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Pregunta clinica

En personas con diagndstico de COVID-19 ¢Se debe usar tocilizumab en comparacién a tratamiento
estandar?

Anadlisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacidn: Personas con diagndstico de COVID-19

Intervencion: usar tocilizumab

Comparacion: tratamiento estandar

Desenlaces (outcomes): mortalidad, necesidad de ventilacion mecanica y eventos adversos

Métodos

Se llevd a cabo una busqueda amplia en la plataforma L-OVE (Living OVerview of Evidence) (Anexo 1). Los
métodos detallados de la plataforma L-OVE, incluyendo las estrategias de busqueda, se pueden acceder
aqui: https://app.iloveevidence.com/covid19/methods




C. Resultados

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Estudios primarios 8 ensayos clinicos (1-8).

Tabla 1. Caracteristicas de la evidencia seleccionada

éCudl es la evidencia 8 ensayos clinicos aleatorizados (1-8).
seleccionada?

éQué tipo de pacientes Se evaluaron pacientes adultos, hospitalizados con diagndstico de
incluyeron los estudios? neumonia por COVID-19 moderados o severos confirmado por PCR.

éQué tipo de En todos los estudios seleccionados se comparé el uso de tocilizumab
intervenciones incluyé el | en adicion al tratamiento estandar en comparacion a sélo el
estudio? tratamiento estandar de cada centro.

A continuacidn se describen dosis y tiempo de administracion segun los
estudios seleccionados:

Pacientes aleatorizados al grupo intervencién recibieron tocilizumab
endovenoso dentro de 8 horas desde la randomizacion, dosis de 8
mg/kg up hasta un maximo de 800 mg, seguido de una segunda dosis
8 -24 horas despues de la primera dosis.(1)

Pacientes aleatorizados al grupo intervencion recibieron dosis Unica de
tocilizumab (8 mg por kilogramo de peso corporal administrado por via
intravenosa, sin exceder los 800 mg). La administracion de tocilizumab
generalmente se completé dentro de las 3 horas posteriores a la
obtencidn del consentimiento informado.(2)

Pacientes aleatorizados al grupo intervencidn recibieron tocilizumab se
administrd por via intravenosa (IV) 8 mg/kg el dia 1. Se recomendod la
administracién de una dosis fija adicional de TCZ, 400 mg (IV), el dia 3
si el requerimiento de oxigeno no disminuia en mds de 50%, pero se
dejé a decision del médico tratante.(3)

Pacientes aleatorizados al grupo intervencion recibieron tocilizumab 8
mg/kg (dosis maxima por infusion Unica: 800 mg) administracion
endovenosa.

perfusidon de 60 minutos segun el siguiente esquema posoldgico:
¢ primera infusion después de randomizacion.

¢ segunda infusion 12 horas después de la primera infusion.(4)
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Pacientes con signos clinicos o sintomas de empeoramiento o que no
presentaron mejoria, podria administrarse una infusion adicional 8 a
24 horas después de la primera dosis.(5)

Pacientes aleatorizados al grupo intervencién recibieron tocilizumab
fue de 400 mg, diluida en 100 ml de solucién salina al 0,9% vy
intravenous dripped en mas de 1 h. Se administraba una segunda dosis
si un paciente permanecia febril durante 24 horas después de la
primera dosis.(6)

Pacientes con sospecha clinica o confirmado por laboratorio con SARS-
CoV-2 admitidos en el hospital.

Los pacientes recibieron tocilizumab en una uUnica infusidn intravenosa.
La dosis fue determinada segun peso (800mg si el peso fue mayor a
90kg;600mg si el peso era mayor a 65 kg y menor o igual a 90kg;400mg
si el peso era mayor a 40kg y menor o igual a 65kg. Una segunda dosis
fue entregada 12 o 24 horas mas tarde si en opiniéon del médico
tratante el paciente no habia presentado mejoria.(7)

Pacientes con sospecha o con diagndstico confirmado de Covid-19 de
18 afos y mas en unidades de cuidados criticos y recibiendo apoyo
respiratorio o cardiovascular que fueron clasificados como severos.

Los pacienets recibieron tocilizumab en dosis de 8mg/kg/peso (hasta
un maximo de 800mg) que fue administrado via intravenosa. Esta dosis
podria repetirse 12 a 24 horas mas tarde a discresién del medico
tratante.(8)

Fuentes de
financiamiento y
conflictos de interés

Los ocho estudios declararon su fuente de financiamiento. 5 declararon
haber recibido financiamiento del laboratorios(1,2,4,57 ) y 3
declararon haber sido financiados con fondos publicos (3,6,8)

Efectividad, Seguridad del Medicamento y Certeza en la Evidencia.

