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CONCLUSIONES ]

Evidencia de muy baja calidad proveniente de dos series de pacientes con infeccidn respiratoria
tratados con tocilizumab adicionado a otros tratamientos, no permite establecer su la eficacia en la
reduccion de la mortalidad o mejoria clinica en pacientes con infeccién por COVID-19.

El Ministerio de Salud de la Argentina no recomienda su empleo, debido a la incertidumbre en torno
a su efectividad y su elevado costo. Entidades como la Organizacién Mundial de la Salud o el Centro
de Control de Infecciones de los Estados Unidos (CDC), no mencionan su uso. Algunas
organizaciones como la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas, la agencia de evaluaciéon
de tecnologias sanitarias de Quebec, y un consenso de expertos en Bélgica, mencionan su uso en el
contexto de un ensayo clinico y en casos graves o criticos. El consenso de expertos de la Sociedad
de Enfermedades Infecciosas de Italia (Lombardia) recomiendan su uso en pacientes con
enfermedad respiratoria grave.

Al momento de realizar este documento es muy alta la incertidumbre asociada a la eficacia y
seguridad del tocilizumab en el tratamiento de la infeccién por COVID-19, debido a que la evidencia
disponible es de muy baja calidad metodoldgica y los resultados no son consistentes entre los
estudios. Esta incertidumbre, no permite emitir una recomendacién a favor de su empleo. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que - se encuentran en curso mds de 20 estudios
experimentales- por lo que puede ser que la incertidumbre actualmente existente se reduzca en el
corto a mediano plazo.

Debido a la urgencia en la realizacion de este documento relacionado con la pandemia por COVID-19, este documento
difiere de los usualmente disponibles en su proceso, formato y tiempos de consulta publica.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Gonzalez L, Garcia Marti S, Alcaraz A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Bardach A, Ciapponi A. Tocilizumab en infeccion
por COVID-19. Documentos de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 766, Buenos
Aires, Argentina. 24 de abril de 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar
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1. Contexto clinico
La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019) es una
enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la sigla SARS-
CoV-2.1
El 11 de marzo de 2020 la Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) declaro la COVID-19 como una pandemia.
Desde ese momento hasta este 01 de abril su circulacién se ha reportado en 205 paises reportdndose mas
de 800.000 casos y la muerte 40.000 personas. 2
El periodo de incubacién de la infeccién por 2019—nCoV es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los contagios
se producen persona a persona, siendo altamente transmisible. La clinica varia desde casos asintomaticos
a cuadros febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés respiratorio. También puede
acompafarse de alteraciones gastrointestinales. 3 El departamento de medicina interna del Hospital de
Brigham de la escuela de medicina de Harvard ha postulado una clasificacién clinico-terapéutica de Ila
enfermedad que divide el curso de la misma en diferentes etapas y a su vez identifica dos subconjuntos
patolégicos superpuestos pero diferentes entre si, desencadenados el primero de ellos por el virus y el
segundo por la respuesta del huésped al virus.*
Las etapas a su vez son las siguientes:

Etapa | (leve), infeccion temprana: La etapa inicial ocurre en el momento de la inoculacién y el
establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria de las personas, esto implica un periodo de
incubacién asociado con sintomas leves y a menudo no especificos, como malestar general, fiebre y tos seca.
Durante este periodo, el virus se multiplica y establece la residencia en el huésped, centrandose
principalmente en el sistema respiratorio. El diagndstico en esta etapa incluye PCR de muestras
respiratorias, junto con imagenes de térax, hemograma completo y pruebas de funcidon hepatica. El
hemograma puede revelar linfopenia y neutrofilia sin otras anormalidades significativas. El tratamiento en
esta etapa estd dirigido principalmente al alivio sintomatico. En pacientes que pueden mantener el virus
limitado a esta etapa de COVID-19, el prondstico y la recuperacion son excelentes. Es en esta etapa donde
se contemplaria el uso de tratamientos especificos que tendrian por objeto reducir la carga viral del paciente.

