UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

EFECTIVIDAD DE TOCILIZUMAB EN PACIENTES COVID-19
REVISION NARRATIVA

TRABAJO DE GRADO EN MODALIDAD PRACTICA PROFESIONAL
SUPERVISADA

PRESENTADO POR

MAYRA ALEJANDRA BRACETY TORRES

PARA OPTAR AL GRADO DE

LICENCIADA EN QUIMICA'Y FARMACIA

FEBRERO 2022

SAN SALVADOR, EL SALVADOR, CENTROAMERICA


https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c8/Logo_UES.jpg

UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR

RECTOR

MAESTRO. ROGER ARMANDO ARIAS BENITEZ

SECRETARIO GENERAL

MAESTRO. FRANCISCO ANTONIO ALARCON SANDOVAL

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA

DECANA

LICDA. REINA MARIBEL GALDAMEZ

SECRETARIA

LICDA. EUGENIA SORTO LEMUS



DIRECCION DE PROCESOS DE GRADO

DIRECTORA GENERAL

MSc. Cecilia Haydee Gallardo de Velasquez

TRIBUNAL EVALUADOR

ASESORES DE AREA EN SALUD PUBLICA'Y FARMACIA HOSPITALARIA
Licda. Zoila Veronica Sagastume Henriquez

Lic. Francisco Remberto Mixco Lépez

TUTOR(ES)
MAF. Karla Janet Campos Villalta

Licda. Cristina Elizabeth Martinez Parada



AGRADECIMIENTOS

Una vez finalizada esta etapa de mi vida debo de darle las gracias infinitas a Dios,
quien es el dador de la vida y quien me ha guiado abriéndome puertas en cada
momento de este provechoso camino. Gracias infinitas por la vida, salud,
sabiduria e inteligencia que le ha brindado a mis padres para que estén a milado.

Agradecer con palabras es dejar atrds muchos sentimientos que no pueden
expresarse, gracias a mis padres y hermana que sin su apoyo incondicional no
hubiese logrado culminar con la carrera y este trabajo, muchas gracias por
siempre darme animos a seguir adelante, gracias por son mi razon de ser y mi
motor de vida. Infinitas gracias por haberme dado educacion, un hogar donde
crecer, equivocarme, desarrollarme, aprender y donde adquiri los valores que
hoy definen mi vida.

A toda mi familia, amigos y jefes de trabajos eventuales que en algiin momento
del transcurso de este camino me motivaron a seguir a delante y lograr cumplir
con el objetivo propuesto.

A las autoridades del Hospital Nacional El Salvador, Universidad de El Salvador
y Facultad de Quimica y Farmacia por hacer posible la implementacion y
cumplimiento de la nueva modalidad de grado Préacticas Profesionales
Supervisadas.

A mis tutores MAF Karla Villalta y Licda. Cristina Martinez por haber compartido
sus conocimientos, gracias por su esfuerzo y dedicacién en la realizacién de este
trabajo.

A la direccion de procesos de grado MSc. Cecilia Gallardo, tribunal evaluador
Licda. Zoila Sagastume y Lic. Francisco Mixco por sus observaciones,
recomendaciones, y apoyo en lo largo de la realizacion de este trabajo de
graduacion.



INDICE GENERAL

Pag N°
INTRODUCCION Vii
CAPITULO 1.
1.0 PLAN DE TRABAJO 8
CAPITULO 1.
2.0 INFORME DE PRACTICAS PROFESIONALES SUPERVISADAS 30
CAPITULO I11.
3.0 PRODUCTO FINAL 44
CAPITULO IV.
4.0 CONCLUSIONES 61
CAPITULO V.
5.0 RECOMENDACIONES 63

BIBLIOGRAFIA


file:///C:/Users/Bracety/Downloads/PLANDE%20TRABAJO%20Lore.docx%23_Toc87815540

INDICE DE FIGURAS

Figura N° Pag N°
1. Mecanismo de accioén de tocilizumab en el tratemiento de
artritis reumatoide 26

2. Mecanismo de accion de tocilizumab contra el SARS-CoV-22 50


file:///C:/Users/Bracety/Downloads/PLANDE%20TRABAJO%20Lore.docx%23_Toc87815540

vii

INTRODUCCION

Las Préacticas Profesionales Supervisadas es una nueva modalidad adoptada por
la Facultad de Quimica y Farmacia, es por ello que se realizan convenios con
instituciones para que los estudiantes puedan fortalecer los conocimientos
practicos y tedricos de temas que involucran la profesion.

El presente trabajo del programa de Practica Profesional Supervisada se llevo a
cabo especificamente en el servicio de Farmacia del Hospital Nacional El
Salvador en medio del desarrollo de la Pandemia, se observé que en el protocolo
de atencién a pacientes por COVID-19 se encuentra el medicamento Tocilizumab
con un uso fuera de etiqueta teniendo en cuenta que por ser una emergencia
sanitaria la evidencia cientifica ain se sigue investigando.

En el presente trabajo se dara a conocer el proceso desarrollado de la Practica
Profesional Supervisada realizada en el Hospital Nacional El Salvador, el trabajo
esta compuesto por tres etapas principales.

La primera etapa consta de el plan de trabajo, donde se describe la institucion
donde se realiza la Practica Profesional Supervisada, se explican las actividades
gue se realizan en el servicio de Farmacia y se da a conocer la metodologia, la
problematica y el tema de estudio que se llevo a cabo en el producto final.

Como segunda etapa se contempla el informe de la Préactica Profesional
Supervisada donde se compone de diferentes formatos previamente establecidos
que respaldan y evidencian la ejecucion del programa de las actividades
desarrolladas en cada area del servicio de Farmacia.

En la tercera etapa se da a conocer el producto final elaborado, en este caso en
especial es un articulo tipo revision narrativa titulado como Efectividad del
Tocilizumab en pacientes COVID-19, abordando los siguientes objetivos
especificos: Conocer el uso, Describir las propiedades farmacoldgicas y
caracterizar el perfil de seguridad del Tocilizumab en pacientes COVID-19, se
realizd con informes de articulos originales encontrados en el buscador PUBMED
siguiendo las instrucciones a los autores de la Revista Alerta, que es una revista
cientifica del Instituto Nacional de El Salvador.



CAPITULO |

PLAN DE TRABAJO



[.TITULO

PLAN DE TRABAJO DE PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA EN EL
HOSPITAL NACIONAL EL SALVADOR EN EL DEPARTAMENTO DE
FARMACIA

EFECTIVIDAD DE TOCILIZUMAB EN PACIENTES COVID-19
REVISION NARRATIVA
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II.LDESCRIPCION DE LA ENTIDAD / DEPARTAMENTO

El Hospital Nacional El Salvador es un hospital publico del Ministerio de Salud,
creado en junio del afio 2020 para la contencién de la pandemia por COVID-19,
gue fue una amenaza sin precedentes para el sistema sanitario. Es un hospital
que brinda servicio de atencion médica de tercer nivel, con calidad uso eficiente
de los recursos publicos e innovacion; organizado y especializado para la
atencién a pacientes con COVID-19.

La visién del Hospital es, ser modelo de atencion a pacientes COVID-19 en la
region Centroamérica a través de gestion de procesos, transparencia en la
gestion, proteccion del medio ambiente, innovacion y trabajo en equipo. Donde
los usuarios y salvadorefios se sientan participes de un proyecto sostenible con
excelencia asistencial.

El Hospital Nacional El Salvador esté organizado de forma administrativa en las
siguientes divisiones: Divisibn médica, Divisiobn de enfermeria, Division de
servicios diagnostico y de apoyo, y area administrativa. Dentro de la Division de
diagnéstico y servicios de apoyo se encuentran los departamentos de:
Alimentacion y dietas, Trabajo Social, Farmacia, Radiologia e imagenes,
Laboratorio Clinico, Banco de sangre y plasma, Estadistica y documentos
médicos.

Para el caso especial del departamento de Farmacia dentro del cual se realizara
la Practica Profesional Supervisada; se tiene como objetivo ser los responsables
de velar por el correcto almacenamiento, dispensacion, administracion y logistica
del manejo de medicamentos que seran administrados a los pacientes del
Hospital Nacional El Salvador. El recurso humano encargado de desempefar
dicha labor esta conformado por Profesionales en Quimica y Farmacia, quienes
por su formacion académica son especialistas en materia de medicamentos.
Ademas de otro personal que desempefia las funciones de: Auxiliares de
Farmacia, Auxiliares de Abastecimiento y Auxiliares Administrativos.

La organizacion del departamento de Farmacia esta contemplada principalmente
por cuatro areas operativas: Farmacoterapia de Unidosis, Farmacoterapia de
Emergencia, Farmacoterapia de Altas y Abastecimiento de medicamentos. A su
vez se cuenta con el area adicional como lo es la Farmacovigilancia.
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El referente de Farmacovigilancia es el responsable de del seguimiento de casos
especiales como sospechas RAM (Reacciones Adversas a Medicamentos),
ESAVIs (Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacién o la Inmunizacion)
y PRM (Problemas Relacionados con Medicamentos).

Uno de los objetivos principales del area de Farmacoterapia de Unidosis es
asegurar la implementacion de un sistema que sea eficaz y seguro para la
distribucion de medicamentos, los cuales deberan cubrir la farmacoterapia del
paciente durante 24 horas, verificando el cumplimiento del uso racional de
medicamentos en las prescripciones meédicas.

Para el caso de la Farmacoterapia de Emergencia su objetivo principal es
garantizar la dispensacion y entrega de medicamentos de manera rapida, eficaz
y eficiente para todas aquellas prescripciones médicas emitidas fuera del horario
normal de entrega, siempre garantizando el uso racional de medicamentos.

Otra de las areas con las que se cuentan dentro de Farmacia es la
Farmacoterapia de Altas, esta asegura realizar la correcta validacion y
dispensacién de medicamentos prescritos a pacientes con egreso hospitalario,
cuando existan tratamientos de medicamentos para cumplimiento ambulatorio
del paciente (ejemplo tratamiento de antibidticos, antihipertensivos,
antidiabéticos/hipoglucemiantes, entre otros); siempre verificando la
dispensacién para un tratamiento completo segun la prescripcion médica.

El 4rea de Abastecimiento de medicamentos es responsable de mantener el
control de existencias de medicamentos, prever un posible desabastecimiento y
mantener las condiciones de almacenamiento de cada medicamento segun la
naturaleza del mismo.

La coordinacion de todas las areas permite el adecuado funcionamiento de
Farmacia que es de vital importancia para lograr los resultados terapéuticos
esperados en los pacientes y garantizar asi el adecuado tratamiento que mejore
la calidad de salud de los pacientes hospitalizados?.
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[I.DESCRIPCION DE ACTIVIDADES Y FUNCIONES

En el desarrollo de la Préactica Profesional Supervisada se tiene la enriquecedora
oportunidad de poder conocer y realizar actividades tanto administrativas como
clinicas que se llevan a cabo en cada area del departamento de Farmacia del
Hospital Nacional EI Salvador.

