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Resumen

Introduccién: El objetivo principal del estudio fue
evaluar la mortalidad en los pacientes con COVID-19
graves y criticos, que recibieron tocilizumab (TCZ) -un
antagonista monoclonal del receptor de IL-6- de forma
temprana vs. tardia. Métodos: Cohorte retrospectiva
multicéntrica de pacientes >18 afios internados con
COVID-19 desde el 1/7/2021-1/8/2022, con 5-7 puntos de
gravedad inicial (GI) segin Escala de la OMS. Se consi-
deré administracién temprana o tardia a la infusién de
TCZ < 6 > a 48 h del ingreso. Las variables de resultado
fueron mortalidad a 28 dias y cambio de la GI. Los fac-
tores relacionados con la mortalidad fueron evaluados
con regresién de Cox.

Resultados: Se incluyeron 266 pacientes, 159(60%)
varones; edad 58(+ 15); con hipertensién arterial (43%),
obesidad (37%) y diabetes (27%);70 presentaban GI =5
(oxigeno suplementario), 143 GI = 6 (ventilacién no inva-
siva o canula nasal de alto flujo) y 53 GI = 7 (ventilacién
mecanica invasiva). La mortalidad a 28 dias fue 42%,
asociada independientemente a: edad, obesidad, GI, dias
entre la internacién y administracién del TCZ, y dias entre
la fecha de inicio de sintomas y el TCZ. La mortalidad
para GI 5, 6 y 7 fue 26%, 39% y 72%, respectivamente;
76% y 62% de los pacientes permanecieron estables o
mejoraron la Gl a los dias 3 y 7 de la infusién de TCZ. La
mortalidad a 28 dias fue 39% (TCZ temprano) vs. 57% (TCZ
tardio); p = 0.02; HR = 0.63[0.41-0.99, p = 0.05]). Discusién:
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Estos resultados apoyan la administracién temprana de
TCZ en pacientes con COVID-19 grave y critica.

Palabras clave: tocilizumab, COVID-19, antagonista
del receptor de IL-6, SARS-CoV-2

Abstract
Early use of tocilizumab in hospitalized patients with
severe and critical COVID-19 in the Province of Buenos

Aires: a multicentric study

Introduction: Tocilizumab (TCZ), an IL-6 receptor
antagonist monoclonal antibody is warranted in severe
and critically-ill COVID-19 patients. The objective was
to evaluate 28-day mortality of patients with severe
or critical COVID-19 treated with early vs delayed TCZ.

Methods: Multicenter, retrospective cohort study in-
cluding patients>18 years hospitalized between 7/1/2021-
8/1/2022 with confirmed COVID-19, with 5, 6 and 7 points
of WHO Ordinal Initial Severity Scale [SS]. Early or late
administration was considered if TCZ was administered
before or after 48 hours from admission. Outcomes
were28-day mortality and change of SS. Factors related
to 28-day mortality were evaluated with Cox regression.

Results: 266 patients were included, 159(60%) male;
aged 58(+ 15); frequent comorbidities were hypertension
(42%), obesity (37%) and diabetes (27%). Seventy patients
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had a SS = 5 (Supplemental O,), 143 had SS = 6 (NIV/
HFNC), and 53 had SS = 7 (IMV). 28-day mortality was
42%(112/266); predictors were age, obesity, higher SS, days
between hospitalization and TCZ administration, and
fewer days between symptoms onset and TCZ. Mortality
of SS 5, 6 and 7 was 26%, 39% and 72% respectively. Com-
pared with baseline SS points, 76% and 62% of patients
remained stable or improved on days 3 and 7 since TCZ
administration. 28-day mortality was lower when TCZ
was administered before 48 hours (39% vs 57%; p = 0.02;
HR = 0.63;[0.41-0.99, p = 0.05]).

Discussion: This study supports the early use of TCZ
in patients with severe or critical COVID-19.

