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EDITORIAL

El apagon eléctrico y los pacientes respiratorios domiciliarios:
una llamada a la resiliencia del sistema sanitario

Power outage and home respiratory patients: a call for
healthcare system resilience

Miguel Jiménez-Gomez

Servicio de Neumologia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafia

La prescripcion de terapias respiratorias domicilia-
rias, como la oxigenoterapia continua domiciliaria o
ventilacion mecanica, esta en constante aumento. Su
beneficio en términos de control de sintomas, reduc-
cion de hospitalizaciones y mejoria de la calidad de
vida estd bien establecido’. Sin embargo, su correcto
funcionamiento requiere una coordinacion precisa
entre cuatro actores clave: el médico prescriptor, el
paciente, la empresa de terapias respiratorias y la
administracion sanitaria®.

El apagdn eléctrico generalizado del 28 de abril de
2025 que afecté a la peninsula ibérica puso en eviden-
cia la fragilidad de esta cadena asistencial. Durante
horas, miles de pacientes vieron comprometida la con-
tinuidad de su soporte domiciliario®. Muchos se vieron
obligados a desplazarse, de manera no planificada, a
centros sanitarios con generadores de emergencia,
con el consiguiente riesgo. El sistema de monitoriza-
cién de la mortalidad en Espafa objetivd, en las 72
horas posteriores al apagon, un exceso de 147 muertes
(IC 95%: 35-330), aunque la metodologia no permite
atribuir de forma directa estos excesos a causas espe-
cificas*. Este episodio no debe interpretarse como una
anécdota, sino como un escenario real de vulnerabili-
dad sanitaria que puede repetirse. Episodios de simi-
lares caracteristicas se han documentado recientemente

*Correspondencia:
Miguel Jiménez-Gémez
E-mail: migueljimenezgomez @ gmail.com

Recibido: 09-08-2025
Aceptado: 29-08-2025
DOI: 10.24875/RPR.M25000024

en otros paises europeos, como en la Republica
Checa®.

Mas que un fallo puntual, estos acontecimientos
deben ser vistos como una oportunidad para mejorar.
Existen medidas concretas que deben implementarse
en distintos niveles:

- ldentificacién y registro de pacientes dependientes
del soporte respiratorio. Resulta esencial disponer
de un registro actualizado, elaborado de forma
conjunta entre los médicos prescriptores, que ga-
rantice la adecuacion de la indicacion inicial y su
reevaluacion periédica, y las empresas de terapias
respiratorias®. Este registro deberia estar integrado
con las compafiias eléctricas y servicios de emer-
gencia, de manera que se facilite la priorizacion en
reestablecer el suministro en los domicilios criticos
0, en su defecto, la movilizacién de recursos de
apoyo.

- Adecuada prescripcion y revisién sistematica de
los planes de contingencia. Las empresas provee-
doras deben verificar que cada paciente con so-
porte respiratorio continuo dispone de los recursos
de respaldo minimos: botellas portétiles (con una
autonomia de al menos tres horas) en quienes
utilizan concentradores de oxigeno y ventiladores
con baterias internas de 6 a 8 horas y un equipo

Disponible en internet: 07-10-2025
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de repuesto en los pacientes con ventilacion me-
canica; en casos seleccionadospuede afadirse
una bateria auxiliar’. De cara al futuro se estan
explorando estrategias innovadoras que aporten
mayor resiliencia en situaciones de crisis energé-
ticas. Entre ellas destacan los sistemas de alma-
cenamiento de oxigeno a baja presion, capaces de
acumular el excedente producido por concentrado-
res y liberarlo durante los cortes eléctricos’.
Educacion del paciente y familiares. La tecnologia
solo resulta verdaderamente util cuando el usuario
y su entorno conocen su funcionamiento y dispo-
nen de estrategias claras para afrontar situaciones
de crisis. En este ambito, las empresas de terapias
respiratorias, por su proximidad al paciente, su
accesibilidad, su conocimiento del entorno familiar
y la alta cualificacién de sus profesionales, repre-
sentan un aliado esencial en la formacién y acom-
pafiamiento de los pacientes?. Los programas edu-
cativos deben abarcar no solo el manejo adecuado
de los dispositivos, sino también planes de actua-
cién especificos ante un corte eléctrico, compren-
didos tanto por el paciente como por sus familia-
res: desde el contacto inmediato con los servicios
de emergencia hasta la identificacion del punto de
soporte mas cercano al que puedan acudir con
seguridad.

Protocolos hospitalarios especificos. Los hospita-
les deben estar preparados para acoger, de forma
organizada, a pacientes domiciliarios dependien-
tes de terapias respiratorias. Para ello resulta
esencial disponer de espacios flexibles y rapida-
mente adaptables, que permitan la conexion direc-
ta al oxigeno centralizado (incluyendo la posibili-
dad de utilizar caudalimetros dobles) o el acceso
a la red eléctrica para recargar sus propios dispo-
sitivos. Aunque la mayoria de los pacientes no
requieren una valoracion médica inmediata y es-
tructurada, puede ser util establecer un triaje inicial
en funcion de los requerimientos que permita or-
ganizar la asistencia segun la gravedad clinica.
Ademas, debe preverse que un porcentaje de pa-
cientes, aunque reducido, puede presentar una
descompensacion de su afeccion respiratoria que
haga necesario su ingreso hospitalario posterior®.

- Coordinacién multisectorial. Este tipo de contin-

gencias requiere una estrecha y efectiva colabora-
cion entre salud publica, compafias eléctricas,
proteccion civil y empresas de terapias. El objetivo
no debe limitarse a garantizar la asistencia indivi-
dual, sino a reforzar la resiliencia del sistema sa-
nitario frente a crisis que, aunque externas al am-
bito clinico, tienen un impacto en la supervivencia
de pacientes vulnerables. Ademas, debe recono-
cerse que, incluso con planes de contingencia es-
tablecidos?, factores externos como la saturacion
de vias de acceso pueden dificultar la llegada de
los equipos de soporte. Este hecho refuerza la
necesidad de una planificacién anticipada, integra-
da y coordinada entre todos los actores
implicados.

El apagon de abril actudé como una prueba de resis-
tencia nuestro sistema. Puso en evidencia fortalezas
(como la capacidad de respuesta rapida de las empre-
sas de terapias respiratorias, los equipos de emergen-
cia y los hospitales), pero también debilidades criticas,
en particular la falta de visibilidad de los pacientes
electrodependientes en la planificacion de emergen-
cias. Afrontar con éxito futuras crisis sanitarias exige
anticipacion, coordinacion y resiliencia en todos los
niveles del sistema sanitario.
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Impacto de la enfermedad pulmonar en la supervivencia
a corto plazo de pacientes hospitalizados con insuficiencia
renal aguda

Impact of lung disease on short-term survival in hospitalized
patients with acute renal failure

Alberto Guevara-Tirado
Facultad de Medicina Humana, Universidad Cientifica del Sur, Lima, Pert

Resumen

Antecedentes: La insuficiencia renal aguda (IRA) es una condicion grave con alta morbimortalidad. Las enfermedades pulmonares
(EP) pueden influir en su evolucidn debido a mecanismos fisiopatoldgicos comunes, pero la evidencia sobre su impacto en la su-
pervivencia a corto plazo sigue siendo limitada. Objetivo: Evaluar la influencia de la EP en la supervivencia a corto plazo de pa-
cientes hospitalizados con IRA. Material y método: Estudio de cohorte retrospectiva de 5060 pacientes con IRA, comparando
aquellos con EP no especificada (n = 1538) y sin EP (n = 3522). Se analizo la supervivencia a 14 dias mediante Kaplan-Meier y
regresion de Cox. Se incluyeron variables clinicas y de laboratorio. Resultados: La supervivencia media fue menor en los pacientes
con EP (11,24 dias) que en aquellos sin EP (13,47 dias) (p = 0,003). La EP aumentd el riesgo de muerte un 31,4% (HR: 1,314; IC
95%: 1,076-1,606; p = 0,008). Variables como el anion gap (HR: 1,083; p < 0,001), el nitrdgeno ureico en sangre (HR: 1,012; p <
0,001) y el potasio sérico (HR: 1,497, p < 0,001) se asociaron a mayor mortalidad. La saturacion de oxigeno (HR: 0,981; p < 0,001)
y la temperatura (HR: 0,899; p < 0,001) mostraron efectos protectores. Conclusiones: La EP es un factor de riesgo en la supervi-
vencia a corto plazo de pacientes con IRA. Se sugiere que su monitoreo y manejo oportuno podrian mejorar los desenlaces clinicos.

Palabras clave: Enfermedades pulmonares. Lesion renal aguda. Mortalidad hospitalaria. Supervivencia. Epidemiologia clinica.

Abstract

Background: Acute kidney injury (AKI) is a severe condition with high morbidity and mortality. Pulmonary diseases (PD) may
influence its progression due to shared pathophysiological mechanisms, but evidence regarding their impact on short-term
survival remains limited. Objective: To evaluate the influence of PD on short-term survival in hospitalized patients with AKI.
Material and method: A retrospective cohort study was conducted on 5060 AKI patients, comparing those with unspecified
PD (n = 1538) and those without PD (n = 3522). Survival at 14 days was analyzed using Kaplan-Meier and Cox regression.
Clinical and laboratory variables were included. Results: The median survival was lower in patients with PD (11.24 days)
compared to those without PD (13.47 days) (p = 0.003). PD increased the risk of death by 31.4% (HR: 1.314;, 95% Cl: 1.076-
1.606; p = 0.008). Variables associated with higher mortality included anion gap (HR: 1.083; p < 0.001), blood urea nitrogen
(HR: 1.012; p < 0.001), and serum potassium (HR: 1.497; p < 0.001). Oxygen saturation (HR: 0.981; p < 0.007) and tempera-
ture (HR: 0.899; p < 0.001) showed protective effects. Conclusions: PD is a risk factor for short-term survival in AKI patients.
It is suggested that timely monitoring and management could improve clinical outcomes.

Keywords: Pulmonary diseases. Acute kidney injury. Hospital mortality. Survivorship. Clinical epidemiology.
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Introduccion

La insuficiencia renal aguda (IRA) es una afeccion
caracterizada por la pérdida abrupta de la funcidn
renal, con consecuencias potencialmente devastado-
ras en pacientes hospitalizados'. Su incidencia ha ido
en aumento debido al envejecimiento de la poblacién,
la mayor prevalencia de enfermedades cronicas y el
uso de procedimientos invasivos que pueden compro-
meter la funcién renal®. La IRA se asocia con un incre-
mento significativo en la morbimortalidad hospitalaria,
prolongacion de la estancia hospitalaria y mayor riesgo
de progresion a enfermedad renal crénica en quienes
sobreviven al episodio agudo®. A pesar de los avances
en el soporte renal y el manejo hemodinamico, la tasa
de mortalidad sigue siendo elevada, especialmente en
las primeras 2 semanas de hospitalizacion®, periodo
critico en el que los desenlaces adversos pueden
determinar la evolucion clinica del paciente.

En este contexto, la interaccién de la funcion
pulmonar y la enfermedad renal aguda puede ser
objeto de interés en la literatura médica. Existen mul-
tiples mecanismos fisiopatologicos que vinculan ambas
condiciones, desde alteraciones hemodinamicas hasta
respuestas inflamatorias sistémicas y disfuncién endo-
telial>8. En particular, la enfermedad pulmonar (EP) ha
sido identificada como un posible factor que influye en
la evolucidn clinica de pacientes con afecciones rena-
les, sobre todo en el contexto de enfermedad renal
cronica’. En este sentido, la disfuncién pulmonar puede
precipitar o agravar el dafio renal a través de la hipoxia
crénica, el aumento del estrés oxidativo y la liberacion
de citocinas proinflamatorias®, lo que a su vez contri-
buye a la disfuncién multiorganica y a un peor pronds-
tico en el corto plazo.

Si bien se ha documentado que la insuficiencia res-
piratoria aguda y las EP crdnicas pueden incrementar
la mortalidad en pacientes con enfermedad renal cré-
nica®, la evidencia sobre su impacto en la IRA sigue
siendo limitada. La hipoxia prolongada en pacientes
con EP puede inducir alteraciones metabdlicas y
hemodinamicas que comprometen la perfusion renal,
exacerbando la disfuncién tubular y el desequilibrio
acido-base'®. Ademas, la inflamacién sistémica pre-
sente en muchas EP, como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o la neumonia, podria
amplificar la respuesta inflamatoria en la IRA, favore-
ciendo el deterioro clinico y aumentando la mortalidad
en los primeros dias de hospitalizacion.

Desde el punto de vista clinico, la coexistencia de
EP en pacientes con IRA plantea retos importantes en

el manejo hospitalario. La presencia de hipoxemia,
alteraciones en la mecanica ventilatoria y disfuncion en
la eliminacién de diéxido de carbono pueden dificultar
la optimizacion del estado metabdlico y hemodinamico
de estos pacientes, aumentando su vulnerabilidad a
complicaciones cardiovasculares y disfuncion multior-
ganica en el corto plazo. Identificar a la EP como un
factor prondstico en la evolucién de la IRA podria per-
mitir una mejor estratificacion del riesgo, facilitando la
implementacion de estrategias terapéuticas dirigidas,
como un monitoreo mas intensivo de la oxigenacion,
la optimizacion del soporte ventilatorio y la prevencion
de complicaciones metabdlicas y cardiovasculares en
las primeras 2 semanas de hospitalizacién, cuando el
riesgo de mortalidad es mayor.

Dado que los estudios previos han centrado su aten-
cién en poblaciones con enfermedad renal crénica o
insuficiencia respiratoria aguda sin abordar especifica-
mente la interaccion de la EP y la IRA, resulta funda-
mental profundizar en esta relacién para mejorar el
manejo clinico. En este contexto, el presente estudio
tuvo como objetivo evaluar la influencia de la EP en la
supervivencia a corto plazo de pacientes hospitaliza-
dos con IRA, utilizando modelos de analisis de super-
vivencia y regresion multivariable. Al aportar nueva
evidencia sobre la interaccion de ambas condiciones,
se espera contribuir a la identificacion de estrategias
terapéuticas que optimicen el prondstico de estos
pacientes y reduzcan la mortalidad dentro de los
primeros 14 dias de hospitalizacion.

Método
Diseno y poblacion

Estudio observacional de cohorte retrospectiva, pro-
cedente de una base de datos secundaria derivada de
un proyecto de ciencia de datos intervencionista con
un enfoque en el uso de técnicas avanzadas de pro-
cesamiento de datos y aprendizaje automatico para
optimizar la atencién médica, con el objetivo de prede-
cir el riesgo de enfermedad renal aguda y evaluar la
eficacia de intervenciones dirigidas para mejorar los
desenlaces clinicos de los pacientes hospitalizados'",
llevado a cabo en 2023. La poblaciéon de estudio
incluy6 pacientes hospitalizados con diagndstico de
IRA registrados en la base de datos.

La poblacidn total de la base de datos era de 5060
pacientes adultos hospitalizados con diagnéstico de
IRA, definido segun los criterios de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) (incremento



> 50% en la creatinina en 7 dias o aumento de 0,3
mg/dl en 48 horas)®. Para este andlisis se seleccio-
naron intencionalmente los pacientes que ademas de
IRA tuvieron como comorbilidad principal EP (n =
1538) y aquellos que tuvieron otra comorbilidad no
pulmonar (n = 3522). Posteriormente se analizo el
seguimiento de 14 dias posteriores a la hospitaliza-
cién para evaluar la mortalidad. La variable principal
de desenlace fue la supervivencia en este periodo,
la cual se analizé mediante métodos de andlisis de
supervivencia.

Este estudio se llevo a cabo siguiendo las directrices
de la guia RECORD (Reporting of studies Conducted
using Observational Routinely collected health Data)'?,
asegurando la transparencia y el rigor en el manejo
de datos observacionales obtenidos de manera
rutinaria.