A continuacion, se detalla cada area operativa de trabajo:

3.1 Farmacoterapia de Unidosis

Monitoreo de recetas en los servicios de hospitalizacion.

Validacion de receta emitida en el sistema SIAP (Sistema Integral de Atencion
al Paciente) verificando el cumplimiento de las bunas préacticas de
prescripcién por parte del area médica.

Dispensacion de medicamentos para la administracion al paciente por 24
horas.

Tomar en cuenta el perfil farmacoterapéutico de cada paciente con ayuda del
historial de recetas de hospitalizacion.

Preparacion de medicamentos por paciente, verificando que cada
medicamento esté debidamente etiquetado.

Elaboracion de documento de solicitud de autorizaciones de medicamentos
prescritos en el dia en curso, estos medicamentos son: inicio de tratamiento
y octavas dosis de antibidticos, altas dosis de medicamentos controlados.
Verificacion del cumplimiento de la cadena de frio de medicamentos
refrigerados.

Llenado de Bitacora de camaras refrigerantes con datos de temperatura y
humedad.

Verificacion del consumo de medicamentos.

Fraccionamiento segun consumo e identificacibn de medicamentos de
manera manual.

Llenado de Bitacora de Fraccionamiento.

Limpieza de cabina de flujo laminar.
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3.2 Farmacoterapia de Emergencia

- Monitoreo de recetas en los servicios de hospitalizacion por nuevas
indicaciones médicas.

- Validacién de receta emitida en el sistema SIAP (Sistema Integral de
Atencion al Paciente) verificando el cumplimiento de las bunas practicas
de prescripcidn por parte del area médica. Teniendo en cuenta la prioridad
de la emergencia.

- Dispensacion de medicamentos para la administraciéon al paciente de
manera inmediata.

- Verificacién del perfil farmacoterapéutico de cada paciente con ayuda del
historial de receta de hospitalizacion.

- Preparacion de medicamentos por paciente, verificando que cada
medicamento esté debidamente etiquetado.

- Por cada cambio de turno se debe realizar corte y cierre de en el sistema.

- Llenado de Bitacora de camaras refrigerantes con datos de temperatura y
humedad.

- Realizar y enviar un informe escrito de las novedades y/o eventualidades
gue sucedieron en el transcurso del turno laborado.

- Solicitud de medicamento controlado y estupefacientes por requisicion
para el abastecimiento en el stock de farmacia.

3.3 Farmacoterapia de Altas

- Realizar la correcta validacion y dispensacion de medicamentos prescritos
a pacientes con egreso hospitalario.

- Dispensacion de tratamientos de medicamentos para cumplimiento
ambulatorio del paciente, debe entregarse el tratamiento completo segun
prescripcion médica.

- Realizacion de inventario de kit de altas.
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3.4 Abastecimiento de medicamentos

Verificacion continua de la existencia medicamentos proximos a vencer.
Realizar reporte de medicamento proximo a vencer, vencido y/o averiado.
Retirar de estanteria todo medicamento vencido o averiado.

Elaboracion de informe de consumos mensual de medicamentos.

Recibir y verificar que los medicamentos recibidos de almacén
correspondan con la documentacioén emitida.

Realizar el ingreso de medicamentos al sistema, este debe de cumplir con
los procedimientos técnicos y de administracion.

Almacenar los medicamentos cumpliendo las buenas practicas de
almacenamiento y organizarlos segun el grupo terapéutico LIME (Listado
Institucional de Medicamentos)

Elaboracion de pedidos a almacén, evitando el desabastecimiento en
farmacia.

Entrega de medicamentos por requisicion a los servicios de diagnéstico y
de apoyo?.
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IV.JUSTIFICACION

El programa de Practicas Profesionales Supervisadas es una reciente modalidad
adoptada por la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El
Salvador, el programa servird para que los egresados cumplan con el requisito
establecido en el programa en el tiempo de 940 horas y de esta manera alcanzar
la obtencion del titulo de Profesionales en Quimica y Farmacia. Con el
cumplimiento del programa no solo se vera beneficiado el egresado sino también
los lazos creados entre las instituciones al implementar nuevas metodologias de
accion, obtener avances técnicos y cientificos, educacion y promocion del
conocimiento de nuevas generaciones de profesionales.

Las Practicas Profesionales Supervisadas pretenden el fortalecimiento para los
conocimientos del egresado; ya que es una oportunidad de desarrollo no solo en
el conocimiento tedrico sino también el conocimiento practico.

La actual pandemia generada por el virus SARS-CoV-2, iniciada en China en
diciembre de 2019 desestabilizé el sistema sanitario de todos los paises
afectados, por lo que es preocupante que hasta la fecha se desconoce el
tratamiento especifico o el mejor tratamiento en cuanto a la efectividad de la cura
de los sintomas de esta enfermedad, con los cuales se prevenga la muerte o
complicacion del paciente.

Los avances de la ciencia aumentan la probabilidad de encontrar la cura de esta
enfermedad, pero por el momento, ante la necesidad de un medicamento
especifico para el tratamiento de los sintomas se crean medicamentos
preventivos como lo son las vacunas capaces de generar anticuerpos efectivos,
asi como también otros tratamientos como: el uso de anticuerpos de pacientes
recuperados, utilizacién de drogas antivirales y el uso de medicamentos Off Label
(uso fuera de etiqueta) entre estos el Tocilizumab.

El medicamento Tocilizumab es de origen biotecnoldgico producido por la
farmacéutica suiza Roche bajo el nombre comercial de Actemra, es un
medicamento que debido al proceso de produccion y control su precio es muy
elevado, segun la dosis podria llegar a costar desde $550 hasta los $1.660. El
medicamento Tocilizumab esté incluido en el protocolo de atencion hospitalaria
COVID-19, ya que la autoridad directiva y coordinadora de la accion sanitaria en
el sistema de las Naciones Unidas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
el 6 de julio del 2021 dio a conocer la autorizacién del uso en emergencia de
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medicamentos antagonistas de los receptores de interlucina-6 para salvar vidas
frente a la COVID-19, como lo es el medicamento Tocilizumab. Dicha indicacion
terapéutica no aparece en ficha técnica del medicamento ya que no ha sido
aprobada por la OMS debido que hasta la fecha no existe evidencia clinica y se
encuentra en estudio.

El medicamento Tocilizumab es usado en la fase de la enfermedad en la que
resulte mas probable frenar la cascada inflamatoria y tenga un efecto sobre la
necesidad de ventilacion.

A los pacientes con el padecimiento de COVID-19 se les realiza examen de
Proteina C reactiva e IL-6 y el medicamento es administrado si hay datos de
tormenta de citoquinas, neumonia moderada o severa por imagen o interleuicina-
6 (IL-6) mayor a 30 pg/mL para enfermedad grave o enfermedad grave ventilada?.

Debido a los factores antes mencionados se hace necesario comprender el uso
del medicamento Tocilizumab en pacientes que padecen COVID-19 mediante la
elaboracién de un articulo de tipo revision narrativa, de tal forma que se pretende
recopilar los resultados obtenidos de investigaciones que requirieron estudios
clinicos previos rigurosos y de esta forma explicar las propiedades
farmacoldgicas, conocer su efectividad y caracterizar el perfil de seguridad del
Tocilizumab.

De tal forma que esta investigacion sea un aporte al criterio clinico para la toma
decisiones acertadas respecto al uso de este medicamento.



V.OBJETIVOS

5.1.OBJETIVO GENERAL

Revisar la efectividad del Tocilizumab en pacientes COVID-19.

5.2.OBJETIVOS ESPECIFICOS

5.2.1. Conocer el uso del tratamiento Tocilizumab en pacientes COVID-
19.

5.2.2. Describir las propiedades farmacoldgicas del Tocilizumab en
pacientes COVID-19.

5.2.3. Caracterizar el perfil de seguridad de Tocilizumab en pacientes
COVID- 19.
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VI.RESULTADO. PRODUCTO FINAL ESPERADO
Articulo tipo Revision Narrativa

Para la elaboracién de la revision narrativa se seguiran las instrucciones a los
autores establecidas por la Revista ALERTA, que es una Revista Cientifica del
Instituto Nacional de Salud de El Salvador, arbitrada por pares evaluadores e
indexada. Se tomaran como referencia dichas instrucciones, debido a que es una
revista en la que se publican articulos del &mbito de las ciencias de la salud: salud
publica, epidemiologia, salud ambiental, medicina social y especialidades
médicas, odontoldgicas y farmacéuticas.

Las revisiones narrativas presentan el resultado de un andlisis de informacion
reciente o una actualizacion de una temética de interés en salud publica y que
considera multiples factores desde el punto de vista tedrico y de contexto. Estas
revisiones no requieren un método sistematico y discuten el tema de forma
amplia, basado en una seleccion de articulos que apoyen su punto de vista o la
hipétesis que se quiere sustentar, por lo que el autor debe ser un experto en el
tema3.

Titulo

Debe contener quince palabras a menos. No se permiten siglas ni abreviaturas
Titulo en inglés

Resumen

Un uUnico péarrafo de 200 palabras como maximo. El resumen debe ser una
presentacion objetiva del articulo. Debe tener el siguiente estilo de resimenes no
estructurado. Definir el problema en un contexto amplio. Sefiala el objetivo del
estudio. Incluye las principales conclusiones o interpretaciones. No deben
incluirse citas bibliograficas, siglas, ni abreviaturas.

Palabras claves
Se permite un maximo cinco palabras clave y un minimo de tres. Las palabras

claves en espafol deben ser tomadas de los Descriptores de Ciencias de la
Salud.
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Introduccion

La introduccion debe contextualizar el problema que se ha identificado, su estado
actual y su importancia. Debe citar las publicaciones mas importantes.
Finalmente, mencione brevemente el objetivo principal del manuscrito. La
introduccién debe ser comprensible para los lectores de cualquier area de la
salud.

Discusién de la temética

La discusion debe exponer de manera general la seleccion de la informacion vy el
analisis realizado. Incluye los principales resultados del estudio, explicar el
significado de los resultados y su importancia y relacionar estos resultados
estudios similares, basados en evidencia cientifica y en vias de interpretar
adecuadamente los hallazgos y las explicaciones alternativas. Debe facilitar la
comprension del problema, bajo una fundamentacion teérica y expresar un
andlisis critico de la evidencia cientifica existente o de reflexion por parte del
autor. Se deben incluir las limitaciones del estudio (si aplican) y las
recomendaciones relacionadas.