Etapa Il compromiso pulmonar: En la segunda etapa de la enfermedad se establece el compromiso
pulmonar, la multiplicacién viral y la inflamacién localizada en el pulmén es la norma. Los pacientes
desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia (definida como una PaO2 / FiO2 de
<300 mmHg). Las imagenes (radiografia de térax o tomografia computarizada) revelan infiltrados bilaterales
u opacidades en vidrio esmerilado. Los analisis de sangre revelan un aumento de la linfopenia, junto con la
elevacién de las transaminasas. Los marcadores de inflamacidn sistémica pueden estar elevados, pero no
notablemente. Es en esta etapa que la mayoria de los pacientes con COVID-19 necesitarian ser hospitalizados
para una observacion y tratamiento cercanos. El tratamiento consistiria principalmente en medidas de apoyo
debido a que no se ha establecido aun un tratamiento antiviral especifico, aunque seria en esta etapa donde
tedricamente mostrarian un mayor grado de eficacia.

Etapa lll (grave) de hiper-inflamacion sistémica: Una minoria de pacientes con COVID-19 pasard a la tercera
y mas grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiper-inflamacién sistémica
extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de inflamacidn sistémica parecen estar elevados. La infeccién
por COVID-19 produce una disminucion en los recuentos de células T auxiliares, supresoras y reguladoras.
Los estudios han demostrado que las citocinas inflamatorias y los biomarcadores como la interleucina (IL) -
2, IL-6, IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, la proteina inflamatoria de macréfagos 1-a, el
factor de necrosis tumoral-a, la proteina C reactiva, la ferritina y el dimero D estdn significativamente
elevados en aquellos pacientes con enfermedad mas grave. La Troponina y péptido natriurético de tipo B N-
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terminal pro (NT-proBNP ) también se puede elevar. La terapia personalizada en el estadio Il depende del
uso de agentes inmunomoduladores para reducir la inflamacion sistémica antes de que resulte en una
disfuncién multiorganica sin retorno. En general, el prondstico y la recuperacién de esta etapa critica de la
enfermedad es pobre, y el rapido reconocimiento y despliegue de dicha terapia puede tener el mayor
rendimiento.

En los casos con mal prondstico, el paciente presenta un importante deterioro respiratorio en 4-8 dias. Las
imagenes radioldgicas muestran generalmente neumonia focal o generalizada semejante al sindrome de
distress respiratorio agudo.® La mayoria de los casos graves requieren ingreso hospitalario, siendo
mayoritariamente casos primarios en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades (diabetes,
enfermedad crdnica renal, hipertension, enfermedad cardiaca y enfermedad pulmonar crénica). En una serie
de 138 casos tratados en China, la mediana de estancia hospitalaria entre los pacientes egresados vivos fue
de 10 dias.® Esta serie de casos, reportd que el 26% de los mismos requirié ingreso a UTl y que el 4,3% habia
fallecido. Otro reporte en cambio, sobre 41 casos reporté que el 32% habia ingresado a UTl y el 15% de éstos
habia fallecido. Debido a que la epidemia se encuentra en curso, no es posible estimar la tasa de letalidad
del COVID-19>¢

Actualmente el tratamiento de la COVID-19 es sintomatico y de sostén no existiendo un esquema
farmacolédgico especifico curativo.>”2 Se han propuesto tratamientos con diferentes drogas en base a la
extrapolacién de efectividad de las mismas en cuadros similares.® Uno de estos tratamientos descriptos es
el uso de tocilizumab. El fundamento del uso de esta droga se basa en la observacién del aumento de los
niveles de mediadores de la inflamacidn (citocinas) en pacientes con cuadros severos respiratorios por
COVID-19 ingresados a las unidades de cuidados intensivos.® Las citocinas son proteinas que actian como
mensajeras celulares en la respuesta inmunitaria, y como se menciond anteriormente, los niveles altos de
citocinas pueden causar una respuesta inflamatoria exagerada, lo que se conoce como sindrome de
liberacién de citocinas, desencadenando la falla multiorganica y la muerte. En el caso del compromiso
respiratorio severo por SARS-CoV-2, éste se une a las células epiteliales alveolares, activando el sistema
inmunitario, lo que resulta en la liberacién de una gran cantidad de citocinas, incluida la IL-6, aumentando
la permeabilidad vascular, lo que genera la acumulacién de una gran cantidad de liquido y células sanguineas
en los alvéolos, derivando en insuficiencia respiratoria. Respecto al rol de la medicion de los niveles de IL-6
en pacientes con COVID 19, Coomes y Haghbayan publicaron en linea en la plataforma medRxiv una RS con
MA, con fecha final de busqueda al 15 de marzo de 2020.%° Sobre un total de seis estudios, metaanalizaron
datos de 1302 casos en los que compararon los niveles de IL-6 en pacientes con enfermedad complicada
(pacientes con sindrome de distress respiratorio del adulto, que requierieron la admisién a UTI, o que tenian
enfermedad "grave" o "critica" segln el puntaje del Programa de Prevencién y Control de la Neumonia por
Nuevo Coronavirus en China) versus pacientes con enfermedad no complicada (definida por la ausencia de
los criterios anteriores). Los niveles de IL-6 en aquellos con enfermedad complicada fue 2,9 veces mayor (IC
95%, 1,17-7,19; p <0,01; 1> = 100%). Los autores encontraron resultados consistentes cuando compararon
pacientes que requirieron ingreso en UTI versus ninguna admisién a la UTIl. Asimismo identificaron que los
niveles elevados de IL-6 se relacionaron con la presencia de compromiso pulmonar bilateral, y que las
reducciones en los niveles de esta citocina se asociaron con mejoria clinica e imagenoldgica.

