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CONCLUSI ONES

Evidencia de baja cdidad proveniente de series de casos con infecd én severa por COW.D 19,
sug ere que, d agregado de todlizunab a atras terap as de sostén, podriareducirla nortdidad de
estos padentes y se asociaria a un aunento de irfecdones secundarias. Sn enbargo la
incertidunbre acerca de la eficada dd todlizumab es devada, d contar con datos parddes de
andlisis interino de un ensayo dirico que no encontré una ventga en cuanto a“nertdidad o
necesi dad de asistencia respiratoria nmecanica asociada d uwso de todlizumab.en pacientes con
infecd onrespratoria por COM D-19. Estaincertidunbre no per nite enitir\una recomendaci 6n a
favor o en contra de suenpleo. Snenbargg esinportante tener en cuenta que se encuentran
en curso 58 estud os experi nentd es alafecha de redizar este documento, por o que puede ser
que laincerti dunbre actual nmente existente sereduzca en d corto.a.nmediano daza

B Ninisterio de Sd ud de la Argentina no recomienda su.enpl egdebido alafdta de certeza en
torno a su efectividad, asoci ado a su d evado costa Entidades cono la Organizad on Mund d dela
Sd ud o d Centro de Contrd delnfecd ones delos Estados. Uni dos, no menci onan su uso. A gunas
organizaciones cono la Sociedad Anericana_deEnfer medades Irnfecciosas, |la Agencia de
Evaluacion de Tecnd ogas Sanitarias de Quebec, y un consenso de expertos en Bégca,
menci onan su uso en d contexto de un ensayo.clii'co y en casos graves o criticos. B consenso de
expertos de la Sod edad de Enfer medades. I'ifecdosas de Itdia(Lonbarda) y d Consg o de Sal ud
Ching recomiendan su uso en pad entes con'enfer medad respratoria grave.

Debido ala urgencia enlaredizad én.de este documento rd ad onado conla pandenia por COM D-19, este
documnento dfiere delos usud.mente dspon des ensu procesg for mato ytienpos de consuta pubica

Este docunmento fue redizado por d Departamento de Evd uacion de Tecnd og as Santarias del Instituto de
Efectividad dinca y Sanitaria (1ECS) a ped do de |as institud ones publicas, de |a seguridad sodd y privadas de
Lati noamérica que for man parte del consorcio de evd uad én de tecnd og'as de | ECS. wwwi ecs. org. ar/consord os.
Para dtar esteinforme: Afie | Garda Mrti S Acaraz A RAchon-Rviere A Augustovski F, Bardach A Gappon A
Tocilizunab eninfeccion por COV D 19 Docunentos de Eval uaci 6n de Tecnd og as Sanitarias, |rfor me de Respuesta
Rapi da N2 782, Buenos Ares, Argentina. 1 dejuiode 2020. ISSN 1668-2793. Dsponi de en wwwi ecs. org ar
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1 Contextodirico

La enfer medad por d Coronavirus 2019 (COM D-19, por susiga ening és Coronavirus Osease 2019)
es una enfer medad respiratoria de hurmanos produci da por un nuevo coronavirus i dentificado con
lasigdaSARS-CoV-21

H 11 de marzo de 2020 la O ganizad 6n Mindi d de la Sd ud (OM) ded arola COM D-19 cono una
pandema. Desde ese nonmento hasta d 1 dejuio de 2020, su drcu ad 6n se ha reportado en mas
de 210 paises reportandose mas de 4 200.000 casos activos y mas de 6 300. 000 casos cerrados, de
los cual es d 8% de estos muri 6 (514900 casos)?

B periodo deincubaci6n delairfecd on por SARS-Cov-2 es de 2 a 14 das. La nmayor partede | os
contag os se producen persona a persona, siendo dtamente trans msible3 La dirica varia desde
casos asintomdticos a cuadros febriles con tos y dficdtad respratoria neunonia 'y “dstrés
respiratoria Tanbi én puede aconpafiarse de dteradones gastrd ntestind es.« 3. .Segun datos
observaciond es de China, dd 87 9% de | os casos que fueron hosptdizados por.fiebre d 15 7%
desarrdl 6 un cuadro de neunonia severa.* B departanmento de neddna jinterna del Hospitd de
Brighamde la escud a de ned dna de Harvard ha postu ado una d asificaddn din co-terapéutica de
la enfer medad que dvide d curso de la misma en dferentes etapas y a su vez identifica dos
subconj untos patd dgicos superpuestos pero dferentes entre si, desencadenados d pri mero de
ell os por d virus y d segundo por larespuesta del huésped d virus.>

Las etapas a suvez sonlas sigu entes:

Etapa | (leve), irfeccion tenprana: La etapairicdd ocurre en.d nonmento delainocdad ény d
estal ed mento tenprano de la enfer medad Parala“nayoria de las personas, estoi nplica un
peri odo de i ncubaci 6n asoci ado con sintomas |eves .yva nmenudo no especificos, cono mal estar
generd, fiebre y tos seca. Durante este periodo, 'd virus se mitidicay estald ecelaresidencia en
el huésped centrandose prind pd nente en dvsistena respiratoria H dagndstico en esta etapa
induye PCR de muestras respiratorias, . junto con i nagenes de tdrax, henmograma conpleto y
pruebas de funcion hepdtica H henobgrama puede revdarlirfopenia y neutrdfiliasin otras
anor mali dades sigrificativas. H tratanhento en esta etapa estd drigdo prind pa nente d divio
sintomatica En pacientes que pueden, nantener d virus li nitado a esta etapa de COM D-19, €
prondstico y | a recuperad énison‘excd entes. Es en esta etapa donde se contenplaria d uso de
tratannent os especificos que tendrian por objetoreducirlacarga vird dd paciente

Etapa Il conproniso pu'nonar: En la segunda etapa de la enfermedad se estabece d
conmproniso pu nonar,\la mutidicad onvird ylairflamaci 6nlocaizada en d pd ndn esla nor ma.
Los pacientes desarrdlan una neunonia vird, con tos, fiebre y posidemente h poxia (defin da
conp una PaO2 / A de <300 mmHg). Las i négenes (radografia de tdrax o tonografia
conputari zada)-revd an irfiltrados klaterd es u opaci dades en Vi driio esmerilado. Los andlisis de
sangre(reved an un aumento de la linfopen a junto con la devad én de las transanminasas. Los
mar cador.es: de i nflamacion sistémca pueden estar devados, pero no notad enente Es en esta
etapa.que la mayoria de | os pacientes con COM D19 necesitarian ser hospitdizados para una
observad on y tratamento cercanos. H tratamiento consistiria prind pal mente en ned das de
apoyo dehi do a que no se ha estal ecido aun un tratanmento antivird especificg aunque seria en
esta etapa donde tedricamente nostrarian un mayor grado de eficad a