Conclusiones

Debe expresar de manera clara y breve, los principales hallazgos del estudio y el
significado que este tiene para comprender el problema. Debe dar respuesta al
objetivo del estudio.

Referencias bibliograficas

— Las citas se deben enumerar por orden de aparicion y se deben escribir
en numeros arabigos, en superindice, al lado de la palabra que cierra la
idea o frase referenciada y sin dejar espacio entre esta y la cita. En caso
de cerrar la idea con un signo de puntuacion, la cita debe colocarse antes
del signo de puntuacién. No se permite la apropiacion del lenguaje, ideas
0 pensamientos de otra persona sin acreditar su verdadera fuente. Se
considera como plagio: las presentaciones duplicadas, redundantes,
dobles o superpuestas, articulos traducidos previamente publicados,
incluyendo el auto-plagio de alguno o todos los elementos de una
publicacion anterior (por ejemplo: texto, datos e imagenes) sin un
adecuado reconocimiento de su difusién previa. La revista Alerta verifica
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los manuscritos que recibe a través de diferentes herramientas y no acepta
aguellos que contengan mas del 5 % de coincidencia con otros textos.
Se permite un maximo de 50 referencias bibliogréaficas y un minimo de 30.
El 70 % de las referencias debe tener una antigiedad no mayor a cinco
anos.

Solamente se permite el 15 % de literatura gris como parte de las
referencias bibliograficas.

No se permiten como referencia resimenes, comunicaciones personales,
péster, presentaciones, documentos no oficiales u observaciones no
publicadas. Se pueden citar articulos aceptados en proceso de publicacion
escribiendo entre paréntesis en impresion.

El DOI de las referencias bibliogréaficas debe ser corroborado en Crossref.
Debe asegurarse que los URL o cdédigos DOI de las referencias
bibliograficas funcionen y sean los correctos?.

la elaboracion de la revision narrativa, se buscaran articulos de

investigacion originales sobre el tema en PUBMED, que es un motor de
busqueda de libre acceso que permite consultar principalmente los contenidos de
la base de datos MEDLINE, que es la base de datos de bibliografia médica mas
amplia que existe.
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VILMARCO TEORICO

FICHA TECNICA DEL MEDICAMENTO TOCILIZUMAB

7.1 Datos clinicos
— Indicaciones Terapéuticas

Tocilizumab esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis
reumatoide activa de moderada a grave que han tenido una respuesta
inadecuada a uno o mas Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la
Enfermedad (FARME)®. Artritis de células gigantes, Enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica (SSc-ILD), Artritis Idiopéatica Juvenil
Poliarticular (PJIA), Artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS), Sindrome de
liberacién de citocinas (SRC)°.

7.2 Posologia y forma de administracion

Pacientes con Artritis Reumatoide

La posologia recomendada es de 8 mg / kg de peso corporal, administrados una
vez cada cuatro semanas. Para las personas cuyo peso corporal sea superior a
100 kg, no se recomiendan dosis superiores a 800 mg por perfusion.

En estudios clinicos no se han evaluado dosis superiores a 1,2 g°. El ajuste de
dosis es debido a anomalias de cada paciente®.

— Forma de administracion
Tocilizumab se administra mediante perfusion intravenosa y subcutanea.

Consultar las instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de la
administracion®.

— Contraindicaciones

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes.
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— Advertencia y precauciones especiales de empleo.
Infecciones, Tuberculosis, Reactivacion viral, Complicacion de la diverticulitis,
Hepatotoxicidad, Reacciones de hipersensibilidad®.

Infecciones

No administrar Tocilizumab en pacientes con infecciones activas. Se debe
interrumpir la administracion de Tocilizumab si un paciente desarrolla una
infeccion grave, hasta que la infeccion esté controlada. Los profesionales
sanitarios deben tener precaucion cuando consideren el uso de Tocilizumab en
pacientes con un historial de infecciones recurrentes o crénicas o con procesos
subyacentes (p. ej., diverticulitis, diabetes y enfermedad pulmonar intersticial)
gque puedan predisponer a los pacientes a infecciones.

Tuberculosis

Los pacientes con tuberculosis latente deben recibir tratamiento estandar con
antimicobacteriano antes de comenzar el tratamiento con Tocilizumab.

Reactivacion viral

Se ha notificado reactivacion viral (por ejemplo, virus de la hepatitis B) en
pacientes con AR que estaban en tratamiento con terapias bioldgicas.

Complicaciones de la diverticulitis

Se debe utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de ulceracién
intestinal o diverticulitis. Los pacientes que presenten sintomas potencialmente
indicativos de diverticulitis complicada, como dolor abdominal, hemorragia.

Hepatotoxicidad

Se han notificado frecuentemente elevaciones leves y moderadas transitorias o
intermitentes de las transaminasas hepaticas con el tratamiento de Tocilizumab.

Reacciones de hipersensibilidad

Si se produce una reaccion anafilactica u otra hipersensibilidad grave relacionada
con la perfusion, el tratamiento de Tocilizumab debe interrumpirse
inmediatamente y ser suspendido definitivamente®.
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- Interaccién con otros medicamentos

Los estudios de interacciones solo se han realizado en adultos. La administracion
concomitante de una dosis Unica de 10 mg / kg de Tocilizumab con 10-25 mg de
MTX una vez a la semana no tuvo un efecto clinicamente significativo sobre la
exposicion al MTX.

Los analisis farmacocinéticos de la poblacion no detectaron ningun efecto del
MTX, los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) o los corticosteroides
sobre el aclaramiento de Tocilizumab.

En un estudio en pacientes con AR, los niveles de simvastatina (CYP3A4) se
redujeron en un 57% una semana después de una dosis Unica de Tocilizumab, a
un nivel similar o ligeramente superior a los observados en sujetos sanos.

— Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante y hasta 3 meses después del tratamiento.

El embarazo

No existen datos suficientes sobre el uso de Tocilizumab en mujeres
embarazadas. Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos, no
debe usarse durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Amamantamiento

Se desconoce si Tocilizumab se excreta en la leche materna humana. La
decision sobre si continuar / interrumpir la lactancia debe tomarse teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento con
Tocilizumab para la mujer®.

Efectos sobre la capacidad de conducir maquinas y utilizar maquinas

La influencia de Tocilizumab sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es pequefa; puede ocasionar trastornos en el sistema nervioso en casos
frecuentes produce cefalea y mareos, trastornos oculares como conjuntivitis®.
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Reacciones adversas

Infecciones graves, Perforaciones gastrointestinales, Inmunosupresion,
Reacciones de hipersensibilidad, incluida la anafilaxia, Trastornos
desmielinizantes Enfermedad hepatica activa e insuficiencia hepética

Debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco
no pueden compararse directamente con las tasas de los estudios clinicos de
otro farmaco y pueden no predecir las tasas observadas en una poblacion de
pacientes mas amplia en la practica clinica®.

Sobredosis

No se dispone de datos sobre sobredosis de Tocilizumab. Los pacientes que
experimentan una sobredosis pueden desarrollar neutropenia. En caso de
sobredosis, vigile a los pacientes para detectar signos de reacciones adversas y
proporcione tratamiento sintomatico y de apoyo?.

7.3 Propiedades farmacolégicas

Grupo farmacoterapéutico: Agente inmunosupresor, inhibidores de la
interleucina; Cédigo ATC: LO4ACO07.

7.4 Propiedades farmacodindmicas
— Mecanismo de accion

La interleucina 6 (IL-6) es una citoquina proinflamatoria producida por células que
incluyen células T, células B, linfocitos, monocitos y fibroblastos. La IL-6 induce
rapidamente proteina C reactiva, amiloide A sérico, fibrinégeno, haptoglobina y
a-l-anticimotripsina mientras inhibe la produccién de fibronectina, albumina y
transferrina. La IL-6 también induce la produccion de anticuerpos, induce la
diferenciacion de células T citotoxicas e inhibe la diferenciacion de células T
reguladoras. El Tocilizumab se une a los receptores de IL-6 solubles y unidos a
la membrana, previniendo la inflamacién mediada por IL-672.

En ensayos clinicos con Tocilizumab, se observaron reducciones rapidas de la
proteina C reactiva (PCR), la velocidad de sedimentacion globular (VSG), el


https://go.drugbank.com/drugs/DB06273#reference-L12789
https://go.drugbank.com/drugs/DB06273#reference-A193287
https://go.drugbank.com/drugs/DB06273#reference-A193287
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amiloide A sérico (AAS) y el fibrindgeno. El tratamiento con Tocilizumab se asoci6
a reduccion del recuento de plaquetas dentro del rango normal. Se observaron
aumentos de los niveles de hemoglobina, debidos a la reduccién por Tocilizumab
de los efectos impulsados por la IL-6 sobre la produccion de hepcidina para
aumentar la disponibilidad del hierro. En pacientes tratados con Tocilizumab, se
observaron disminuciones de los niveles de PCR dentro de los valores normales
ya a la segunda semana y las reducciones se mantuvieron mientras se mantenia
el tratamiento.

Soluble Interleukin-6
Interleukin-6

\/\ 2 Tocilizumab
Interleukin-6 " /‘/

<9 | &
. ap > l ? ’
Wl vl [ ]

signal transduction

DNA

1

-

Figura N° 1 Mecanismo de accion del Tocilizumab. Okuda Y. Revision de
tocilizumab en el tratamiento de la artritis reumatoide. Bioldgicos.
2008; 2 (1):75-82. https://doi.org/10.2147/BTT.S51828

— Eficacia clinica y seguridad

Se ha evaluado la eficacia de Tocilizumab para aliviar los signos y sintomas de
artritis reumatoide en cinco ensayos aleatorizados, doble ciego, multicéntricos.
Los ensayos I-V incluyeron a pacientes = 18 afios de edad con artritis reumatoide
activa diagnosticada segun los criterios del American College of Rheumatology
(ACR) y que tenian al menos ocho articulaciones doloridas y seis inflamadas al
inicio. reumatoide, edad, sexo, raza, nUmero de tratamientos previos o estado de
la enfermedad. El tiempo hasta al inicio de la accion fue rapido (ya a la semana
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2) y la magnitud de la respuesta siguié mejorando con la duracion del tratamiento.
Se han observado respuestas duraderas continuadas durante mas de 3 afios en
los ensayos de extension abiertos |, y V.

En pacientes tratados con tocilizumab 8 mg/kg, se observaron mejorias
significativas en todos los componentes individuales de la respuesta ACR,
incluidos: Recuentos de articulaciones doloridas e inflamadas; evaluacion global
por los pacientes y los médicos; puntuaciones del indice de discapacidad;
evaluacion del dolor y PCR en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo mas MTX / u otros FAMES en todos los estudios.