Key words: tocilizumab, COVID-19, anti-interleukin-6
receptor, SARS-CoV-2

PUNTOS CLAVE

* El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal
antagonista del receptor de IL-6,
recomendado por la OMS vy diversas guias
de manejo para pacientes con COVID-19
grave-critica. Sin embargo, todavia no se
ha establecido claramente el momento
6ptimo para su administracion.

* En este estudio multicéntrico de cohorte
retrospectiva, realizado en hospitales
publicos en la provincia de Buenos Aires,
presentamos datos de 266 pacientes con
COVID-19 grave y critica que apoyan el uso
de tocilizumab dentro de las 48 horas de
internacion, ya que reduce la mortalidad
en un 38%.

La enfermedad COVID-19, causada por el
SARS-CoV-2 fue declarada pandemia en marzo
de 2020, y hasta octubre de 2022 ha ocasionado
6 573 407 muertes a nivel global y 129 970 en Ar-
gentinal.

La COVID-19 grave y critica se ha asociado a
una respuesta inflamatoria exagerada con un
aumento de las concentraciones de interleuqui-
na 6 (IL-6), que junto con otras citoquinas como
IL-1B y IL-8 tendrian un rol significativo en el
danio pulmonar agudo. La IL-6 es una citoqui-
na proinflamatoria con diversos roles en la res-
puesta inflamatoria aguda a diferentes infeccio-
nes y otros estados inflamatorios, por lo que el
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bloqueo del receptor de la IL-6 podria ser bene-
ficioso.Esto gener6 la busqueda de tratamientos
que pudieran frenar la respuesta inflamatoria
exacerbada?3.

El tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo mono-
clonal antagonista del receptor de IL-6, autori-
zado en Argentina para el tratamiento de la ar-
tritis reumatoidea y artritis idiopatica juvenil®.
Desde el inicio de la pandemia el tocilizumab
fue considerado un candidato para el manejo de
la tormenta de citoquinas, siendo incluido para
su uso en las guias de manejo de pacientes CO-
VID-19 graves en varios paises. Sin embargo, los
resultados de los ensayos clinicos fueron contra-
dictorios, probablemente por los distintos crite-
rios de inclusién utilizados® .

El 6 de julio de 2021, la Organizacién Mundial
de la Salud actualizé sus recomendaciones te-
rapéuticas, incorporando a los inhibidores del
receptor de IL-6 en los pacientes graves o critica-
mente enfermos con COVID-19%13, Actualmente
el TCZ cuenta con recomendaciones de distintos
organismos nacionales e internacionales a favor
de su uso para el manejo de los pacientes con
COVID-19 grave*V.Y aunque su uso se encuen-
tra recomendado, todavia no se ha establecido
claramente el momento 6ptimo de administra-
Cic’)n6, 18-21‘

El objetivo principal del estudio fue evaluar
la mortalidad de los pacientes en los que se ad-
ministré TCZ dentro de las 48 horas del ingreso
hospitalario en relacién con la administraciéon
luego de las 48 horas.

Materiales y métodos

El presente es un estudio de cohorte retrospectivo
multicéntrico, observacional efectuado en la provincia de
Buenos Aires, que incluy6 pacientes adultos mayores de
18 anos internados en forma consecutiva, con COVID-19
confirmada mediante RT-PCR para SARS CoV-2, desde el 1
de julio de 2021 hasta el 1 de agosto de 2022, y con al me-
nos 28 dias de seguimiento desde la aplicacién del TCZ.
En la provincia de Buenos Aires este medicamento se en-
cuentra disponible desde julio de 2021, para su aplicacién
en personas que padecen COVID-19 con indicaciones es-
pecificas, con la firma de consentimiento informado por
parte del paciente y debiendo completarse un registro de
datos sobre seguridad y eficacia. La dosis recomendada
fue una dosis Unica de 8 mg/kg via intravenosa a admi-
nistrar en 60 minutos. Dosis maxima 800 mg.
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La gravedad de la COVID-19 se evalué con la escala de
8 puntos propuesta por la OMS, al ingreso al estudio, an-
tes de la administraciéon de TCZ -dia 1-,y alos dias 3,7,y
2822, La escala se compone de los siguientes puntos:

1. No internado sin ninguna limitacién

2. No internado con actividad limitada o soporte de
oxigeno domiciliario

3. Internado sin necesidad de oxigeno pero que no re-
quiere cuidados médicos continuos

4. Internado sin oxigeno pero que requiere cuidados
médicos continuos

5. Internado con oxigeno suplementario

6. Internado con ventilacién mecénica no invasiva
(VNI) o canula de oxigeno de alto flujo (CAFO)

7.Internado con ventilacién mecdnica invasiva (VMI) u
oxigenacién a través de membrana extracorpérea (ECMO)

8. Fallecido

La administracién de TCZ se efectud a solicitud del
médico tratante, a través de un procedimiento centrali-
zado en la Direccién Provincial de Hospitales. De acuerdo
con las normas establecidas por el Ministerio de Salud
de la provincia de Buenos Aires para la administracién
del TCZ, fueron incluidos los pacientes que cumplian con:

*Enfermedad por COVID-19 CRITICA (estadios 6 y 7 de
la escala de gravedad de la OMS) confirmada por labora-
torio (o contacto estrecho de caso confirmado) que inclu-
ye: 1-Deterioro respiratorio progresivo con requerimiento
de VMI, VNI o CAFO (> 0.4 fraccién inspirada de oxigeno
(Fi0,)/30 1/min de flujo de oxigeno), o 2-Disfuncién cardio-
vascular con requerimiento de vasopresores o 3-Requeri-
miento de ECMO. Se recomend priorizar pacientes con
internacién reciente, dentro de las 72 horas de ingreso
hospitalario o ingresados en la Unidad de Terapia Inten-
siva (UTI) en las ultimas 24 horas.

*Enfermedad por COVID-19 GRAVE confirmada por
laboratorio, que presenten contraindicacién para recibir
suero equino hiperinmune o falta de respuesta al mismo,
respuesta luego de 48 horas de dltima administracién o
falta de disponibilidad y presenten las siguientes con-
diciones: 1. Internacién reciente, dentro de las 96 horas
de ingreso hospitalario. 2. Requerimiento de oxigeno en
rapido aumento con madscara con reservorio a 15 /min.
3. PCR = 75 mg/L (criterio no excluyente en caso de no
disponibilidad).

De acuerdo a las mismas normas, fueron excluidos los
pacientes con puntuacién de la escala de gravedad de la
OMS < 4; antecedente de hipersensibilidad al TCZ; o con
riesgo inminente de muerte por COVID-19 (pacientes con
cuadro de extrema gravedad, en las que las posibilidades
de supervivencia son escasas, de acuerdo con el juicio cli-
nico de su médico/a tratante)?.
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Teniendo en cuenta la gravedad de la COVID-19 al mo-
mento de la administracién del TCZ, la cohorte fue estra-
tificada en 3 grupos excluyentes entre si: escala de OMS
56y7.

Los datos fueron recolectados prospectivamente por
medio de un formulario especialmente disefiado para tal
fin. Se registraron caracteristicas epidemiolédgicas: edad,
sexo bioldgico, presencia y tipo de comorbilidad. Las si-
guientes comorbilidades fueron registradas: diabetes;
hipertensién arterial; enfermedad cardiovascular estruc-
tural, definida como historia de infarto agudo de miocar-
dio (IAM), enfermedad coronaria, revascularizacién coro-
naria, historia de enfermedad cerebrovascular isquémica
o hemorrégica, insuficiencia cardiaca o antecedentes de
cualquier otra lesién estructural cardiaca; obesidad; ta-
baquismo; enfermedad pulmonar crénica; inmunodefi-
ciencia (primaria o secundaria); antecedentes de cancer
o quimioterapia; insuficiencia renal crénica; enfermedad
hepatica crénica; otras (Material Suplementario, S1).

Se registraron fechas de: inicio de los sintomas, diag-
nostico de infeccién por SARS-CoV-2, internacion, ingreso
ala UTI, inicio de la ventilacién mecéanica, fallecimiento a
los 28 dias, y alta hospitalaria.