Etapa lll (grave) de H per-i nflamaci 6n sisténica: Una ninoria de pacd entes con COM D 19 pasara
alaterceray més grave etapa dela enfer nedad que se manifiesta cono un sindrone de h per-
irflamaci 6n sistémca extrapu nonar. En esta etapa |os narcadores de inflamaci én sisténica
parecen estar devados. Lainfecd én por COM D19 produce una ds ninuc én enlos recuentos de
cdas T auxiliares, supresoras y regu adoras. Los estud os han denostrado que las dtoci nas
inflamatorias y los b omarcadores conmo lainterleudna (IL) -2 IL-6 IL-7, factor esti mu ante de
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cdonias de grandodtos, |la protedna irflamatoria de nacrdfagos 1-o, d factor de necrosis
tunoral-q la proteina Creactiva, laferritina y el d nmero D estan sigrificativanmente d evados en
aquell os pacientes con enfer medad més grave La Troponi na y péptido natri urético de tipo B N
termna pro (NT-proBNP ) tanbi én se puede elevar. La terapa personalizada en d estad o lll
depende dd uso de agentes inmunonodu adores para reducir lainflamad 6n sisténica antes de
que resute en una dsfuncidn mitiorgdnica sin retorno. En generd, d prondstico y la
recuperacd 6n de esta etapa critica de la enffermedad es pobre y d rap do reconoci nento y
despiegue de dchaterap a puede tener d nmayor rend mento

Enlos casos con mal prondstico d padente presenta uni nportante deteriororespratori o.en 4-8
d as. Las i magenes rad ol égcas nmuestran general nente neunonia focd o generdizada sengjante
al sindrome de dstress respiratorio agudo.3 La nayoria de |os casos graves requi-eren‘i.ngreso
hosptdarig siendo mayoritarianmente casos pri marios en pacientes de edad avanzada y con
conorhilidades (dabetes, enfer medad crénica rena, Hhpertensién enfer medad cardaca vy
enfer medad pu nonar croénica). En una serie de 138 casos tratados en Chna, la nediana de
estancia hosptdaria entre los padentes egresados vivos fue de 10 dias.®-Esta serie de casos,
reportd que d 26% delos ms nos requiridingreso a UTl y que d 4 3%habiafdleddo Qroreporte
en canmbig sobre 41 casos reportd que d 32% hakia ingresado a Ull'y .d 15% de éstos hahia
fdled do Latasa deletdidad dd COM D19 alafecha, sobrel os casos cerrados es dd 8% 67

Actual nente d tratamento dela COM D-19 es sint o matico y“de'sostén no existiendo un esque ma
far macd dg co especifico curativa3® Se han propuesto tratanmentos con diferentes drogas en base
ala extrapd ad on de efectividad de las mis mas en cuadros.sinlares.® Uno de estos tratanmientos
descriptos es d uso de tocilizumab. H funda nmento dd ‘uso:de esta droga se basa enla observaci én
del aunento delos riveles de ned adores de | a-irfl anaci 6n (dtod nas) en pad entes con cuadros
severos respiratorios por COM D 19i ngresadostalas. un dades de cu dados i ntensivos.10 Las dtoci nas
son protelnas que actUan conp nensgjeras.ce Uares en la respuesta inmunitaria y cono se
menciond anterior mente, los rivd es dtes de dtod nas pueden causar una respuestainflanatoria
exagerada, |o que se conoce conp sindrone de liberad én de dtoci nas, desencadenando |a fdla
mul ti orgarica yla nuerte. En d caso ddconpromiso respiratorio severo por SARS-CoV-2, éste se
une alas cddas eptdides dvedares, activando d sistema innunitarig lo que resdta en la
liberacd 6n de una gran cantidad~de dtodnas, induda la IL-§ aunentando la per nmeabili dad
vascu ar, | o que generala~acunul ac én de una gran cantidad deliqu do y cé Uas sangu neas enlos
alvéd os, derivando eninsufidenciarespratoria Respectod rd dela nmedicdon delos rive es delL-
6 en padientes cons:COMD. 19 Coomnes y Haghbayan pubicaron enlinea enla datafor ma nedRxiv
una RS con MA “con‘fecha find de busqueda al 15 de marzo de 2020.1! Sobre un totd de ses
estud os, netaanalizaron datos de 1302 casos en los que conpararon los rnivdes de IL-6 en
paci entes con.enfer medad conplicada (pad entes con sindronme de dstress respratorio dd aduto,
que requ erieron la admisidon a UTl, o que tenan enfer medad "grave" o "critica" segun d puntge
del Programa de Prevencion y Contrd dela Neunonia por Nuevo Coronavirus en China) versus
paci.entes‘con enfer medad no conplicada (defirida por |a ausencia de |l os criterios anteri ores). Los
nivd es'de IL-6 en aqudlos con enfer medad conplicada fue 2 9 veces mayor (IC95% 1,17-7,19; p
<0,0% 12 = 100%. Los autores encontraron resultados consistentes cuando conpararon paci entes
gue requirieroningreso en UTl versus ninguna admsion ala UT. Asi nnismo identificaron que | os
nive es d evados de |L-6 se rd ad onaron conla presencia de conpronmso pu nonar kilaterd, y que
| as reducci ones enl os rivd es de esta dtod na seasoci aron con e oria dinica ei nagend ogi ca.

H todlizumab es un anticuerpo nonocl onal que se drige d receptor de IL-6 La adninistrad én
intravenosa estaindcada en d sindrone de liberad én de dtod nas por otras causas, por | o que se
postua que podria estar indcado para d tratam ento de padentes con enfer medad severa por
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COM D 19 y enfer medad pu nonar extensa que presenten rieve es d evados de Il-6, con d objeto
de detener | a h peri nflamaci 6n sisténica.10

En este docunmento se evduUa d uso de tocilizumab cono tratamento de la insufidencia
respiratoria enirfecd én por COM D-19.