Variables y mediciones

La variable dependiente fue la presencia o ausencia
de EP cronica, identificada mediante el sistema de
comorbilidad de Elixhauser. Aunque la base no
especifica diagndsticos individuales, este sistema
agrupa condiciones respiratorias como EPOC, asma
persistente, bronquiectasias, fibrosis pulmonar y otras
enfermedades intersticiales, codificadas segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10.2 edi-
cion. A pesar de su diversidad etioldgica, estas afec-
ciones comparten una fisiopatologia comun: limitacion
crénica del flujo aéreo, inflamacion persistente y dafo
estructural pulmonar, que generan hipoxemia sostenida
y mayor susceptibilidad a eventos clinicos agudos.
Dados su impacto clinico y su frecuencia en poblacio-
nes hospitalarias, estas enfermedades se integran en
modelos de riesgo, como Elixhauser, para facilitar el
ajuste multivariado.

Puesto que la variable se codificd de forma dicoto-
mica y no se contd con una desagregacion especifica
de los subtipos pulmonares, se realizé una estimacion
proporcional de su distribucion utilizando literatura hos-
pitalaria de los Estados Unidos de América, incluyendo
estudios basados en el sistema Veterans Affairs (VA),
el National Inpatient Sample (NIS) y cohortes de
pacientes hospitalizados por IRA'®"4, Esta aproxima-
cién tuvo un caracter descriptivo y contextual, sin uso
en andlisis multivariados, y se incluyé con el objetivo
de enriquecer la interpretacion clinica del grupo anali-
zado y responder a observaciones metodoldgicas
sobre la caracterizacion diagnéstica.

A. Guevara-Tirado. Impacto de IRA en EP

El estudio también registr6 diversas variables clini-
cas, bioquimicas y hemodinamicas obtenidas en el
momento de la hospitalizacion, como la duracion de la
estancia hospitalaria en dias. Entre las variables bio-
quimicas, se midieron el anion gap (mEg/l), el bicarbo-
nato (mEq/l), el nitrégeno ureico en sangre (BUN, mg/
dl), el cloruro (mEq/l), la tasa de filtrado glomerular (ml/
min/1,73 m2), la hemoglobina (g/dl), las plaquetas (10%/
ul), el potasio (mEq/l), el sodio (mEq/l) y los leucocitos
(10%/ul). Las variables hemodindmicas incluyeron la
presion arterial sistdlica y diastélica (mmHg), la fre-
cuencia cardiaca (latidos por minuto), la frecuencia
respiratoria (respiraciones por minuto), la saturacion de
oxigeno (%) y la temperatura corporal (°F). Todas las
mediciones se obtuvieron de los registros clinicos elec-
tronicos y fueron validadas por el equipo de salud
tratante.

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico integral empleando
métodos descriptivos e inferenciales para evaluar la
relacion entre variables clinicas y de laboratorio con la
supervivencia de pacientes hospitalizados por IRA. En
la fase descriptiva se calcularon medidas de tendencia
central (media y mediana) y de dispersion (desviacion
estandar y rangos) para caracterizar la poblaciéon de
estudio. Se describieron los valores minimos y maxi-
mos, y la distribucién, de las variables consideradas
en el andlisis.

Para el andlisis de supervivencia se utilizé el método
de Kaplan-Meier con el objetivo de estimar y visualizar
la probabilidad acumulada de supervivencia a lo largo
del tiempo. Se compararon las curvas de supervivencia
entre pacientes con y sin EP mediante la prueba de
Log-Rank (Mantel-Cox), evaluando la significacion
estadistica de las diferencias observadas.

Posteriormente, se ajusté un modelo de regresion de
Cox con el propdsito de identificar los factores asocia-
dos al riesgo de mortalidad dentro de los primeros 14
dias de hospitalizacion. En la seleccion de variables se
consideraron criterios fisiopatoldgicos y evidencia pre-
via sobre su relevancia en la IRA. Se estimaron los
coeficientes de regresion, las hazard ratios (HR) con
sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC
95%) y los valores de p para determinar la significacion
estadistica de cada variable.

Es importante sefialar que el modelo de regresion de
Cox fue estratificado por la edad (= 60 afios y < 60
anos) para evitar la violacion del supuesto de
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Tabla 1. Distribucion estimada de enfermedades pulmonares en pacientes hospitalizados por insuficiencia renal

aguda (n = 1538)

EPOC (bronquitis cronica, enfisema, mixto)

Asma persistente (moderada/grave)

Fibrosis pulmonar/enfermedad pulmonar intersticial
Bronquiectasias

Neumoconiosis/exposicion ocupacional

Otras enfermedades pulmonares cronicas inespecificas

Total

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

1011 65,7
200 13
108 7
17 5
15 1
127 8,3

1538 100

Nota: distribucion estimada con fines descriptivos. La base de datos original codificé la enfermedad pulmonar como una variable dicotomica mediante el sistema de
comorbilidad de Elixhauser. Los valores fueron inferidos a partir del sistema Elixhauser, literatura especializada y datos hospitalarios para contextualizar clinicamente la

poblacion estudiada. Esta clasificacion no se utilizé en anélisis estadisticos.

proporcionalidad de riesgos, ya que la relaciéon entre
el riesgo de mortalidad y la edad podria variar entre
los diferentes grupos etarios. Esta estratificacion per-
mitié controlar este efecto y mejorar la validez de los
resultados obtenidos en el andlisis. El ajuste del modelo
fue evaluado mediante la prueba de razén de verosi-
militud (-2LL) y el estadistico y? global, valorando su
capacidad explicativa respecto a la variabilidad en la
supervivencia de los pacientes.

En ambos andlisis de supervivencia, los pacientes
que no experimentaron el evento de interés durante
el periodo de seguimiento fueron considerados «cen-
surados». La censura ocurrié si el paciente fue dado
de alta, no presento el evento en el periodo de obser-
vacion o el seguimiento fue interrumpido por cual-
quier otra razén. Se incluy6 informacion de los
pacientes censurados en los andlisis de Kaplan-
Meier y regresion de Cox, utilizando los métodos
estdndar para tratar la censura en los modelos de
supervivencia.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron con un
software con capacidad para analisis de supervivencia
y regresion multivariada (SPSS statistics 25™).
Se establecié un nivel de significacion estadistica de
p < 0,05.

Consideraciones éticas

El autor ha almacenado la base de datos en el repo-
sitorio de acceso abierto Dryad (https://datadryad.org/)
bajo la licencia Creative Commons (CCO), permitiendo
su libre uso, distribucion y reutilizacién sin restriccio-
nes. Para garantizar la privacidad de los participantes,

los datos han sido desidentificados y codificados
numéricamente, cumpliendo con los principios éticos
establecidos en la Declaracién de Helsinki para inves-
tigaciones en seres humanos. Este enfoque permite
que la base de datos esté disponible para futuras
investigaciones sin comprometer la confidencialidad de
los sujetos. La base de datos puede consultarse en:
https://datadryad.org/stash/dataset/doi:10.5061/dryad.
kh189327p#citations.

Resultados

En la cohorte de pacientes con IRA que presentaban
antecedentes de EP crénica se observo una predomi-
nancia clara de enfermedades respiratorias con obs-
truccion cronica al flujo aéreo, seguidas por condiciones
inflamatorias persistentes y patologias pulmonares
estructurales. Aunque la base de datos codificaba esta
variable de forma agregada, se realizé una estimacién
proporcional que permitié distinguir patrones clinica-
mente plausibles, destacando un predominio de diag-
ndsticos compatibles con EPOC, junto con una
proporcion menor de asma grave, enfermedades
intersticiales, bronquiectasias y formas menos frecuen-
tes de compromiso pulmonar. Esta aproximacion infe-
rencial respondié a la necesidad de caracterizar con
mayor precision el perfil respiratorio de los pacientes,
facilitando una interpretacion mas robusta del impacto
de la EP cronica en los desenlaces hospitalarios, sin
emplear dicha desagregacién en los analisis multiva-
riados (Tabla 1).

Se presentaron los estadisticos descriptivos de las
variables, las cuales fueron incluidas en el modelo de



Tabla 2. Estadisticos descriptivos de las variables

A. Guevara-Tirado. Impacto de IRA en EP

S N S A

Dias de hospitalizacion (dias)
Anion gap (mEqg/l)
Bicarbonato (mEq/I)

BUN (mg/dl)

Cloruro (mEq/l)

TFG (ml/min/1,73 m2)
Hemoglobina (g/dl)
Plaquetas (103/pl)

Potasio (mEg/l)

Sodio (mEg/l)

Leucocitos (103/pl)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

Pulso (lat/min)

Frecuencia respiratoria (resp/min)
Saturacion de oxigeno (%)

Temperatura (°F)

309,72 15,83
5,0 40,0 12,01 3,87
5,00 48,00 23,42 4,92
1 155 33,24 19,39
78,0 162,0 102,35 6,22
743 202,22 63,49 30,21
4,70 21,30 10,77 2,43
S 1236 227,33 115,40
2,30 1,80 4,23 0,62
111,0 173,0 137,74 5,30
0,10 1106,00 11,32 17,23
50 262 120,57 22,25
0 137 67,74 13,04
0,0 171,0 82,49 18,99
0,0 66,0 19,35 4,32
0,0 100,0 93,01 10,31
73,40 106,20 98,37 1,23

BUN: nitrégeno ureico en sangre; DE: desviacion estandar; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistdlica; TFG: tasa de filtrado glomerular.

regresion de Cox. Se mostraron los valores minimos,
maximos, media y desviacién estandar de diversas
variables clinicas y de laboratorio relevantes para el
analisis. Entre estas, se incluyeron parametros bioqui-
micos como el anién gap, el bicarbonato, el BUN, el
cloruro, el potasio y el sodio, asi como medidas hema-
tolédgicas como la hemoglobina y los recuentos de pla-
quetas y de leucocitos. Ademas, se detallaron variables
fisiolégicas como la presion arterial sistdlica y diastd-
lica, el pulso, la frecuencia respiratoria, la saturacién
de oxigeno y la temperatura corporal. Finalmente, se
reportaron la tasa de filtrado glomerular como un indi-
cador de la funcién renal y los dias de hospitalizacién
como una medida de la evolucidn clinica de los pacien-
tes. Estos valores permitieron caracterizar la poblacién
analizada y evaluar su influencia en el desenlace del
estudio (Tabla 2).

Se realizd un resumen del procesamiento de datos
en el andlisis de supervivencia mediante los métodos
de Kaplan-Meier y regresion de Cox en pacientes hos-
pitalizados con IRA. En el andlisis de Kaplan-Meier, se
mostrd la distribucion de eventos y censurados segun

la presencia de EP. El 12,6% de los pacientes con EP
fueron censurados, mientras que de aquellos sin la
enfermedad lo fueron el 15,0%. En el andlisis de regre-
sion de Cox se incluyeron 4961 casos disponibles
(98,0%), con un 10,4% de eventos y un 87,7% de casos
censurados. Se identificaron 99 casos eliminados
(2,0%), de los cuales 72 correspondieron a valores per-
didos (1,4%) y 27 a censurados antes del evento mas
cercano (0,5%). La estratificacion por edad mostré una
mayor cantidad de eventos en pacientes de 60 afos o
mas (n = 412) en comparacion con los menores de 60
anos (n = 113), lo que sugiere una posible mayor mor-
talidad en el grupo de mas edad (Tabla 3). Los resulta-
dos del andlisis de Kaplan-Meier muestran una
diferencia significativa en la supervivencia a 14 dias
entre los pacientes con y sin EP. El tiempo medio de
supervivencia fue menor en el grupo con EP (11,24
dias; IC 95%: 10,26-12,22) en comparacién con aque-
llos sin EP (13,47 dias; IC 95%: 12,49-14,46). De manera
similar, la mediana de supervivencia fue de 5,50 dias
(IC 95%: 5,11-5,89) en los pacientes con EP, mientras
que en aquellos sin EP fue de 6,23 dias (IC 95%: 5,89-
6,57). Globalmente, la mediana de supervivencia en
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Tabla 3. Resumen del procesamiento de datos en el anélisis de supervivencia (Kaplan-Meier y regresion de Cox)

Resumen del procesamiento de datos del analisis de Kaplan-Meier

Presencia de enfermedad pulmonar

Si 1531
No 3516
Total 5047

Resumen del procesamiento de datos de la regresion de Cox

1338 193 12,60
2988 528 15
4326 121 14,30

S S S S

Casos disponibles 4961
Eventos 525
Censurados 4436
Casos eliminados 99
Valores perdidos 72

Censurados antes del evento mas cercano

10,40
87,10
2

1,40

> 60 afos
< 60 afos 113
Total 525

La regresion de Cox se estratifico por edad (> 60 afios).

toda la cohorte fue de 6,15 dias (IC 95%: 5,87-6,42). En
cuanto a la censura de datos, el 12,6% de los pacientes
con EP no fallecieron dentro del periodo de segui-
miento, mientras que en el grupo sin EP la proporcion
de pacientes censurados fue del 15,0%, lo que indica
una mayor supervivencia en este grupo. La prueba Log-
Rank (Mantel-Cox) mostrd una diferencia estadistica-
mente significativa en la distribucion de las curvas de
supervivencia entre ambos grupos (x2 = 9,023; p =
0,003), lo que sugiere que la presencia de EP se asocia
con una menor supervivencia hospitalaria a corto plazo.
Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar
la EP como un factor de riesgo en pacientes hospitali-
zados con IRA, lo que podria tener implicaciones en la
planificacion del manejo clinico y el monitoreo intensivo
de esta poblacion (Tabla 4).

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier repre-
sento la evolucion de los pacientes hospitalizados con
IRA, diferenciados segun la presencia o la ausencia de
EP. Se observé una disminucién mas rapida en la pro-
babilidad de supervivencia en aquellos con EP en com-
paracién con los pacientes sin esta condicion. A los 14
dias de hospitalizacion, la proporcion de supervivientes

3241
1195
4436

fue menor en el grupo con EP, lo que sugirié una aso-
ciacion entre esta comorbilidad y una mayor mortalidad
hospitalaria. La prueba de Log-Rank mostré una dife-
rencia estadisticamente significativa entre ambas cur-
vas (y2 = 9,023; p = 0,003), lo que indicé que la
presencia de EP se asoci6 con una menor superviven-
cia a corto plazo (Fig. 1).

Los resultados del modelo de regresion de Cox
muestran que la presencia de EP se asocia con un
mayor riesgo de mortalidad a 14 dias en los pacientes
hospitalizados por IRA (HR: 1,314; IC 95%: 1,076-1,606;
p = 0,008). Ademas, otras variables clinicas y de labo-
ratorio, como unos valores elevados de anién gap,
BUN, potasio y frecuencia respiratoria, también se rela-
cionaron con un mayor riesgo de mortalidad. Por el
contrario, pardmetros como la presion arterial sistélica
y diastdlica, la saturacién de oxigeno y la temperatura
corporal se asociaron con una menor mortalidad. La
prueba de Log-Rank global confirmé diferencias
significativas en la supervivencia (y2 = 780,019; gl = 13;
p < 0,001). Estos hallazgos sugieren que la EP contri-
buye significativamente al prondstico desfavorable en
estos pacientes (Tabla 5).
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Tabla 4. Estimaciones de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier y comparacién entre grupos

Enfermedad pulmonar Media (+ DE)

Si 11,24 £ 0,50
No 13,47 £ 0,50
Global 12,86 + 0,40

1C 95%

Mediana (x DE) IC 95%

10,26-12,22 5,50 £ 0,20 5,11-5,89
12,49-14,46 6,23 £ 0,17 5,89-6,57
12,08-13,63 6,15 £ 0,14 5,87-6,42

Comparacion global de supervivencia

_--_

Log-Rank (Mantel-Cox) 9,023

DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

0,003

Se presenta las medias y medianas del tiempo de supervivencia (en dias) con sus IC 95%.

10

06

04

Probabilidad de supervivencia

02

0,0

Enfermedad
pulmonar
—Sj
—No
—t— Si-censurado
—t+— No-censurado

\W\%

00 2,50 5,00 750

Dias de hospitalizacion

10,00 12,50

Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en pacientes con insuficiencia renal aguda segln la presencia
de enfermedad pulmonar. Log-Rank (Mantel-Cox): 2 = 9,023, p = 0,003.