Los pacientes de los estudios |-V tenian un nivel medio de actividad de la
enfermedad DAS 28 6,5- 6,8 al inicio. Se observd una reduccién significativa
(mejoria media), del nivel inicial DAS28 3,1- 3,4 en los pacientes tratados con
tocilizumab frente a los pacientes control (1,3-2,1). La proporcién de pacientes
que alcanzaron una remision clinica DAS28 (DAS28<2,6), a las 24 semanas, fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron tocilizumab (28 - 34 %)
comparado con los pacientes del control (1 - 12 %). En el ensayo II, un 65 % de
los pacientes alcanzaron un DAS28< de 2,6 a la semana 104, comparado con un
48% que lo alcanz6 a la semana 52 y un 33 % que lo alcanzé en la semana 24.

En un analisis conjunto de los estudios Il, Il y IV, la proporcion de pacientes que
alcanzaron una respuesta ACR20, 50 y 70 fue significativamente mayor (59 %
frente al 50 %, 37 % frente a 27 %, 18 % frente al 11 %, respectivamente) en el
grupo de tocilizumab 8 mg/kg mas FAMEs frente al grupo tratado con tocilizumab
4 mg/kg mas FAMEs (p < 0,03). De forma similar, la proporcion de pacientes que
alcanzaron remisién en el DAS28 (DAS28 < 2,6) fue significativamente mayor (31
% frente al 16 %, respectivamente) en los pacientes que recibieron tocilizumab 8
mg/kg mas FAME que en pacientes que reciben tocilizumab 4 mg/kg mas FAME
(p <0,0001)".

7.5 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética de Tocilizumab se determin6 mediante un analisis
farmacocinético poblacional en una base de datos compuesta por 3552 pacientes
con AR tratados con una perfusion de una hora de 4 u 8 mg / kg de Tocilizumab
cada 4 semanas durante 24 semanas 0 con 162 mg de Tocilizumab
administrados por via subcutdnea una vez al dia. Semana o semana por medio
durante 24 semanas.
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Los siguientes parametros son validos para una dosis de 8 mg/kg de tocilizumab
administrados cada 4 semanas: los valores medios previstos (x DE) en equilibrio
fueron de Area bajo la curva (AUC) =38.000 + 13.000 h-ug/ml, Concentracién
minima (Cmin) = 15,9 £ 13,1 yg/ml y Concentracion maxima (Cmax) = 182 + 50,4
pg/ml de tocilizumab. Los cocientes de acumulacién para AUC y Cméax fueron
pequefios, de 1,32 y 1,09, respectivamente. El cociente de acumulacién fue
mayor para la Cmin (2,49), lo que era esperado de acuerdo con la contribucién
del aclaramiento no lineal a concentraciones menores. Se alcanzoé el equilibrio
después de la primera administracion para la Cmax y después de 8 y 20 semanas
para el AUC y la Cmin, respectivamente. El area bajo la curva (AUC), Cmin y
Cmax de tocilizumab aumentd con el aumento del peso corporal. En un peso
corporal = 100 kg, los valores medios previstos (x DE) en equilibrio de AUC, Cmin
y Cmax de tocilizumab fueron 50.000 £ 16.800 pgeh/ml, 24,4 + 17,5 yg/ml, y 226
+ 50,3 pg/ml, respectivamente, los cuales son mayores que los valores de
exposicion media de los pacientes (es decir, cualquier peso corporal) indicados
anteriormente. La curva dosis-respuesta para tocilizumab se allana a mayor
exposicidn, resultando en una menor ganancia de eficacia por cada aumento
incremental en la concentracidon de tocilizumab, de manera que no se
demostraron incrementos de eficacia clinicamente significativos en pacientes
tratados con > 800 mg de tocilizumab. Por lo tanto, no se recomienda dosis de
tocilizumab superiores a 800 mg en perfusion.

Distribucion

En los pacientes con AR, el volumen de distribucion central fue de 3,72, el
volumen de distribucion periférico fue de 3,35, lo que resultdé en un volumen de
distribucion en estado estable de 7,07°.

Eliminacion

Tras la administracion intravenosa, Tocilizumab experimenta una eliminacion
bifasica de la circulacion. El aclaramiento total de Tocilizumab dependié de la
concentracion y es la suma del aclaramiento lineal y no lineal. El aclaramiento
lineal se estim6 como parametro en el analisis farmacocinético poblacional y fue
de 9,5 ml/ h. El aclaramiento no lineal dependiente de la concentracion juega un
papel importante a concentraciones bajas de Tocilizumab. Una vez que se satura
la via de aclaramiento no lineal, a concentraciones mas altas de Tocilizumab, el
aclaramiento esta determinado principalmente por el aclaramiento lineal®.
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7.6 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a
dosis repetidas y genotoxicidad®.

No se realizaron estudios de carcinogenia dado que los anticuerpos
monoclonales IgG1 no se consideran potencialmente carcinogénicos?.

7.7 Datos farmaceéuticos
- Precauciones especiales de conservacion.

Conserve los viales en nevera (entre 2°C — 8°C). No congelar. Mantener los
viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz*. Para las condiciones de
conservacion tras la dilucién la solucion preparada para perfusion debe usarse
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, los tiempos de conservaciéon no
deberian superar las 24 horas a 2°C — 8°C*4.

- Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente antes de la
administracion por si tienen particulas o cambio de color. S6lo deben diluirse las
soluciones gque sean transparentes a opalescentes, incoloras a amarillo palido y
carentes de particulas visibles. Utilice una aguja y una jeringa estéril para
preparar?.
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F-1PPS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR =
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA BT
PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA N g
REGISTRO DE ASISTENCIA DEL EGRESADO.
Nombre Egresado: Mayra Alejandra Bracety Torres  N° de Grupo 49-21
Tutor Extero: Licda. Cristina Elizabeth Martinez Parada
Mes: Julio
Fecha Horainicio | 1O 9% | Tiempo total S
Externo
08/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas @I
09/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas BE9 -
13/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas ey
15/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas ﬁ
16/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas e
17/07/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas %
18/07/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas @j
20/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas w_
22/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas gg
23/07/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas e
24/07/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas w_’
25/07/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas wﬁ
2710712021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas ﬁ
28/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas @,'
29/07/2021 6:00 am 10:00 pm 8_Horas_ 7 _&__‘7
31/07/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas )=
Total de horas realizadas 156 gs ’@,_,
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F-1 PPS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR PN
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA (&
PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA ‘\j\) Y/
REGISTRO DE ASISTENCIA DEL EGRESADO.
Nombre Egresado:. Mayra Alejandra Bracety Torres  N° de Grupo 49-21_
Tutor Externo: Licda. Cristina Elizabeth Martinez Parada
Mes: Agosto
Fecha Horainicio | (MO de | Tiempototal | . FITMA
04/08/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas ‘@”
08/08/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas w{
10/08/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas g-
11/08/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas ﬁ )
12/08/2021 6.00 am 10:00 pm 8 Horas ﬁ .
16/08/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas -w.,
18/08/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas ﬁ 4
19/08/2021 6:00 am 6:00 pri\ 1_ 2 Hora-s___% @
20/08/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas
23/08/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas %;
24/08/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas @ .
27/08/2021 6:00 am 6.00 pm 12 Horas m_
28/08/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas ﬁ
31/08/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas ﬁ.—
Total de horas realizadas 156 Horas “g’
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F-1 PPS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR i
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA pls:
PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA * Y
REGISTRO DE ASISTENCIA DEL EGRESADO.
Nombre Egresado: Mayra Alejandra Bracety Torres  N° de Grupo 49-21
Tutor Externo: Licda. Cristina Elizabeth Martinez Parada
Mes: Septiembre
Fecha | Hora inicio m:‘:{;.:ewn Tiempo total Tuto?gnx:emo
01/09/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas 5
02/09/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas pr=y
03/09/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas g
06/09/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas 4@ 3
08/09/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas s
11/09/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas m
13/09/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas w (9
14/09/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas @a
17/09/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas &L
19/09/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas 89.,
20/09/2021 4:00 pm 10:00 pm 6 Horas ﬁ’,
21/09/2021 4:00 pm 10:00 pm 6 Horas g2
24/09/2021 6:00am | 10:00 pm 8 Horas g
26/09/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas @_
27/09/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas pral
30/09/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas 28
Total de horas realizadas 156 Horas g5
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F-1 PPS
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA &.9)
PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA Nk
REGISTRO DE ASISTENCIA DEL EGRESADO.

Nombre Egresado: Mayra Alejandra Bracety Torres  N° de Grupo _49-21

Tutor Externo: Licda. Cristina Elizabeth Martinez Parada

Mes: Octubre

Fecha Horainicio | MO9S | Tiempotota |  FITME
01/10/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas Yy
03/10/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas B _
05/10/2021 6:00 am 6:00 pm 12Hoas | agg
07/10/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas a5
09/10/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas e
11/10/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas 25
13/10/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas ﬁ
15/10/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas 5.
17/10/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas ‘Q
19/10/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas w,
21/10/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas pyel
24/10/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas Py
27/10/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas ﬂ.-
31/10/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas &
Total de horas realizadas

\ O
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F-1 PPS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR S,
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA ()
PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA % v
REGISTRO DE ASISTENCIA DEL EGRESADO.

Nombre Egresado: Mayra Alejandra Bracety Torres  N° de Grupo 49-21

Tutor Externo: Licda. Cristina Elizabeth Martinez Parada_

Mes: Noviembre

Fecha Horainicio | (MOM4® | tiompototar | FiME
01/11/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas =)

T 02/11/2021 6:00 am 10:00pm | 8Horas | ‘;‘5 '
03/11/2021 | 600am | 1000pm | 8 Horas ﬁ
06/11/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas ﬁ. .

- 07/11/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas “5 | 1

"10/11/2021 | 6:00am | 10:00 pm 16 Horas ﬁ
13/11/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas £ g
17/11/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas g
20/11/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas
24/11/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas ﬁw
27/11/2021 | 6.00am | 600pm | 12 Horas 3@ ‘
28/11/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas

Total de horas realizadas 156 Horas

_— — —J‘-?g;-‘-d-—v—~£

J »

":f .' L
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F-1 PPS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR oy
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA (G
PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA "?:;\(gf '/
REGISTRO DE ASISTENCIA DEL EGRESADO.
Nombre Egresado: Mayra Alejandra Bracety Torres  N° de Grupo _49-21_
Tutor Externo: Licda. Cristina Elizabeth Martinez Parada
Mes: Diciembre
Fecha Hora inicio fi :."’:‘:; B Tiempo total TuﬁoFr“me:o s
01/12/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas )
04/12/2021 6:00 am 10.00 pm 8 Horas ﬁ
" 05/12/2021 | 6:00am 6:00 pm 12Homs | _pgd
06/12/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas ’Q
11/12/2021 6:00 am 10:00 pm 16 ﬂorai | Q{
14/12/2021 8:00 am 06:00 pm 10 Horas ﬁ'
15/12/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas wv
18/12/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas @...
19/12/2021 6:00 am 10:00 pm 8 Horas "
20/12/2021 |  6:00 am 6:00pm | 12Horas _%“
21/12/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas ﬁg
24/12/2021 6:00 am 6:00 pm 12 Horas ﬂv
25/12/2021 6:00 am 800pm | 6 Horas A‘“Ej“”
26/12/2021 6:00 am 10:00 pm 16 Horas ﬁ'
Total de horas realizadas 156 Horas s
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INFORME TUTOR INTERNO. EVALUACION GLOBAL DEL DESEMPENO DEL EGRESADO EN
EL PROGRAMA DE PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA.