Adicionalmente, se registraron tratamientos conco-
mitantes: Heparina, suero equino hiperinmune (CoviFab),
plasma de convaleciente COVID-19 y corticoides (tipo, do-
sis y duracién del tratamiento).

Variable de resultado primaria: Mortalidad a los 28
dias

Variable de resultado secundaria: Cambio en la escala
de gravedad consistente en mejoria o estabilidad: dismi-
nucién >1 punto o sin cambios y empeoramiento: aumen-
to >1 punto

Tiempo de administracién del TCZ: Se consider ad-
ministracién temprana si la infusién de TCZ se iniciaba
dentro de las 48 h desde la internacién y tardia si era lue-
go de este periodo.

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como me-
dia y desvio estandar (DS) o como mediana y rango in-
tercuartil (IQR) y comparadas con test de T o pruebas no
paramétricas segin corresponda. Las categoéricas fueron
expresadas como n y porcentaje y comparadas con Chi2.
Se estimé supervivencia a 28 dias de la administracién de
TCZ. Se construyeron curvas de Kaplan-Meier dividien-
do la cohorte por gravedad inicial y por la administracién
temprana vs. tardia del TCZ. Los factores relacionados
con la mortalidad a 28 dias fueron evaluados con regre-
sién de Cox y expresados como hazard ratio (HR) e inter-
valo de confianza del 95% (IC95%). Se utilizé6 un modelo
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de regresién condicional escalonada hacia adelante con
inclusién de las variables con p <0.10 en el andlisis uni-
variado. Se considerd significativo p <0.05 (dos colas). Los
andlisis estadisticos se efectuaron con el software SSPS.

Aspectos éticos
Consentimiento informado para la administracion
de TCZ y participacion en el estudio

El consentimiento informado de este estudio estd aso-
ciado al consentimiento informado que firma el pacien-
te si se le administra TCZ. El profesional a cargo solicité,
ademas, el consentimiento para el uso de los datos de
su enfermedad exclusivamente con fines cientificos y
aclarando que se le garantiza el anonimato, pues no se
incluyen datos que permitan identificarlo. Se explicé a los
pacientes que la negativa a este segundo consentimiento
no modificaba la posibilidad de recibir TCZ.

Los datos fueron anonimizados mediante el siguien-
te procedimiento: se utilizé el numero de identificacién
personal y se cred un nuevo nimero de referencia para
la identificacién de cada individuo. El nimero de referen-
cia no esté asociado con ninguna informacién personal.
Ademas, el resto de las variables seleccionadas no hacen
posible la identificacién de individuos particulares.

Esta investigacién fue aprobada por el Comité de
Bioética Central de la provincia de Buenos Aires (Acta-
2022-35324974-GDEBA-CECMSALGP).

Figura 1 | Flujo de los pacientes
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Resultados

En el periodo mencionado fueron analizados
280 pacientes internados que recibieron TCZ en
hospitales publicos de la provincia de Buenos
Aires; de los que 266 contaban con los datos ne-
cesarios para su inclusién (Fig. 1).

Del total de pacientes, 159 eran varones
(59.8%); la edad media fue 58 + 15 anos; las
comorbilidades mas frecuentes fueron la hi-
pertensién arterial (42.5%), obesidad (37.2%) y
diabetes (26.7%) (Tabla 1). En el momento de
la indicacién del TCZ, 70 (26.3%) pacientes con
gravedad inicial 5 (requerimiento de oxigeno
suplementario), 143 (53.8%) con gravedad ini-
cial 6 (VNI o CAFO) y 53 (19,9%) con gravedad
inicial 7 (VMI).

La mortalidad global a 28 dias fue 42.1%
(112/266). En la Tabla 1 se presentan los fac-
tores que se asociaron a la mortalidad global:
edad (p < 0.001), obesidad (p = 0.017), puntaje
de la escala de gravedad inicial (p < 0.001), can-
tidad de dias entre la internacién y la adminis-
traciéon de TCZ (p = 0.026) y menor cantidad de
dias entre la fecha de inicio de sintomas y el
TCZ (p = 0.033).