Discusion

Los resultados del presente estudio evidencian que
la presencia de EP en pacientes hospitalizados con
IRA se asocia con una menor supervivencia a corto
plazo, especificamente dentro de los primeros 14 dias
de hospitalizacién. El andlisis de Kaplan-Meier mostrd
diferencias estadisticamente significativas en la super-
vivencia entre los pacientes con y sin EP, lo que se
confirmé mediante la regresion de Cox, que reveld un
incremento del 33,50% en el riesgo de muerte en los

pacientes con EP. Estos hallazgos resaltan la impor-
tancia de considerar la EP como un factor prondstico
relevante en esta poblacion durante el periodo critico
inicial de hospitalizacion.

Los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a
esta asociacion se han estudiado previamente en el
contexto de complicaciones pulmonares en pacientres
con IRA, en las cuales el empeoramiento del estado
de salud proviene de factores que pueden incluir el
deterioro de la oxigenacion tisular, el aumento del
estado inflamatorio sistémico y la interaccion de las
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Tabla 5. Modelo de regresion de Cox: influencia de la presencia de enfermedades pulmonares y otras variables en
la mortalidad a 14 dias en pacientes con insuficiencia renal aguda

Enfermedad pulmonar 0,273 0,102
Anién gap 0,08 0,008
BUN 0,012 0,002
Plaquetas -0,002 0,000
Potasio 0,403 0,066
Sodio 0,025 0,008
Leucocitos 0,002 0,001
PAS -0,008 0,003
PAD -0,010 0,004
Frecuencia cardiaca 0,017 0,002
Frecuencia respiratoria 0,059 0,007
Saturacion de oxigeno -0,019 0,003
Temperatura —0,106 0,029

Prueba de Log-Rank global: 2 = 780,019; gl = 13; p < 0,001

Log-Rank, diferencia de supervivencia.

0,008 1,314 1,076-1,606
< 0,001 1,083 1,066-1,101
< 0,001 1,012 1,008-1,015
< 0,001 0,998 0,998-0,999
< 0,001 1,497 1,315-1,703

0,002 1,025 1,009-1,041

0,015 1,002 1,000-1,004

0,001 0,992 0,987-0,997

0,016 0,990 0,982-0,998
< 0,001 1,017 1,013-1,022
< 0,001 1,061 1,047-1,074
< 0,001 0,981 0,976-0,987
< 0,001 0,899 0,850-0,951

B: coeficiente; BUN: nitrdgeno ureico en sangre; EE: error estandar; Exp(B) (HR): hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; PAD: presion arterial diastdlica; PAS:

presion sistolica.

disfunciones pulmonar y renal'®. La hipoxia prolon-
gada en los pacientes con EP puede inducir estrés
oxidativo, disfuncién endotelial y activacion de vias
inflamatorias que agravan la progresion del dafo
renal, lo cual ha sido observado en especial en
pacientes con enfermedad renal crénica'’, pero podria
acontecer en el contexto de IRA y EP. Ademas, el
aumento de citocinas proinflamatorias, como la inter-
leucina-6 y el factor de necrosis tumoral alfa, puede
exacerbar el deterioro hemodindmico y contribuir a la
disfuncion multiorganica, aumentando el riesgo de
mortalidad temprana, lo cual se ha observado en
pacientes con otras enfermedades crénicas con com-
ponente inflamatorio, como la insuficiencia cardiaca y
la obesidad'®®,

Estos resultados son concordantes con los de estu-
dios previos que han reportado una relacion entre la
patologia pulmonar y una mayor mortalidad hospitala-
ria en poblaciones con insuficiencia renal, pero la lite-
ratura acerca de la mortalidad asociada a EP e IRA es
escasa. Por ejemplo, algunas investigaciones han des-
crito que la insuficiencia respiratoria aguda en pacien-
tes con enfermedad renal crénica se asocia con peores
desenlaces clinicos, incluyendo un aumento en la mor-
talidad intrahospitalaria®®. Sin embargo, a diferencia de

estos estudios, nuestra investigacion se centra espe-
cificamente en la EP, sin diferenciar su etiologia, y en
la evaluacion de la mortalidad dentro de los primeros
14 dias de hospitalizacién tras un episodio de IRA, lo
que sugiere la necesidad de futuras investigaciones
para evaluar el impacto de distintas EP en la evolucién
de la IRA.

Desde una perspectiva innovadora, este estudio
aporta nueva evidencia sobre el papel de la EP en la
evolucion de los pacientes con IRA, utilizando modelos
de andlisis multivariado y métodos robustos de super-
vivencia. Una de las novedades radica en la identifica-
cion de la EP como un factor de riesgo independiente
de mortalidad a corto plazo, incluso después de ajustar
por mudltiples variables clinicas y de laboratorio.
Ademas, se destaca la importancia de variables como
el anion gap v la frecuencia respiratoria en la predic-
cion del desenlace clinico en esta poblacién, lo que
podria servir para la estratificacion del riesgo en entor-
nos hospitalarios y permitir una intervencion temprana
dentro del periodo critico de los primeros 14 dias.

Las implicancias clinicas de estos hallazgos son
relevantes para la optimizacion del manejo de los
pacientes con IRA y EP. Su identificacion temprana
podria permitir la implementacién de estrategias



terapéuticas dirigidas. En primer lugar, el monitoreo
intensivo de la oxigenacion y la ventilacion es funda-
mental, por lo que la evaluacion temprana de la funcién
pulmonar y la saturaciéon de oxigeno debe ser priorita-
ria, en especial en las primeras 2 semanas de hospi-
talizacién. En pacientes con hipoxia persistente, la
utilizacion de estrategias de oxigenoterapia suplemen-
taria o ventilacién no invasiva podria mejorar los des-
enlaces clinicos.

En segundo lugar, la optimizacion del equilibrio aci-
do-base y electrolitico es crucial, dado que el anién gap
y el potasio sérico se asociaron con una mayor morta-
lidad. Esto requiere un monitoreo estricto de dichos
pardmetros y una correccion temprana de las alteracio-
nes metabdlicas. Ademas, el manejo de la inflamacion
sistémica debe ser considerado mediante estrategias
antiinflamatorias, como el control estricto de las infec-
ciones y la modulacién de la respuesta inmunitaria, lo
que podria ayudar a reducir el impacto negativo de la
inflamacion crénica en la IRA. Por ultimo, la prevencion
de complicaciones cardiovasculares es clave, ya que la
interaccién de la EP y la IRA puede aumentar el riesgo
de eventos cardiovasculares. Se recomiendan una eva-
luacion continua de la hemodinamia y el uso de medi-
das farmacoldgicas o no farmacoldgicas para mitigar
estos riesgos dentro del periodo critico inicial.

Este estudio presenta fortalezas importantes, como
el uso de una metodologia robusta basada en analisis
de supervivencia y modelos de regresion multivaria-
ble, lo que permitié ajustar adecuadamente por posi-
bles factores de confusién. Sin embargo, también
existen limitaciones que deben considerarse. La natu-
raleza retrospectiva y observacional del estudio
impide establecer relaciones causales definitivas
entre las variables analizadas. También, aunque la
base de datos solo contemplaba una variable binaria
para EP crénica, basada en el sistema de comorbili-
dad de Elixhauser, se realizd una estimacion inferen-
cial de los subtipos pulmonares mas probables a
partir de literatura especializada y datos administrati-
vos hospitalarios. Esta aproximacion, utilizada solo
con fines descriptivos, permitié contextualizar clinica-
mente la poblacién incluida, pero no reemplaza la
precision diagnéstica que aportaria una codificacion
detallada. Por ello, se recomienda que estudios futu-
ros incorporen informacién clinica mas especifica que
permita evaluar de forma diferenciada el impacto pro-
nostico de cada tipo de EP en los desenlaces clinicos,
incluyendo la supervivencia a corto y mediano plazo.

En conclusidn, los hallazgos sugieren que la EP es
un factor de riesgo significativo para la mortalidad en

A. Guevara-Tirado. Impacto de IRA en EP

pacientes hospitalizados con IRA dentro de los prime-
ros 14 dias de estancia hospitalaria. La identificacién
temprana y el monitoreo intensivo de los pacientes
podria contribuir a mejorar los desenlaces clinicos en
este periodo critico. Futuros estudios deberan evaluar
intervenciones especificas que puedan mitigar este
riesgo y explorar con mayor profundidad los mecanis-
mos fisiopatoldgicos que subyacen a esta asociacion.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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Proteccion de personas y animales. Los autores
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Abstract

Background: The use of tocilizumab might counteract the inflammatory hyperresponsiveness associated with the most se-
vere cases of coronavirus disease 2019 (COVID-19) and thus improve the vital prognosis, although this fact is controversial
in the scientific literature. Objectives: We evaluated the effects of tocilizumab therapy in semi-critical patients with severe
COVID-19 pneumonia. Material and method: We conducted a prospective observational study in patients admitted to an
intermediate respiratory care unit (IRCU) for severe COVID-19 pneumonia requiring non-invasive respiratory support (NIRS).
We established two groups of patients according to whether or not they had received tocilizumab, respectively. In order to
reduce the derived selection bias, we used the propensity score matching. The most important outcomes were death, receipt
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of invasive mechanical ventilation (IMV), and the composite of receipt of IMV or death (clinical failure). Results: We included
1306 patients: 532 (40.7%) received tocilizumab and 774 (59.3%) did not receive tocilizumab. We matched 321 patients in
each group. After matching, we did not detect any statistically significant differences between the two groups in mortality
within 30 days (36/321 vs. 35/321; 11.2% vs. 10.9%) (hazard ratio [HR] = 1.03; HR 95% confidence interval [CI] = 0.65-1.64;
p = 0.896) (odds ratio [OR] = 1.03; OR 95% Cl = 0.63-1.69; p = 0.900), nor in the probability of receipt of IMV within 30 days
(89/301 vs. 76/302; 29.6% vs. 25.2%) (HR = 1.22; HR 95% CI = 0.90-1.66; p = 0.194) (OR = 1.25; OR 95% Cl = 0.87-1.79; p
= 0.225), nor in the probability of clinical failure within 30 days (104/321 vs. 89/321; 32.4% vs. 27.7%) (HR = 1.22; HR 95%
Cl=0.92-162; p = 0.167) (OR = 1.25; OR 95% CI = 0.89-1.75; p = 0.197). We also did not observe any statistically significant
difference in in-hospital mortality (59/321 vs. 49/321; 18.4% vs. 15.3%) (OR = 1.25; OR 95% Cl = 0.83-1.89; p = 0.291).
Conclusion: In our sample of patients admitted to the IRCU for severe COVID-19 pneumonia under NIRS, tocilizumab the-
rapy did not demonstrate any effectiveness in terms of reducing the probabilities of death, receipt of IMV, and clinical failure.

Keywords: Tocilizumab. COVID-19 pneumonia. Intermediate respiratory care unit. Non-invasive respiratory support. Mortality.
Invasive mechanical ventilation. Clinical failure.

Resumen

Antecedentes: E/ uso de tocilizumab podria contrarrestar la hiperrespuesta inflamatoria asociada con los casos mds
graves de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) y asi mejorar el prondstico vital, aunque este hecho es contro-
vertido en la literatura cientifica. Objetivos: Evaluamos los efectos de la terapia con tocilizumab en pacientes semicriticos
con neumonia grave por COVID-19. Material y método: Realizamos un estudio observacional prospectivo en pacientes
ingresados en una unidad de cuidados respiratorios intermedios (UCRI) por neumonia grave por COVID-19 con necesidad
de soporte respiratorio no invasivo (SRNI). Establecimos dos grupos de pacientes segun si éstos habian recibido o no
tocilizumab, respectivamente. Para la disminucion del sesgo de seleccion derivado, efectuamos la técnica de pareamien-
to por puntaje de propensidn. Las variables de resultado mds importantes fueron la muerte, la recepcion de ventilacion
mecénica invasiva (VMI) y la composicion de recepcion de VMI o muerte (fracaso clinico). Resultados: Incluimos 1306
pacientes: 532 (40,7%) recibieron tocilizumab y 774 (59,3%) no recibieron tocilizumab. Pareamos 321 pacientes en cada
grupo. Después del pareamiento, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en la
mortalidad hasta los 30 dias (36/321 vs. 35/321; 11,2% vs. 10,9%) (HR = 1,08; IC 95%HR = 0,65-1,64; p = 0,896) (OR =
1,03; IC 95%0R = 0,63-1,69; p = 0,900), ni en la probabilidad de recepcién de VMI hasta los 30 dias (89/301 vs. 76/302;
29,6% vs. 25,2%) (HR = 1,22; IC 95%HR = 0,90-1,66; p = 0,194) (OR = 1,25; IC 95%0R = 0,87-1,79; p = 0,225) ni en la
probabilidad de fracaso clinico hasta los 30 dias (104/321 vs. 89/321; 32,4% vs. 277%) (HR = 1,22; IC 95%HR = 0,92-1,62;
p =0,167) (OR = 1,25, IC 95%0R = 0,89-1,75; p = 0,197). Tampoco se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la mortalidad intrahospitalaria (59/321 vs. 49/321; 18,4% vs. 15,3%) (OR = 1,25; IC 95%0R = 0,83-1,89; p =
0,291). Conclusiones: En nuestra muestra de pacientes ingresados en UCRI por neumonia grave por COVID-19 bajo
SRNI, la terapia con tocilizumab no mostrd efectividad alguna en términos de reduccidon de probabilidades de muerte,
recepcion de VMI y fracaso clinico.

Palabras clave: Tocilizumab. Neumonia por COVID-19. Unidad de cuidados respiratorios intermedios. Soporte respiratorio no
invasivo. Mortalidad. Ventilacion mecdnica invasiva. Fracaso clinico.

Introduction in stage Ill (systemic inflammatory response syndrome:
“cytokine storm”) results in acute respiratory distress

In stage Ilb of coronavirus disease 2019 (COVID-19), syndrome (ARDS)"® with the need for non-invasive res-

a localized inflammatory response is initiated in the piratory support (NIRS) (high-flow nasal cannulas
lungs, leading to significant acute hypoxemia' with the [HFNC], continuous positive airway pressure [CPAP],
need for conventional oxygen therapy (COT) (in ascen-  and/or bilevel positive airway pressure [BPAP]) or inva-
ding order: conventional nasal cannulas [NC], single sive respiratory support (IRS) (invasive mechanical ven-
mask or Venturi mask, and reservoir mask) in a conven- tilation [IMV] through orotracheal intubation [OTI] or
tional hospitalization area®. Progression of inflammation tracheostomy and veno-venous extracorporeal
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membrane oxygenation [ECMQ]), as required, in an
intermediate respiratory care unit (IRCU) or intensive
care unit (ICU), respectively?. Mortality reaches 49.0%
among intubated patients (OTI)®4.

The use of anti-inflammatory/immunomodulatory the-
rapies such as glucocorticoids, tocilizumab, anakinra,
and baricitinib may decrease the inflammatory hype-
rresponsiveness associated with the most severe cases
of COVID-19 and, thereby, improve the vital progno-
sis’3513 The use of dexamethasone has been shown
to reliably decrease mortality in patients diagnosed with
COVID-19 pneumonia who present with hypoxemia
and, therefore, require COT, in less severe cases; or
NIRS or IRS, in more severe cases. In these latter
cases, the mortality-decreasing effect of dexametha-
sone is of greater magnitude®’. However, this survival
benefit of tocilizumab, a recombinant monoclonal IgG1
antibody antagonist of the interleukin-6 receptor (both
membrane-bound and soluble), is controversial®. There
is a large discrepancy, with studies finding conclusive
results in favor of a decrease in mortality with tocilizu-
mab, such as the REMAP-CAP® and, especially,
RECOVERY? trials; and others against this decrease in
mortality (without statistically significant differences),
such as the BACC Bay', EMPACTA'>, COVACTA'®, and
REMDACTA trials.

To clarify the effect of tocilizumab on mortality among
patients hospitalized for severe COVID-19 pneumonia,
we conducted an observational study in an IRCU of a
COVID-19 monographic hospital. We also aimed to
analyze the effect of tocilizumab on the probability of
receiving IMV and on the composite probability of
receiving IMV or death.