2 Tecndoga

Tocilizumab es un anticuer po nonocl onal hurmanizado reconbi nante contra d receptor humano de
interleucina 6 (IL-6) dd subtipo de inmunog obuina IgGL Se adninistra lentamente (infusi on
durante 60 mnutos) por Viaintravenosa a una dosis de 8ng / kg en padentes> 30 kg 0 12 ng// kg
en pacientes <30 kg En pacientes con nal a respuesta se pueden admnistrar dos dosis ad @.onal es
(maxi no 3 dosis entotd) adninistradas, con unintervad o mn no de 8 horas entrie .dosis.

tratamento dd sindrome de liberad én de dtod nas (CRS, por sus sigas dd i ngés.cytoki ne re ease
syndrone) grave o potencid nmente nortd causado por terapa CAR-T (del ing és. Ch neric Antigen
Receptor T-Cell | mmunotherapy). Tanbi én tiene indcad ones aprobadas. por-la FDA para artritis
reunmat o de, arteritis de cd Uas ggantes, artritis id opaticajuvenil pdiarticthar y artritis i d opética
juvenil sistematica. La FDA ha autorizado d uso de todlizumab para d\tratamento dd COM D-19
dentro de ensayos dinicos de fase I1l.122 En la Argentina se encuentra aprobado por la
en d tratamento dela artritis reunmat o de. 13

Tocilizumab dteralaforma en que funciona d sisterma i'nnunitario dd paciente y con d potencial
de aunentar la probahilidad de que d padeéente contraiga infecdones o enpeore cual quer
infecci6n actual. Datos obten dos de seguridad ‘en segu mento de pacientes con enfer medades
reunmatd dégicas resutd en tasas gobaes “de eventos adversos (EA) leves (dd or de cabeza,
reacd ones en d sitio de lainyecd on)\y EA.graves fueron 278 2 / 100 personas/ afio y 14,4 / 100
personas/afio, respectivamente! Estosw eventos induyeron infecdones graves (47 / 100
personas/afio), infecdones “ oportunistas (0,23 / 100 personas/afio), perforac ones
gastrd ntestind es (028 / 100! personas/afio), maligndad (1,1 / 100 personas/afio), irfarto de
m ocard o(Q 25 / 100 personas/afio) y acd dente cerebrovascu ar ( 19 / 100 personas/afio).14 Sn
enbargo, se ad ara que no son datos obteni dos en d tratamento de paci entes con COM D 19.

3. Obj etivo

B oljetivo dd presenteinfor me es eva uar |a evidencia dsponi d e acerca dela €ficad g seguridad vy
aspectos.rd ad onados a las pditicas de cobertura dd uso de toclizumab en d tratamento de la
i fecd.én por COM D19

4. VBt odos

Se redizo una busqueda enlas prind pd es bases de datos ki Hiogréficas, en buscadores genéricos
de internet, y financadores de sdud Se priorizd la ind usion de revisiones sistematicas (RS),
ensayos diricos contrdados deatorizados (ECAs), evd uad ones de tecnd og as sanitarias (ETS),
eva uad ones econdmicas y guas de practica dirica (GPQ) y recomendaciones de dferentes
sistemas de sd ud

En Pub Med se utilizéla estrateg a de busqueda que se detdla end Anexol.
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En CRD (dd ing és Centre for Reviews and Osseni nation- Unversity of York), en Tripdatabase, en
medRxiv en los sitios web de financiadores de sd ud y de soci edades dentificas, asi cono en los
buscadores genéricos de internet se buscd con el nombre delatecnd oga y sus sinén nos y/ola
patd og a

La netodd og a utilizada enla natriz de vd oradén y secd 6n de condl usiones se descri be tambi én
en d Anexol.

Taba 1 Giterios deind usion Pregunta A CQ

Paci entes coninfecd on por COM D 19

I ntervenci 6n Tocilizunmab ad d onado a medi das habitud es de sostén

Medi das habitud es de sostén

Resutados (en Eficada sobrevida das de uso de soporte ventilatorio mecanico das de uso de
orden decreciente oxigenoterapa noinvasiva das deinternacion cargavird.

de i mportand3) Seguridad: ninero de nuertes asociadas d tratammento inddencia de eventos

adversos graves.

Revisiones sistemdticas y neta-andlisiss ensayos diricos contrdados
al eat orizados, infor mes de eva uaci 6n de tecnd og as, evad uaci ones econd nicas,
gu as de practica dinica, reconmendaci ones de socd edades d entificas.

5. Resutados

Seind uyeron siete estud os-observad onal es, dos ETS y 16 GPC o reconendaci ones, acerca dd uso
de todlizumab en d tratamento de la infecdon por COM D19, Se induyeron ademés dos
comuni cados de prensa acerca de resutados i nterinos de estud os d eat orizados.

51 Eficacia

Sdvaran «y cd\iridaron un estudo deatorizado multicéntrico en Marzo de 2020 en Itdia
(Qiricd Trids.gov | dentifier: NCT04346355) que se ha ter mnado precozmente basado enla fdta
de eficad a-estald edda en un andlisis interino.’> Segun su protocdg e obetivo dd msno era
eval uar Ia €ficad a de admi nistrad én precoz de tocilizumab en paci entes con neunonia por COM D
19 respecto d tratamento estandar en cuanto ala necesi dad de asistencia respiratoria nmecanica
y/oinvasiva y secundariamente enla nortdidad ¢ Seglin este protocdo, d grupo experi nental
redhiria terapia con todlizumab dentro de las 8 horas posteriores a la entrada en d nis no
agregado alaterap a estandar y d grupo contrd red kiriasd olaterap a estandar. Sn enmbargo en
caso de agravamento (para una rd ad én PaO2 / Fi Q2 <150 a una delas medi d ones progranadas o
a una ned don de energencia pero confir rada por un segundo exanmen dentro delas 4 horas) o
ingreso a cu dados intensivos, |os pacientes redhirian tocilizumab agregado d estandar. H 17 de
juni o de 2020 | os autores eniti eron un comuni cado a través dela pag na de la Agencialtdiana de
Medicdnas (AFA sus sigas dd itdiano Agenzia ltdiana del Far naco) irfor mando que, segun | os
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resutados de andisisinterinoredizadod nomento dered utar unterd odel ndnero esti nado de
casos, d estudo no nostrd benefidos asociados d toclizunmab en tér ninos de agravanmiento
(ingreso en cu dados intensivos) n en cuanto a supervivenci a1’ En esta pobl ad 6n de paci entes, en
una etapa nenos avanzada de la enfer medad, A FA considero que d estud o fue cond uyente,
m entras que caso de pacientes mds graves aguardan |os resutados de otros estud os aun en
cursa H conunicado redactado por los investigadores princpaes reportd que de los 123
pacientes hubo un porcentg e si mlar de enpeoramento enlas pri meras dos senmanas en anbos
grupos (28 3%con tratam ento estandar naés tocilizumab vs. 27.0%tratam ento estandar sd o). No
se observaron dferencias sigrificativas en d ninmero totd de accesos ala Unidad de Cu dados
Intensivos (10.0% versus 729% n enla nortdidad alos 30 das (33%vs. 32% respectivanente.
No se dspone de atrainfor maci én con mayor grado de detdle