Indicacion: este formato debera ser completado por el Tutor Intemo previo a la presentacion oral y escrita del
Informe Final.

Nombre del Mayra Alejandra Bracety Torres Fecha de 14/01/2021
Egresado: evaluacién:
Nombre del Karla Janet Campos Villalta Firma del
Tutor Interno: Tutor Interno: 0 '3 —
Instrucciones: Asigne la nota que cormesponda a cada criterio de evaluacién. Tomando en consideracion lo
siguiente: Siempre (10-8), Casi siempre (7-8) 0 Nunca (5-0).
____Dimension Criterio a evaluar Nota Observacion
RESPONSABILIDAD | 1. Asiste y participa en las tutorias 9
Ponderacon 010 programadas.
2 Cumple con las actividades 9
programadas en las fechas previstas.
CAPACIDAD DE 3. Interpreta y valora criticamente la 9
APRENDIZAJE informacién y la realidad.
Pondermaon: 035 4. Posee capacidad de andlisis y de 9
sintesis.
5. Demuestra dominio y conocimiento 9
del drea.
6. Reconoce las limitaciones propias e | 10
incorpora constructivamente las ideas
de los demas.
7. Posee capacidad de tomar decisiones 10
y de adaptarse a nuevas situaciones.
CAPACIDAD 8. Demuestra iniciativa, interés 10
CREATIVA creatividad en el trabajo que realiza.
Ponderacaon 0 10
CAPACIDAD DE 9. Aplica los conocimientos tedricos a 10
RESOLUCION DE las probleméticas que se presentan
PROBLEMAS en escenarios reales,
Ponderacidn. 0.15 10. Propone soluciones factbles a las | 10
problematicas identificadas.
CAPACIDAD 11. Fundamenta y argumenta 8
COMUNICATIVA apropiadamente sus ideas por escrito.
Ponderacion: 0.30 12. Argumenta y defiende con conviccion 8
sus propios juicios y valoraciones de
forma oral.
Indicacion: La nota promedio oblerds en cada area oel | Nota 9.08
desempefio  deberd mulliphcarse con s pondaracidn | Total
corespondionte y Iuego sumir
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F-3 PPS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR p :
X FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA (™R !
; PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA AN Q" i
L(&-‘“ LA L

BITACORA DE ACTIVIDADES PRACTICAS PROFESIONALES SUPERVISADAS

Nombre Egresado: Mayra Alejandra Bracety Torres N° de Grupo 49-21

Tutor Extemno:  Licda. Cristina Elizabeth Martinez Parada

1. Anexe el cronograma de actividades aprobado en el PLAN DE TRABAJO

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES  ANOMES/SEMANA
Tewro - v ANO o ANO mn

A —a == ] : : e =5
'm ll;c.-ruo&-un'Iu--{unnuunnnunn

[

L ABORACION B PLAN OF TRABAX) ‘ i |3 [
[

!

2. Describa detalladamente las actividades realizadas en sus PPS.
Area o Perodo | . ACTIVIDAD

departamento (Fechas) e ki
Recepcion, validacion y preparacion de medicamentos de
1 | los pacientes hospitalizados de los diferentes servicios del
Hospital Nacional El Salvador.
Entrega de medicamentos de los pacientes hospitalizados
FARmcggERA AngzsI 0 2  a personal de enfermeria en el area de UNIDOSIS.
UNIDOSIS (2 AL 20) Digitacion de medicamentos de devolucion en formato
3 | establecido, de pacientes con diagnostico COVID-19 de
los diferentes servicios de hospitalizacién.

Coordinacion de las diversas actividades del area de
UNIDOSIS.
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Entrega de medicamentos controlados de los pacientes

5 | hospitalizados a personal de enfermeria en el area de

UNIDOSIS.

Elaboracién de la Hoja control de entrega de

6 | medicamentos controlados en UNIDOSIS, de los

diferentes serviclos de hospitalizacion.

Verificacion de devoluciones de medicamentos de

7 | pacientes hospitalizados, con personal de enfermeria de

los diferentes servicios del HNES,

8 Preparacion de autorizaciones de medicamentos
parclalmente restringido para pacientes hospitalizados.

9 Fraccionamiento de medicamento en empaque multidosis
y en empaque primario individual, ]

Elaboracién de documento de autorizaciones de

10 | medicamentos regulados y antibiéticos para los diferentes

servicios de hospitalizacion, o

11 | Etiquetado de medicamentos fraccionados.

12 Entrega de carrtos de UNIDOSIS en zona de
transferencia.

1 Preparacion de documentacion y entrega de
medicamentos a Direccion del HNES.

Preparacion de documentacion y entrega de

2 | medicamentos mediante transferencia externa a otras

instituciones,

3 Recepcion de trasfarencia Interna de medicamentos
controlados para el abastecimiento del stock de farmacia.

Solicitud de insumos de proteccion personal al drea de
SEP;'&“:BRE 4 | abastecimiento para abastecer el stock de farmacoterapia
de emergencia.
FARmcgg WRA (18:AL90) 5 Apoyo en farmacolerapia de emergencia para @l monitoreo
EMERGENCIA | OCTUBRE | .| déemergencias :
2021 Dispensacién de nuevas Indicaciones de medicamentos
(1 AL 8) para paclentes hospitalizados en el drea de emergencia.

Verificacién de devoluciones de medicamentos por parte

de enfermeria de diferentes pacientes hospitalizados

Recepcién, validacion y preparacion de medicamentos de

pacientes de Ingreso en el HNES.

Despacho de medicamentos controlados a personal

responsable en Dosis unitaria,

10 Entrega de medicamento controlado de pacientes
hospitalizados a personal de enfermeria.

O | ® | N

1 Recepcion de listado de pacientes pre alta, compartido por
el area médica. e
2 Verificacion de recetas de kit de egreso para pacientes pre
alta
JULIO 2021 ) Descargo de kits de egreso hospitalario para pacientes

FARMACOTERA (12 AL 30) recuperados por COVID-19 en el HNES

PIA DE ALTAS 4 | Preparacion de kit de egreso y medicamento agregado
Entrega de kits de egreso hospitalario para pacientes
5 | recuperados por COVID-19 en el HNES a personal de
enfermeria, R e
8 Solicitud de receta de medicamentos de alta, al area

_| médica, _




| medicamentos
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Elaboracion de etiquetas de indicacién y frecuencia de

Inventario de existencias de kit de egreso hospitalano

Apoyo en las actividades del Area de Abastecmiento

s ocoiw

Solicitud y preparacién de insumos que se utilzan en el
area

2021
(25 AL 29)

o NOVIEMBRE
(3AL 12)

Realizacion de invenlano de medicamentos para realizar
una comrecta solicitud de medicamentos al area de
almacén

Soliatud de medicamento al érea de almacen para el
abasteamiento de Fammacia

h W N

Elaboracion de requisicion para la solicitud de
medicamentos al area de almacén

Verificacion en el sistema de medicamentos proximos a
vencer de farmacia

o,

Retiro de medicamentos vencidos de estanteria de
farmacia

Verificacidn de |a digitacién de medicamentos de

| devolucidn en formato establecido, de pacentes con
diagnostico COVID-19 de los diferentes servicos de
hospitalizacion.

Ubicacién a estanteria de los medicamentos
Wmm

10

Solicitud de insumos necesarios para el area de unidosis
y emergencia

3. Observaciones del egresado
respecto a las PPS:

- La experiencia adquinda en la rotacion de actividades de
coordinacion, fue de gran aprendizaje ya que las aciimdades a realzar
son diferentes a las actividades dianas

- Las actividades a realzar son diferentes en cada area es por ello
que se hace necesario que todos los recursos estén capacitados para
poder reahzarias.

4. Limitantes presentadas:

- El tempo de coordinacidn fue coro ya que hay mas personas por
rotar, es por ello que el aprendizaje es breve y hay actividades que no
se pudieron realizar debido al factor iempo.
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F-4 PPS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR P

FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA SE)

7/ PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA Wi

INFORME TUTOR EXTERNO. EVALUACION GLOBAL DEL DESEMPENO DEL EGRESADO EN EL
PROGRAMA DE PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA.
Indicacion: este formato debera ser completade por el Tutor Externo al finalizar |a etapa |1

Nombre del Egresado. Mayra Alejandra Bracety Torres Grupo N*: 49-21
Nombre Tutor Externo: Cristina Elizabeth Martinez Parada Fecha de 14/01/2022
Evaluacioén:

Instrucciones: Asigne la nota que corresponda a cada criterio de evaluacién. Tomando en consideracion
lo siguiente: Siempre (10-8), Casi siempre (7-6) o Nunca (5-0).

Area del Criterio a evaluar Nota Observacion
desempeiio
CALIDAD DE 1. Refieja uso apropiado de conocimientos | 9 Conforme con su rendimiento
TRABAJO y habilidades en los resultados de las
Ponderacién: 0.25 practicas realizadas.

2. Refleja usc apropiado de los recursos | 10 Siempre se aproveché al
humanos y materiales de la institucion en maximo los recursos que le
el desarrolio de las practicas, fueron asignados

CAPACIDAD DE 3. Aplica en las practicas los conocimientos | 9 Conforme con su rendimiento
TRABAJO adquindos de manera efectiva en
Ponderacién: 0.25 relacion con los objetivos.

4. Cumple con las actividades programadas | 8 Se le invita a seguir
y las obligaciones asignadas en las mejorando su capacidad de
fechas previstas. organizacion

5. Acata las instrucciones que le son | 8 Conforme con su rendimiento
impartidas.

ORGANIZACION | 6. Demuestra habilidad para sistematizary | 9 Conforme con su rendimiento
DEL organizar |as tareas asignadas.
TRABAJO 7. Demuestra facilidad para seleccionar los | 9 Conforme con su rendimiento
Ponderacidn: 0.20 procedimientos mas apropiados en su
desarrollo.
CUALIDADES 8. Demuestra iniciativa, interés vy | 9 Conforme con su rendimiento
PERSONALES responsabilidad con la institucién
Ponderacion: 0.15 9. Demuestra seguridad en si mismo. g Conforme con su rendimiento

10. Posee capacidad de relacionarse 9 Conforme con su rendimiento
apropladamente con otros dentro de la
institucion.

11. Posee un aspecto personal y vestimenta 9 Conforme con su rendimiento
acordes con la actividad que desempefia.

RESPONSABILIDAD | 12 Cumple con puntualidad y asistenciaen | 9 Conforme con su rendimiento
Ponderacién0 15 el horano establecido.