Methods
Study design and participants

Our study had a prospective longitudinal analytical
observational design, that is, a cohort study (“the
Zendal IRCU cohort”).

This study was conducted at the IRCU of the Hospital
de Emergencias Enfermera Isabel Zendal (Nurse Isabel
Zendal Emergency Hospital) (HEEIZ) in Madrid (Spain)'®
between December 14", 2020, and September 281",
2021 (first with the alpha variant and then with the delta
variant of severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus 2)'°.

We included adult patients aged > 18 years old with
a microbiologically confirmed diagnosis of severe
COVID-19 pneumonia who came to require NIRS in

Tocilizumab in semi-critical patients with COVID-19

one or more of the following three types: HFNC, CPAP,
or BPAP.

The need for NIRS was established by the presence
of severe acute hypoxemia (SpO, < 92%, PaO, < 67
mmHg, and/or PaO,/FiO, ratio < 200) and/or inade-
quate respiratory mechanics (tachypnea > 30 breaths/
min, significant use of accessory respiratory muscula-
ture, thoraco-abdominal respiratory desynchronisation,
and/or pronounced dyspnea) that was not controllable
with COT devices in a conventional hospitalization area
after an escalation of these in the following order: NC,
single mask or Venturi mask, and reservoir mask. The
requirement of COT at an FiO, = 0.40 to achieve an
SpO, = 92% constituted a criterion for escalation to
NIRS2.

As NIRS, all patients used HFNC, either alone or in
combination with CPAP or BPAP.

Tocilizumab was generally administered to patients
with a value of C-reactive protein (CRP) > 75 mg/L on

admission to the IRCU, based on the RECOVERY
trial®20.21,

Procedures

We established two groups of patients according to
whether or not they had received tocilizumab. All
patients had received standard of care (SOC).

All patients admitted to the IRCU were escalated from
COT to NIRS.

As part of our IRCU protocol'®, from admission to the
IRCU, all patients received dexamethasone in intrave-
nous boluses of 20 mg/24 h for the first 5 days,
followed by 10 mg/24 h for the next 5 days, in accor-
dance with previous studies of ARDS due to
COVID-19%2:23,

Tocilizumab was administered as a single intrave-
nous infusion over 60 min at a dose of 8 mg/kg (maxi-
mum of 800 mg), based on the RECOVERY trial®?".
The date of receipt of tocilizumab coincided exactly or
was very close to the date of admission to the IRCU in
the tocilizumab + SOC group.

We followed up with the patients throughout their
hospital stay from the date of admission to the IRCU.

Baseline variables

We collected the following baseline variables: demo-
graphic data (sex and age), previous diseases, time of
evolution of COVID-19 symptoms, time from hospitali-
zation to admission to the IRCU, PaO,/FiO, ratio, SpO,/
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FiO, ratio, RR, use of accessory respiratory muscula-
ture, ROX index ([SpO,/FiO,}/RR ratio), type of NIRS
required, blood analytical parameters, radiological
extent of pneumonic lung involvement, symptomato-
logy, candidacy for OTI-IMV, use of dexamethasone,
and use of remdesivir.

Outcome variables

The most important (primary) outcome variables
were death, receipt of IMV, and the composite of receipt
of IMV or death (clinical failure), measured up to (within)
30 days and throughout (during) the hospital stay
(in-hospital), from the date of admission to the IRCU.

As less important (secondary) outcome variables, we
measured the following: de-escalation to NC up to 30
days; discharge to home up to 30 days; and medians
of the following times: from the date of admission to the
IRCU to the date of death up to 30 days and during the
hospital stay (among patients who died), to the date of
receipt of IMV in ICU (among patients who escalated to
OTI-IMV), to the date of the composite of receipt of IMV
or death during the hospital stay (among patients who
as a composite escalated to OTI-IMV or died), to the
date of de-escalation to NC in conventional hospitaliza-
tion area during the hospital stay (among patients who
neither escalated to OTI-IMV nor died), and to the date
of discharge to home during the hospital stay (among
patients who neither escalated to OTI-IMV nor died).

For the analysis of the outcome variables related to
the probability of receiving IMV up to 30 days and
during the hospital stay, we excluded from the total
sample all patients deemed non-candidates for OTI-
IMV due to advanced age, frail baseline state (patients
dependent on basic activities of daily living), and major
comorbidities.

Statistical analysis

To eliminate the bias (selection bias) that was commi-
tted when selecting which patients would or would not
be administered tocilizumab based on certain baseline
characteristics  (confounding factors), and that,
therefore, would significantly interfere with the estimation
of the effects of tocilizumab treatment on the outcome
variables (death, IMV, clinical failure...), potentially lea-
ding to erroneous conclusions, we performed propensity
score matching (PSM) at a ratio of 1:1, using the nearest
neighbor search algorithm. To obtain the final propensity
score (PS), we included the following baseline variables

(covariates) in a multiple binary logistic regression
model: PaO,/FiO, ratio, number of days since symptom
onset, use of CPAP, value of CRP in blood, and radio-
logical extent of pneumonia. We drew a love plot to
examine the balance of the PS and its component cova-
riates between the tocilizumab + SOC group and the
SOC group, both before and after matching (Fig. 1).

Qualitative variables were expressed as numbers (n)
or fractions (n/N) and percentages (%), along with their
estimates using 95% confidence intervals (95% ClIs).
Quantitative variables were expressed as means =+
standard deviation (SD) or medians with interquartile
range (Q1-Q3).

For associations between two qualitative variables,
we employed the Chi-square test or Fisher’s exact test
as appropriate, and we measured their magnitudes by
odds ratios (ORs) along with their 95% Cls. For com-
parisons of means and medians (ranges) of quantitative
variables between two groups of a qualitative variable
(tocilizumab + SOC group vs. SOC group), we emplo-
yed the Student’s t-test (with Levene’s test) and Mann-
Whitney U-test, respectively.

For the time-to-event analyses (death, IMV, clinical
failure, and discharge to home up to 30 days), we used
the Kaplan—Meier method for descriptive purposes, the
bivariate log-rank method to compare between the toci-
lizumab + SOC group and the SOC group, and the Cox
regression method (proportional hazards model) for the
subsequent calculation of the hazard ratio (HR) along
with its 95% CI to measure their magnitudes of associa-
tion taking into account the follow-up time of each patient.

We established a p < 0.05 as the threshold for sta-
tistical significance.

We used software packages R version 4.1.3 and
SPSS version 22 for all statistical analyses.

Results
Patients: baseline characteristics

We included 1306 patients: 532 (40.7%) received toci-
lizumab + SOC and 774 (59.3%) received SOC alone
(Fig. 2A). Patients from both groups were then matched
at a ratio of 1:1, id est, 321 (50.0%) and 321 (50.0%),
respectively, totaling 642 patients (100.0%) (Fig. 2B).

Before matching, we observed statistically significant
differences (p < 0.05) between the tocilizumab + SOC
group and the SOC group in many of the baseline cha-
racteristics: age, cerebrovascular disease, time of evo-
lution of symptoms, PaO,/FiO, ratio, type of NIRS,
CRP, radiological extent of pneumonia, dyspnea, and
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Covariate balance

Propensity score [ ]

PAFI L

Number of days since the
date of onset of symptoms

Use of CPAP [ ]

C-reactive protein [ ]

Radiological extent of
pneumonia

0.0 0.1

Standardised mean difference

0.2 0.3 0.4

Sample:

Before matching

® After matching

Figure 1. Love plot of the standardised mean differences between the tocilizumab + SOC group and the SOC group

in the sample before matching (all patients) and after matching (matched patients) on a series of confounding
variables (covariates) and the propensity score integrating these variables. These confounding variables were:

PAFI, number of days since symptom onset, use of CPAP, C-reactive protein, and radiological extent of pneumonia.
The dashed vertical line represents a standardised mean difference between the two groups of 0.1 for the variable
in question. Differences of greater than 0.1 indicated a significant imbalance (distancing, heterogeneity) in the values
of these variables between the subjects of both groups (tocilizumab + SOC group vs. SOC group) in the sample, as
was the case before matching. In contrast, differences of less than 0.1 indicated an appropriate balance (proximity,
homogeneity) in the values of these variables between the subjects of both groups (tocilizumab + SOC group vs.

SOC group) in the sample, as was the case after matching. CPAP: continuous positive airway pressure; PAFI: Pa02/

FiO2 ratio; SOC: standard of care.

chest pain (Table 1). There was a significant imbalance
of the covariates between the two groups (Fig. 1).

After matching, we did not observe any statistically
significant differences (p > 0.05) between the two
groups in any of the baseline characteristics, except for
lymphocyte count (p = 0.026) and dyspnea (p = 0.002)
(Table 2). We achieved an adequate balance of the
covariates between the two groups (Fig. 1).

Death

After matching, we did not detect any statistically
significant difference in 30-day mortality between the
tocilizumab + SOC group and the SOC group (36/321
vs. 35/321; 11.2% vs. 10.9%; 95% Cl = 8.1-15.3% vs.
95% Cl = 7.8-15.0%) (HR = 1.03; HR 95% CI = 0.65-
1.64; p = 0.896) (OR = 1.03; OR 95% Cl = 0.63-1.69;
p = 0.900) (Fig. 3A and Table 3). The median (Q1-Q3)
of time until these patients died within 30 days was not

modified by whether or not they had received tocilizu-
mab (15.5 [9.0-20.0] days vs. 14.0 [11.0-20.0] days; p =
0.913) (Table 3).

After matching, we did not detect any statistically
significant difference in in-hospital mortality between
the tocilizumab + SOC group and the SOC group
(59/321 vs. 49/321; 18.4% vs. 15.3%; 95% CI = 14.4-
23.1% vs. 95% Cl = 11.6-19.8%) (OR = 1.25; OR 95%
Cl = 0.83-1.89; p = 0.291) (Table 3). The median [Q1-
Q3] of time until these patients died at any time throu-
ghout the hospital stay was not modified by whether or
not they had received tocilizumab (23.0 [12.0-38.0]
days vs. 19.0 [12.5-33.5] days; p = 0.301) (Table 3). If
we focused on patients who had escalated from NIRS
to IMV in the ICU, no statistically significant difference
in in-hospital mortality was detected between the two
groups (44/89 vs. 36/76; 49.4% vs. 47.4%; 95% CI =
38.8-60.2% vs. 95% Cl = 35.9-59.1%) (OR = 1.09; OR
95% Cl = 0.59-2.00; p = 0.791).
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B  Tocilizumab (after matching)

A  Tocilizumab (before matching)

EYes HENo EYes HENo

Figure 2. Distribution of patients admitted to the IRCU for severe COVID-19 pneumonia with need for NIRS (HFNC,
CPAP, and/or BPAP) according to whether or not they received tocilizumab therapy (tocilizumab + SOC group vs. SOC
group), before (A) and after (B) propensity score matching at a ratio of 1:1. BPAP: bilevel positive airway pressure;
COVID-19: coronavirus disease 2019; CPAP: continuous positive airway pressure; HFNC: high-flow nasal cannulas;
IRCU: intermediate respiratory care unit; NIRS: non-invasive respiratory support; SOC: standard of care.

Table 1. Baseline characteristics of patients before propensity score matching

Before propensity score matching

Characteristic All patients Tocilizumab + SOC SOC group
(n = 1306) (100%) group (n = 774) (59.3%)
(n = 532) (40.7%)

Sex (%)
Male 844 (64.6) 353 (66.4) 491 (63.4) 0.279
Female 462 (35.4) 179 (33.6) 283 (36.6)

Age in years
Mean + SD 54.7 +13.7 53.2 +13.6 55.7 + 13.6 0.001
Median (Q1-Q3) 55.0 (45.0-65.0) 54.0 (44.0-63.0) 56.0 (46.0-66.0) 0.003

Categories (%)
< 60 years 800 (61.3) 347 (65.2) 453 (58.5) 0.015
> 60 years 506 (38.7) 185 (34.8) 321 (41.5)

Previous diseases (%)
Obesity 518 (39.7) 220 (41.4) 298 (38.5) 0.301
Diabetes mellitus 190 (14.5) 69 (13.0) 121 (15.6) 0.180
COPD 110 (8.4) 51 (9.6) 59 (7.6) 0.209
Bronchial asthma 145 (11.1) 63 (11.8) 82 (10.6) 0.481
Sleep apnea 98 (7.5) 39(7.3) 59 (7.6) 0.844
Ischemic heart disease 54 (4.1) 18 (3.4) 36 (4.7) 0.258
Heart failure 40 (3.1) 11(2.1) 29 (3.7) 0.084
Cerebrovascular disease 27 (2.1) 5(0.9) 22 (2.8) 0.018
Cognitive impairment 3(0.2) 3(0.6) 0(0.0) 0.067

(Continues)
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Table 1. Baseline characteristics of patients before propensity score matching (continued)

Before propensity score matching

Characteristic

Connectivopathy
Gastroduodenal peptic ulcer
Chronic liver disease
Chronic kidney disease
Solid malignant neoplasm
Leukemia and/or lymphoma
HIV infection

Number of days since the date of onset of symptoms*

Median (Q1-Q3)
Mean + SD

Categories, n (%)
<10 days
> 10 days

Number of days of hospitalization since the date of

hospitalization-median (Q1-Q3)
PAFI-median (Q1-Q3)*
PAFI-mean + SD*

Degrees of ARDS according to PAFI*, n (%)
Not ARDS (PAFI > 300)
Mild ARDS (200 < PAFI < 300)
Moderate ARDS (100 < PAFI < 200)
Severe ARDS (PAFI < 100)

SAFI-median (Q1-Q3)
SAFl-mean + SD

Respiratory rate
Median (Q1-Q3)
Mean + SD
Categories, n (%)
RR < 20 breaths/min
20 < RR < 30 breaths/min
RR > 30 breaths/min

Use of accessory respiratory musculature’
ROX index-median (Q1-Q3)
ROX index-mean + SD

Type of NIRS required®, n (%)
HFNC alone
HFENC + CPAP / BPAP
HFENC + CPAP
HFNC + CPAP without BPAP
HFENC + BPAP
HFENC + BPAP without CPAP
HENC + CPAP + BPAP

All patients
(n = 1306)
(100%)

32 (2.5)
36 (2.8)
61 (4.7)
27 (2.1)
58 (4.4)
9(0.7)
5(0.4)

10.0 (8.0-11.0)
9.7 +3.3

844/1305 (64.7)
461/1305 (35.3)

2.0 (1.0-4.0)

103.1 (80.0-145.0)

119.4 £ 55.1

13/1247 (1.0)
97/1247 (7.8)
549/1247 (44.0)
588/1247 (47.2)

98.0 (95.0-118.0)
108.5 + 20.9

22.0 (19.0-25.0)
225+52

518 (39.7)
651 (49.8)
137 (10.5)

651/1278 (50.9)
4.8 (4.0-5.9)
5.1+ 1.6

530 (40.6)
776 (59.4)
766 (58.7)
690 (52.8)
86 (6.6)
10 (0.8)
76 (5.8)

Tocilizumab + SOC
group (n = 532)
(40.7%)

9(1.7)
14 (2.6)
27 (5.1)
11(2.1)
21(3.9)
3(06)
0(0.0)

9.0 (8.0-11.0)
9.5+ 3.1

364/532 (68.4)
168/532 (31.6)

2.0 (1.0-3.0)

108.5 (83.3-149.8)

123.2 + 54.0

3/520 (0.6)
53/520 (10.2)
231/520 (44.4)
233/520 (44.8)

98.0 (96.0-118.0)
106.7 + 17.4

22.0 (19.0-26.0)
22753

207 (38.9)
263 (49.4)
62 (11.7)

262/514 (51.0)
4.8 (3.9-5.7)
50+ 15

178 (33.5)
354 (66.5)
350 (65.8)
312 (58.6)
42 (7.9)
4(0.8)
38 (7.1)

SOC group
(n =774)
(59.3%)

