sobre la evolucion del paciente con
COVID-19 de los cuales cinco fueron realizados en el continente europeo,
donde se evidencia que la poblacién muestral radicé entre 38 (Cecilia et al.,
2020) a 611pacientes (Raymond et al., 2022), teniendo estudios mas complejos
con mas de 2000 participantes como (Pedro et al., 2020). Asimismo, cinco
fueron realizados en el continente americano, con una poblacion muestral que
oscilo entre los 83 pacientes (Justine et al., 2021) a 1164 inscritos segun (Cheng
et al., 2022), teniendo estudios mas complejos de mas de 2000 participantes
como (Nadia et al., 2022); y finalmente, tres articulos seleccionados fueron del
continente asiatico, cuya poblaciéon muestral vario entre 108 pacientes (Lina et
al., 2022) a 783 pacientes (Khalid et al., 2022).

En referencia al género en todos los articulos donde se empled
Dexametasona, el género masculino fue reportado en mayor porcentaje que el
género femenino, no siendo este un factor de riesgo en la evolucién, esto refleja
los datos obtenidos por diversos estudios hay mayor incidencia de casos de

COVID-19 severo en varones.

En el mismo Cuadro 1, asociado a todos los estudios seleccionados para
Dexametasona, se reporta las comorbilidades del paciente con COVID-19,
entre ellas, la diabetes mellitus estuvo presente en el 80% de los estudios,
teniendo una poblacion que varid desde los 35 pacientes (Justine et al., 2021)
a 1129 (Nadia et al., 2022). La hipertension estuvo presente en el 60% de los
articulos, teniendo una poblacion que vario desde los 122 pacientes (Saba et
al., 2021) a 1115 pacientes diabéticos (Nadia et al., 2022), la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica estuvo presente en el 46 % con una poblacién que

42



oscilo desde 59 pacientes reportados (Esther et al., 2022) a 415 pacientes
(Pedro et al., 2021), la enfermedad renal cronica también estuvo presente en el
46% de los articulos con una poblacién que varié desde los 25 pacientes (Saba
et al., 2021) a 857 pacientes (Nadia et al., 2022).

La cardiopatia estuvo presente en el 46% de los articulos teniendo una
poblacion que varié de 46 pacientes (Bernardo et al., 2022) a 566 (Pedro et al.,
2020). El cancer estuvo presente en el 30% de los articulos seleccionados con
una poblacion que varioé de 16 pacientes (Cecilia et al., 2020) a 108 pacientes,

donde todos tuvieron cancer concomitante con COVID-19 (Lina et al., 2022).

En el Cuadro 1, también podemos observar la escala de edad por
continentes, siendo el continente Asiatico donde se encontro la edad media mas
baja de los pacientes tratados con Dexametasona, la cual oscilé entre 47.8 afios
para la edad media mas baja (Saba et al., 2021) a 76.4 afos siendo esta la
edad media mas alta de este continente (Khalid et al., 2022) .En el continente
Americano se encontré que la edad media mas baja fue de 57 afios (Justine et
al., 2021) y la edad media mas alta fue de 61.3 afios (Nadia et al., 2022). En el
continente europeo se encontré los pacientes mas ancianos con la edad media
mas baja de 66.1 afios (Pedro et al., 2020) y la edad media mas alta fue de 76
afos (Cecilia et al., 2020).

En Tabla 1, se muestra el efecto de tocilizumab asociado a la evolucion
del paciente hospitalizado por COVID-19, tomando como fuente diecinueve
articulos cientificos entre los afios 2020 a 2022, realizados en tres continentes
(Europa, América y Asia); en donde se observa que el 73.68% (14 articulos)
reportaron una evolucion favorable del paciente frente al empleo de tocilizumab
a una dosis estandar de 8mg/kg con una maxima de 800mg; sin embargo, es
importante reportar que las dosis fueron variadas. Rand et al. (2020) aplicé una
dosis de 5.7mg/kg y Christos et al. (2021) aplicé dosis de 162mg subcutaneo

en ambos muslos con un total de 324mg detallando el mismo efecto que por via
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endovenosa y logrando una evolucion favorable en el grupo de estudio.
Asimismo, se reporta que el 26.32% (5 articulos) determinaron que no hubo

mejora (no favorable), empleando dosis estandar de 8mg/kg.