La mortalidad se increment6 con el aumen-
to de la escala de gravedad inicial, 25.7% para

[ Cohorte 280 ]

[ Sin factores de riesgo 6 ]

Sin datos de severidad
inicial o mortalidad 8

L

N final 266
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Tabla 1 | Comparacion de las caracteristicas de la poblacion segun si sobrevivieron o fallecieron a los 28 dias de la
administracién de tocilizumab

Sobrevivientes Fallecidos Total P
n 154 n 112 n 266

Sexo masculino 93 (60.4) 66 (58.9) 159 (59.8) 0.810
Edad. anos 55 + 15 61 =15 58 £15 < 0.001
Diabetes 38 (24.7) 33 (29.5) 71 (26.7) 0.383
Hipertension arterial 60 (39.0) 53 (43.7) 113 (42.5) 0.173
Enfermedad cardiovascular 15 (9.7) 15 (13.4) 30 (11.3) 0.352
Obesidad 48 (31.2) 51 (45.5) 99 (37.2) 0.017
EPOC 12 (7.8) 10 (8.9) 22 (8.3) 0.740
Gravedad inicial* < 0.001
5 52 (33.8) 18 (16.9) 70 (26.3)

6 87 (56.5) 56 (50.0) 143 (53.8)

7 15 (9.7) 38 (33.9) 53 (19.9)

Dias internacion - administracién TCZ 25+24 3.1+ 2.6 2.7 £25 0.026
Dias FIS - administraciéon TCZ 9.1 £3.7 8.1 3.7 8.9 +3.7 0.033
Dexametasona (6-8 mg) 141 (91.6) 95 (84.4) 236 (88.7) 0.086
Plasma 2 (1.3) 4 (3.6) 6 (2.3) 0.454
Vacunacion previa 45 (28.8) 33 (28.0) 78 (28.5) 0.873
Administraciéon TCZ < 48 h 132 (86.8) 85 (75.9) 217 (82.2) 0.022

TCZ: tocilizumab, FIS: fecha de inicio de sintomas, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

*Puntaje de gravedad sequn la escala de gravedad de la OMS

Las variables categéricas son expresadas como n y porcentaje y comparadas con test de x2, las variables continuas son expresadas
como media + desvio estandar y comparadas con test de “t” para muestras independientes.

Figura 2 | Curvas de supervivencia ajustadas por edad y presencia de obesidad (n = 266)
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gravedad 5, 39.2% para gravedad 6 y 71.7% para
gravedad 7. La Figura 2 muestra las curvas de su-
pervivencia de Kaplan-Meier ajustadas por edad
y presencia de obesidad.

Fueron reevaluados al tercer dia 199 (74.8%)
pacientes y al séptimo dia 178 (66.9%). Respecto
a la condicion basal al 3er dia de la infusién de
TCZ permanecian estables o habian mejorado
76.4%. Al 7mo dia, permanecian estables o ha-
bian mejorado 62.4%. En la Tabla 2 se observan
los cambios de estado de acuerdo con los grados
de gravedad inicial.

Tocilizumab en COVID-19 grave

En 264 (99.2%) pacientes se registro el tiempo
desde la fecha de internacién a la administra-
cién del TCZ. En 217 (82.2%) se administr6é an-
tes de la 48 h de la internacién y en 47 (17.8%)
en forma mas tardia. La mortalidad a los 28 dias
fue significativamente menor en quienes habian
recibido TCZ antes de las 48 h (39.2% vs. 57.4%;
p = 0.022); con un 38% de reduccién de riesgo
comparado con quienes lo recibieron después
de las 48 h (HR no ajustado 0.624; IC95% = 0.405-
0.963, p = 0.033; HR ajustado 0.634; [0.405-0.994,
p = 0.047]). (Fig. 3 y Tabla 3).