23(3.0)
22 (2.8)
34 (4.4)
16 (2.1)
37 (4.8)
6(0.8)
5(0.6)

10.0 (8.0-12.0)
9.9+35

480/773 (62.1)
293/773 (37.9)

2.0 (1.0-4.0)

102.0 (78.2-140.0)

116.7 + 55.7

10/727 (1.4)
447727 (6.1)
318/727 (43.7)
355/727 (48.8)

98.0 (95.0-118.5)
109.7 + 22.9

22.0 (19.0-25.0)
223 5.1

311 (40.2)
388 (50.1)
75 (9.7)

389/764 (50.9)
4.8 (4.0-6.0)
52+17

352 (45.5)
422 (54.5)
416 (53.7)
378 (48.8)
44 (5.7)
6(0.8)
38 (4.9)

0.142
0.819
0.566
1.000
0.473
0.745
0.084

0.007
0.013

0.019

0.354

0.009
0.039

0.022

0.791
0.007

0.282
0.156

0.517

0.984
0.107
0.017

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001
0.114
1.000
0.090

(Continues)
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Table 1. Baseline characteristics of patients before propensity score matching (continued)
Before propensity score matching

Characteristic All patients Tocilizumab + SOC SOC group

(n = 1306) group (n = 532) (n =774)
(100%) (40.7%) (59.3%)

Blood analytical parameters-median (Q1-Q3)"

Lymphocytes in cells/mm3 670.0 (490.0-940.0) 695.0 (520.0-922.5) 650.0 (470.0-960.0) 0.150
C-reactive protein in mg/L 75.5 (36.0-137.9) 100.9 (47.2-152.5) 63.7 (31.3-118.0) < 0.001
Ferritin in ng/mL 933.0 (518.5-1400.5)  941.0 (486.5-1385.3)  929.0 (535.0-1403.0) 0.937
Lactate dehydrogenase in IU/L 397.0 (333.8-491.3) 399.0 (338.0-497.0) 394.0 (331.0-483.0) 0.478
Procalcitonin in ng/mL 0.10 (0.06-0.18) 0.12 (0.06-0.19) 0.10 (0.06-0.17) 0.057
D-dimer in ng/mL 610.0 (410.0-950.0) 600.0 (417.5-955.0) 610.0 (400.0-950.0) 0.768
Creatinine in mg/dL 0.70 (0.59-0.84) 0.71 (0.61-0.83) 0.70 (0.59-0.84) 0.365
Total bilirubin in mg/dL 0.43 (0.34-0.57) 0.42 (0.32-0.53) 0.45 (0.34-0.58) < 0.001
Microbiological detection test (RT-PCR or rapid antigenic 1306 (100) 532 (100) 774 (100) 1.000

test) positive for SARS-CoV-2 in nasopharyngeal exudate, n (%)

Radiological extent of pneumonia®, n (%)

No quadrants 19/952 (2.0) 7/348 (2.0) 12/604 (2.0) 0.007

One quadrant 23/952 (2.4) 4/348 (1.1) 19/604 (3.1)

Two quadrants 210/952 (22.1) 59/348 (17.0) 151/604 (25.0)

Three quadrants 231/952 (24.3) 86/348 (24.7) 145/604 (24.0)

Four quadrants 469/952 (49.3) 192/348 (55.2) 277/604 (45.9)
Symptomatology®, n (%)

Fever 789/1126 (70.1) 366/515 (71.1) 423/611 (69.2) 0.502

Cough 1111/1296 (85.7) 462/527 (87.7) 649/769 (84.4) 0.098

Dyspnea 768/1232 (62.3) 294/510 (57.6) 474/722 (65.7) 0.004

Chest pain 125/584 (21.4) 65/247 (26.3) 60/337 (17.8) 0.013

Diarrhea 222/12178 (17.4) 100/522 (19.2) 122/756 (16.1) 0.161

Headache 335/1295 (25.9) 146/528 (27.7) 189/767 (24.6) 0.224

Anosmia 97/1276 (7.6) 42/522 (8.0) 55/754 (7.3) 0.618
Candidacy for OTI-IMV if worsening, n (%) 1238 (94.8) 507 (95.3) 731 (94.4) 0.494

Use of glucocorticotherapy (dexamethasone) by
systemic route, n (%)

No 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1.000
Yes, standard dose of 6 mg/24 h 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Yes, iv a bolus of 20 mg/24 h 1306 (100) 532 (100) 774 (100)

Use of remdesivir' 57/957 (6.0%) 24/349 (6.9%) 33/608 (5.4%) 0.362

*For the comparison between two qualitative variables, we used the Chi-square test or Fisher's exact test, depending on whether < 20% or > 20% of the cells had an
expected frequency < 5, respectively. For the comparison of a quantitative variable between two groups of a dichotomous nominal qualitative variable (tocilizumab yes vs.
no), we used the Student's t-test if means were compared and Mann-Whitney U test if medians (ranges) were compared.

Values of patients have been lost in these variables; hence, the denominator is smaller.

*The variable type of NIRS required was divided into several groups, taking into account that all patients used HFNC: (a) HFNC alone (no use of CPAP or BPAP); (b) HFNC +
CPAP/BPAP (use of CPAP or BPAP or hoth); (c) HFNC+CPAP (use of CPAP regardless of whether or not the patient had also used BPAP afterward); (d) HFNC + CPAP
without BPAP (use of CPAP excluding cases that had used BPAP afterward); (e) HFNC + BPAP (use of BPAP regardless of whether or not the patient had also used CPAP
before); (f) HENC + BPAP without CPAP (use of BPAP excluding cases that had used CPAP before); (g) HFNC + CPAP + BPAP (use of both devices, CPAP and BPAP,
excluding cases that had only used CPAP or BPAP separately). Data are expressed as n (%), n/N (%), mean + SD, or median (Q1-Q3).

ARDS: adult acute respiratory distress syndrome; BPAP: bilevel positive airway pressure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CPAP: continuous positive airway
pressure; HFNC: high-flow nasal cannulas; HIV: human immunodeficiency virus; IMV: invasive mechanical ventilation; IV or iv: intravenous route; N or n: sample size or
number of observations; NIRS: non-invasive respiratory support; OTI: orotracheal intubation; p-value: statistical significance level; PAFI: Pa02/Fi02 ratio; Q1: first quartile;
Q3: third quartile; ROX index: (Sp02/Fi02)/RR ratio; RR: respiratory rate; RT-PCR: reverse transcriptase polymerase chain reaction; SAFI: Sp02/Fi02 ratio; SARS-CoV-2:
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SD: standard deviation; SOC: standard of care.
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Table 2. Baseline characteristics of patients after propensity score matching

After propensity score matching

Sex, n (%
Male
Female

Age in years
Mean + SD
Median (Q1-Q3)

Categories, n (%)
< 60 years
> 60 years

Previous diseases, n (%)
Obesity
Diabetes mellitus
COPD
Bronchial asthma
Sleep apnea
Ischemic heart disease
Heart failure
Cerebrovascular disease
Cognitive impairment
Connectivopathy
Gastroduodenal peptic ulcer
Chronic liver disease
Chronic kidney disease
Solid malignant neoplasm
Leukemia and/or lymphoma
HIV infection

Number of days since the date of onset of
symptoms

Median (Q1-Q3)

Mean + SD

Categories (%)
<10 days
> 10 days

Number of days of hospitalization since the date
of hospitalization-median (Q1-Q3)

PAFI-median (Q1-Q3)
PAFI-mean + SD

Degrees of ARDS according to PAFI, n (%)
Not ARDS (PAFI > 300)
Mild ARDS (200 < PAFI < 300)
Moderate ARDS (100 < PAFI < 200)
Severe ARDS (PAFI < 100)

SAFI-median (Q1-Q3)
SAFl-mean + SD

)

All patients
(n = 642) (100%)

429 (66.8)
213 (33.2)

58.0 + 12.4
59.0 (49.0-67.0)

342 (53.3)
300 (46.7)

295 (46.0)
95 (14.8)
54 (8.4)
86 (13.4)
66 (10.3)
28 (4.4)
17 (2.6)
16 (2.5)

2(0.3)
18 (2.8)
25 (3.9)
31 (4.8)
16 (2.5)
35 (5.5)
5(0.8)
3(0.5)

10.0 (8.0-11.0)
9.8 +36

406 (63.2)
236 (36.8)

2.0 (1.0-4.0)

96.0 (76.0-129.0)
110.5 + 50.5

5(0.8)
39 (6.1)
242 (317.7)
356 (55.5)

97.0 (95.0-117.0)
106.4 + 19.5

Tocilizumab + SOC group

(n = 321) (50%)

208 (64.8)
113 (35.2)

57.4 +12.0
58.0 (49.0-66.0)

181 (56.4)
140 (43.6)

146 (45.5)

43 (13.4)
28 (8.7)

47 (14.6)
31(9.7)
15 (4.7)
7(2.2)
5 (1.6)
2 (0.6)
9(2.8)
13 (4.0)
15 (4.7)
9(2.8)
18 (5.6)
1(0.3)
0(0.0)

9.0 (8.0-11.0)
9.7+33

210 (65.4)
111 (34.6)

2.0 (1.0-4.0)

98.0 (78.9-130.5)
111.7 £ 47.3

1(0.3)
21 (6.5)
125 (38.9)
174 (54.2)

98.0 (95.0-117.0)
105.4 + 15.7

SOC group
(n = 321) (50%)

221 (68.8)
100 (31.2)

58.6 + 12.8
59.0 (49.0-68.0)

161 (50.2)
160 (49.8)

149 (46.4)
52 (16.2)
26 (8.1)
39 (12.1)
35 (10.9)
13 (4.0)
10 (3.1)
11(3.4)
0(0.0)
9(2.8)
12 (3.7)
16 (5.0)
7(2.2)
17 (5.3)
4(1.2)
3(0.9)

10.0 (8.0-12.0)
10.0 £ 3.8

196 (61.1)
125 (38.9)

2.0 (1.0-3.5)

95.0 (72.0-125.0)
109.3 + 53.6

4(1.2)
18 (5.6)
117 (36.4)
182 (56.7)

97.0 (95.0-117.0)
107.4 + 22.7

0.276

0.217
0.196

0.114

0.812
0.317
0.776
0.354
0.603
0.699
0.461
0.129
0.499
1.000
0.838
0.854
0.613
0.862
0.373
0.249

0.250
0.222

0.252

0.853

0.103
0.548

0.521

0.320
0.203
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Table 2. Baseline characteristics of patients after propensity score matching (continued)

After propensity score matching

Characteristic All patients zumab + SOC group SOC group
(n = 642) (100%) (n = 321) (50%) (n = 321) (50%)

Respiratory rate
Median (Q1-Q3)
Mean + SD

Categories, n (%)
RR < 20 breaths/min
20 < RR < 30 breaths/min
RR > 30 breaths/min

Use of accessory respiratory musculature®,
n (%)

ROX index-median (Q1-Q3)
ROX index-mean = SD

Type of NIRS required®, n (%)
HFNC alone
HFENC + CPAP/BPAP
HFNC + CPAP
HENC + CPAP without BPAP
HFNC + BPAP
HFENC + BPAP without CPAP
HENC + CPAP + BPAP

Blood analytical parameters-median (Q1-Q3)
Lymphocytes in cells/mm3'
C-reactive protein in mg/L
Ferritin in ng/mL"
Lactate dehydrogenase in 1U/L
Procalcitonin in ng/mL"
D-dimer in ng/mL’
Creatinine in mg/dL"
Total bilirubin in mg/dL"

Microbiological detection test (RT-PCR or rapid
antigenic test) positive for SARS-CoV-2 in
nasopharyngeal exudate, n (%)

Radiological extent of pneumonia, n (%)
No quadrants
One quadrant
Two quadrants
Three quadrants
Four quadrants

Symptomatology, n (%)

Fever®

Cough

Dyspnea’

Chest pain'
Diarrhea*
Headache
Anosmia*

22.0 (19.0-25.0)
227 5.2

244 (38.0)
328 (51.1)
70 (10.9)

368/641 (57.4)

4.7 (3.9-5.6)
5015

185 (28.8)
457 (71.2)
452 (70.4)
393 (61.2)
64 (10.0%)
5(0.8%)
59 (9.2%)

630.0 (460.0-895.0)
95.4 (44.8-152.5)
970.5 (543.0-1396.0)
407.0 (339.0-499.5)
0.12 (0.06-0.20)
655.0 (440.0-1060.0)
0.70 (0.60-0.84)
0.43 (0.33-0.57)

642 (100)

13 (2.0)
6(0.9)
113 (17.6)
148 (23.1)
362 (56.4)

367/537 (68.3)
563 (87.7)
326/600 (54.3)
25/157 (15.9)
85/626 (13.6)
155 (24.1)
36/626 (5.8)

22.0 (19.0-25.0)
225 +5.1

129 (40.2)
162 (50.5)
30 (9.3)

182/320 (56.9)

4.8 (3.9-5.6)
49+ 14

96 (29.9)
225 (70.1)
222 (69.2)
189 (58.9)
36 (11.2)
3(0.9)
33 (10.3%)

660.0 (500.0-905.0)
103.6 (45.3-155.3)
928.0 (517.3-1349.3)
399.0 (338.0-496.0)
0.12 (0.06-0.20)
630.0 (440.0-1040.0)
0.70 (0.60-0.83)
0.42 (0.31-0.54)

321 (100)

6(1.9)
3(0.9)
54 (16.8)
80 (24.9)
178 (55.5)

207/309 (67.0)
285 (88.8)
148/307 (48.2)
12/67 (17.9%)
47/315 (14.9)
82 (25.5)
20/315 (6.3)

22.0 (19.0-25.0)
228 £54

115 (35.8)
166 (51.7)
40 (12.5)

186/321 (57.9)

4.6 (3.9-5.6)
5.0+ 1.7

89 (27.7)
232 (72.3)
230 (71.7)
204 (63.6)
28 (8.7)
2 (0.6)
26 (8.1%)

590.0 (440.0-880.0)
88.7 (43.9-151.3)

1015.0 (581.8-1430.3)

414.0 (342.8-509.3)
0.11 (0.07-0.21)
670.0 (440.0-1090.0)
0.71 (0.60-0.84)
0.46 (0.35-0.59)

321 (100)

7(22)
3(0.9)
59 (18.4)
68 (21.2)
184 (57.3)

160/228 (70.2)
278 (86.6)
178/293 (60.8)
13/90 (14.4)
38/311 (12.2)
73 (22.7)
16/311 (5.1)

0.403
0.479

0.320

0.784

0.554
0.662

0.542
0.542
0.489
0.224
0.292
1.000
0.339

0.026
0.469
0.093
0.388
0.768
0.737
0.752
0.002

1.000

0.841

0.433
0.400
0.002
0.714
0.324
0.407
0.517
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Table 2. Baseline characteristics of patients after propensity score matching (continued)

After propensity score matching

Characteristic All patients Tocilizumab + SOC group SOC group
(n = 642) (100%) (n = 321) (50%) (n = 321) (50%)

603 (93.9)

Candidacy for OTI-IMV if worsening

Use of glucocorticotherapy (dexamethasone)
by systemic route, n (%)

No 0(0.0)

Yes, standard dose of 6 mg/24 h 0 (0.0)
Yes, iv a bolus of 20 mg/24 h 642 (100)
Use of remdesivir, n (%) 39 (6.1)

301 (93.8) 302 (94.1) 0.869
0(0.0) 0(0.0) 1.000
0(0.0) 0(0.0)

321 (100) 321 (100)

22 (6.9) 17 (5.3) 0.409

*For the comparison between two qualitative variables, we used the Chi-square test or Fisher's exact test, depending on whether < 20% or > 20% of the cells had an
expected frequency < 5, respectively. For the comparison of a quantitative variable between two groups of a dichotomous nominal qualitative variable (tocilizumab yes vs.

no), we used the Student's t-test if means were compared and Mann-Whitney U test if medians (ranges) were compared.

Values of patients have been lost in these variables; hence, the denominator is smaller.