En Tabla 2, se muestra el efecto de dexametasona asociado a la
evolucion del paciente hospitalizado por COVID-19, tomando como fuente trece
articulos cientificos entre los afios 2020 a 2022, realizados en tres continentes
(Europa, América y Asia); en donde se observa que el 53.85% (7 articulos)
reportaron una evolucién favorable del paciente frente al empleo de
dexametasona a dosis estandar de 6mg/dia por 10 dias; sin embargo, es
importante reportar que las dosis fueron variadas. Cecilia et al. (2020) aplico
una dosis de 20mg endovenoso por dia, por cinco dias y luego 10mg por dia
por cinco dias mas reportando una mejoria clinica y una evolucién favorable
medida por marcadores a su vez. Saba et al. (2021) comparo la dosis estandar
frente a 12mg por dia de dexametasona reportando una mejoria clinica y
evolucion favorable en los pacientes, siendo més eficaz que la dosis estandar.
Asimismo, se reporta que en el 46.15% (6 articulos) se determiné que no hubo
mejoria (no favorable), empleando dosis estandar de 6mg; sin embargo, las
dosis fueron variadas. Wu et al. (2022) comparé la dosis estandar versus 20mg
diarios de dexametasona reportando que no hubo una mejoria clinica a una
dosis superior, asi como una evolucion desfavorable a los 28 dias. Cheng et al.
(2022) en su estudio con tratamiento estandar versus suplementacion de
dexametasona al alta no evidenciéo mejoria o reduccion de reingresos en los

pacientes.

En Tabla 3, se muestra el efecto de tocilizumab asociado a la mortalidad
del paciente hospitalizado por COVID-19, tomando como fuente diecinueve
articulos cientificos entre los afios 2020 a 2022, de estudios realizados en tres
continentes (Europa, América y Asia); en donde se observa que el 95% (18
articulos) reportaron una mortalidad baja con el uso de tocilizumab siendo

considerada esta menor al 20% de decesos de todo el grupo de estudio. El 5%
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(1 articulo) reporta una mortalidad media para el uso de tocilizumab siendo esta
del 31% de decesos del grupo de estudio a los 28 dias asociados a ventilacion
mecanica, pese a ello, se demostrd una evolucion favorable a los 28 dias, asi

como reduccion de la mortalidad de hasta un 31%.

En Tabla 4, se muestra el efecto de dexametasona asociada a la
mortalidad del paciente hospitalizado por COVID-19, tomando como fuente
trece articulos cientificos entre los afios 2020 a 2022, de estudios realizados en
tres continentes (Europa, América y Asia); en donde se observa que el 54% (7
articulos) reportaron una mortalidad baja con el uso de dexametasona. El 23%
(3 articulos) reporté una mortalidad media para el uso de dexametasona 'y 23%

(3 articulos) reportaron una mortalidad alta para el uso de dexametasona.

En Figura 2, se muestra la comparaciéon porcentual de la evolucién del
paciente hospitalizado por COVID-19 segun tipo de antiinflamatorio, teniendo
un 56.67% de evolucién favorable para tocilizumab frente al 45% de
dexametasona. En cuanto a la evolucion desfavorable tenemos un 43.33% para

tocilizumab y 55% para dexametasona.

En Figura 3, se muestra la comparacién porcentual de la mortalidad del
paciente hospitalizado por COVID-19 segun tipo de antiinflamatorio, teniendo
un 95% de mortalidad baja tocilizumab frente al 54% de dexametasona. En
cuanto a la mortalidad media tocilizumab presenta un 5% frente a un 23% de
dexametasona; asimismo, en la mortalidad alta dexametasona lleva un 23%

frente al 0% de tocilizumab.
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VI.

CONCLUSIONES

El empleo del antiinflamatorio tocilizumab mostré una evolucion favorable mayor
(56.67%) que el de dexametasona (45%).

El empleo del antiinflamatorio tocilizumab en paciente hospitalizado por COVID-
19 determiné que el 95% de ellos muestre una mortalidad baja, frente a un 54%

que emple6 dexametasona.

La busqueda sistematica evidencié un mayor nimero de investigaciones para

tocilizumab (19) frente a los reportados por dexametasona (13).

Las comorbilidades mas presentes en los pacientes hospitalizado por COVID-

19 fueron hipertension arterial, diabetes mellitus y enfermedad renal cronica.
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VII.

RECOMENDACIONES

Realizar estudios con una mayor data, que nos permita sincerar los porcentajes
de evolucion y mortalidad asociados al estado de post vacunacion.

Realizar estudios con mayor niumero de muestra por continente, incluyendo
estudios en Oceania y Africa.

Realizar estudios que involucren a detalle los tratamientos o ausencia de los
mismos que desarrollarian los pacientes por Covid-19 asociados a las
comorbilidades que presentan al momento de su hospitalizacion.

Realizar estudios que involucren a mayor detalle el peso de los pacientes, asi
como su categorizaciéon por IMC al momento de su hospitalizacion.

Realizar estudios que describan la repercusion de los corticoides en los
pacientes tratados previamente con estos medicamentos antes de ser
hospitalizados por COVID-19

Realizar estudios que permitan conocer con mayor claridad el efecto tanto de
dexametasona y tocilizumab en nuestro territorio y contrastar esto con

informacioén internacional.
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ANEXO0S

OPERACIONALIZACION VARIABLES

DEFINICION DEFINICION ESCALA DE
VARIABLE .
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COVID-19 como
tratamiento para
COVID-19
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como el curso de | Favorable: e Disminucion

la enfermedad la

cual podra ser
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mediante los

Pacientes que
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administracion
del

en los
requerimientos
de oxigeno

suplementario
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ayuda al
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