B 27 de abril de 2020 se eniti 6 un conuni cado de prensa enla pag na de |a asistendia“publica de
hospitdes de Paris, Franciag de los responsabdes dd ensayo CORI MUNO TOQ“(dirica Trids. gov
NCT04331808) que es un ensayo aki ertg d eatorizado de paci entes hosptalizados con COM D-19 (n
=129 ensietesitios en Francia) que tenan enfermedad noderada a severa enfer nedad, asignados
al azar pararedbir todlizumab més d estandar de atenci én(n =65 o.d estdndar de atenci 6nsdo
(n = 64). Los pacientes redhkieron todlizumab 8 ng / kg d da L Enitieron por ese medio un
irforme prdi mnar, donde la proporcién de partid pantes que. ‘hab'a_rmuerto o que necesitaba
ventilad én (no invasiva o necanica) fue nenor en d grupo de.todlizumab que en d grupo de
atend 6n estandar. No se hanirfor mado resutados detdlados dd ‘ensayo aun 18

Guard d ycd pubicaron conrevision de pares d 24 deyjuniro de 20201 os resutados de un estud o
observad onad muticéntricollevado a cabo en Italia’en\544. paci entes con dagndstico deinfecd 6n
respiratoria severa por COM D 19.1° Los pacientes debian cunplir con a nenos una de estas
caracteristicas: presencia de una frecuencia respiratoria de 30 o nmés resprad ones por ninuto,
saturad 6n de oxigeno en sangre periférica (Sa02) de nenos dd 93% en are anmbiente una
proporci on de oxigeno arterid pardd ¢presion'(Pa02) a oxigeno insprado fracdona (A Q2) de
menos de 300 mm Hg en aire anbi.ente \eirfiltrados pu nonares de nmas dd 50% en 24 a 48 h
segun las drectrices chinas de nane o para COM D 19. Todos | os pacientes fueron tratados con
protocd os estandar de atencién (oxigeno supenentarig Hdroxiclorogu na, azitroniding,
antirretrovird es y heparinadde baje peso no ecular) y de for ma no deatorizada, dgunos también
red bieron todlizumab. /kes autores adaran que la indcaddon de adcionar todlizumab fue a
discred on dd equ potratante ante d deteriorodirico dd padente y que durante d periodo en d
cuad sellevod a cabo. d. estud o hubo un tienpo de escasez dela droga, por |o que sd o pud eron
admnistrarla a. 179 pacientes. H punto find primario dd estud o fue compuesto por d indode
ventilad 6n necdnicainvasiva o muerte Respecto ala nortdidad 73 (209 pacientes en d grupo
de atendi én ‘estandar fdlederon en conparacién con 13 (7% p <0 - 01) pacdientes tratados con
todlizumab.“.De los 365 pacientes en d grupo de atencion estandar 57 (169 necesitaron
ventilad én-mecdnica y 33 (18% de los 179 pacientes tratados con todlizunmab (conparac 6n sin
dferencia estadsticamente significativa). Después de gustar por sexo edad centro de
red utamento duracdoén de los sintomas y puntaje SOFA (susigas dd ingés Sequentid Qgan
Fdlue Assess nent), d tratamiento con tocilizumab se asod 6 con un menor riesgo de ventil ad 6n
mecanica invasiva o muerte (razén de riesgo ajustada 0,61 1C 95% 0,40-092 p = 0Q02). H
porcentaj e de paci entes di agnosticados con nuevas i rfeccdi ones fue mayor entre qu enes reci b eron
todlizumab (24 (13% de 179, frente a 14 (4% de 365, p <0 01).

Her nandez- Mora y cd publicaron d 16 dejun ode 2020 en d sitio MdRvix de estud os en proceso
de revision de pares, los resutados de una cohorte de 2416 pacientes tratados en una sda
institud 6n en Madrid durante d brote de COM D-19.20 Los paci entes con neunoni a (i rflitrados uni
o hilaterdes con saturac on basd de oxigeno de 94% o nenos y PCR positiva para COM D-19)
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recdberon d protocd o institud onal de tratamento que poda indur drogas antivirdes conp
log navir/ritonavir, d oroqui na o h droxid aroqui na, heparina de ba o peso nol ecu ar, anti ki ¢ticos
y/o pusos de corticd des. Tocilizumab seindcd en aquelos pacientes con A Q2 mayor de 0, 24%
para dcanzar una saturad 6n mayor a 93%Yy en esos casos se adnnistré una dosis Unica de 400 o
600 ngiv que recikieron un tatd de 207 pacientes. Nnguno delos pacientes se encontraba en
UQ (unidad de cu dados intensivos) o reckiendo oxigeno en dto fljo d nonmento de red kir
todlizumab. H puntofina dd estud o consistid enla necesi dad deintubac én ola nuerte (sienpre
que esto haya ocurridoluego delas 24 horas de ad nministradala droga), lo que ocurri 6 en 21 casos,
por | o cual anadizaron data de 186/207 pacientes. La edad nmed a delos pad entes fue de 65 afos y
el 68% eran honmbres. H 68% de los padentes tenian una afecd dn coexistente siendo. la
hi pertensi 6nla mas frecuente (51% y 90 3% de | os pacientes habian redhbi do drogas antivirales y
e 97% doroquna o hidroxid oroqui na. En d nmonento de la administraci 6n de tocilizurmab, 114
(6199 pacientes requrieron R Q2 205%y 72 (399 requirieron A 2 menor d.Q5% Durante un
peri odo de segu mento de qui nce das, 19/186 paci entes necesitaron intubad ény(de | os cua es 4
muri eron) y 36/186 nurieron (20%. Los pad entes que mnurieron eran de mayor edad, presentaban
mayor numnero de conorklidades y un peor perfil delaboratorio consistente en nayores rive es
de IL6 proteina Creactiva 'y d mero Dy nenor recuento de leucocitos. A “analizar por subgrupo
dentro de las padentes tratados con tocilizumab, estos eventos (intubacién o nuerte) fueron
significativamente dferentes en d grupo que recibi dtodlizumab cuando el soporte de oxi geno fue
ato (F@> 05% en comparaci 6n con aqudlos con F Q2 <05%(37% vs 13% p <0 01). Los 150
pacientes que vivieron fueron dados de dta entre d 7 y'd _15vo da post adninistradc én del
todlizumab (promedio 10 das). Presentaron un 11% de-eventos adversos atribuldes a la
medi cad 6n consistentes enla devad on de las enzitnmas. hepéticas y en d 13% una sobré nfecd 6n
bacteriana ofung ca Seguinlos autores de este@studigrla nortdidad en Madrid en paci entes de
si mil ares caracteristicas fue reportada en 15+al \20% siendo dd 6% en este estudo la de los
pacientes con F2 nmenor d Q5% que.requirieron todlizumab. Los autores remarcan la
i nportancia de la admnistrad 6n pronta.de toclizunab, antes dd enpeoramento de la fund én
respiratoria de los pacientes. Los autores. nencionan que d irido dd brote la dsponi klidad de
todlizumab era nenor por lo gue.sevadmnistraba a padentes con cuadros mas avanzados y
menci onan tanbi én que en monentos de mayor dermanda dd sistenma sanitarig las dedisiones
acerca delaintubaci 6n de | 6s pad entes podrian haber sido no unifor nes.