*The variable type of NIRS required was divided into several groups, taking into account that all patients used HFNC: (a) HFNC alone (no use of CPAP or BPAP);

(b) HENC + CPAP/BPAP (use of CPAP or BPAP or both); (c) HFNC + CPAP (use of CPAP regardless of whether or not the patient had also used BPAP afterward);

(d) HENC + CPAP without BPAP (use of CPAP excluding cases that had used BPAP afterward); (e) HFNC + BPAP (use of BPAP regardless of whether or not the patient had
also used CPAP before); (f) HFNC + BPAP without CPAP (use of BPAP excluding cases that had used CPAP before); (g) HFNC + CPAP + BPAP (use of both devices, CPAP
and BPAP, excluding cases that had only used CPAP or BPAP separately). Data are expressed as n (%), n/N (%), mean + SD, or median (Q1-Q3).

ARDS: adult acute respiratory distress syndrome; BPAP: bilevel positive airway pressure; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; CPAP: continuous positive airway
pressure; HFNC: high-flow nasal cannulas; HIV: human immunodeficiency virus; IMV: invasive mechanical ventilation; IV or iv: intravenous route; N or n: sample size or

number of observations; NIRS: non-invasive respiratory support; OTI: orotracheal intubation; P value: statistical significance level; PAFI: Pa02/Fi02 ratio; Q1: first quartile;
Q3: third quartile; ROX index: (Sp02/Fi02)/RR ratio; RR: respiratory rate; RT-PCR: reverse transcriptase polymerase chain reaction; SAFI: Sp02/Fi02 ratio; SARS-CoV-2:
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SD: standard deviation; SOC: standard of care.

Need for invasive mechanical ventilation

After matching, no statistically significant difference
was detected in the probability of receiving IMV up to
30 days between the tocilizumab + SOC group and the
SOC group (89/301 vs. 76/302; 29.6% vs. 25.2%; 95%
Cl = 24.5-35.1% vs. 95% Cl = 20.5-30.5%) (HR = 1.22;
HR 95% Cl = 0.90-1.66; p = 0.194) (OR = 1.25; OR 95%
Cl = 0.87-1.79; p = 0.225) (Fig. 3B and Table 3).

Since no patients were escalated to OTI-IMV after 30
days, the OR was equal for the receipt of IMV throu-
ghout the hospital stay (Table 3). The median (Q1-Q3)
of time until these patients received IMV was not modi-
fied by whether or not they had received tocilizumab
(4.0 [2.5-7.0] days vs. 4.5 [2.3-7.8] days; p = 0.937)
(Table 3).

Clinical failure

After matching, when analysing the composite pro-
bability of receiving IMV or death (clinical failure) up to
30 days, no statistically significant difference was
detected between the tocilizumab + SOC group and the
SOC group (104/321 vs. 89/321; 32.4% vs. 27.7%; 95%
Cl = 27.4-37.9% vs. 95% Cl = 23.0-33.0%) (HR = 1.22;
HR 95% CI = 0.92-1.62; p = 0.167) (OR = 1.25; OR 95%
Cl = 0.89-1.75; p = 0.197) (Fig. 3C and Table 3).

Since no patients experienced the composite event
of IMV or death after 30 days, the OR was equal for
the composite of receiving IMV or death (clinical failure)
throughout the hospital stay (Table 3). The median
(Q1-Q8) of time until these patients as a composite
received IMV or died was not modified by whether or
not they had received tocilizumab (5.0 [3.0-8.0] days
vs. 5.0 [3.0-8.0] days; p = 0.673) (Table 3).

De-escalation to conventional nasal
cannulas up to 30 days

After matching, regarding the probability of de-esca-
lation from NIRS (HFNC, CPAP, and/or BPAP) (with
patients potentially having escalated to IMV in between
if they had required IMV) to NC within 30 days, no sta-
tistically significant difference in this was observed
between the tocilizumab + SOC group and the SOC
group (242/321 vs. 250/321; 75.4% vs. 77.9%; 95% CI
= 70.2-79.9% vs. 95% CI = 72.9-82.2%) (OR = 0.87;
OR95% CI = 0.60-1.25; p = 0.456) (Table 3). Within the
subgroup of patients who neither received IMV nor died,
the median (Q1-Q3) of length of stay in the IRCU under
NIRS until de-escalation to NC in the conventional hos-
pitalization area was statistically similar between the
tocilizumab + SOC group and the SOC group (7.0 [5.0-
10.0] days vs. 7.0 [5.0-10.0] days; p = 0.249) (Table 3).
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After propensity score matching
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Figure 3. Effect of administration of tocilizumab on mortality up to 30 days (A), on the probability of receiving IMV up
to 30 days (B), on the probability of composite of receiving IMV or death up to 30 days (C), and on the probability of
discharge to home up to 30 days (D), after propensity score matching. To analyse the receipt of IMV in figure 3B,
patients (39; 6.1%) deemed non-candidates for OTI-IMV due to advanced age, frail (dependent) baseline life, and
major comorbidities were excluded from the total sample of 642 patients. HR: hazard ratio; IMV: invasive mechanical
ventilation; IRCU: intermediate respiratory care unit; NC: conventional nasal cannulas; NIRS: non-invasive respiratory

support; OTI: orotracheal intubation.

Discharge to home up to 30 days

After matching, regarding the probability of discharge
to home up to 30 days, no statistically significant diffe-
rence in this was observed between the tocilizumab +
SOC group and the SOC group (221/321 vs. 226/321;
68.8% vs. 70.4%; 95% Cl = 63.4-73.8% vs. 95% CI =
65.0-75.3%) (HR = 0.99; HR 95% CIl = 0.82-1.19; p =
0.877) (OR = 0.93; OR 95% CI = 0.66-1.30; p = 0.668)
(Fig. 3D and Table 3). Within the subgroup of patients
who neither received IMV nor died, the median (Q1-Q3)
of length of stay from admission to the IRCU to

discharge to home was statistically similar between the
tocilizumab + SOC group and the SOC group (13.0
[9.0-16.0] days vs. 13.0 [9.0-19.0] days; p = 0.308)
(Table 3).

Discussion

We presented a 1:1 matched cohort of 642 patients
diagnosed with severe COVID-19 pneumonia who
required NIRS (HFNC, CPAP, and/or BPAP) in an IRCU,
where we observed that tocilizumab treatment was
ineffective (showing no significant differences with its
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Table 3. Effects of tocilizumab on study outcome variables after propensity score matching

After propensity score matching

Outcome variable All patients Tocilizumab + SOC group SOC group Hazard ratio and/
(n = 642) (n = 321) (50.0%) (n =321) or odds ratio (95%
(100%) (50.0%) cl)
Death within 30 days (95% CI)* 71/642 36/321 35/321 HR: 1.03 (0.65-1.64) 0.896
11.1% 11.2% (8.1-15.3%) 10.9% OR: 1.03 (0.63-1.69) 0.900
(8.8-13.8%) (7.8-15.0%)
Median of time (days) to death 15.0 [9.0-20.0] 15.5 [9.0-20.0] 14.0 [11.0-20.0] HR: Not valued 0.913
within 30 days [Q1-Q3]* OR: Not valued
Death during the hospital stay 108/642 59/321 49/321 HR: Not valued Not valued
(95% CI)t 16.8% 18.4% (14.4-23.1%) 15.3% OR: 1.25 (0.83-1.89) 0.291
(14.1-20.0%) (11.6-19.8%)
Median of time (days) to death 20.0 (12.3-36.0) 23.0 (12.0-38.0) 19.0 (12.5-33.5) HR: Not valued 0.301
during the hospital stay (Q1-Q3)® OR: Not valued
Receipt of IMV within 30 days 165/603 89/301 76/302 HR: 1.22 (0.90-1.66) 0.194
(95% CI)* 27.4% 29.6% (24.5-35.1%) 25.2% OR: 1.25 (0.87-1.79) 0.225
(23.9-31.1%) (20.5-30.5%)
Receipt of IMV during the 165/603 89/301 76/302 HR: Not valued Not valued
hospital stay (95% CI)™ 27.4% 29.6% (24.5-35.1%) 25.2% OR: 1.25 (0.87-1.79) 0.225
(23.9-31.1%) (20.5-30.5%)
Median of time (days) to receipt 4.0 (2.5-7.0) 4.0 (25-7.0) 4.5(2.3-1.8) HR: Not valued 0.937
of IMV (Q1-03)" OR: Not valued
Composite of receipt of IMV or 193/642 104/321 89/321 HR: 1.22 (0.92-1.62) 0.167
death (clinical failure) within 30 30.1% 32.4% (27.4-37.9%) 27.7% OR: 1.25 (0.89-1.75) 0.197
days (95% CI)* (26.6-33.8%) (23.0-33.0%)
Composite of receipt of IMV or 193/642 104/321 89/321 HR: Not valued Not valued
death (clinical failure) during the 30.1% 32.4% (27.4-37.9%) 21.7% OR: 1.25 (0.89-1.75) 0.197
hospital stay (95% CI)* (26.6-33.8%) (23.0-33.0%)
Median of time (days) to 5.0 (3.0-8.0) 5.0 (3.0-8.0) 5.0 (3.0-8.0) HR: Not valued 0.673
composite of receipt of IMV or OR: Not valued

death (clinical failure) (Q1-Q3)**

De-escalation to NC within 30 492/642 242/321 250/321 HR: Not valued Not valued

days (95% CI)" 76.6% 75.4% (70.2-79.9%) 77.9% OR: 0.87 (0.60-1.25) 0.456
(73.1-79.8%) (72.9-82.2%)

Median of time (days) to 7.0 (5.0-10.0) 7.0 (5.0-10.0) 7.0 (5.0-10.0) HR: Not valued 0.249

de-escalation to NC (Q1-Q3)™" OR: Not valued

Discharge to home within 30 447/642 221/321 226/321 HR: 0.99 (0.82-1.19) 0.877

days (95% CI)* 69.6% 68.8% (63.4-73.8%) 70.4% OR: 0.93 (0.66-1.30) 0.668
(65.9-73.1%) (65.0-75.3%)

Median of time (days) to 13.0 (9.0-17.0) 13.0 (9.0-16.0) 13.0 (9.0-19.0) HR: Not valued 0.308

discharge to home [Q1-Q3]™ OR: Not valued

Data are expressed as n/N and % (95% CI) or median (Q1-03).

*For these variables, the HR was used as the main measure of association, and the OR was used as the secondary measure of association. The difference lies in the fact
that the HR takes into account the follow-up time of the patients (therefore, it provides more information and is more complete), while the OR is independent of the follow-up
time of the patients.

**Selecting only the subgroup of patients who, as a composite, received 0TI-IMV in the ICU or died due to unfavourable evolution of respiratory failure.

"For these variables, the OR, which is independent of patient follow-up time, was used as the single main measure of association.

"Selecting only the subgroup of patients who neither received OTI-IMV in the ICU nor died due to favourable evolution of their respiratory status, so that they could be
de-escalated from NIRS to NC and transferred from IRCU to a conventional hospitalisation area.

*To analyse the receipt of IMV, patients (39; 6.1%) deemed non-candidates for OTI-IMV due to advanced age, frail (dependent) baseline life, and major comorbidities were
excluded from the total sample of 642 patients.

$Selecting only the subgroup of patients who died due to unfavorable evolution of respiratory failure.

9Selecting only the subgroup of patients who received OTI-IMV in the ICU due to unfavourable evolution of respiratory failure.

95% Cl: 95% confidence interval; HR: hazard ratio; ICU: intensive care unit; IMV: invasive mechanical ventilation; IRCU: intermediate respiratory care unit; N or n: sample size
or number of observations; NC: conventional nasal cannulas; NIRS: non-invasive respiratory support; OR: odds ratio; OTI: orotracheal intubation; p-value: level of statistical
significance; Q1: first quartile; Q3: third quartile; SOC: standard of care.
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non-use) in terms of avoidance of death, IMV, and cli-
nical failure, both up to 30 days and during the hospital
stay, and in terms of promotion of de-escalation to NC
and discharge to home up to 30 days.

Among subjects under IMV in the ICU, tocilizumab
treatment was also ineffective in avoiding in-hospital
death.

The benefit of tocilizumab therapy in reducing mor-
tality for moderate (need for COT) or severe (need for
NIRS or IRS) COVID-19 pneumonia is controversial®.
We observed a large discrepancy in the scientific
literature®.

On the one hand, similar to our study, we found stu-
dies against the significant decrease in mortality with
tocilizumab such as: the retrospective observational
studies by Li et al.?* (n = 1428; OR = 2.9; p = 0.0004)
(where mortality was even significantly higher among
those patients who had received tocilizumab), Okoh
et al.?® (n = 60; 10% vs. 8%; p = 0.823), Hill et al.?®
(n=88;HR = 0.57; HR 95% Cl = 0.21-1.52; p = 0.26),
and Cardona-Pascual et al.?” (n = 542; OR = 1.03; OR
95% CI = 0.63-1.68); the meta-analysis of seven retros-
pective observational studies by Lan et al.?® (n = 592;
39/240 vs. 85/352; 16.3% vs. 24.1%,; risk ratio = 0.62;
risk ratio 95% Cl = 0.31-1.22; p = 0.16; 12 = 68%); and
the randomized double-blind clinical trials BACC Bay'
(n=243;9/161 vs. 3/82; 5.6% vs. 3.8%; HR = 1.52; HR
95% Cl = 0.41-5.61), EMPACTA'® (n = 377; 26/249 vs.
11/128; 10.4% vs. 8.6%; weighted difference = +2.0%,
with 95% Cl from -5,2% to +7.8%), COVACTA'®
(n =438; 58/294 vs. 28/144; 19.7% vs. 19.4%; weighted
difference = +0.3%, with 95% CI from —-7.6% to +8.2%;
p = 0.94), and REMDACTA' (n = 640; 78/430 vs.
41/210; 18.1% vs. 19.5%; HR = 0.95; HR 95% CI =
0.65-1.39; p = 0.79).

On the other hand, in contrast to our study, we found
studies with conclusive results in favor of a significant
decrease in mortality with tocilizumab such as: the
retrospective observational studies by Guaraldi et al.?®
(n = 544; 13/179 vs. 73/365; 7% vs. 20%; HR = 0.38;
HR 95% Cl = 0.17-0.83; p = 0.015), Biran et al.®®
(n = 630; 102/210 vs. 256/420; 49% vs. 61%; HR =
0.71; HR 95% CI = 0.56-0.89; p = 0.0027), and Gupta
et al.®" (n = 3924; 125/433 vs. 1419/3491; 28.9% vs.
40.6%; HR = 0.71; HR 95% Cl = 0.56-0.92; p = 0.004);
the meta-analysis of 10 retrospective observational
studies by Zhao et al.?? (n = 1675; 132/675 vs. 283/1000;
19.5% vs. 28.3%; OR = 0.47; OR 95% CI = 0.36-0.60;
p < 0.00001; I? = 74%; fixed-effect model); the rando-
mized open-label clinical trials REMAP-CAP? (n = 755;

99/353 vs. 142/402; 28.0% vs. 35.3%; HR = 0.63; HR
95% CI = 0.49-0.81 [conversely, in survival: HR = 1.59;
HR 95% Cl = 1.24-2.05]) and RECOVERY?® (n = 4116;
621/2022 vs. 729/2094; 30.7% vs. 34.8%,; rate ratio =
0.85; rate ratio 95% Cl = 0.76-0.94; p = 0.0028); and
the meta-analysis of 19 randomized clinical trials by
the World Health Organisation (WHO)® (n = 8048;
960/4299 vs. 1023/3749; 22.3% vs. 27.3%; OR = 0.83;
OR 95% CI = 0.74-0.92; p < 0.001; I> = 3.3%; fixed-
effect model).