Tabla 2 | Cambios en la escala de gravedad al 3°y 7° dia de la administracién de tocilizumab de acuerdo a la gravedad inicial

3er dia
(3

n 110
84 (76.4)
26 (23.6)

29 (61.7)
18 (38.3)

Mejor/estable
Empeoramiento

7mo dia
6
n 98
39 (92.9) 24 (61.5) 56 (57.2) 31 (75.6)
3(7.1) 15 (38.5) 42 (42.9) 10 (24.4)

Mejor/estable: diferencia <1 o sin cambios, empeoramiento: diferencia >1. Datos expresados como n y (porcentaje)

Figura 3 | Curvas de supervivencia segln la administracién temprana o tardia del tocilizumab ajustado por edad, obesidad y

gravedad inicial
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Tabla 3 | Estimacion de los HR (hazard ratio) de mortalidad a los 28 dias por modelos de regresién de Cox

B SE Sig. HR 1C95.0%
Administraciéon de TCZ < 48h -0.455 0.229 0.047 0.634 0.405-0.994
Edad 0.018 0.007 0.010 1.018 1.004-1.032
Obesidad 0.429 0.194 0.027 1.535 1.050-2.244
Gravedad 5* 0.000
Gravedad 6* 0.361 0.278 0.194 1.435 0.832-2.475
Gravedad 7* 1.155 0.295 0.000 3.176 1.782-5.659

TCZ: tocilizumab
*Puntaje de gravedad segun la escala de gravedad de la OMS

Discusion

En este estudio multicéntrico observacional se
analizaron 266 pacientes con COVID-19 grave/cri-
tico (estadio 5-6-7) que recibieron TCZ en 53 hos-
pitales publicos en la provincia de Buenos Aires. E1
principal resultado fue que la administracién de
TCZ de forma temprana -dentro de las 48 horas
de la internacién- se asoci6 a una reduccién de la
mortalidad del 38% (Material Suplementario, S2).

La mortalidad global observada fue del 42.1%,
que fue mayor que la observada en el grupo que
recibié TCZ en los estudios controlados aleatori-
zados, situada dentro de un rango de 10 a 31%°°.
La mayor mortalidad observada en nuestro es-
tudio podria ser atribuida a una mayor propor-
ci6én de pacientes con soporte critico (19.9% VM,
53.8% VNI 0 CAFO).

El estudio RECOVERY (n = 2022, mortalidad
31%) incluyé 41% de individuos con requeri-
mientos de VNI y 13% en ventilacién mecani-
ca; otro estudio, realizado en 9 paises de Europa
y América del Norte (n = 294, mortalidad 19%)
no incluyé pacientes en ventilacién mecanica, y
62% de los pacientes correspondian a categorias
2-3-4 OMS; y finalmente, un estudio realizado
en los Paises Bajos (n= 174, mortalidad 12%) ex-
cluy6 pacientes en VMI; con solo 23% en CAFO/
VNI**20, Sin embargo, el estudio REMAP-CAP
(n=353, mortalidad 27%), incluyd 29% de casos
en ventilacién mecanica’. Es de remarcar que el
estudio mencionado evalué la mortalidad a los
21 dias, a diferencia de la mayoria de los trabajos
-incluyendo el nuestro- que refieren la mortali-
dad a los 28 dias. Adicionalmente, es importante
senalar que la mortalidad en el distrés respi-
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ratorio por cualquier causa, la sepsis y el shock
séptico es mas elevada en América Latina que
la informada en EE.UU. y Europa® ?°. Los resul-
tados de la utilizacién de TCZ en paises de bajos
y medianos ingresos, semejantes a la Argentina,
han sido muy variables. Por ejemplo, en Ruma-
nia (n = 221, 66% de pacientes con escala de gra-
vedad 6-7) la mortalidad fue 11.3%; en la India
(n = 269, 14% de pacientes en ventilacién meca-
nica y 37% con VNI) la mortalidad fue 52.3%; y en
Turquia (n = 39, con 45.9% de pacientes en venti-
lacién mecdénica), la mortalidad fue 25.6% 252,

Otros factores independientes asociados a
mortalidad en nuestro estudio fueron la edad, la
gravedad inicial, y la obesidad coincidiendo con
la literatura sobre factores de riesgo de mortali-
dad en COVID-19% %30, Un estudio realizado en
un centro privado de Argentina no encontr6 aso-
ciacién entre el uso de TCZ y mortalidad ni me-
jora en la gravedad clinica de los pacientes, pero
si con un descenso en los marcadores de infla-
macién y una tendencia a disminuir los dias de
internacién hospitalaria®.