Sciada y cd pubicaron'con,revision de pares en nmayo de 2020 | os resutados obtenidos en un
estud o observad onal prospectivo que red uté sesenta y tres padentes adutos hospitdizados con
COM D 19 Los criteritos, para la indusion en e estud o fueron infecd on por SARS-CoV-2 e
insufid endia respiratoria aguda grave con saturad 6n de oxigeno (Sa02) <93% en are anbiente o
rdad on Pa@2./~F @ <300 mm Hg, y d menos tres de |l os sigu entes: PCR> 10 veces los vd ores
nor mal es, ferrittna> 1,000 ng / m, dnmero D> 10 veces los vdores nornales, o lactato
des hidrogenasa> 2 veces d rive superior nor mal. La edad nedia delos padientes era de 62, 6 afios
y da~nayoria (88% eran honbres. H 39 7% de |os pacientes eran febriles y d 957% tena
i rfiltrados pu nonares hilaterd es. Gnco pacientes estaban en ventiladdn mecanica d indo de
estud a Todos | os pacientes red ki eron antirretrovird es. Los pad entes reci b eron todlizumab 1V (8
mg / kg) otodlizumab subcutaneo (324 ng); y se admnistré una segunda dosis a 52 de los 63
pacientes alas 24 horas. Después dela admnistraci 6n de todlizumab, lafiebre seresdvi 6 entodos
menos un paciente ylos rivdes de PCR ferritinay d mero D dsmnuyeron Lardadon ned a de
Pa02 / RQ2 de los padientes aunmentd entre d ingreso (152 +/- 53 mm Hg) y d da 7 de
hospitdizad én (284 +/- 116 mm Hg). No se infor maron eventos adversos noderados o graves
atribu des atodlizurmab. La tasa de nortdidad general fue dd 11% (7 de 63 padentes). No se
propord onaron detdles sobrelatasa deirfecd ones secundarias después dd uso detocilizumab. 21
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Toniati y cd reportaron en Mayo de 2020 una serie prospectiva de 100 casos (88 honbres, 12
muj eres, edad promedio 62 afios) con insufidencia respratoria severa por neunonia dehida a
SARS-CoV2 que red kberon dos dosis consecutivas de todlizumab i.v. en un centro médco de
Brescig Itdia En 43 casos | os padientes se encontraban en UQ ylos 57 restantes en sd a general
por escasez de camas en Ud. Alos 10 das d cuadrorespiratorio ngj oré o se estaklizé en 77 casos
de los cuaes 61 ngoraron radddgcanente su neunonia y 15 fueron dados de dta. En 23
pacientes lafuncon respiratoria enpeord y 20 de dlos nurieron (20% de nortdidad). Entrelos
pacientes que nurieron o enpeoraron d porcentaje de Hpertensos, enfer nos renal es.y con
enfer medad card ovascu ar eran mayores. Qra serie de casos prospectiva fue reportada“ por
Morena y cd ( Miyo 2020) en 51 padientes tratados por neunonia severa por COVMD-~19 que
presentaran rivd es d evados de IL-6 y saturac 6n de 02 menor a 93% Cuarenta y ‘d nco.paci entes
(889 con requeri nnentos de oxi geno de dtofl yo, seis delos cua es utilizaban ventilad.on i nvasi va.
Desde d irido de la admi nistrad én de tocilizumab y hasta d da 7 1os pad entes-ng oraron sus
pardmetros dinos, sin enbargo, durante un tienpo de segu nmento medio.de 34 das desde la
adnmnistrad 6n de todlizumab, 34 pacientes (679 nostraron una nejora en dirica; 31 fueron
dados de dta 17 (3399 nostraron un enpeoramento de su estado diricog y de estos, 14
fdlederon (27%. La nortdidad se asoci 6 significativanmente conla ventilad 6n nmecdnica d indo
del estud 0(83 3%frente d 20% del os pad entes con soporte derexigeno noinvasivg p=001). Los
efectos secundarios mas frecuentes fueron un aunento dewlas enzi mas hepaticas (29%),
trombocitopenia(14% eirnfecd ones bacterianas y f ungi cas.graves (279%.