Regarding the probability of receiving IMV, similar to
our study, among all the previously mentioned studies,
tocilizumab therapy did not significantly reduce it in the
following studies: the retrospective observational stu-
dies by Guaraldi et al.? (n = 544; 33/179 vs. 57/365,;
18% vs. 16%; p = 0.41) and Li et al.* (n = 1428; OR =
6.6; p < 0.0001) (it was even significantly higher in the
group that had received tocilizumab); the meta-analysis
of seven retrospective observational studies by Lan
et al.?8 (n = 413; 47/134 vs. 44/279; 35.1% vs. 15.8%;
risk ratio = 1.51; risk ratio 95% CI = 0.33-6.78; p = 0.59;
[> = 86%); and the randomized double-blind clinical
trials BACC Bay™ (n = 243; 11/161 vs. 8/82; 6.8% vs.
10.0%; HR = 0.65; HR 95% Cl = 0.26-1.62) and
COVACTA'® (n = 273; 51/183 vs. 33/90; 27.9% vs.
36.7%; weighted difference = —8.9%, with 95% CI from
—20.7% 1o +3.0%).

However, in contrast to our study, these other studies
did show a benefit of tocilizumab in terms of signifi-
cantly reducing the probability of receiving IMV: the
randomized open-label clinical trial RECOVERY®
(n = 3554; 265/1754 vs. 343/1800; 15.1% vs. 19.1%,; risk
ratio = 0.79; risk ratio 95% Cl = 0.69-0.92; p = 0.0019).

Regarding the composite probability of receiving IMV
or death (clinical failure), similar to our study, among all
previously mentioned studies, tocilizumab therapy did
not significantly modify it in the following two studies:
the randomized double-blind clinical trials BACC Bay'*
(n=243; 17/161 vs. 10/82; 10.6% vs. 12.5%; HR = 0.83;
HR 95% CI = 0.38-1.81; p = 0.64) and REMDACTA'"
(n = 640; 123/430 vs. 61/210; 28.6% vs. 29.0%;
HR = 0.98; HR 95% CI = 0.72-1.34; p = 0.90).

However, in contrast to our study, these other studies
did show a benefit of tocilizumab in terms of a signifi-
cant reduction in the composite probability of receiving
IMV or death (clinical failure): the retrospective obser-
vational study by Guaraldi et al.?® (n = 544; 40/179 vs.
133/365; 22.6% vs. 36.5%; HR = 0.61; HR 95% CI =
0.40-0.92; p = 0.020); the randomized double-blind cli-
nical trials COVACTA'® (n = 273; 53/183 vs. 38/90;
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29.0% vs. 42.2%; HR = 0.61; HR 95% CI = 0.40-0.94)
and EMPACTA'® (n = 377; 30/249 vs. 25/128; 12.0% vs.
19.3%; HR = 0.56; HR 95% CI = 0.33-0.97; p = 0.04);
the randomised open-label clinical trial RECOVERY? (n
= 3554; 619/1754 vs. 754/1800; 35.3% vs. 41.9%,; risk
ratio = 0.84; risk ratio 95% Cl = 0.77-0.92; p < 0.0001);
and the meta-analysis of 19 randomized clinical trials
by the WHO'™ (n = 6838; 1009/3657 vs. 1126/3181;
27.6% vs. 35.4%; OR = 0.74; OR 95% CIl = 0.66-0.82;
2 = 0%).

Our study had several limitations. First, although
analytical, it was an observational design instead of an
experimental design, thus providing more restricted evi-
dence (lower validity) for assessing the effectiveness of
tocilizumab in patients with severe COVID-19 pneumo-
nia receiving NIRS. Second, this resulted in selection
bias, given the absence of randomization, reflected as
heterogeneity (p < 0.05) in many of the baseline cha-
racteristics between the tocilizumab + SOC group and
the SOC group. This was a very important problem that
seriously affected the validity of our study (potentially
leading to erroneous conclusions), since the results
obtained for the outcome variables (death, IMV,
clinical failure...) could not be explained by the action
of tocilizumab, but by the greater or lesser previous
severity of the patients in one group compared to the
other, according to the differences in the aforementio-
ned baseline variables. However, we were able to over-
come this serious problem using the PSM statistical
method at a 1:1 ratio to balance the two groups with
each other, thereby greatly reducing selection bias.
After matching, both groups were homogeneous
(p > 0.05) with each other on almost all baseline cha-
racteristics. Nonetheless, this came at the cost of a
decrease in the sample size from 1306 to 642 patients,
which increased the random error of the study, although
not severely, as the sample size was still large. Third, it
is possible that in the PSM we did not take into account
other confounding baseline variables due to lack of
knowledge or availability; for example, the prior COVID-
19 vaccination status, although we knew that the vast
majority of our patients had not been vaccinated against
COVID-19 due to problems of accessibility to the vac-
cine during the study period or refusal of the vaccine.
Fourth, this was an open-label study instead of a mas-
ked study, with no use of a placebo as a control group,
which could have increased differential classification
bias. Moreover, fifth, the administration of dexametha-
sone in intravenous boluses of 20mg/24h to all our
patients could have caused an anti-inflammatory effect

Tocilizumab in semi-critical patients with COVID-19

of such intensity that the subsequent addition of tocili-
zumab did not provide a significant anti-inflammatory
synergy, resulting in a lack of effectiveness of tocilizu-
mab. Although no studies have demonstrated a statis-
tically significant superiority (especially in terms of
mortality reduction) of the intravenous bolus compared
to the standard dose in systemic glucocorticotherapy
among patients admitted to the IRCU/ICU under NIRS/
IRS for ARDS due to severe COVID-19 pneumonia (see
clinical trials by Salton et al.%3, Salvarani et al.34, Maskin
et al.%, Bouadma et al.’, and Granholm et al.¥’), it
cannot be entirely ruled out38°,

We highlight several strengths in our study. First, it
had a large sample size (n = 642 after matching), which
reduces random error. Second, although observational,
it was a prospective longitudinal study, offering greater
validity in its conclusions compared to a retrospective
longitudinal study or a cross-sectional study. Third, the
homogeneity achieved between both groups (tocilizu-
mab + SOC group vs. SOC group) in the baseline cha-
racteristics after the matching process, which, as
previously explained, eliminated the influence of these
characteristics (CRP, time of evolution of symptoms,
type of NIRS used, radiological extent of pneumonia,
PaO,/FiO, ratio...) on the results obtained for the out-
come variables (death, IMV, clinical failure...) of our
study; thus ensuring that these results were explained
solely by the effect of tocilizumab, without interferen-
ces. In this way, we managed to provide our study with
robust validity, avoiding erroneous conclusions. Fourth,
to compare the results obtained for the outcome varia-
bles of death, IMV, clinical failure, and discharge to
home within 30 days between the two groups, we per-
formed survival analyses, which not only assessed
whether or not the event in question occurred, but also
how long it took for the event to occur (that is, they took
into account the exact follow-up time of each patient);
in this way, they provided more complete information.
Moreover, fifth, following the clinical guidelines of our
center, based on expert consensus'®?%23, all patients
(100%) received dexamethasone in intravenous bolu-
ses of 20mg/24h upon admission to the IRCU, thus
completely eliminating selection bias related to the use
and dosage of systemic glucocorticotherapy, an achie-
vement that had not been attained in such a decisive
manner in any of the previous studies.

Scientific literature, both observational (retrospective
and prospective) and experimental (randomized clinical
trials), including meta-analyses, remains heteroge-
neous regarding the effectiveness of tocilizumab in
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terms of reducing death, IMV, and clinical failure
among patients with moderate or severe COVID-19
pneumonia®*’. We consider that our study, despite
being observational and non-experimental, contributes
to increasing the existing scientific evidence on this
issue, specifically in patients receiving NIRS. Although
numerous clinical trials addressing this issue have alre-
ady been published, we believe that the observational
design of our study may be closer to the daily clinical
practice environment (“real conditions”) when treating
this type of patients, a nuance that may be more difficult
to achieve in clinical trials, which tend to have a much
more controlled environment (“ideal conditions”). In
addition, the application of the PSM statistical technique
in our observational study has allowed us to correct
selection bias to some extent and, therefore, to approach
the validity of an open-label clinical trial, in which the
randomization technique is used to eliminate selection
bias. Taking into account the results of our study and
the (very heterogeneous) results of all the aforementio-
ned studies, we cannot yet take a definitive stance on
the advisability or not of using tocilizumab in patients
with severe COVID-19 pneumonia receiving NIRS, nei-
ther for nor against. If we refer to the highest levels of
evidence, it is true that the meta-analysis of randomized
clinical trials by the WHO'?, with a very large sample
size (n = 8048), and represented above all by the
open-label trial RECOVERY?® (n = 4116), demonstrated
that tocilizumab was effective in reducing mortality.
However, on the other hand, the randomized clinical
trials BACC Bay™ (n = 243), EMPACTA (n = 377)',
COVACTA'® (n = 438), and REMDACTA'” (n = 649),
although they had much smaller sample sizes (greater
randomized error), were double-blinded (greater vali-
dity, give the avoidance of classification bias), and
demonstrated no effectiveness of tocilizumab in terms
of mortality reduction.

Conclusion

In our study, among patients admitted to the IRCU
with a diagnosis of severe COVID-19 pneumonia who
required NIRS (HFNC, CPAP, and/or BPAP), tocilizu-
mab therapy was not shown to reduce mortality nor the
probability of receiving IMV, not even when combining
these two variables (clinical failure), neither up to 30
days nor during the hospital stay. Furthermore, tocilizu-
mab therapy did not influence the probability of de-es-
calation to NC nor the probability of discharge to home
up to 30 days.
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Supplementary data are available at DOI: 10.24875/
RPR.25000027. These data are provided by the corres-
ponding author and published online for the benefit of
the reader. The contents of supplementary data are the
sole responsibility of the authors.
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¢ Es posible el uso de la inteligencia artificial en las unidades
de broncoscopia?

Is the use of artificial intelligence possible in bronchoscopy
units?

Esperanza Salcedo-Lobera’, Pedro Ruiz-Esteban? y Francisco Miralles-Linares?®

"Servicio de Neumologia, Hospital Regional Universitario de Malaga; 2Servicio de Nefrologia, Hospital Regional Universitario de Malaga; *Servicio
de Medicina Interna, Hospital Vithas Xanit Internacional, Benalmadena. Médlaga, Espafa

Alan Turing, conocido como el padre de la com-
putacién moderna, introdujo en 1936 el concepto de
algoritmo y sentd las bases de la informatica, pero no
fue hasta 1950 cuando realizd una prueba de comu-
nicacién verbal entre un humano y una maquina para
evaluar la capacidad de esta Ultima de imitar la voz
humana, lo que se conoce como test de Turing'.

A raiz de lo anterior, en 1956, el informatico John
McCarthy acufi6 el término «inteligencia artificial» (IA),
y en 1957 Frank Rosenblat diseid la primera red neu-
ronal artificial; aun asi, ha sido en la dltima década
cuando se ha producido un desarrollo exponencial de
esta tecnologia, siendo uno de los hitos mas impor-
tantes cuando la IA superd al test de Turing en 2014.

La IA se encuentra integrada en nuestro dia a dia,
pero se esta desarrollando en diferentes campos, sobre
todo en medicina; de hecho, ya existen algunos estu-
dios en los que la combinacién de la IA con pruebas de
imagen mejora la calidad y la eficiencia del diagnéstico
de enfermedades por parte de los clinicos?3.

El objetivo principal de este estudio fue conocer si
la IA nos puede ayudar en la toma de decisiones para
seleccionar la técnica diagndstica broncoscdpica mas
eficaz en un paciente valorando solo las pruebas de
imagen.

*Correspondencia:
Esperanza Salcedo-Lobera
E-mail: esalcedolobera@gmail.com

Recibido: 03-08-2024
Aceptado: 21-10-2024
DOI: 10.24875/RPR.24000037

Realizamos un estudio observacional de corte trans-
versal con una cohorte de seis neumdlogos. Se reco-
gieron datos clinicos (edad, sexo, habitos toxicos,
antecedentes personales) e informes radioldgicos
(tomografia computarizada de térax) de 30 pacientes
de manera aleatorizada que fueron derivados a la uni-
dad de neumologia intervencionista de un hospital de
tercer nivel, durante los meses de mayo a julio de
2024, para realizacion de broncoscopia diagndstica.
Se presentaron estos datos tanto a los neumdlogos
como a la IA para seleccionar la prueba endoscopica
mas rentable segun la informacion que se aportaba.

Basandonos en las funcionalidades de los modelos
de lenguaje generativos, disefiamos una herramienta
especifica para este estudio. Empleamos el modelo de
OpenAl (https://openai.com/es-ES/) Chat-GPT en su
version 40. Ampliamos su base de conocimiento con
documentos e informacidn cientifica sobre las técnicas
diagndsticas existentes en el campo de la neumologia,
para que le ayudara en la toma de decisiones. Antes
de comenzar el andlisis final probamos la nueva herra-
mienta con casos clinicos reales con el fin de depurar
como deberia ofrecernos la informacion y contrastarlo
con las decisiones tomadas por los clinicos en esas
situaciones.
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Tabla 1. Datos generales de la cohorte

-m Edad (afios) Residente/adjunto Licenciado/doctor
1 35 Si

Mujer Adjunto Licenciado
2 Varén 54 Adjunto Doctor No
3 Varén 59 Adjunto Doctor Si
4 Mujer 28 Residente 3.°" afio Licenciado No
5 Varoén 25 Residente 1.°" afio Licenciado No
6 Mujer 28 Residente 4.° afio Licenciado No

Para determinar el grado de concordancia de las
respuestas de los neumdlogos y la IA se realizé un
analisis de concordancia simple, sumando el nimero
de veces que las respuestas de los médicos coin-
cidieron con las de la IA. Posteriormente se calculd
el porcentaje total de respuestas concordantes y se
evaluaron las diferencias de respuestas entre los dife-
rentes grupos mediante la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney. Las diferencias con un valor p < 0,05
se consideraron significativas.

Nuestra cohorte estaba formada por seis neumo-
logos (tres en periodo de formacion y tres facultati-
vos especialistas de area), cuyos datos generales se
recogen en la tabla 1. Tras presentar los 30 informes
radioldgicos con los datos clinicos, tuvieron que elegir
la prueba broncoscopica mas eficaz entre ecobroncos-
copia, broncoaspiracién, lavado broncoalveolar, cepi-
llado bronquial o biopsia bronquial.

El analisis de concordancia simple mostré una con-
cordancia entre residente e |A del 82.6 + 14.0%, mien-
tras que la concordancia entre especialista e IA fue del
65.3 + 6.1%. Estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas (p = 0.127).

La IA se usa en diferentes ambitos de la medicina.
Existen algunos estudios en los que se ha aplicado a
la broncoscopia, como por ejemplo el realizado por
Cold et al.4, en el que se utilizo la IA para el perfec-
cionamiento en el uso del broncoscopio y se observd
que mejoraba el manejo y la interpretacion del arbol
bronquial por los neumologos noveles.

En nuestro estudio, ante la diversidad de técnicas
broncoscoépicas y los diferentes grados de formacion
en el area, se ha observado una mayor concordancia
de la IA con los residentes en formacién respecto
a los especialistas, posiblemente porque tanto la IA
como los residentes utilicen los mismos algoritmos y
guias de practica clinica para la toma de decisiones;
sin embargo, la diferencia no ha llegado a presentar

significacion estadistica, posiblemente por la pequena
cohorte analizada.

En la literatura existen trabajos similares al nuestro,
pero que comparan la IA con los broncoscopistas utili-
zando imagenes endoscdpicas en lugar de datos clinicos
e informes radioldgicos. Li et al.®, con 28.441 imagenes
broncoscdpicas, observaron que la IA mejoraba la cali-
dad de los procedimientos y que existia una diferencia
entre los niveles de dedicacion al area de broncoscopia.

Finalmente, la IA puede ser Util en nuestra practica
clinica para mejorar la toma de decisiones no solo
antes de la realizacion del procedimiento, sino también
durante este, pero se necesitan mas estudios para
presentar conclusiones mas robustas.