13.

Mantiene un comportamiento adecuado
a las normas generaies de la institucion.

9 Conforme con su rendimiento

Indicacién: La nota promedic obtenida en cada drea del desempefio
debera multiplicarse con ia ponderacidn correspondiente y luego

Nota
Total

3 T Sy -
bt o
P ":".y

Pt R
W 4 54 Flmonw ¢
E

S

Firma Tutor Externo
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F-5 PPS
UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR /;f;:.: Y
FACULTAD DE QUIMICA Y FARMACIA ()
PRACTICA PROFESIONAL SUPERVISADA % J’

RESULTADO EVALUACION ETAPA II.
EJECUCION DE PRACTICAS PROFESIONALES SUPERVISADAS.

Indicacién: este formato debera ser completado por el Tutor Externo al finalizar la etapa II.

INFORMACION GENERAL

Nombre del Egresado: Mayra Alejandra
Bracety Torres

[ N° grupo:

L

49-21

Nombre Tutor Externc: Cristina Elizabeth Martinez Parada

EVALUACION EJECUCION DE PRACTICAS PROFESIONALES SUPERVISADAS.

ETAPA Il 10%.

A. Evaluacién Tutor Externo.

Aspecto evaluado Ponderacién = Nota obtenida
1 Nota Evaluacién de bitacora. (F-3) 5.0% 9.00
2 | Nota Evaluacion Global del
Desempefio, (F-4) 5.0% 8.96
PROMEDIO TOTAL 8.98

10.0%

Firma Tutor Externo y sello de la institucién.
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= @ » | MINISTERIO HQS\‘I’I\:I'AL
Cesn DE SALUD EL SALVADOR

COMERNO IR Q

FL SALVAIDOR FARMACIA -

CONSTANCIA DE FINALIZACION DE PRACTICAS PROFESIONALES
SUPERVISADAS

Por medio de la presente se hace constar que segun documentos presentados el
egresado:

MAYRA ALEJANDRA BRACETY TORRES

Con carné nimero BT13005, estudiante de la carrera de Licenciatura en Quimica y
Farmacia, ha concluido satisfactoriamente las 940 horas del PROGRAMA DE
PRACTICAS PROFESIONALES SUPERVISADAS, realizadas en el servicio de
Farmacia del Hospital Nacional El Salvador, bajo la tutoria del Licenciada Cristina
Elizabeth Martinez Parada; durante el periodo comprendido del 01 de julio al 31 de
diciembre del 2021, dando cumplimento a lo establecido en el “Manual de Proceso
de Grado en Modalidad de Practica Profesional Supervisada”.

Y para los efectos legales y administrativos correspondientes, se extiende, firma y
sella la presente en San Salvador, a los catorce dias del mes de enero del afio dos
mil veintidés.

¥ 3 . klu L v
Licda, Claudia Stefany Sandoval de Cortez

Jefe de Farmacia

Avenida Revolucion #222. San Salvador. Hospital Nacional El Salvador - Farmacia

Teléfono (503) 2594-2151
mn
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Efectividad del Tocilizumab en pacientes COVID-19: Revision Narrativa
Resumen

Ante la necesidad de un medicamento especifico para atacar la cascada
inflamatoria que se genera en el desarrollo de la enfermedad por COVID-19, uno
de los medicamentos que actualmente es prescrito para el tratamiento es el
tocilizumab via intravenosa y subcutanea, medicamento antagonista del receptor
de interleucina-6 (IL-6), cuyo uso autorizado es para el manejo de artritis. El
objetivo principal fue revisar la efectividad del tocilizumab en el tratamiento de
COVID-19. Se realizaron busquedas en la base de datos de PubMed de articulos
originales que informen de la evidencia clinica del medicamento tocilizumab para
el tratamiento de COVID-19 utilizando las palabras claves: tocilizumab, COVID-
19 e Interleukin-6. Se seleccionaron todos aquellos que contiene informacion del
uso, propiedades farmacoldgicas y seguridad del medicamento. Hasta la fecha
la evidencia clinica reportada en la mayoria de los estudios concuerda con: el
mejoramiento del prondéstico de la interleucina-6, proteina C reactiva y otros
biomarcadores. Se evidencia beneficio en el uso del tocilizumab en la reduccion
de mortalidad hospitalaria, reduccion del riesgo a la intubacién, riesgo de
infecciones por efectos secundarios en los pacientes tratados con tocilizumab.

Palabras Claves: Tocilizumab, COVID-19, Interleucina-6, Citocinas.

Effectiveness of Tocilizumab in COVID-19 Patients: Narrative Review
Abstrac

Given the need for a specific drug to attack the inflammatory cascade that is
generated in the development of COVID-19 disease, one of the drugs that is
currently prescribed for treatment is intravenous and subcutaneous tocilizumab,
a receptor antagonist drug interleukin-6 (IL-6), whose authorized use is for the
management of arthritis. The main objective was to review the effectiveness of
tocilizumab in the treatment of COVID-19. The PubMed database was searched
for original articles reporting the clinical evidence of the drug tocilizumab for the
treatment of COVID-19 using the keywords: tocilizumab, COVID-19, and
Interleukin-6. All those containing information on the use, pharmacological
properties and safety of the drug were selected. To date, the clinical evidence
reported in most studies agrees with: the improvement of the prognosis of
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interleukin-6, C-reactive protein and other biomarkers. There is evidence of
benefit in the use of tocilizumab in reducing hospital mortality, reducing the risk of
intubation, risk of infections due to side effects in patients treated with tocilizumab.

Keywords: Tocilizumab, COVID-19, Interleukin-6, Cytokines.
Introduccién

En diciembre de 2019, hubo un brote de neumonia de causa desconocida en
Wuhan, provincia de Hubei en China, con un vinculo epidemiol6égico con el
mercado mayorista de mariscos de Huanan?. El 7 de enero, el Centro Chino para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) identific6 un nuevo
coronavirus a partir de una muestra de frotis de garganta de un paciente, y
posteriormente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo denominé 2019-
nCoV?2. En las primeras etapas de esta neumonia, se produjeron sintomas de
infeccion respiratoria aguda grave y algunos pacientes desarrollaron rapidamente
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria aguda
y otras complicaciones graves?.

Hasta el 08 de enero de 2022 se reporta un total de 303.195.631 casos y
5.479.875 muertes en todo el mundo segun datos de la Universidad Johns
Hopkins de los Estados Unidos®.

El SARS-CoV-2 se transmite a través de fémites y gotitas durante el contacto
estrecho sin proteccién entre los infectados y los no infectados. Los pacientes
sintomaticos y asintomaticos son la principal fuente de infeccién®. Las gotitas que
contienen virus contaminan las manos, luego las personas entran en contacto
con las membranas mucosas de la boca, la nariz y los ojos, causando una
infeccién. La transmisién del SARS-CoV-2 no se limita al tracto respiratorio®. Este
puede estar asociado con una respuesta inmune desregulada e hiperinflamacion,
lo que puede conducir a exacerbar el sindrome de dificultad respiratoria aguda y
falla multiorganica’, afecciéon hiperinflamatoria con afectacién multiorganica
debido a una cascada de citocinas®. De estas diversas citocinas, la presencia de
niveles circulantes elevados de interleucina-6 (IL-6) parece ser clave y esta
estrechamente relacionada con la gravedad de la enfermedad por COVID-19°.
Por lo tanto, los pacientes con COVID-19 pueden beneficiarse del tocilizumab,
anticuerpo monoclonal que bloguea el receptor de IL-6'°, uno de los
medicamentos utilizados para el tratamiento del Sindrome de Liberacion de
Citocinas, complicacion muy grave y potencialmente mortal.
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En esta revision narrativa se abordara criticamente los resultados obtenidos de
estudios que hasta la fecha se han publicado respecto al uso del Tocilizumab
como tratamiento del SARS-CoV-2, el cual posee una autorizacién de uso en
emergencia que fue otorgada por la Organizacion Mundial de la Salud, el 06 de
julio del 2021 para salvar las vidas frente a la COVID-19, dicha indicacién
terapéutica no se encuentra en ficha técnica y actualmente se encuentra en
estudio?’.

DISCUSION

Patologia del SARS-CoV-2

Las personas con COVID-19 han informado una amplia gama de sintomas, que
van desde sintomas leves hasta enfermedades graves, los sintomas pueden
aparecer de 2 a 14 dias después de la exposicion al virus. Cualquiera puede tener
sintomas de leves a severos. Las personas con estos sintomas pueden tener
COVID-19: fiebre o escalofrios, tos, falta de aire o dificultad para respirar, fatiga,
dolores musculares o corporales, dolor de cabeza, pérdida del gusto o del olfato,

dolor de garganta, congestion o secrecién nasal, nauseas o vémitos y diarrea’.

El desarrollo de la enfermedad por COVID-19 se divide en tres etapas: la etapa
inicial implica un periodo de incubacién asociado con sintomas leves, a menudo
inespecificos, como malestar general, fiebre y tos seca. La segunda etapa de la
enfermedad pulmonar establecida, es la multiplicacion viral y la inflamacion
localizada en el pulmén; durante esta etapa, los pacientes desarrollan una
neumonia viral, tos, fiebre y posiblemente hipoxia. Los marcadores de
inflamacion sistémica pueden estar elevados, pero no de manera notable. Es en
esta etapa, donde la mayoria de los pacientes con COVID-19 necesitarian ser
hospitalizados para una estrecha observacibn y manejo. Una minoria de
pacientes con COVID-19 pasara a laterceray mas grave etapa de la enfermedad,
que se manifiesta como un sindrome de hiperinflamacion sistémica
extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de inflamacion sistémica parecen
estar elevados. Los estudios han revelado que las citoquinas inflamatorias y los
biomarcadores como: IL-2, IL-6, IL-7, factor estimulante de colonias de
granulocitos, proteina inflamatoria de macrofagos 1-a, factor de necrosis tumoral-
a, proteina C reactiva, ferritina y el dimero D estan significativamente elevados
en aquellos pacientes con enfermedad mas grave'?. Es por ello en la segunda y
tercera etapa del desarrollo de la enfermedad por COVID-19 se hace necesaria
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la administracion de un anticuerpo monoclonal del eje anti-IL-6 como lo es el
Tocilizumab.