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que se dirige al receptor de IL-6. La administracién intravenosa
estd indicada en el sindrome de liberacién de citocinas por otras causas, por lo que se postula que podria
estar indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad severa por COVID 19 y enfermedad
pulmonar extensa que presenten nieveles elevados de IL-6 , con el objeto de detener la hiperinflamacién
sistémica.’

En este documento se evalua el uso de tocilizumab como tratamiento de la insuficiencia respiratoria en
infeccion por COVID-19.
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2. Tecnologia

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante contra el receptor humano de
interleucina 6 (IL-6) del subtipo de inmunoglobulina IgG1. Se administra lentamente (infusién durante 60
minutos) por via intravenosa a una dosis de 8mg / kg en pacientes> 30 kg 0 12 mg / kg en pacientes <30 kg.
En pacientes con mala respuesta, se pueden administrar dos dosis adicionales (maximo 3 dosis en total)
administradas, con un intervalo minimo de 8 horas entre dosis.

Tocilizumab se encuentra aprobado por la Administracidon de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) desde el afio 2017 para el tratamiento del
sindrome de liberacion de citocinas (CRS, por sus siglas del inglés cytokine release syndrome) grave o
potencialmente mortal causado por terapia CAR-T (del inglés Chimeric Antigen Receptor T-Cell
Immunotherapy). También tiene indicaciones aprobadas por la FDA para artritis reumatoide, arteritis de
células gigantes, artritis idiopatica juvenil poliarticular y artritis idiopatica juvenil sistematica. En la Argentina
se encuentra aprobado por la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Tocilizumab altera la forma en que funciona el sistema inmunitario del paciente, y con el potencial de
aumentar la probabilidad de que el paciente contraiga infecciones o empeore cualquier infeccién actual.
Datos obtenidos de seguridad en seguimiento de pacientes con enfermedades reumatoldgicas resultd en
tasas globales de eventos adversos (EA) leves (dolor de cabeza, reacciones en el sitio de la inyeccion) y EA
graves fueron 278,2 / 100 personas/ afio y 14,4 / 100 personas/afo, respectivamente. Estos eventos
incluyeron infecciones graves (4,7 / 100 personas/aio), infecciones oportunistas (0,23 / 100 personas/afio),
perforaciones gastrointestinales (0,28 / 100 personas/afio), malignidad (1,1 / 100 personas/afio), infarto de
miocardio (0,25 / 100 personas/afio) y accidente cerebrovascular ( 0,19 / 100 personas/afio).*! Sin embargo,
se aclara que no son datos obtenidos en el tratamiento de pacientes con COVID-19.

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos
relacionados a las politicas de cobertura del uso de tocilizumab en el tratamiento de la infecciéon por COVID-
19

4, Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de internet,
y financiadores de salud. Se priorizé la inclusidén de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones econdmicas y guias de
practica clinica (GPC) y recomendaciones de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en medRxiv
en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y secciéon de conclusiones se describe también en el
Anexo |.
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Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con infeccion por COVID-19

Intervencion Tocilizumab adicionado a medidas habituales de sostén

Medidas habituales de sostén

Resultados (en Eficacia: sobrevida, dias de uso de soporte ventilatorio mecanico, dias de uso de
orden decreciente oxigenoterapia no invasiva, dias de internacion, carga viral.

de importancia . , . . L .
P ) Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos

adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacidn de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron dos estudios observacionales, una ETS y 12 GPC o recomendaciones, acerca del uso de
tocilizumab en el tratamiento de la infeccion por COVID-19

5.1 Eficacia

No se dispone de estudios comparativos acerca de la eficacia o seguridad de tocilizumab en pacientes con
infeccion respiratoria grave por COVID-19.