Otra causa de resultados diferentes entre los
estudios, ademas de la gravedad inicial, podria
deberse a los diferentes momentos de admi-
nistraciéon del TCZ> . El estudio REMAP-CAP
que demostré beneficio del TCZ en términos de
mortalidad, incluyé sélo pacientes en UTI den-
tro de las 24 h del ingreso, con necesidad de so-
porte ventilatorio y/o hemodindmico. A su vez,
el estudio RECOVERY -ya mencionado- incluyé
pacientes graves o criticos que fueron aleato-
rizados para recibir TCZ dentro de las 48 h del
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ingreso. En nuestro estudio observamos una
reduccién del 38% de la mortalidad a los 28
dias en quienes habian recibido TCZ antes de
las 48 h, comparado con quienes lo recibieron
mas tardiamente; este resultado es similar
a lo reportado por los ensayos clinicos®’. En
cambio, otros estudios que administraron TCZ
de forma maés temprana en el curso de la en-
fermedad, teniendo como punto de partida el
inicio de los sintomas, no encontraron benefi-
cios®**. Se hipotetiz6 entonces, que existe una
ventana de tiempo para los inhibidores de la
IL-6 durante la cual serian mas beneficiosos.
Esta ventana se podria correlacionar con un
tiempo justo antes o justo después del dete-
rioro clinico, cuando la disfuncién orgéanica se
encuentra en desarrollo, y potencialmente re-
sultaria més reversible. La mayoria de los en-
sayos analizaron el intervalo entre el inicio de
los sintomas y la aleatorizacién; otros estudios
analizaron a partir del inicio de la administra-
cién de corticosteroides. Es posible que el ini-
cio del deterioro clinico fuera més importante
para definir el periodo de méaxima eficacia del
uso de antagonistas IL-6 23637,
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Material Suplementario
S1. Definiciones operativas de las variables clinicas evaluadas

-Diabetes, tratamiento para la diabetes o antecedentes del diagnéstico de diabetes por un médico o glucemia al
azar > 200 mg/dl;
-Hipertensién arterial (HTA), diagndstico de HTA en tratamiento farmacolégico o con lesién en érgano blanco o PA

>160/100 mmHg en el promedio de tres mediciones;

-Enfermedad cardiovascular estructural, definida como historia de infarto agudo de miocardio (IAM), enfermedad

coronaria, revascularizacién coronaria, historia de enfermedad cerebrovascular isquémica o hemorragica, insuficien-

cia cardiaca o antecedentes de cualquier otra lesién estructural cardiaca;
-Obesidad definida como BMI IMC > 35;
-Tabaquismo: nunca fumd, ex fumador, fumador actual;

-Enfermedad pulmonar crénica, antecedentes clinicos de enfermedad estructural del parénquima pulmonar (EPOC,

bronquiectasias, fibrosis pulmonar idiopatica o secundaria, fibrosis quistica, etc.);

-Inmunodeficiencia (primaria o secundaria);

-Antecedentes de cédncer/quimioterapia;

-Insuficiencia renal crénica: antecedentes de filtrado glomerular <60 ml/min, o recibiendo terapia sustitutiva renal;

-Enfermedad hepética cronica, enfermedad hepética previa clinicamente demostrada (cirrosis, hepatitis, otras).