Xu y cd aboradores pubicaron|a experiencia dd uso detoclizumab en una serie de 21 pad entes
con neunonia grave o nuy grave por COM D-19 gue red bi'erontodlizunmab agregado al os cu dados
hahbitua es y en d gunos casos tratanmento especifico.(l op navir y/o netil prednisona sin ad arar | os
autores d numero de padentes quelored.kieron).22 Todos | os pad entes incl u dos cunplieron con
los criterios graves o criticos definidos por. d. Programa de Prevencion y Contrd dela Neunonia
por Nuevo Coronavirus en China patrod nado por la Conision Naciona de Sd ud dela Repubica
Popu ar de Chi na (ver anexoll). La“edad pronedio delos padentes fue de 56 8 8 + 16,5 afios (25 a
88 afios) con mayoria de honmbres(85%. Dedsiete padentes presentaban criterios de gravedad y
cuatro eran padentes criticos, ‘todos presentaban dterad ones en la tomografia conputada de
torax redizada d ingreso y. 14/21 casos presentaba fiebre Ve nte pacientes requirieron
oxi genoterapi g en nueve.casos fue terap a de oxigeno de dtoflyo(450%, canda nasd en siete
paci entes (35 0%, mdscara de oxigeno en un padente (50%, ventilacién no invasiva en un
paciente (50 %y ventilaci 6ninvasiva en dos pacientes (10.0%. Todos los pacientes presentaban
nvdes anornal\nente e evados de IL-6 y de proteina C reactiva y canbios tonogridficos
conpati Hes ‘con neunonia La dosis de todlizumab fue de 400 ng via endovenosa, 18 paci entes
red ki eron sd.o una dosis y entres casos |a dosis se reptid alas 12 horas por presentar fiebre Los
aut ores reportaron que los pacientes febril es normalizaron latenperatura corpord alas 24 horas
devadnirnistrado d tratam ento y se nmantuvieron afebriles, los sintonmas diricos y requeri nmento
de oxigeno sudenentario g ord paudatinanmente y en 15 de 20 casos redy eron totd nente la
necesi dad de oxigenoterapa Un paciente en asistencia respratoria mecanica no requirié de su
asistencia d da sigiente dd tratamiento con toclizumab, nhentras que otro caso a quen
previanente sele habia dado ventilad éninvasiva habia reduci dolos pard metros dd resprador y
esperaba estar fuera dd resprador d nonmento de reportar los resutados. Alos siete das d 90 5%
de | os pad entes hakbia mej orado | as | esiones observadas en la tonografia conputada. B tienpo
promed o de hospitdizac 6n de los 19 casos que fueron dados de dta fue de 13,5 + 31 das y
durante d periodo dd estud o no se reportaron nuertes en este grupo de pacientes. No se
regstraron eventos adversos atribu des d uso de todlizumab.
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Pan Luo y cd pubicaron un estud o observacd onal rd atandola experiencia end uso de todlizumab
en pacientes con neunonia por COM D-19.23 Induyeron datos de 15 pacientes (12 honbres y tres
muj eres) con edad promed o de 73 afios (62-80). Dos presentaban enfer medad noderada (13, 3%,
sds (40% padentes presentaban enfer medad grave y siete (46,79 enfer medad critica segun la
dasificad 6n de la Conision Nacional de Sd ud de la Republica Popuar de China. Dez (66 7%
pacientes tenan una o nds conorhilidades, ind u das enfer medades cad ocerebrovascu ares y
enfer medades dd sistema endocrino (cho (53.3% pacentes redkieron toclizunmab en
conbi nacién con netilprednisona. A irndo ded tratamento todos |os padentes presentaban
nive es devados de IL-6 (defindo cono vd ores superiores a 7,0 pg/nL) y de PCR (superior a5
mg/ m.). Los vd ores de laboratorio se nor malizaron o acercaron d rango nor mal «dentro._de |a
semana postindo dd tratanmiento enlos pad entes que ng oraron o se estadizarondiricanente
(11 casos), sin enbargo diricanmente tres de |l os cuatro pacientes criticos fdled'eron y.d cuarto al
derre dd estudo presentaba un enpeoramento de su estado dinico y. persistian nivees
extremadanmente dtos de PCR ell-6

Actua nente se encuentran regstrados en d sitio dincdtrids. goy, 58'protocd os de i nvesti gaci 6n
que contenplan d uso de todlizumab, uno de el os se ha enconpletadopero sus resutados aun
no han si do pubicados.?4

5. 2 Evd uaci ones de tecnd og as sanitari as

B Mnisterio de Salud de S ngapur através de su agencia‘de eva uad 6n de tecnd og as sanitarias
ACE (sus sigas dd ingés, Agency for Care Effectiveness).redizd uninfor me de respuesta rap da
actuaizado d 1 dejun ode 2020 acerca dela utilidad‘del'esinhi bidores delall-6 en d tratamento
dela enfer medad por COM D-19.25 Cond uyen quevhay un défidt de evi denci a de dta cdidad acerca
dela eficaday seguridad dd todlizunmab u ctros inh b dores y que datos proven entes de estud os
en curso podrian confirmar d rd de estas ‘drogas para d tratamento delainfecd én por COM D-19.

B Instituto Naci onal de Excelencia enSanidad y Servid os Socid es de Quebec, Canada (I NESSS, sus
sigas dd francés Institut Nationd d.excellence en Santé et en Services Socdi aux) redizé uninfor me
de respuesta rap da con fecha\de pubicadc én del 16 de abril de 2020 eval uando la €ficada y
seguridad de todlizumab ‘en) COM D- 1926, Cond uyen que la incertidumbre de los datos que
docunmentan la eficacdalde las.terapas drigdas contra d receptor de lainterleucna-6 no les
per mte recomendar’ sususo fuera de un protocdo de investigaddn en pacientes con un
d agnostico confirmado de COM D19 cuya condidodn dirica requere hospitdizad én con una
el evaci 6n de losmarcadores inflamatorios o una progresion conpatible con un sindronme de
li berad 6n de"dtodnas.

5 3 Costos de latecnd ogi a
H precodeventad pubicodelaanpdlade 400 mg es de 79 242 24 ARS?’
5 4 Guias de prdctica dini ca y reconendaci ones de soci edades d entificas

A continuaci 6n, se detalla d contenido de las guias de practica dirica y reconmendaci ones de
soci edades d entificas rdevadas. Parafavorecer la conparad én se nuestran sintéticanente enla
Taba2