Xu y colaboradores publicaron la experiencia del uso de tocilizumab en una serie de 21 pacientes con
neumonia grave o muy grave por COVID-19 que recibieron tocilizumab agregado a los cuidados habituales y
en algunos casos tratamiento especifico (lopinavir y/o metilprednisona sin aclarar los autores el numero de
pacientes que lo recibieron).? Todos los pacientes incluidos cumplieron con los criterios graves o criticos
definidos por el Programa de Prevencién y Control de la Neumonia por Nuevo Coronavirus en China
patrocinado por la Comisién Nacional de Salud de la Republica Popular de China (ver anexo ll). La edad
promedio de los pacientes fue de 56,8 8 + 16,5 afios (25 a 88 afios) con mayoria de hombres (85%). Diecisiete
pacientes presentaban criterios de gravedad y cuatro eran pacientes criticos, todos presentaban alteraciones
en la tomografia computada de torax realizada al ingreso y 14/21 casos presentaba fiebre. Veinte pacientes
requirieron oxigenoterapia, en nueve casos fue terapia de oxigeno de alto flujo (45.0%), cdnula nasal en siete
pacientes (35.0%), mdscara de oxigeno en un paciente (5.0%), ventilacion no invasiva en un paciente (5.0 %)
y ventilacion invasiva en dos pacientes (10.0%). Todos los pacientes presentaban niveles anormalmente
elevados de IL-6 y de proteina C reactiva y cambios tomograficos compatibles con neumonia. La dosis de
tocilizumab fue de 400 mg via endovenosa, 18 pacientes recibieron solo una dosis y en tres casos la dosis se
repitié a las 12 horas por presentar fiebre. Los autores reportaron que los pacientes febriles normalizaron la
temperatura corporal a las 24 horas de administrado el tratamiento y se mantuvieron afebriles, los sintomas
clinicos y requerimiento de oxigeno suplementario mejord paulatinamente y en 15 de 20 casos redujeron
totalmente la necesidad de oxigenoterapia. Un paciente en asistencia respiratoria mecanica no requirié de
su asistencia al dia siguiente del tratamiento con tocilizumab, mientras que otro caso a quien previamente
se le habia dado ventilacion invasiva habia reducido los pardmetros del respirador y esperaba estar fuera del
respirador al momento de reportar los resultados. A los siete dias el 90,5% de los pacientes habia mejorado
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las lesiones observadas en la tomografia computada. El tiempo promedio de hospitalizacidn de los 19 casos
gue fueron dados de alta fue de 13,5 + 3,1 dias y durante el periodo del estudio no se reportaron muertes
en este grupo de pacientes. No se registraron eventos adversos atribuibles al uso de tocilizumab.

Pan Luo y col publicaron un estudio observacional relatando la experiencia en el uso de tocilizumab en
pacientes con neumonia por COVID-19.13 Incluyeron datos de 15 pacientes (12 hombres y tres mujeres) con
edad promedio de 73 afios (62-80). Dos presentaban enfermedad moderada (13,3%), seis (40%) pacientes
presentaban enfermedad grave y siete (46,7%) enfermedad critica segln la clasificacion de la Comision
Nacional de Salud de la Republica Popular de China. Diez (66,7%) pacientes tenian una o mas comorbilidades,
incluidas enfermedades cadiocerebrovasculares y enfermedades del sistema endocrino. Ocho (53.3%)
pacientes recibieron tocilizumab en combinacidn con metilprednisona. Al inicio del tratamiento todos los
pacientes presentaban niveles elevados de IL-6 (definido como valores superiores a 7,0 pg/mL) y de PCR
(superior a 5 mg/mL). Los valores de laboratorio se normalizaron o acercaron al rango normal dentro de la
semana post inicio del tratamiento en los pacientes que mejoraron o se establizaron clinicamente (11 casos),
sin embargo clinicamente tres de los cuatro pacientes criticos fallecieron y el cuarto al cierre del estudio
presentaba un empeoramiento de su estado clinico y persistian niveles extremadamente altos de PCR e IL-
6.