Generalidades del Tocilizumab

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal contra el receptor de Interleucina-6 que
esta aprobado para artritis reumatoide, artritis inflamatoria juvenil y arteritis de
células gigantes refractaria’®. El tocilizumab también estd aprobado para la
respuesta inflamatoria sistémica causada por la liberacibn masiva de citocinas
proinflamatorias en respuesta a una enfermedad iatrogénica (Ej. Terapias de
células T con receptor de antigeno quimérico). Los datos preliminares de los
estudios sugirieron la posible eficacia de Tocilizumab para COVID-19 moderado,
grave o critico®. Las terapias dirigidas mas especificamente al sindrome de
liberacién de citocinas, caracterizado por un aumento de los niveles circulantes
de IL-6 y otros mediadores inflamatorios, representan un mecanismo alternativo
para atacar la inflamacion desregulada en pacientes con COVID-19'%. Los
primeros datos retrospectivos mostraron un aumento de las tasas de mortalidad
en pacientes con marcadores inflamatorios elevados, como: ferritina, proteina C
reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH), interleucina-6 (IL-6) y dimero D16,
El rango normal de IL-6 en sangre periférica es menos de 7 pg / mL417,

Propiedades Farmacolégicas
Propiedades Farmacodinamicas

El Tocilizumab es el primer anticuerpo monoclonal humanizado del receptor de
la interleucina 6 (IL-6), que actla como antagonista del mismo. Se une a los
receptores de la IL-6R solubles o IL-6R de membrana, impidiendo la sefializacion
proinflamatoria mediada por esta interleucina®?.
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Figura N° 2. Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2 vy sitios diana de farmacos o
dianas farmacoldgicas potenciales contra COVID-19%8,

La figura N° 2. Describe los siguientes elementos: 1) Interaccion de la proteina S
del virus (“spyke”) con su receptor de membrana (ACE 2), entrada viral mediante
fusion por endocitosis. 2) El virus libera su ARN. 3) Parte del ARN se traduce en
proteinas por la maquinaria celular. 4) Algunas de estas proteinas forman un
complejo de replicacion para producir mas ARN. 5) El ARN traduce la sintesis de
proteinas estructurales y no estructurales del virus. 6) EIl ARN gendmico sigue
replicandose. 7) Maduracion de proteinas en RE-Golgi y su respectivo
ensamblaje con el ARN gendmico. 8) Formacion de vesiculas y transporte del
virus. 9) Fusion con la membrana y exocitosis del SARS-CoV-2. En la figura se
muestran en rojo las moléculas o farmacos potenciales contra SARSCoV-2 y sus
sitios de accién o de inhibicion, acorde a su clasificacibn del mecanismo
bioquimico. Reguladores de la respuesta inmune: anticuerpos monoclonales
(AcM), tocilizumab, interferon a tipo | (IFNa-1), Poly ICLC, Poly (I:C) y
rintatolimod.

Propiedades Farmacocinéticas

Se realiz6 un estudio aleatorizado de fase | en el Centro de Investigacién Clinica
del Primer Hospital de la Universidad de Jilin (China) entre el 14 de marzo y el 18
de septiembre de 2019, para evaluar la farmacocinética de tocilizumab en 86
sujetos varones chinos sanos. Los sujetos se estratificaron en dos grupos segun
el peso corporal, en el cual se reportd el comportamiento farmacocinético,
distribucion y eliminacion consistentes con la disposicion de farmaco; tocilizumab
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experimenta una eliminacién bifasica. En promedio, la C max de tocilizumab
disminuy6 aproximadamente un 55 % en las primeras 96 h. Posteriormente, se
observo una fase de eliminacion lenta entre las 96 y las 336 h, seguida de una
eliminacion relativamente rapida entre las 336 y las 672 h. El valor medio de
t12fue de 159,9160 h, este es dependiente de la concentracion'®. Los
parametros farmacocinéticos de tocilizumab no cambiaron con el tiempo, las
diferencias entre la curva media de concentracion-tiempo, la media de Cmax,
AUCo+, la estimacion de AUCo--fue proporcional a la dosis; el coeficiente de
variacion oscil6 entre 14,95% y 18,78%*°.

Uso de Tocilizumab

La artritis reumatoide es una enfermedad articular inflamatoria cronica asociada
con destruccion articular, dolor, inflamacién y rigidez 2°. Produce lesiones
mediadas por citocinas, quimiocinas y metaloproteasas, se han comercializado
farmacos bioldgicos antirreumaticos modificadores de la enfermedad utilizados
en forma temprana. Los tratamientos utilizados con mayor frecuencia prescritos
al principio del curso de la enfermedad son la inhibicién del factor de necrosis
tumoral a, el bloqueador de la coestimulacion de células T y la inhibicion de la
interleucina 621, la interleucina-6 (IL-6); que es una citocina proinflamatoria
pleiotrépica producida por una variedad de tipos de células. Tocilizumab es un
anticuerpo monoclonal anti-IL-6 receptor-a que esta indicado para el tratamiento
de algunos trastornos inflamatorios mediados por interleucina-6 (IL-6)22.

En la infeccion por SARS-CoV-2, ademas del dafio viral directo, la inflamacién
descontrolada contribuye a la gravedad de la enfermedad??, las citoquinas
proinflamatorias incluida la IL-6, pueden causar hiperinflamacion ya que el nivel
de IL-6 aumenta®*. Se cree gque una respuesta inflamatoria excesiva al SARS-
CoV-2 es una de las principales causas de la gravedad de la enfermedad y la
muerte en pacientes con COVID-19%°. Es por ello que en la emergencia sanitaria
se ha hecho uso de medicamentos que puedan contrarrestar la sintomatologia
inflamatoria de la enfermedad, entre estos medicamentos el tocilizumab.

Eficacia Clinica del Tocilizumab lugares de estudio

Del 1 de abril al 13 de mayo de 2020, 32 pacientes hospitalizados no criticos con
neumonia por COVID-19 participaron en el estudio COVIDOSE, fue un ensayo
de fase Il de un solo grupo, abierto, no aleatorizado, iniciado por un investigador
y realizado en un solo sitio dentro de la Universidad de Medicina de Chicago. El
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estudio reporta que tocilizumab en dosis bajas fue clinica y bioquimicamente
activo en pacientes con COVID-19 e hiperinflamacion relacionada que no
requirieron ventilacion invasiva, sin una relacion aparente entre la dosis de
tocilizumab y la mejoria clinica o bioquimica en el rango de dosis estudiado de
40 a 200 mg. Aunque la dosis minima efectiva de tocilizumab no se identificd en
este ensayo clinico, el estudio demostro que una dosis de tocilizumab de 40 mg
puede ser suficiente para atenuar los signos clinicos y bioquimicos de la
hiperinflamacién relacionada con COVID-192%6.

En un estudio retrospectivo realizado en el campus del Hospital Tongji en Wuhan,
China, en el que participaron pacientes infectados con COVID-19, que fueron
tratados con tocilizumab del 27 de enero al 5 de marzo de 2020. Se incluyeron
quince pacientes (12 hombres y 3 mujeres). La mediana de edad de los pacientes
fue de 73 afios. Las condiciones de los pacientes fueron las siguientes: dos
pacientes estaban moderadamente enfermos, seis pacientes estaban
gravemente enfermos y siete pacientes estaban criticamente enfermos, diez
pacientes tenian una 0 mas comorbilidades, incluidas enfermedades
cardiocerebrovasculares y enfermedades del sistema endocrino. Ocho pacientes
recibieron tocilizumab en combinacion con metilprednisolona. Cinco pacientes
recibieron administracion de tocilizumab dos veces o0 méas. Se reportd que los
hallazgos respaldaron la efectividad de tocilizumab en la prevencion o el
tratamiento de las tormentas de citoquinas inducidas por COVID-19. En la
mayoria de los pacientes, los niveles reactivos de fase aguda disminuyeron y los
pacientes alcanzaron una condicion estable reflejada por una disminucion
gradual posterior de IL-6 después de la administracion de tocilizumab. El estudio
sugirié que una sola dosis de tocilizumab parece no mejorar la actividad de la
enfermedad en pacientes criticamente enfermos, aunque se us6 en combinacién
con glucocorticoides. Sin embargo, las dosis repetidas (incluso repetidas con una
dosis mas baja) de tocilizumab podrian mejorar la condicion de los pacientes
criticamente enfermos. Por lo tanto, ademas de la ventaja de seguridad, es mas
probable que una dosis repetida de tocilizumab sea mas efectiva que un
glucocorticoide en el tratamiento de COVID-19%/.

En un estudio de cohorte multicéntrico de 4485 adultos con COVID-19 admitidos
del 4 de marzo al 10 de mayo de 2020. Los cuales se categorizaron segun
recibieron o no tocilizumab en los 2 primeros dias de ingreso en la Unidad de
Cuidados Intensivos. De 433 pacientes tratados con tocilizumab 125 fallecieron,
la mortalidad estimada a los 30 dias fue del 27,5 %. Los pacientes tratados con
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tocilizumab tuvieron un menor riesgo de muerte hospitalaria en los primeros 2
dias de ingreso en la UCI y menor riesgo de ventilacién mecanica'4,

El ensayo RECOVERY realizado del 23 de abril de 2020 y al 25 de enero de
2021 en el Reino Unido, se incluyeron 4116 adultos en la evaluacion de
tocilizumab, incluidos 562 pacientes que recibieron ventilacion mecanica
invasiva, 1686 recibieron asistencia respiratoria no invasiva y 1868 no recibieron
mMA&s apoyo respiratorio que oxigeno ademas del uso de corticosteroide. Los
pacientes asignados a tocilizumab tenian mas probabilidades de ser dados de
alta del hospital en un plazo de 28 dias. En general, 596 de los 2022 pacientes
asignados a tocilizumab y 694 de los 2094 pacientes asignados a la atencién
habitual murieron en 28 dias. Los resultados de este gran ensayo aleatorizado
indican que tocilizumab es un tratamiento eficaz para pacientes hospitalizados
con COVID-19 que tienen hipoxia y evidencia de inflamacion. El tratamiento con
tocilizumab mejoro la supervivencia y las posibilidades de alta hospitalaria a los
28 dias, y redujo las posibilidades de progresar a requerir ventilacion mecéanica
invasiva. Estos beneficios fueron consistentes en todos los grupos de pacientes
estudiados, incluidos los que recibieron ventilacibn mecanica invasiva, soporte
respiratorio no invasivo o ningun soporte respiratorio que no sea oxigeno
simple. Los beneficios de tocilizumab se vieron claramente entre aquellos que
también recibian tratamiento con un corticosteroide sistémico?3.