El efecto relativo fue calculado mediante un meta-analisis de riesgos relativos utilizando el método de
Mantel y Haenszel con un modelo de efecto fijo. El efecto absoluto fue estimado a partir del riesgo relativo
y el riesgo observado en grupos controles de los estudios incluidos. Los célculos fueron realizados utilizando
el Software Review Manager de la Colaboracion Cochrane (Version 5.4. Copenhagen: The Nordic Cochrane

Centre, The Cochrane Collaboration, 2014)

La certeza de la evidencia fue evaluada siguiendo el método GRADE(9,10) que el Ministerio de Salud de Chile
ha adoptado como estandar. Finalmente, los mensajes clave en términos sencillos fueron elaborados
siguiendo un método estandarizado que se basa en el tamafio del efecto y la certeza de la evidencia(11).
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Metanalisis

1. Mortalidad

tocilizumab  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BACC Bay 9 161 2 81 1.0% 1.51[0.42, 5.42]
CORIMUNO-19 7 63 8 67 1.7% 0.93 [0.36, 2.42] —
COVACTA 58 294 28 144 8.7% 1.01[0.68, 1.52] —t
Cowvid-19 Brazil 14 65 6 64 1.9% 2.30[0.94, 5.61] 1
EMPACTA 26 249 11 128 2.4% 1.22 [0.62, 2.38] —_—
RCT-TCZ-COVID-19 2 60 1 63 0.3% 2.10[0.20, 22.56]
RECOVERY 596 2022 694 2094 58.5% 0.89[0.81, 0.97] |
REMAP-CAP 98 353 142 402 24.5% 0.79[0.63, 0.97] ——
Total (95% CI) 3267 3043 100.0% 0.91 [0.80, 1.03] L
Total events 810 893
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 8.06, df = 7 (P = 0.33); I = 13% o 65 0!2 5‘ 210
Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12) Favor tocilizumab Favor cuidado estdndar
2. Uso de ventilacion mecanica
tocilizumab  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BACC Bay 8 161 7 81 2.2% 0.57[0.22, 1.53] —_—T
CORIMUNO-13 5 63 14 67 2.3% 0.28[0.15, 0.99]
COVACTA 51 183 33 90 16.6% 0.76 [0.53, 1.09] —
RCT-TCZ-COVID-19 6 60 5 63 1.7% 1.26 [0.41, 3.91] s Re—
RECOYERY 215 1754 273 1800 77.2% 0.81[0.68, 0.95] .
Total (95% CI) 2221 2101 100.0% 0.79 [0.68, 0.91] ¢
Total events 285 332
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi® = 3.40, df = 4 (P = 0.49); I = 0% I } } |
0.01 0.1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.23 (P = 0.001) Favor tocilizumab Favor cuidado estandar
3. Eventos adversos
tocilizumab  Cuidado estandar Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
BACC Bay 28 161 12 g1 9.2% 1.17 [0.63, 2.19] —
CORIMUNO-19 20 63 29 67 16.5% 0.73[0.47, 1.186] —
COVACTA 102 295 55 142 43.1% 0.91[0.70, 1.18] -
Covid-19 Brazil 11 67 7 62 4.6% 1.45 [0.60, 3.51] I e
EMPACTA 28 250 25 127  16.3% 0.77 [0.48, 1.22] ———
RCT-TCZ-COVID-19 14 60 7 63 5.2% 2.10[0.91, 4.84] T
REMAP-CAP 9 353 11 402 4.8% 0.93[0.39, 2.22] I
Wang 2020 0 24 1 31 0.4% 0.30[0.01, 7.22]
Total (95% CI) 1283 976 100.0% 0.93 [0.77, 1.13] L 3
Total events 223 147
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 7.41, df = 7 (P = 0.39); I* = 6% 5 %05 012 5 210

Test for overall effect: 2 = 0.74 (P = 0.46)

Favor tocilizumab Favor cuidado estandar
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TABLA DE EVIDENCIA (Summary of Findings)

EN POBLACION GENERAL ¢SE DEBE “USAR TOCILIZUMAB ” EN COMPARACION A NO USAR?
Pacientes Personas hospitalizados con COVID-19

Intervencién | Usar tocilizumab

Comparacién | No usar
Efecto Efecto absoluto estimado Certeza de
. . : Mensajes clave en
D I relativo . ; - la evidencia
eseniaces Sin Con Diferencia términos sencillos
(IC95%) | tocilizumab | tocilizumab (IC 95%) (GRADE)
Pacientes hospitalizados
50 46 4 menos por
1000
por por
(10 menos a2
1000 - 1000 mas)
RR 0,91 Pacientes sin ventilacién
El uso de tocilizumab en
(0,80 a 1.03)
20 menos por a personas con Covid-19
SPDO
1000 probablemente reduce la
Mortalidad 220 200 Moderada | mortalidad. El efecto
(44 menos a7
8 ensayos ) absoluto es mayor en
- por por mas)
clinicos personas con cuadros
randomizados 1000 - 1000 mds graves.
6.310 personas
Pacientes con ventilacion invasiva
43 menos por
480 437 1000
por por (96 menos a 14
mas
1000 - 1000
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33 menos por