Actualmente se encuentran registrados en el sitio clinicaltrials.gov, 27 protocolos de investigacion que
contemplan el uso de tocilizumab, ninguno de ellos se encuentra finalizado.4

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Instituto Nacional de Excellencia en Sanidad y Servicios Sociales de Quebec, Canada (INESSS, sus siglas del
francés Institut National d’excellence en Santé et en Services Sociaux) realizd un informe de respuesta rapida
con fecha de publicacién del 16 de abril de 2020 evaluando la eficacia y seguridad de tocilizumab en COVID-
19%5. Concluyen que la incertidumbre de los datos que documentan la eficacia de las terapias dirigidas contra
el receptor de la interleucina-6 no les permite recomendar su uso fuera de un protocolo de investigacion en
pacientes con un diagndéstico confirmado de COVID-19 cuya condicidn clinica requiere hospitalizacién con
una elevaciéon de los marcadores inflamatorios o una progresidn compatible con un sindrome de liberacién
de citocinas.

5.3 Costos de la tecnologia
El precio de venta al publico de la ampolla de 400 mg es de 75.469,24 ARS'®
5.4 Guias de prdctica clinica y recomendaciones de sociedades cientificas

A continuacién, se detalla el contenido de las guias de préctica clinica y recomendaciones de sociedades
cientificas relevadas. Para favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

El Ministerio de Salud de la Republica Argentina a través de la ampliacion de las recomendaciones elaboradas
por la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva no recomienda su uso hasta contar con mas evidencia acerca
de su efectividad y seguridad remarcando asimismo lo elevado de su costo.?’

La Organizacion Mundial de la Salud, el Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC, del
inglés Center of Disease Control) en su informacion para médicos sobre opciones terapéuticas para pacientes
con COVID-19, actualizado al 13 de abril de 2020 menciona que no existen medicamentos u otras terapias
aprobadas por la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU. para prevenir o tratar COVID-19 no
mencionando el uso de tocilizumab.?? La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA, sus siglas
del inglés Infectious Diseases Society of America) menciona en sus recomendaciones el uso de tocilizumab
solo dentro del contexto de protocolos de investigacion y en pacientes hospitalizados.!®

La Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios menciona el uso de tocilizumab como
tratamiento disponible para el manejo de la infeccidn respiratoria por COVID-19 recomendando su empleo
en forma precoz, en aquellas fases de la enfermedad donde su uso resulte tedéricamente mas efectivo en
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frenar la cascada inflamatoria tal que tenga un efecto favorable sobre la necesidad de ventilacion.®®

Tocilizumab se encuentra dentro del listado de medicamentos que probablemente sean eficaces en el
tratamiento de COVID-19 segln el grupo de trabajo multidisciplinario conformado por la Sociedad Italiana
de Enfermedades Infecciosas y Tropicales (Seccién de Lombardia).?° En el Vademecum realizado al respecto
indican el uso de tocilizumab en casos que presenten empeoramiento de la insuficiencia respiratoria, que
requiera ventilacién o intubacidn no invasiva, junto con altos niveles de marcadores inflamatorios como IL-
6 (> 40 pg / ml) (alternativamente, niveles altos de dimero d (> 1500 o en aumento), PCR, ferritina o
fibrindgeno). El grupo de tareas conformado en Belgica para emitir recomendaciones acerca del manejo de
COVID-19 menciona que el uso de tocilizumab solo debe considerarse en casos individualizados de pacientes
y dentro del contexto de protocolos de investigacion.??
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Tabla 2. Resumen de las guias de practica clinica y recomendaciones relevadas sobre tocilizumab

Institucion Pais Afio Recomendacion Observaciones

Ministerio de Salud de la Nacién7.22 Argentina 2020 NM
Sociedad Argentina de Infectologia?? Argentina 2020 NM
s
Centers for Disease Control and Prevention? EEUU 2020 NM
Infectious Diseases Society of Americal® EEUU 2020 SI iﬁ#?cgecom'enda su uso en el contexto de un ensayo
NHS? UK 2020 NM
Organizacion Mundial de la Salud’ Internacional 2020 NM
Solo menciona su uso en el contexto de un ensayo
15
INESS Canada (Quebec) 2020 No clinico
Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios'® Espafia 2020 Si*
Haute Autorité de Santé Francia 2020 NM
Sociedad Italiana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales (seccién de Lombardia)° Italia 2020 Si**
Grupo de tareas de COVID-19 21 Belsica 2020 gik** Solo en el contexto de protocolos de investigacion,
P 8 idealmente cohortes Belgas o internacionales
National Health Commission of the People's Republic of China (7ma edicién) 2 China 2020 Six**x Indicado en casos de neumonia grave

Fuente: Elaboracion propia en base a las guias de prdctica clinica y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la informacion relevada no hacia mencion a la
tecnologia evaluada o no especifica la indicacion para su utilizacion.