B Ninisterio de Sa ud de la Republica Argenti na a través dela anpliad on de | as recomendaci ones
el aboradas por la Sod edad Argenti na de Terapi alntensiva norecomenda su uso hasta contar con
mas evi denci a acerca de su ef ectivi dad y seguri dad re marcando asi ms no lo d evado de su costa 28
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La Qganizacion Mindial dela Sdud en su gua de manegjo dirico de infecd ones por COM D-19
actudizada d 13 de Mayo de 2020 expidtanente nenci ona que no deben enpl earse drogas cuya
evidencia no se respade a través de un ensayo dirico deatorizado, por lo que no deberia
enpl earse todlizunmab para d tratamento dd COM D-19.2° H Centro de Contrd de Enfer medades
de Estados Unidos (CDC, dd ingdés Center of Dsease Contrd) en suinfor macion para nédicos
sobre opciones terapéuticas para pacientes con COM D19, actudizado d 13 de abril de 2020
menci ona que no existen medcanmentos u otras terapas aprobadas por la Adninistrad én de
Drogas y Ainentos de los EE UU para prevenir o tratar COM D-19 no mencionando d uso de
todlizumahb.330 La Sod edad de Enfer medades Infecd osas de Anérica (IDSA sus sigas dd ingés
Infectious Oseases Society of America) menciona en sus reconmendaciones d wso de todlizunmab
sd o dentro dd contexto de protocd os deinvestigaci 6n y en paci entes hospitdizados.3%.La gu'a de
tratamento delainfecddn severa por COM D19 dela Universidad de Wash ngton-de'l os Estados
Uni dos no reconienda el uso de tocilizumab asi cono noreconmienda € uso de ni ngunha)droga que
no cuente con evidencia proveniente de d nenos un ensayo dirica3? La guaredizada por la
Canpafia de Superviviend a dela Sepsis delos Estados Uni dos en d nes ded.uni g, (Surviving Sepsis
Canpai gn) no enite reconmendaci 6n acerca dd uso de todlizumab en d tratanhento de paci entes
criticos adutos consi derando quel a evi denci a dsponi d e es i nsufid ente33

La Agencia Espafida de Medcanmentos y Productos Saritarios (.Miyo 2020), adarando que no
cuentan con evidencia proveniente de ensayos deatorizados,~nenciona d uo de todilizumab
cono tratamento dsponide para d nmanejo de la.infecci'én respiratoria por COM D-19
recomendando su enpleo en for ma precoz, en aqudlas\fases”de |a enfer medad donde su uso
resute tedricanmente mas efectivo en frenar la cascada irflanatoria td que tenga un efecto
favorab e sobre la necesidad de ventilad én34 Tocilizunab se encuentra dentro dd listado de
medicamentos que probal enment e sean eficaces.en d tratamento de COM D-19 segln d grupo de
trabajo multidsddinario confor mado por |a‘\Soci'edad Itdiana de Enfer nedades Infecciosas y
Tropicd es (Seccion de Lombard a).35> Entd\ Vademecum redizado d respecto indcan d wo de
todlizumab en casos que presenten enpeoraniento delainsufidendarespratoria que requiera
ventil ad én ointubaci 6n noi nvasiva, junto'con dtos rivd es de marcadores inflanmatorios cono | L-6
(>40 pg / nh) (dternativamente’rivd esrdtos ded nmero d(> 1500 o en aunento), PCR ferritina o
fibrindgeno). H grupo de tareas confor mado en Bd gca para enitir recomendaci ones acerca del
manegjo de COM D19 mencionasque d uso de todlizumab sd o debe considerarse en casos
ind vi dudizados de padientes y dentro ded contexto de protocd os deinvestigad 6n 36 La agenci a dd
far macoitdiana (AFA) ‘en base d comunicado enitido d 17 dejuni o de 2020 recomenda que, en
el contexto dd tratammento de pacentes con COM D19, tocilizunmab debe considerarse conmo un
far maco experi nental, cuyo uso debeli nmtarse sd o en d contexto de ensayos diricos d eatori cs.
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Taba 2 Resunen delas gu as de practica diricay reconendaci ones rd evadas sobre tocilizunab

M ni steri o de Sd ud dela Naci 6n?%37 Argentina Marzo NM
Soci edad Argentina del rfectd ogi a*® Argenti na 2020 NM
Centers far Osease Contrd and Preventi on® EEUU Abril NM
Irfectious Dseases Soci ety of America’! EEUU Abril Sl sd o recomenda su uso en d contexto de un

ensayo dirico

University of Wishington Medidne Treat nent Guideines for SARS-Co\-2 Considerasdod wo de tratamentos que hayan

. EEUU Junio NM sido vdidados a través de un ensayo dirico
2

I nf ecti on/COM D 19° a eat ori zado

NHs?° UK Junio NM

Surviving Sepsis Canpaign Guiddines on the Minagenent of Giticdly lll — e i No se dspone de evi denci a sufid ente para enitir

Aduts wth Coronavirus Osease 2019 (COM D-19)33 una reconendaci 6n

No se dspone de evi denci a sufid ente para entir

Nati onal I nstitutes of Health(NH)*° UK June - una reconendadién tanto a favor cono en
contra
Considera sdo d uso de tratanmentos que hayan
Organizacd6n Mindid delaSdud diricd nanagenment of COV D 19%° I nternad ond Mayo No sido vdidados a través de un ensayo dirico
a eatorizado

Sdo nenciona su uso en d contexto de un

1 NESS?® Canada ( Quebec) Abril No .
ensayo dirico
Agenci a Espafid a de Medicanmentos y Productos Sani tari os3 Espafia Mayo Si*
Haute Autorité de Santé Franci a Juni o NM
. . E . . .
Soci edad I:glana de Enfer medades Infecdosas y Tropicdes (seccion de ltdia Abril g
Lonbard a)

Sdo en d contexto de protocdos de

Grupo de tareas de COM D 19 3¢ Belgca Abril i *** investigad 6n, ided nente cohortes Bdgas o
internaci ond es

. . . Sd m end. d ntexto d
A FA(Agencialtdiana de Far maco)'’ Itdia Jurio Si O recomenda su (80 €n € contexto de un
ensayo dirico

Nati ona Hedth Comnission of the Peopl € s Republic of China(7ma edd 6n) 4 China Marzo Gj HHA* Ind cado en casos de neurnoni a grave

Fuente: Haboraci 6n propi a en base alas gu as de prdctica dinca y reco mendaci ones rd evadas. En aquell as cd das donde dce NMes porque | ainfor maci 6n ré evada no hacia nmencién alatecnd og a
evd uada o no especifical ai nd caci én para su utilizad on

* Reconiendan conte npl ar d uso de una segunda dosis.alas 12 horas de ad ministradala pri merg en aquell os pacientes que experimenten una recd daluego dela pri mera dosis.

