Neumonia por COVID-19 y uso de Tocilizumab: Reporte de Caso
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Resumen:

Se presenta el caso de un paciente adulto con neumonia por COVID-19 de rapida progresion clinico-
radiolégica, en quien se planted el uso compasivo de bloqueador de receptor de interleucina 6 (Tocilizumab) para

el manejo de su patologia.
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Abstract:

We present the case of an adult patient with COVID-19 pneumonia with rapid clinical-radiological progression,
in whom the compassionate use of interleukin receptor blocker 6 (Tocilizumab) was used for the management of

his disease
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Introduccién:

A finales del 2019 se informé sobre un nuevo
coronavirus como agente patdégeno en un grupo de
pacientes con neumonia en Wuhan, China. En poco
tiempo, esta enfermedad se extendié al resto del
mundo. En febrero de 2020 la organizacion mundial de
la salud (OMS) la design6 como enfermedad COVID-19
(coronavirus disease 2019) (1)

La mayoria de los pacientes desarrollara un cuadro
leve (81%), con neumonia leve o sin ella; un 14%
enfermedad severa, con hipoxia o mas del 50% del
parénquima pulmonar comprometido en imagenes; y
un 5% enfermedad critica (falla respiratoria, shock o
disfuncién multiorganica) (2).

En el contexto de un paciente con sintomas
sospechosos y/o contacto con pacientes COVID-19 se
recomienda realizar RT-PCR (Real time Polymerase
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Chain Reaction) en hisopado faringeo para detectar
ARN del virus. Sin embargo, sabemos que la prueba
tiene falsos negativos en porcentaje variable y existe
evidencia que sefiala que la tomografia de térax sin
contraste es superior para diagnéstico temprano,
incluso cuando la RT-PCR resulte negativa (3).

En el tratamiento la evidencia sugiere que un
subgrupo de pacientes con COVID-19 severo
desarrollarian un sindrome de “tormenta citoquinica”,
por lo que se recomienda la identificacion de estos
estados hiperinflamatorios con diversos marcadores
para brindar terapias acordes en un intento de reducir
mortalidad (4).

Reporte de Caso:

Paciente varén de 44 afios, personal de salud,
natural y procedente de Lima, mestizo. Tiene como
antecedentes: Hipertension arterial (HTA), dislipidemia
mixta leve, intolerancia a los carbohidratos y esteatosis
hepatica. En el 2012 tuvo infeccion respiratoria alta por
virus AH1N1. Niega tabaquismo y/o abuso de alcohol;
admite carga laboral extenuante.

Once dias antes de su hospitalizacion tuvo
contacto con paciente COVID-19 en el entorno
hospitalario. 8 dias antes del ingreso, recibié vacuna
contra influenza.

Inici6 su cuadro 4 dias antes del ingreso
hospitalario, con tos seca, ligera odinofagia y sensacién
de alza térmica. 3 dias antes del ingreso se agregd
“cansancio” y falta de aire. Al dia siguiente acudié a
emergencia. El hemograma mostraba leucocitos en
6370, con linfopenia (590) y proteina C reactiva (PCR)
elevada (140). Se tomé hisopado RT-PCR y fue dado
de alta con sintométicos. El dia del ingreso refiere
insomnio por la disnea y regresa a emergencia donde
comprobaron desaturacion. El resultado del RT-PCR
para COVID realizado previamente fue negativo. Se
toma un segundo hisopado.

Al examen fisico ingres6 con PA 120/60 mmHg, FC
88 latidos por min (Ipm), FR 28 respiraciones por min
(rpm), temperatura de 37,8 °C; en regular estado
general, aletargado, se auscultaban crépitos finos en
bases pulmonares. El resto del examen no presentaba
otras alteraciones.

Los exémenes de laboratorio mostraban
leucopenia 4530, linfopenia 700, PCR continud
elevado, transaminasas y dimero D elevados. Los
gases arteriales (FiO2 0.21) mostraban saturacion de
oxigeno (SatO2) 94% con PO2 68.7. La tomografia de
térax sin contraste mostré opacidades bilaterales en
vidrio esmerilado en los dos tercios inferiores (figura 1),
las serologias para VIH, hepatitis B y C fueron no

reactivas. En hospitalizaciéon inicia tratamiento con
Hidroxicloroquina (HCQS) 200mg VO «c¢/8h vy

Azitromicina (AzT) 500mg VO cada 24h, ademas de
cobertura antibidtica para neumonia bacteriana con
Piperacilina/Tazobactam (Pip/Taz) 4/0.5 gr EV cada 8h
y oxigenoterapia por canula binasal (CBN) a 5It por
minuto, ademas enoxaparina (ENX) 40mg SC c/24h.

Figura 1. TEM de torax sin contraste, obtenida el dia de la admision
del paciente. Se observan imagenes bilaterales en vidrio esmerilado,
subpleurales distribuidas en bases, a predominio de regién posterior.