* Recomiendan contemplar el uso de una segunda dosis a las 12 horas de administrada la primera, en aquellos pacientes que experimenten una recaida luego de la primera dosis.

** Indican el uso de tocilizumab en casos que presenten empeoramiento de la insuficiencia respiratoria, que requiera ventilacion o intubacion no invasiva, junto con altos niveles de marcadores
inflamatorios como IL-6 (> 40 pg / ml) (alternativamente, niveles altos de dimero d (> 1500 o en aumento), PCR, ferritina o fibrinégeno)

*** Podria considerarse en forma individual en cada paciente con inflamacion persistente (IL-6 elevado, PCR, dimeros D, y/o ferritina) y sindrome de distress respiratorio y que requieren
ventilacion mecanica, sin evidencia de sobreinfeccion bacteriana y/o sepsis.

****Para pacientes con lesiones pulmonares extensas y casos graves que también muestran un mayor nivel de IL-6 en pruebas de laboratorio. La dosis inicial es de 4-8mg / kg con la dosis
recomendada de 400mg, si la dosis inicial no es efectiva, se puede administrar una dosis adicional después de 12 horas (la misma dosis). No deben administrarse mds de 800 mg.

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen réapido de evidencia - Pagina 8




IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemadtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de contribuir, hay
diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada documento en la
web para que cualquiera envie informacion; 2) Seqgunda instancia: los documentos se publican en forma preliminar
abierta durante 15 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o aportar informacion.
Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor relacion con la
tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se encuentran
sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son evaluados
y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final es de
exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a Roche y a la Sociedad Argentina de Infectologia y a la Sociedad Argentina
de Terapia Intensiva - SATI

Informe de Respuesta Rapida

Tocilizumab en infeccion por COVID-19

Fecha de realizacién: 24 de abril de 2020
ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproducciéon por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacién expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 16 de abril de 2020. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda:

(Coronavirus[Mesh] OR Spike glycoprotein, COVID-19 virus[Supplementary Concept] OR Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept] OR COVID-19[Supplementary Concept] OR
Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19[tiab] OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-
CoV2[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR (Coronavir*[tiab] AND 2019[tiab]))
AND (Tocilizumab[Supplementary Concept] OR Tocilizumab|[tiab] OR Actemra([tiab] OR Roactemra(tiab] OR IL6
Monoclonal[tiab])
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Anexo Il. Clasificacion clinica de la 7ma Edicion del Programa de Prevencién y Control de la
Neumonia por Nuevo Coronavirus en China patrocinado por la Comisién Nacional de Salud
de la Republica Popular de China®®

Clasificaciones clinicas en adultos
(1) Forma leve.

Los sintomas clinicos son menores, las imagenes no muestran signos de inflamacidn pulmonar.

(2) Forma moderada.

Presenta fiebre y sintomas del tracto respiratorio, las imagenes muestran inflamacién pulmonar visible.

(3) Forma severa.

Pacientes que presenten cualquiera de los siguientes signos:
Falta de aliento, FR> 30 respiraciones / minuto

Saturacion de oxigeno <93% en reposo y con aire ambiente

Presion parcial de oxigeno arterial (Pa02) / fraccidn de oxigeno inspirado (Fi02) <300 mmHg (1 mmHg = 0.133
kPa).

Aclaracidn: El paciente debe ser tratado como un caso grave si la imagen pulmonar muestra una progresion
sustancial de las lesiones (mds del 50%) dentro de las 24-48 horas.

(4) Forma critica. Cumplir con cualquiera de los siguientes criterios:
Presencia de insuficiencia respiratoria que requiere ventilacion mecdnica;
Shock;

Falla combinada de otros érganos que requiere monitoreo en la UTI.
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