S2. LISTA DE HOSPITALES PARTICIPANTES

W e N OV W

W WRNNMRNONNODMRNONNNDRNNDRNDNRER R R R B B oo o)
B O LV o N OV WD E O LNV R WD RO

Hospital Interzonal Especializado Neuropsiquiatrico de Agudos y Crénicos Dr. Alejandro Korn, Melchor Romero
Hospital Interzonal General de Agudos Dr. Oscar Eduardo Alende, Mar del Plata
Hospital Municipal Anita Elicagaray, Adolfo Chavez

Hospital Municipal de Coronel Pringles, Coronel Pringles

Hospital de Alta Complejidad Cuenca Alta Néstor Kirchner, Cafiuelas

Hospital Municipal Domingo Angio, José C. Paz

Hospital Zonal General de Agudos Dr. Alberto Antranik Eurnekian, Ezeiza
Hospital Especializado de Agudos y Crénicos Dr. Antonio A. Cetrangolo, Florida
Hospital Zonal Dr. Enrique Erill, Escobar

Hospital Interzonal General de Agudos Dr. José Penna, Bahia Blanca

Hospital Zonal General de Agudos Mario V. Larrain, Berisso

Hospital Zonal General Dr. Posadas, Saladillo

Hospital Municipal Dr. Emilio Ferreyra, Necochea

Hospital Municipal Emilio Zerboni, San Antonio De Areco

Hospital Municipal Esteban Iribarne, Suipacha

Hospital Municipal Eva Perdn, Benito Juarez

Hospital Interzonal General de Agudos Evita, Lanus

Hospital Zonal General de Agudos Descentralizado Evita Pueblo, Berazategui
Hospital Interzonal General de Agudos Pedro Fiorito, Avellaneda

Hospital Interzonal General de Agudos Luisa C. de Gandulfo, Lomas De Zamora
Hospital Zonal de Agudos Gdor. Domingo Mercante, José C. Paz

Hospital Municipal de Gral. Lamadrid, Gral. Lamadrid

Hospital Interzonal General de Agudos Gral. José de San Martin, La Plata
Hospital Zonal General de Agudos Héroes de Malvinas, Merlo

Hospital Interzonal General de Agudos Abraham Félix Pifieyro, Junin

Hospital Zonal General de Agudos Julio de Vedia, 9 de Julio

Hospital Municipal Dr. Lino Pifieiro, Baradero

Hospital Zonal Gral. de Agudos Magdalena Villegas de Martinez, Gral. Pacheco
Hospital Modular de Mar del Plata, Mar del Plata

Hospital Modular 9, Longchamps

Hospital Municipal de General Villegas, Gral. Villegas
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32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

Hospital Municipal de Salto, Salto

Hospital Municipal de San Andrés, San Andrés de Giles

Hospital Municipal Dr. Leénidas Lucero, Bahia Blanca

Hospital Municipal Eustoquio Diaz Vélez, Rauch

Hospital Municipal Pedro Solanet, Ayacucho

Hospital Municipal Ramén Santamarina, Tandil

Hospital Municipal San Cayetano, Virreyes

Hospital Municipal San José, Capilla del Sefior

Hospital Municipal Subzonal Dr. Felipe Fossati, Balcarce

Hospital Nacional Baldomero Sommer, Gral. Rodriguez

Hospital Zonal General de Agudos Dr. Narciso Lépez, Lanis

Hospital Interzonal General de Agudos Dr. Paroissien, Isidro Casanova
Hospital Interzonal General de Agudos Presidente Perén, Avellaneda
Hospital Zonal General de Agudos Dr. Ramén Carrillo, Ciudadela
Hospital Municipal Dr. Ramoén Carrillo, Roque Pérez

Hospital Interzonal General de Agudos San Felipe, San Nicolas
Hospital Interzonal Gral. de Agudos San José, Pergamino

Hospital Zonal General de Agudos Simplemente Evita, Gonzalez Catan
Hospital Interzonal Gral. de Agudos V. Lépez y Planes, Gral. Rodriguez
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Hospital Zonal General de Agudos Descentralizado Virgen del Carmen, Zarate

Hospital Municipal de Nifios Dr. Debilio Blanco Villegas, Tandil
Hospital Zonal General de Las Flores, Las Flores
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