El segundo dia de hospitalizado mostré tendencia
a elevar PA (155/80 mmHg en promedio), indicAndose
amlodipino 5 mg c/24h; temperaturas entre 38 y 39°C,
taquipnea (FR 32 rpm), saturando 92% mas
somnolencia, por lo que se cambi6 a mascara de
Venturi (MV) al 35%. Los examenes de laboratorio de
control mostraron mayor compromiso inmunoldgico y
empeoramiento del cuadro respiratorio: la POz cay6 a
46, SatO2 82% incluso con MV 50%, siendo necesaria
méscara de reservorio (MR); el dosaje de Interleucina
6 (IL6) elevado en 43 pg/ml. Ante ello, se realizé Junta
Médica entre Neumologia, Infectologia, UCI y Medicina
Inter-na donde se decidié: iniciar el uso compasivo de
anti IL-6 (tocilizumab) a dosis de 600 mg cada 12 horas
(2 dosis en total), previa firma de consentimiento
informado, y rotar antibiético a meropenem 1gr c/8h
mas linezolid 600mg c/12h.

Al tercer dia del ingreso se hizo efectiva la
administracion de tocilizumab. Al dia siguiente la
temperatura cay0 a valores por debajo de 37,5°C,
cursando totalmente afebril desde el sexto dia y en
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adelante; la HTA se control6 y mejord la hipoxemia
(PO2 86, SatO2 96.8%). El segundo hisopado arrojo
positivo. Por otro lado, los exdmenes mostraron
disminucién de PCR, pero elevacion de transaminasas
y caida de leucocitos, por lo que recibi6 Factor
Estimulante de Colonias Granulociticas (Filgrastim) 300
po/d (3 dosis).

Seis dias post colocacion de tocilizumab se realizé
control tomografico que denotaba gran compromiso
pleuroparenquimal, con imagenes de vidrio esmerilado
y entramado reticular (figura 2), por lo que, al dia
siguiente, inici6 corticoides (metilprednisolona) 80mg
cada 12h por 8 dias. Se cambi6 linezolid por
vancomicina por falta del medicamento. Al dia 13 de
hospitalizacion el paciente se encontraba sin
requerimiento de oxigeno y afebril.

Figura 2. TEM de torax obtenida durante la evolucion del paciente
(dia 9) con la que se decide iniciar corticoides. Se observa
compromiso en dos tercios inferiores de ambos pulmones, con
opacidades en vidrio deslustrado y entramado reticular (llamado en
inglés “crazy-paving”).

El control tomografico realizado el dia 15 de
hospitalizaciéon (figura 3), mostré resolucion de las
imagenes tomogréficas anteriores. Durante los 10 dias
de tratamiento con hidroxicloroquina y luego cloroquina
no presentd alteracion del intervalo QT ni alteracion
electrolitica. Se indico su alta y aislamiento domiciliario
por 14 dias. Al dia 25 de inicio de la enfermedad la
prueba rapida (IgM/IgG) marcé positiva (tabla 1).

—

i

Figura 3. TEM de térax sin contraste, obtenida al alta del paciente.
Se aprecian escasas opacidades en vidrio deslustrado en bases y

region posterior, con notable disminucion respecto al ingreso.

Discusion

El paciente llega al hospital con 04 dias de
enfermedad, caracterizado por fiebre persistente y
sensacion de falta de aire, que hizo que fuera admitido.
Se describe que la tormenta de citoquinas comienza
entre la primera y segunda semana, lo que se veria
reflejado en la tomografia y radiografia de térax
tomados el dia 5 de iniciado el cuadro, donde se
aprecia compromiso pleuroparenquimal en vidrio
esmerilado tipico de neumonia COVID19 (5). Por esto,
asociado a los otros hallazgos de laboratorio, el
paciente pasé a cuidados intensivos, donde recibio

antibiéticos,  oxigenoterapia, anticoagulantes vy
antimalaricos. Ya que en pocas horas presentod
deterioro respiratorio, se asumié que se habia

desencadenado la tormenta citoquinica, apoyado por el
elevado dosaje de IL6 sérica.

El tratamiento con inhibidores de Interleucina 6
(IL6) esta sustentado en la inhibicion de la tormenta de
citoquinas que a la postre desencadena el dafio en
células epiteliales alveolares, especialmente por la
salida de células a la circulacion de linfocitos T helper
tipo 1 patégenos, monocitos inflamatorios CD14+,
CD16+ e IL6 (6). También se plantean mecanismos de
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria como
causante de ésta (7).



