NCT

Carta al editor

Neumologia y Cirugia de Térax
Vol. 80 - Ntm. 1/ Enero-Marzo 2021

doi: 10.35366/99460

Uso racional de tocilizumab en pacientes con
COVID-19: una propuesta conciliadora

Rational use of tocilizumab in patients with COVID-19: a conciliatory proposal

René Agustin Flores-Franco*

*Neumdlogo, Consultorios del Parque, Chihuahua, Chihuahua, México.

Sr. Editor

Ante la reciente postura de la Secretaria de Salud, por me-
dio de la Comisién Coordinadora de Institutos Nacionales
de Salud y Hospitales de Alta Especialidad,' donde expresa
que el medicamento tocilizumab no debe ser utilizado
como alternativa de tratamiento para pacientes COVID-19,
quisiera hacer las siguientes consideraciones con el fin de
rescatar médica y legalmente su uso.

Estoy de acuerdo en que no se utilice en forma generali-
zada en todo paciente con COVID-19. Por uso generalizado
se entiende como la administracion del tocilizumab en todo
tipo de pacientes y en cualquier etapa de la enfermedad. Sin
embargo, y de acuerdo con la literatura, se han observado
beneficios considerables en algunos subgrupos poblacio-
nales de pacientes con COVID-19, aun cuando todavia es
considerado prematuro obtener mayores conclusiones.*”

En el documento emitido por la Secretaria de Salud
también se expresa que el tocilizumab no debe ser uti-
lizado como una alternativa. En realidad, el tocilizumab
no se utiliza como una alternativa, sino como un coad-
yuvante al uso de esteroides sistémicos. Desde la publi-
cacion del estudio RECOVERY, los esteroides sistémicos
han sido considerados como la «piedra angular» en el
tratamiento del paciente con COVID-19, sobre todo en
sujetos hipoxémicos o graves.® No obstante, es importante
distinguir aquellos subgrupos de pacientes con COVID-19
en quienes el uso de esteroides sistémicos pudiera ser
problemético, ya sea porque existe una refractariedad
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o porque poseen un elevado riesgo de complicaciones,
como sucede especialmente en los pacientes diabéticos.
En ellos no se tienen alternativas de tratamiento que
no sean las medidas de soporte y la anticoagulacién.
La dexametasona es un conocido glucocorticoide que
puede ocasionar un descontrol metabdlico significativo
en sujetos diabéticos, por lo que su uso debe realizarse
con extrema precaucioén.” De por si, el adecuado control
glucémico del paciente diabético con COVID-19 no es
sencillo, aiin lo es mas cuando se estd bajo tratamiento
con un glucocorticoide y aquellos esteroides con efecto
predominantemente mineralocorticoide tampoco han dis-
minuido la probabilidad de complicaciones metabdlicas.
¢Cémo manejar a un paciente diabético con COVID-19
en cetoacidosis o estado hiperosmolar? Aunque existen
algunas guias orientadoras'®'" éste es un reto que pone
al limite las capacidades de cualquier equipo de salud.
El tocilizumab es un agente inmunosupresor, bloquea-
dor de la interleucina 6 (IL-6), autorizado para su uso en
la artritis reumatoide refractaria a tratamiento. La IL-6 es
una citocina producida por los neutréfilos, monocitos y
macro6fagos, con funciones pleiotropicas que van desde
la regulacién del metabolismo y la hematopoyesis hasta la
inflamacién, autoinmunidad y la respuesta de fase aguda.
Inicialmente el tocilizumab se introdujo en los esquemas
de tratamiento del COVID-19 para disminuir la tormenta
de citocinas presentada durante los primeros dias de
adquirida la enfermedad. Durante esta etapa, caracteris-
ticamente existe un incremento en los reactantes de fase
aguda, incluida la IL-6 y, segln la extensién de las lesiones
pulmonares, puede haber o no algtin grado de hipoxemia,
muchas veces en forma subclinica y acompanada entre
otros sintomas constitucionales ocasionalmente de fiebre.”
La etapa fibroproliferativa temprana, en forma similar a lo
que sucede con el sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA), se presenta después de transcurridos los
primeros siete dias de iniciado el proceso inflamatorio en
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pulmén y ha sido descrita igualmente en pacientes con
COVID-19 grave como parte de su historia natural.” Esta
etapa se caracteriza por una disminucién en los reactantes
de fase aguda y, segln el dafo producido en el pulmén,
puede cursar también con insuficiencia respiratoria y/o
hipoxemia, sintomas constitucionales, pero no fiebre. Den-
tro de los cambios radiolégicos presentados en pulmén,
también se han descrito en esta etapa imagenes en vidrio
despulido caracteristicas de la fase aguda de la enfermedad,
por lo que éstas no son un signo confiable para valorar su
tiempo de evolucién. Distinguir aquellos pacientes con
COVID-19 en etapa aguda de aquellos en una etapa fibro-
proliferativa es importante antes de considerar el uso de los
medicamentos con actividad antiinflamatoria, incluyendo el
tocilizumab (Tabla 7). De ahi se desprende la importancia
de monitorear en sangre cada dos a tres dias la proteina C
reactiva, ferritina e interleucina 6. Ademas, niveles elevados
de IL-6 y proteina C reactiva han predicho la probabilidad
de presentar insuficiencia respiratoria con gran exactitud
en pacientes con COVID-19."