REMAP-CAP es un ensayo realizado en noviembre de 2020 en pacientes con
COVID-19 que ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) los cuales
fueron tratados con tocilizumab y glucocorticoides. Las estimaciones del efecto
del tratamiento en pacientes tratados con tocilizumab y glucocorticoides en
combinacion fueron mayores que las estimaciones para cualquier intervencion
por si sola, incluida la supervivencia a los 90 dias, el tiempo en la UCl y el alta
hospitalaria?”’.

En el estudio de pacientes hospitalizados con neumonia por COVID-19 que no
recibian ventilacion mecanica, 249 pacientes fueron asignados para recibir
tocilizumab mas atencién estandar y 128 para recibir placebo mas atencion
estandar. El resultado principal de eficacia fue la ventilacion mecanica o la muerte
en el dia 28 y los resultados secundarios de eficacia que se evaluaron durante el
periodo de 28 dias fueron el tiempo hasta el alta hospitalaria o la preparacion
para el alta evaluada con el uso de una escala ordinal de siete categorias. Se
reporta que el porcentaje acumulado de pacientes que recibieron ventilacion
mecanica o que fallecieron el dia 28 fue significativamente menor en el grupo de
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tocilizumab (12,0 %) que en el grupo de placebo (19,3 %). El ensayo mostro que
tocilizumab mas atencion estandar fue mas eficaz que placebo mas atencion
estandar para reducir la probabilidad del resultado compuesto de progresion a
ventilacion mecanica o muerte entre pacientes hospitalizados con neumonia por
COVID-19 que no recibian ventilacion mecénica; sin embargo, no hubo diferencia
en la incidencia de muerte por cualquier causa?®.

Datos Preclinicos sobre Seguridad

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para establecer la
carcinogenicidad potencial del tocilizumab. La via de IL-6 puede mediar
respuestas antitumorales mediante la promociéon de una mayor vigilancia de los
inmunocitos del microambiente tumoral. Sin embargo, la evidencia publicada
disponible también sostiene que la sefializacion de IL-6 a través del receptor de
la IL-6 puede estar involucrada en vias que causan la oncogénesis. Actualmente
se desconoce el riesgo de neoplasias en seres humanos de un anticuerpo que
altera la sefalizaciéon a través del receptor de la IL-6, como el tocilizumab. La
fertilidad y el rendimiento reproductivo no se vieron afectados en ratones machos
y hembras que recibieron un analogo murino de tocilizumab administrado por via
intravenosa en una dosis de 50 mg/kg cada tres dias?®.

Los datos in vitro sugirieron que la IL-6 redujo la expresiéon de ARNm de varias
isoenzimas CYP450, incluidas las CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4, y que esta reduccion de expresion fue revertida por
coincubacién con tocilizumab en concentraciones clinicamente relevantes. En
consecuencia, la inhibicion de la sefializacion de IL-6 en los pacientes con artritis
gue recibieron tratamiento con tocilizumab puede restablecer las actividades de
CYP450 a niveles mas altos que aquellos en ausencia de tocilizumab, lo que
provoca un aumento del metabolismo de medicamentos que son sustratos de
CYP450%°.

Perfil de Seguridad

Se realiz6 un estudio aleatorizado de fase | en el Centro de Investigacion Clinica
del Primer Hospital de la Universidad de Jilin (China) entre el 14 de marzoy el 18
de septiembre de 2019, estudio para evaluar la seguridad de tocilizumab en 86
sujetos varones chinos sanos. Para monitorear los eventos adversos se realizo
el examen fisico, evaluaciéon de los signos vitales, electrocardiograma y las
investigaciones de laboratorio de rutina. Los eventos adversos fueron los
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siguientes: disminucion del nivel de fibrindgeno, disminucién del recuento de
neutrofilos, disminucion de globulos blancos, aumento de bilirrubina e
hipertrigliceridemia. La gravedad de la mayoria de las reacciones adversas
estuvo entre los grados | y Il, muy pocas requirieron tratamiento farmacologico,
como cefuroxima axetilo, levofloxacina y glicirricina. Todas las reacciones
adversas de grado lll-IV se recuperaron espontaneamente  sin
tratamiento. Ninguno de los sujetos desarroll6 hipersensibilidad clinicamente
significativa o grave, anafilaxia o reaccion en el lugar de la inyeccion después de
la administracion?®.

En un estudio realizado del 31 de marzo al 18 de abril de 2020 en un hospital
universitario de Francia, se aleatorizaron 60 pacientes con tratamiento
tocilizumab. La seguridad general de tocilizumab fue buena en el estudio, sin
aumento de eventos adversos o adversos graves. El grupo tocilizumab mostro
una tasa sorprendentemente mas baja de infecciones graves a pesar de la
disminucién del recuento de neutréfilos y el aumento de la tasa de
neutropenia. Asimismo, no encontraron aumento en la frecuencia de otros
eventos adversos como hepatitis, eventos cardiovasculares o insuficiencia
renal's,

En un ensayo realizado en siete hospitales de Boston entre el 20 de abril y el 15
de junio de 2020 se inscribieron un total de 243 pacientes, entre 19 y 85 afos de
edad y tenian una infeccion por SARS-CoV-2 confirmada; 161 recibieron
tocilizumab y 81 recibieron placebo, se reporta que no surgié ninguna nueva
sefal de seguridad para tocilizumab. Se desarrollé neutropenia en 22 pacientes
en el grupo de tocilizumab, en comparacién con solo 1 paciente en el grupo de
placebo, se produjeron infecciones graves en menos pacientes en el grupo de
tocilizumab. Hubo 36 eventos adversos graves en el grupo de tocilizumab, que
ocurrieron en un total de 28 pacientes. De estos 36 eventos adversos graves, los
investigadores consideraron que 25 no estaban relacionados con tocilizumab y
11 se consideraron relacionados o posiblemente relacionados®.

En Chungai se reportaron 61 embarazos de mujeres que recibieron tratamiento
con tocilizumab, se recopil6 la mayor cantidad posible de informacion relacionada
con el embarazo, incluidos: detalles del tratamiento con tocilizumab, resultado del
embarazo, anomalias en pacientes, fetos o recién nacidos. Se reporté que no se
identificaron anomalias congénitas en los 36 recién nacidos. Sin embargo, se
reportaron anormalidades neonatales en seis de 36 nacimientos (16.7%): un caso
de asfixia neonatal (reportado como muerte posnatal) y cinco casos de bajo peso
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al nacer (<2500 @), tres de los cuales fueron considerados restriccion del
crecimiento fetal en la base del término informado para los eventos adversos o la
semana de gestacion, hubo nueve abortos espontaneos y cinco abortos
inducidos. Tocilizumab se reanudd durante la lactancia en dos pacientes que
tuvieron partos normales, sin reportes de eventos adversos en los recién nacidos.
En este analisis retrospectivo de 61 embarazos expuestos a tocilizumab antes o
durante el embarazo no indico mayores tasas de aborto espontaneo o anomalias
congénitas3’,

CONCLUSION

En los resultados clinicos de los estudios citados en esta revisién narrativa se
evidencia el beneficio en el uso del tocilizumab; se reporta la reduccién de
mortalidad hospitalaria, reduccién del riesgo a la intubacion, reduccién del riesgo
de infecciones por efectos secundarios, esto se debe al mejoramiento del
pronéstico de la interleucina-6, proteina C reactiva y otros biomarcadores luego
de la administracion de tocilizumab.

Se identific6 que aun existen dudas en la dosis a administrar, fase de la
enfermedad en que se recomienda la administracion del medicamento y si la
combinacion con corticoesteroides es la mejor opcién de tratamiento por lo tanto,
se recomienda seguir realizando estudios que tomen en cuenta el alcance de las
nuevas variantes del virus, realizando estudios mas rigurosos con muestras de
pacientes mas representativas, llevar un control exhaustivo de tratamientos
concomitantes en los pacientes, estudiar si el sexo, la edad, el peso corporal,
dosis administradas y fase de la enfermedad son factores que modifican la
respuesta clinica del paciente como la eficacia del tocilizumab. Y asi poder
confirmar el perfil riesgo-beneficio del tratamiento.

Los efectos adversos reportados fueron catalogados como minimos, se debe
tener especial cuidado con la administracion de tocilizumab en pacientes
embarazadas ya que no ha sido estudiado a fondo.
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4.0 CONCLUSIONES

1. La experiencia adquirida en el programa de la Practica Profesional
Supervisada fue muy enriquecedora para el desarrollo profesional personal ya
que existe un aporte en la implementacion de nuevas metodologias de accion
y la incorporacién a un equipo de trabajo donde se permite llevar a la practica
todos los conocimientos previamente adquiridos a lo largo de la formacién
académica en la carrera de Licenciatura en Quimica y Farmacia.

2. En el proceso de redaccion del producto final articulo tipo revision narrativa se
adquirieron conocimientos en el método de investigacion utilizando la base de
datos PUBMED, se desarrollo un pensamiento critico en el abordaje de los
resultados clinicos reportados.

3. Enla elaboracion del producto final, articulo de tipo revision narrativa se realiza
un aporte al criterio clinico del area médica del Hospital Nacional El Salvador
de valiosa importancia para la toma de decisiones, respecto al tema abordado
de Revisar la Efectividad del Tocilizumab. Se da a conocer su uso, perfil de
seguridad y efectividad resultando estos de beneficio para la supervivencia de
los pacientes contagiados por el virus SARS-CoV-2, el medicamento continda
siendo investigado. De esta manera el area médica puede valorar el riesgo-
beneficio del medicamento en la prescripcion a pacientes que padecen una
infeccion diferente al SARS-CoV-2, en pacientes embarazadas no se han
realizado estudios a profundidad y la fase de la enfermedad donde la
administracion del medicamento sea efectiva.
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5.0 RECOMENDACIONES

1. Los egresados que opten por la Practica Profesional Supervisadas como
proceso de graduacion realicen la ejecucion de modalidad cumpliendo los
requisitos segun reglamento de Préctica Profesional Supervisada para que la
mayor cantidad de estudiantes se vean beneficiados de dicho aprendizaje.

2. La Universidad de El Salvador realice convenios con mas instituciones y asi
crear mayor numero de oportunidades a estudiantes que deseen cumplir con
dicho programa.

3. A los profesionales de la salud mantenerse actualizados en el desarrollo de
la enfermedad por COVID-19 y los medicamentos que esta siendo utilizados,
ya que es la crisis de salud global que actualmente atraviesa el mundo entero.
De igual forma continuar con la investigacion del tocilizumab ya que el
medicamento se encuentra bajo autorizacion de uso de emergencia por parte
la Organizacion Mundial de la Salud y los resultados obtenidos hasta la fecha
son muy prometedores para contrarrestar la sintomatologia de
hiperhinflamacién por el padecimiento de COVID-19.
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