** Indcan d wso de todlizunob en casos que presemtensenpeoramiento de lainsufidenda respiratorig que requiera ventilacon ointubaci on noinvasivg junto con dtos rniveles de norcadores
irflamatorios conmo IL-6(>40 pg/ nh) (dternativamente rive es dltos de d nero d(> 1500 o en aument o), PCR ferritina ofi bri négeno)

*** Podri a consi derarse en for mo i nd vi dud~en, cada padi ente con i nfl anuaci 6n persistente (IL-6 devado, PCR d meros L) y/oferritina) y sindrome de dstress respiratorioy que requ eren ventil aci on
mecani cg sin evidend a de sobrenfecci én.bacteri ana y/o sepsis.

****Para padentes con lesiones pu monares extensas y casos graves que también nuestran un nuyor nve de IL-6 en pruebas de |aboratoria La dosis indd es de 48nyg / kg con la dosis
reconendada de 400y, sila dosisinidd ‘noses efectivg se puede ad ministrar una dosis ad dond después de 12 horas (Ia nis no dosis). No deben adninistrarse niis de 800 ny.
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Financianienta esta evaluad 6n fue redizada gradas a los aportes de entidades publicas, organizac ones no
gubernanmentaes y enpresas de nedidna prepaga para d desarrdlo de documentos de Eva uaci 6n de Tecnd og as
Sanitari as.

Conflicto deinterés: |os autores hanind cado que no tienen conflicto deinterés enrdacidn alos contenidos de este
docunento

Informe de Respuesta Rdpida: este nodelo de informe constituye una respuesta rdpgda a una sdidtud de
infornmocion La busqueda de infor macion se focdiza prind pd mente en fuentes secundarias (evd uaciones de
tecnd og as sanitarias, revisiones sistendticas y neta-andisis, guas de prdctica dinicg pditicas de cobertura) ylos
principdes estudos oigndes. No inplica necesariamente una revision exhaustiva dd tenm, ni una busqueda
sistengtica de estud os pri marios, ni |a d aboraci on propi a de datos. Esta evd uaci on fue redizada en base ala nej or
evi dencia dsponbe d nomento de su daboracion No reempl azalaresponsabilidadindividud delos profesiond es de
la sdud en tonor |as dedisiones apropiadas ala drcunstancias del paciente ind vidual, en consuta con e nis no
paciente o sus famliares y responsabl es de su cu dado. Este docunento fue redizado a ped do de | as instituci ones
san'tarias de Lati noamérica que for nan parte del consord o de evd uaci 6n de tecnd og as de | ECS.

Proceso de Consudta Publica. Con d oheto de que todos |os actores rdevantes puedan tener |a posibilidad de
contribur, hay dferentes instancias de consuta publica 1) Pi nerainstancia: equipo IECS publica d indo de cada
docunmento enla web para que cud quera envieinfor macion;, 2) Segunda instancia |os docunentos se publican en
forma preéli nainar abierta durante 15 das para que cud quier persona u organizaci on pueda redizar comentarios o
aportar infor maci on Ade nts, d equ po | ECS i dentifica para cada tecnd og a una serie de organizaci ones con nuyor
read on con latecndog a o probena de sdud evd uadg alas que invita a partid par activanmente. Entre estas se
encuentran sod edades d entificas, sod edades de pacientes y laindustria productora dela tecnd oga Los aportes son
evd uados y teni dos en cuenta parala d aboraci on de cada docunmento De todos nodos, e documnento de ETS find es
de exd usiva responsabilidad de | os autores y del equi po de Evd uaci on de Tecnd og as Sanitarias, quien incorporard
eventud es nodficad ones | uego del proceso de consuta publica en d caso de consi derarlo adecuado. La version fi nd
del documento noinplica que los actores invitados hayan redizado aportes o estén de acuerdo con d nis no. Para
este docunento se hainvitado a partid par a Roche Sod edad Argentina de Infectd ogay ala Sociedad Argentina de
Terapi aintensiva

Irfor me de Respuesta Rapi da

Tocilizumab eninfecd on por COV D 19
Actudizaci on de documento N 766

Fecha de redizad 6n: 1 de Juio de 2020
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Anexol. METODOLOG A

La fecha de busqueda de infor maci 6n fue hasta d 17 de juno de 2020. Para la busqueda en
Pubrmed se uilizdlasiguente estrateg a de busqueda:

(Coronavirus[ Mesh] OR Sp ke gycoprotein COVID 19 virus[Supp ementary Concept] OR Severe
Acute Respratory Syndrome Coronavirus 2[Supplenentary Concept] OR COM D 19[Suppl e mentary
Concept] OR Corona Mrus[tiab] OR COM D 19[tiab] OR COM D19[tiab] OR 2019-nCoV[tiab] OR SARS-
CoV-2[tiab] OR SARS-CoV2[tiab] OR (Pneunoniatiab] AND Wihan[tiab] AND 2019[tiab]) OR
(Coronavir*(tiab] AND 2019[tiab])) AND (Tocilizumab[Supp enmentary Concept] OR Todilizumab[ti ab]
OR Actenra[tiab] OR Roactenra[tiab] ORIL6 Monocl onal [ti ab])
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Anexo Il. dasificacion dirica de la 7ma Eddon dd Programa de Prevencion y Contrd de la
Neunonia por Nuevo Coronavirus en Chi na patrod nado por |a Conisi 6n Naciona de Sa ud de la
Republica Popu ar de China*!

d asificad ones diricas en adutos
(1) For maleve
Los sintomas diricos son nenores, lasi ndgenes no muestran signos deinflanaci én pd nonar.

(2 For ma noderada.
Presenta fiebre y sintomas dd tracto respratorig las i ndgenes nuestran infl amaci'on pu“nonar
viside

(3) For ma severa

Paci entes que presenten cud gui era del os si gu entes si gnos:

Fdta de dientg FR>30respirad ones / nnuto

Sat urad on de oxi geno <93% en reposo y con dre anbi ente

Presion pardd de oxigeno arterid (PaO2) / fracd én de oxigenoimsgrado (F 02) <300 mmHg (1
mmHg = Q 133 kPa).

Aclaraci6n. B padente debe ser tratado conp un caso grave siilai magen pd nonar nuestra una
progresi 6n sustancid delas|esiones ( mas dd 50% dentro delas 24-48 horas.

(4) For ma critica Cunmplir con cual qui era del os sigu entes criteri os:
Presencia deinsufid encia respratoria que requ ereventil ad én nmecdni cg;
Shock;

Falaconbi nada de atros érganos que requ ere nonitoreo enla UTl.
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