Con base en todo lo anterior, considero que muchos
de los pacientes con COVID-19 refractarios al tratamien-
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to con esteroides sistémicos o con un elevado riesgo de
complicaciones por el uso de los mismos pueden perder
la oportunidad de recibir tempranamente el beneficio de
medicamentos como el tocilizumab, que aunque es con-
siderado un tratamiento costoso, no se compara al costo
producido por una hospitalizacién prolongada o por el
requerimiento de una estancia en terapia intensiva, o mads
aun, por la pérdida de una vida.

COVID-19 se concibe como una enfermedad relativa-
mente nueva en la cual aiin no es posible conocer del todo
las limitaciones de los diversos tratamientos, considerando
que la literatura disponible se basa en estudios observacio-
nales retrospectivos. La experiencia del clinico adquirida
durante todo este tiempo no debe ser desechada, y a la luz
de la falta de un tratamiento efectivo contra el COVID-19
deberia permitirsele disponer ain de aquellos medica-
mentos potencialmente Utiles que desafortunadamente
han sido desprestigiados de manera prematura. En todo
caso, su uso deberd ser consensado por un grupo local de
expertos y de ser aceptado no olvidar el consentimiento
informado. De acuerdo con L6pez-Jiménez et al., definir
la utilidad clinica de las intervenciones del médico en un

Tabla 1: Criterios de aceptacion o rechazo al tratamiento con tocilizumab en pacientes con COVID-19.

Util

Dudoso beneficio

No recomendado

Diagnodstico

PCR-RT positiva, sintomatologia
respiratoria, fiebre, mialgias,
cefalea, dolor de garganta, fatiga

PCR-RT negativa con IgM
positiva

PCR-RT positiva en sujetos
asintomaticos o sintomaticos con
lgG positiva

Tiempo de evolucion

<7 dias

7-10 dias

> 10 dias

Comorbilidades

Sujetos previamente sanos
refractarios a tratamiento
corticosteroide, diabéticos mal
controlados o de dificil control

Infecciones bacterianas
asociadas, procalcitonina
elevada, leucocitosis a expensas
de neutrofilia, pacientes en
condiciones terminales o0 con un
mal pronostico

Tratamiento

Mas de cinco dias con esteroide
sistémico y no obtener respuesta
clinica o por laboratorio

Uso irregular de esteroide
sistémico con respuesta clinica
parcial

Sin haber utilizado previamente
esteroide sistémico y continuar
sintomatico

progresivas si se cuenta con dos 0
mas estudios

paving)

Linfocitos periféricos (cel/pL) < 1,000 1,000-1,500 > 1,500
Proteina C reactiva (mg/L) > 50 o incremento progresivo si se 20-50 <20
cuenta con dos 0 mas estudios
IL-6 (pg/mL) > 25 0 incremento progresivo si se 15-25 <15
cuenta con dos o mas estudios
Tomografia de térax Opacidades en vidrio despulido, Opacidades en mosaico (crazy- Ausencia de cambios radiologicos,

engrosamiento septal asociado

0 no a vidrio despulido,
opacidades lineales o reticulares,
bronquiectasias, neumonia
organizada, excavaciones

PCR-RT = reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.
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conjunto de pacientes es papel del cientifico; definir si
tales intervenciones estdn siendo (tiles en un paciente en
particular, es papel del clinico.”

Por ltimo, el uso de cualquier farmaco, y en especial el
que motiva el presente manuscrito, no puede ser restrin-
gido o condicionado por ningtn factor que no sea el que
precisamente requiera el acto y la practica médica; que
adminiculada con el conocimiento del médico tratante y su
esfuerzo, dada la incertidumbre que ocasiona el enfrentarse
a una enfermedad provocada por un virus hasta hace poco
conocido, conlleva como consecuencia que el facultativo
tenga la obligacion de Ley, moral y ética de preservar la vida,
sin restricciones ni condicionantes ajenas que derivan de
investigaciones no concluyentes y adoptadas por terceros
pagadores para su autorizacion, pues la vida representa el
bien supremo protegido no sélo por la Constitucién Politica
de los Estados Unidos Mexicanos, sino con base en sendos
tratados internacionales de los cuales el Estado Mexicano
forma parte.
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