RR 0.79 125 Usar tocilizumab reduce
Ventilacion : 158 b 1000 DOOD la  necesidad de
or I -
mecanica (0.68 20.91) Por 1000 (51 menos a 14 Alta ventilaciéon mecanica en
1000 personas con COVID-19
menos )
5 ensayos
clinicos
aleatorizados
4322 personas
RR 0.93
(0.77a1.13) 11 menos por Usar tocilizumab
Eventos 151 140 1000 IOk probablemente no
aumenta el riesgo de
adversos 8 ensayos Por1000 | por1000 | (35menosa20 | Moderada | eventos adversos en
clinicos

aleatorizados

2259 personas

mas)

personas con COVID-19

aRR: Riesgo relativo ajustado

IC: Intervalo de confianza del 95%

EXPLICACIONES

a. Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecision, dado que los extremos del intervalo de
confianza alrededor del efecto absoluto probablemente cruzan los umbrales de beneficio y dafio

b. Mortalidad observada en personas hospitalizadas por COVID-19 en una revision sistematica. Los estudios
incluidos provenian de distintas partes del mundo, representando una amplia gamma de escenarios (Bull
World Health Organ. E-pub: 24 April 2020.)
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ANEXO 1: Estrategia de busqueda

La plataforma COVID-19-LOVE es un sistema que mapea las preguntas PICO a un repositorio desarrollado y
mantenido por la fundacién Epistemonikos, mediante el cribado de diferentes fuentes relevantes a COVID-
19. Al momento de elaborar esta sintesis de evidencia, el repositorio incluia mas de 10.000 articulos
relevantes para enfermedades por Coronavirus, provenientes de las siguientes bases de datos, registros de
ensayos clinicos, servidores de preprints y sitios web relevantes para COVID-19: Epistemonikos database,
Pubmed, EMBASE, ICTRP Search Portal, Clinicaltrials.gov, ISRCTN registry, Chinese Clinical Trial Registry, IRCT
- Iranian Registry of Clinical Trials, EU Clinical Trials Register: Clinical trials for covid-19, NIPH Clinical Trials
Search (Japan) - Japan Primary Registries Network (JPRN) (JapicCTI, JIMACCT CTR, jRCT, UMIN CTR), UMIN-
CTR - UMIN Clinical Trials Registry, JRCT - Japan Registry of Clinical Trials, JAPIC Clinical Trials Information,
Clinical Research Information Service (CRiS), Republic of Korea, ANZCTR - Australian New Zealand Clinical
Trials Registry, ReBec - Brazilian Clinical Trials Registry, CTRI - Clinical Trials Registry - India, DRKS - German
Clinical Trials Register, LBCTR - Lebanese Clinical Trials Registry, TCTR - Thai Clinical Trials Registry, NTR - The
Netherlands National Trial Register,PACTR - Pan African Clinical Trial Registry, REPEC - Peruvian Clinical Trial
Registry,SLCTR - Sri Lanka Clinical Trials Registry, medRxiv Preprints, bioRxiv Preprints, SSRN Preprints, WHO
COVID-19 database.

Todas las busquedas cubrieron el periodo hasta el 17 de febrero de 2021.

No se aplicé ninguna restriccion por fecha o idioma.

La siguiente estrategia se utilizd para recuperar la evidencia pertinente a esta pregunta desde el repositorio
descrito mds arriba:

Estrategia de busqueda

((("anti-IL-6" OR "anti-interleukin-6" OR ((IL6 OR "IL-6" OR "IL 6" OR interleukin-6 | Hits: 720
OR "interleukin 6") AND (inhib* OR block* OR antag*))) AND ((monoclonal AND
antibod*) OR mabs OR moab OR moabs)) OR (tocilizumab* OR atlizumab* OR tcz*
OR Actemra OR RoActemra)) AND (coronavir* OR coronovirus* OR betacoronavir*
OR "beta-coronavirus" OR "beta-coronaviruses" OR "corona virus" OR "virus
corona" OR "corono virus" OR "virus corono" OR hcov* OR covid* OR "2019-ncov"
OR cv19* OR "cv-19" OR "cv 19" OR "n-cov" OR ncov* OR (wuhan* and (virus OR
viruses OR viral)) OR "2019-ncov-related" OR "cv-19-related" OR "n-cov-related")
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