Tabla 1. Resultados de examenes de laboratorio segun dias de hospitalizacion

S Dia1 Dia4 Dia 7 Dia 9 Dia17

A Rango Normal hospitalizacién 24h post 2.4h po'st Inicia Dia 12 previo al alta
5 dias de Sx Tocilizumab Filgrastim Metilprednisolona

Luecocitos, x 10°/uL 52-12,4 2,71 1,75 35,78 7,98 9,95 9,9

Neutrdlfilos, x 103/uL 2,08-9,18 1,62 0,95 33,33 6,19 7,85 7,43

Linfocitos, x 103/uL 0,99-5,9 0,75 0,55 1,15 0,78 0,86 1,23

Plaquetas, x 103/uL 130 - 400 197 302 370 382 421 332

Hemoglobina, g/dL 12-18 12,2 13 13,8 14,9 14,2 12,3

AGA: pH 7,35-7,45 7,4 7,43 741 74 7.43

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

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

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

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

PaFi >300 <200 >200 >200 >200 >300

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

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

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

Glucosa, mg/dL 70-100 96 56 94

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

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

Sodio, mmol /L 135-148 133 130 135 136

Potasio, mmol/L 35-5,3 41 4,7 4,0 35

Calcio iénico, mmol/L 0,8-1,3 1,2

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

TGO, mg/dL 0-38 164 216 211 101 30 19

TGP, mg/dL 0-41 93 275 431 137 100 87

FA, U/L 65 - 300 163 552 287

GGTP U/L 11-50 69 321 157

BT, mg/dL 0-1,2 0,39 0,37 0,6 0,7 0,83

BD, mg/dL 0-0,2 0,12 0,3 0,2 0,16 0,15

TP, seg 11-15 12 13

Prot C reactiva, mg/dL 0-5 115 38 2 1,4 0,8 0,2

Ferritina, ng/mL 16,4 - 240 1701 781

IL-6, pg/mL 0-6 43 15,9

RT-PCR Negativo Positivo

Prueba rapida IgM Positivo

Prueba rapida IgG Positivo

Hemocultivo Negativo

ELISA HIV Negativo

ELISA HVC Negativo

VHB Ag s Negativo

Las agencias reguladoras de salud de China, Italia
y USA han autorizado el uso de agentes anti-IL6 en
pacientes con sindrome de distrés respiratorio (SDRA)
asociado a infeccion por virus COVID19 e incluso se
han iniciado ensayos clinicos aleatorizados a gran
escala en los paises mencionados (8).

En un estudio chino con 21 pacientes que
recibieron Tocilizumab en un solo brazo hubo mejoria
en el 75% (15/21) de ellos, incluyendo dos pacientes
gue salieron de ventilacién mecanica en pocos dias (9).
Durante la evolucion de nuestro paciente se aprecia

mejoria notable de la saturacion de oxigeno, y
disminucién de la disnea lo que evitd que el paciente
fuera intubado y permiti6 la caida de la fiebre en
adelante. Existen reportes de casos de pacientes que
llegando o no a la intubacién recibieron anti-IL6 y
mejoraron, teniendo patologias asociadas como
mieloma mdltiple (10) o insuficiencia renal cronica en
hemodidlisis (11).

Por otro lado, al momento del control tomogréafico
(10mo dia del ingreso) y 6to dia post tocilizumab, se
observé discordancia clinico-radiolégica; es decir:
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aparente empeoramiento imagenolégico (aumento del
patrén fibrointersticial) pero gran mejoria clinica,
procediendo al uso razonado de corticoesteroides EV,
de acuerdo a diferentes estudios que defienden su uso,
al demostrar que disminuyen la mortalidad (en
pacientes gravemente enfermos) y la estancia
hospitalaria, en especial en aquellos pacientes con
dafio previo del parénquima pulmonar (12). Se opt6 por
iniciar metilprednisolona a dosis moderadas de
1mg/kg/dia. Aungue ahora mismo, la indicacion para el
uso de corticoides en SARS-nCoVid es controversial

(13), probablemente se reflejé en
tomograficas al alta.

las imagenes

Finalmente debe comentarse el uso de heparina.
Diversas cohortes han descrito que la elevacion de
dimero D y otros marcadores de desregulacion de la
coagulacion en pacientes COVID-19 sugieren un riesgo
aumentado de trombosis; por ello se recomienda su uso
(14). Esto es especialmente importante en pacientes
graves (15). Por ello se inici6 enoxaparina al notar
elevacién de dimero D, y se continud tras su estabilidad
clinica luego del tocilizumab (Figura 4).

Figura 4. Linea temporal de inicio de sintomas, tratamiento y correlacion con la fiebre e IL-6. Se puede apreciar la caida de la fiebre tras
administracion de Tocilizumab, que coincidié con mejoria clinica (menos sintomas, mejor patron respiratorio).
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*CBN: canula binasal. MV: mascara de Venturi. MR: mascara de reservorio. IL-6: dosaje de interleuquina 6 sérica

En suma, se brindé al paciente las estrategias
terapéuticas con que se contaban a medida que la
evidencia cientifica se acumulaba.

Afortunadamente, la evolucion fue favorable y las
Ultimas imagenes sugieren que no habria secuela
alguna.
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