Financiamiento
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Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacién
humana responsable y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracién de Helsinki. Los pro-
cedimientos fueron autorizados por el Comité de Etica
de la institucion.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. Los autores han seguido los proto-
colos de confidencialidad de su institucion, han obte-
nido el consentimiento informado de los pacientes, y
cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se han
seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.
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Aeromonas hydrophila en un paciente adulto con fibrosis
quistica

Aeromonas hydrophilia in an adult patient with cystic fibrosis
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente con diagndstico de fibrosis quistica a los 36 afios de edad a partir de un estudio de
fertilidad, quien presentd en una de sus consultas programadas a la unidad de fibrosis quistica de adultos del Hospital R.
Rossi, en un cultivo de esputo, el aislamiento de una especie no mucosa de Aeromonas hydrophila.
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Abstract

We report a case of a patient who was diagnosed with cystic fibrosis at 36 years old after a fertility study. In one of his
scheduled visits to the adult cystic fibrosis unit of the Hospital R. Rossi, a non-mucoid strain of Aeromonas hydrophila was
isolated from his sputum culture.
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Introduccion

La fibrosis quistica es una enfermedad causada por
la alteracién de un gen localizado en el cromosoma 7
que codifica para un canal de cloro denominado pro-
teina reguladora de la conductancia transmembrana
(CFTR), que es esencial en la regulacion de la sal y el
agua a través de las membranas. La reducciéon o
ausencia del CFTR provoca secreciones espesas en
las células de origen epitelial. Sin embargo, la mayor
afectacion ocurre en el pulmén, el aparato digestivo y
los conductos deferentes.

Los pacientes que presentan fibrosis quistica tienen
mayor riesgo de contraer microorganismos del medio
ambiente, como Pseudomonas aeruginosa y otros'.

A pesar de que las Aeromonas fueron descubiertas
hace 100 afos, solo durante las Ultimas tres décadas
se les ha identificado un papel en diferentes enferme-
dades humanas.

Observacion clinica

Varon de 38 afos, nacido en la ciudad de La Plata,
cuyo diagnostico de fibrosis quistica se realiz6 a los
36 afos de edad por un estudio de fertilidad.
Previamente habia consultado en diferentes servicios
de neumologia por cuadros de broncoespasmo, y fue
medicado con broncodilatadores y corticosteroides
inhalatorios.

Se realizé test de sudor en la primera muestra, con
los siguientes resultados: cloro 84 mEg/l, sodio 81
mEg/l, peso 179 mg; en la segunda muestra: cloro 93
mEg/l, sodio 94 mEqg/l, peso 204 mg. El espermo-
grama presentd como resultado azoospermia y el
estudio genético evidencié las mutaciones F508del/
D110H. En la ecografia testicular se reconocio en la
region cefdlica el epididimo derecho, con un didmetro
de 9,2 mm, y no se identificaron el cuerpo ni la cola;
solo se reconocid el ligamento escrotal. En cambio,
del lado izquierdo, se identificaron la cabeza de 10,7
mm, el cuerpo y la cola. La espirometria mostré una
curva de flujo-volumen computarizada dentro de para-
metros normales, con los siguientes valores: FEV1
3,82 litros (96%), FVC 4,95 litros (99%) y FEV1/FVC
77 (96%). En cultivos de esputo previos presento colo-
nizaciéon cronica por P. aeruginosa y Haemophilus
influenzae.

Realizaba tratamiento diario con salbutamol 100 pg
cada 6 horas, azitromicina 500 mg dia por medio y
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Figura 1. Placa de cultivo.

tobramicina nebulizada 300 mg cada 12 horas en
meses alternos.

Presentd disminucion de peso y del apetito, asi como
también deterioro de la funcién pulmonar con respecto
a estudios previos, por lo que se interpretd el cuadro
como una exacerbacion.

Se solicitéd un nuevo cultivo de esputo y se aislé una
especie no mucosa de Aeromonas hydrophila (Figs. 1
y 2).

En la posterior visita de control, se interrog6é de
nuevo al paciente y refirié haber estado de vacaciones
por la Patagonia, cerca de lagos, y que bebié agua de
deshielo de los glaciares.

Se realizé un nuevo control de esputo, en el que se
aislé Stenotrophomonas maltophilia, sin nuevo res-
cate en cultivos de esputo sucesivos de Aeromonas
Sspp.

No se considerd una exacerbacion y no se indico un
nuevo esquema terapéutico.

Sospechamos que el aislamiento transitorio tuvo
relacién con el agua de los glaciares.

Discusion

Aeromonas es uno de los géneros médicamente mas
relevantes en la actualidad, debido a su incremento en
las consultas®. Desde 1965 ha residido taxondmica-
mente en la familia Vibrionaceae junto con otros dos

géneros que son patégenos para los seres humanos:
Vibrio y Plesiomonas.
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Figura 2. Tincion de gram.

El género Aeromonas pertenece a la familia
Aeromonadaceae, que fue reclasificada de la familia
Vibronaceae a la Aeromonadaceae a mediados de la
década de 1980. Son oxidasas positivas y fermentan
glucosa. Crecen en un rango de temperatura de 0 a
42 °C3. Se han descrito mas de 21 especies, que se
agrupan en tres complejos principales: A. hydrophila,
A. caviae y A. veronii. Es un bacilo gramnegativo movil,
ubicuo, que se encuentra en fuentes de agua, suelo,
artrépodos, moluscos, mamiferos, aves, peces e
insectos*.

A. hydrophila es un bacilo anaerobio facultativo.
Dado que la mayoria de los cuadros infecciosos se
producen en huéspedes inmunocomprometidos, se le
reconoce como un patdgeno oportunista. Sin embargo,
en pacientes aparentemente sanos se han registrado
casos de gastroenteritis, heridas en la piel, meningitis
y enfermedades del aparato respiratorio®.

Es un bacilo miembro de la misma familia que
P. aeruginosa. Su habitat natural es el agua estancada
y ha sido implicado como agente etioldgico en varias
enfermedades de peces. Se reconoce que la mayoria
de las especies de Aeromonas no provocan enferme-
dad en la especie humana, aunque se desconoce Si

otras genomoespecies pueden provocar infecciones
en los humanos®. En adultos se ha descrito como
agente causal de gastroenteritis y de septicemia por
infecciones de heridas. También se le ha reconocido
como causa de neumonia y de absceso pulmonar en
pacientes que han aspirado agua contaminadas.

A. hydrophila no se ha descrito como un patégeno
que produzca sintomas en pacientes con fibrosis quis-
tica. Sin embargo, A. salmonicida se ha aislado en
pacientes adultos que presentan fibrosis quistica con
un riesgo incrementado de infeccién, que previamente
se desconocia®.

Asimismo, se han reportado casos de enfermedad
con predominio de afectacion pulmonar, y los aisla-
mientos en esputo de Aeromonas pueden interpretarse
como transitorios?.

A estos pacientes se les clasifica en dos catego-
rias: un grupo inmunocompetente que desarrolla sin-
tomas luego del contacto con ambientes acuéticos, y
otro que incluye a aquellos con enfermedades sub-
yacentes, cuya infeccion proviene de la diseminacion
hematdgena del tracto gastrointestinal a la via aérea?.

La mortalidad se acerca al 50% en presencia de
factores adversos relacionados con las condiciones



subyacentes. Los factores asociados a mal prondstico
son neumonia, hemoptisis, infeccién de progresion
rapida y sepsis?.

Las condiciones asociadas a septicemia son enfer-
medades malignas (40-50%), enfermedades hepatobi-
liares (15-30%), diabetes (3-5%) y otras como
pancreatitis, trauma, anomalias cardiacas, trastornos
gastrointestinales, anemia y patologias respiratorias
subyacentes?.

En los ultimos afnos se han registrado 20 casos de
neumonia debidos a este microorganismo, de los cua-
les 11 presentaban comorbilidad relacionada con inmu-
nosupresion, alcoholismo, insuficiencia renal, cirrosis,
bronquiectasias, linfoma y accidentes vasculares
cerebrales®.

Se desconoce el curso del proceso infeccioso y el
mecanismo de secrecion de nanovesiculas y su inte-
raccion con las células del huésped’. Los posibles
factores de virulencia incluyen toxinas, proteasas,
hemolisinas, lipasas, adhesinas, aglutininas, enteroto-
xinas y enzimas. Otros factores que pueden contribuir
a su virulencia son enolasa, vac B y la presencia de
secrecion de tipo V3.

Las especies de Aeromonas son sensibles a los
nitrofuranos, la azitromicina, los aminoglucésidos, las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, los
carbapenémicos, las quinolonas y las tetraciclinas, y
usualmente son resistente a las penicilinas y a la
ticarcilina. En los Ultimos tiempos ha surgido preocu-
pacién por la aparicion de cepas productoras de
carbapenemasas*.

Un estudio multicéntrico realizado en 2022 analiz6
93 casos de infecciones por Aeromonas en pacientes
hospitalizados en diferentes regiones de Espafa entre
2017 y 2020. Se observo una alta tasa de resistencia
a las cefalosporinas de tercera generacion (44,1%), las
fluoroquinolonas (37,6%) y la piperacilina-tazobactam
(27,8%). Ademas, se detectaron cinco aislamientos
productores de carbapenemasas. Estos hallazgos indi-
can la importancia de monitorizar la resistencia antimi-
crobiana de Aeromonas y optimizar el tratamiento
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empirico inicial en las infecciones graves causadas por
este patégeno®.

Financiamiento
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Estenosis bronquial secundaria a parches de Teflon.
A proposito de un caso

Bronchial stenosis secondary to teflon pledgets.
A case report

Marta Figuerola-Esteban*, Esperanza Salcedo-Lobera y Francisco Pdez-Codeso

Departamento de Enfermedades Respiratorias, Hospital Regional Universitario de Malaga, Mdlaga, Espafa

Resumen

Tras la realizacion de una reseccion pulmonar, una de las complicaciones mds temidas y graves es la fistula broncopleural.
En ocasiones, se utilizan materiales como los parches de teflon para reforzar la pared bronquial previo a la sutura del bron-
quio para formar el mufién, de manera que se minimice el riesgo de que el paciente desarrolle una fistula broncopleural.
Son muy pocos los casos descritos en la literatura en los que se haya producido una migracion de estos parches de teflon
de la superficie bronquial externa a la luz bronquial. Presentamos el caso de un vardn al que se le realizé una lobectomia
inferior izquierda en 2022 con neumonias de repeticion secundarias a la obstruccién bronquial producida por la migracion
de parches de teflon que se colocaron durante la intervencion quirdrgica.

Palabras clave: Estenosis. Bronquial. Broncoscopia. Teflon. Complicacion. Cirugia.

Abstract

After pulmonary resection, one of the most dreaded and serious complications is the bronchopleural fistula. Occasionally,
materials such as Teflon™ pledgets are used to reinforce the bronchial wall prior to suturing the bronchus to form the stump,
in order to minimize the risk of the patient developing a bronchopleural fistula. There are very few cases described in the
literature in which the migration of Teflon™ plates from the external bronchial surface to the bronchial lumen has occurred.
We present the case of a male patient who underwent a left lower lobectomy in 2022 due to recurrent pneumonias secondary
to bronchial obstruction caused by the migration of the Teflon™ plates placed during the surgical procedure.

Keywords: Stenosis. Bronchial. Bronchoscopy. Teflon. Complication. Surgery.
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Figure 1. A: radiografia de torax postero-anterior donde se observa pérdida de volumen y aumento de densidad a
nivel de hemitérax izquierdo. B: corte axial de tomografia computarizada de torax donde se objetiva engrosamiento

endoluminal (flecha).

Varén de 57 afos diagnosticado de tumor carcinoide
atipico (T2N1MO0) en Iébulo inferior izquierdo en 2022
que se interviene mediante una lobectomia inferior
izquierda con posterior broncoplastia con puntos de
Prolene™ 4/0 apoyados en parches de tefléon para
reforzar el bronquio y evitar la aparicion de una fistula
broncopleural a dicho nivel debido a la fragilidad bron-
quial intraoperatoria encontrada durante el procedi-
miento. Durante el seguimiento por parte del servicio
de oncologia médica, progresion en diferentes regio-
nes con necesidad de modificacién de tratamientos
quimioterapicos.

Asi, a los dos afos, el paciente ingresa por neumo-
nia en el l6bulo superior izquierdo. Se realiza tomogra-
fia computarizada (TC) de térax en la cual se observa
un engrosamiento en el tercio mas distal del bronquio
principal izquierdo, sin poder descartar recidiva (Fig. 1).
Ante la sospecha de recidiva local, se deriva a la uni-
dad de neumologia intervencionista para la realizacion
de broncoscopia diagnostica y terapéutica, observan-
dose un cuerpo extrafio endoluminal con hilo de sutura
(parches de teflédn con Prolene™) relacionado con ciru-
gia previa que obstruye casi en su totalidad el bronquio
lobar superior. Se decide conjuntamente con el servicio
de cirugia toracica mantener actitud expectante, con-
servando el material ante posibles complicaciones por
su retirada.

Se deriva al paciente para realizar tratamiento
radioterapico paliativo sobre dicha lesion ante posibil-
idad de recidiva tumoral préxima al cuerpo extrafio
endoluminal secundario a la cirugia; sin embargo,
varios ingresos hospitalarios secundarios a episodios

neumaonicos en los meses posteriores obligan a realizar
una nueva broncoscopia con el objetivo de mejorar la
luz bronquial. Para ello se realiza una broncoplastia
con balén de dilatacién tipo CRE (compresion radial
controlada) hasta 15 mm (8 atm), con la que se
consigue luz distal correspondiente al I6bulo superior
izquierdo permeable, se retiran con pinzas forceps y
con la misma fuerza radial de los balones de dilatacion
algunos fragmentos del parche de teflon sin incidencias
(Fig. 2). Posteriormente en el seguimiento no se han
observado complicaciones tras la retirada de dichos
fragmentos ni nuevos episodios infecciosos.

Los parches de teflén no se utilizan con frecuencia
en cirugia, pero en ocasiones pueden ser utiles para
reforzar la pared bronquial en casos seleccionados. En
nuestro paciente por la fragilidad del bronquio, y asi
poder realizar las suturas con mayor seguridad y evitar
la formacion de fistulas broncopleurales. Estas fistulas
aumentan la morbimortalidad de los pacientes y es
importante reconocer a los pacientes con riesgo del
desarrollo de estas a nivel de mufién, como es el caso
de los pacientes que padecen un cancer en un estadio
avanzado, aquellos que reciben quimioterapia o radio-
terapia, corticoterapia previa, margenes quirdrgicos
afectados por la enfermedad tumoral, malnutricion, dia-
betes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica o ventilacion mecanica posquirtrgica'=.

Existen escasos casos clinicos en la literatura simi-
lares a este. Lisa et al.* describen un caso en el que
se produce la migracion del material tras 13 afios de
la intervencién quirdrgica; hay que destacar que el
paciente habia recibido radioquimioterapia adyuvante.
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Figure 2. A: cuerpo extrafio con hilo de sutura (placas de
teflon con Prolene™) endobronquial que obstruye el
bronquio lobar superior parcialmente. B: luz bronquial
del bronquio lobar superior tras realizacién de
dilataciones con balén y repermeabilizacionde la luz
bronquial. C: material de teflén y sutura tras retirada de
este durante procedimiento.

En nuestro caso, el paciente habia recibido radiotera-
pia paliativa en los meses previos para intentar reducir
la posible recidiva asociada conociendo los riesgos de
este tratamiento en el tumor carcinoide, el cual tradi-
cionalmente no es radiosensible. Asi, Lisa et al. sugie-
ren la retirada del material y la colocacion de un stent
de silicona que permite la correccion de la estenosis
de manera provisional hasta su retirada posterior a los
6 meses.

Watanabe et al.> describen el caso de un paciente
que presentd migracion del material quirdrgico 8 afos
mas tarde; se realiz6 una retirada del material reali-
zando hemostasia con plasma argén asumiendo el
riesgo de hemoptisis. Posteriormente, se realiz6 una
broncoscopia de revision donde se objetivd tejido de
granulacion en la zona sin visualizarse fistula. Tras un
ano, no hubo recidivas tumorales ni infecciosas.

La migracion de parches de tefl6n a la luz endobron-
quial es extremadamente rara en cirugia torécica, aun-
que si existen algunos casos descritos en otro tipo de
cirugias como a nivel uroldgico, cardioldgico o diges-
tivo®-8. Es muy importante conocer el material utilizado
en las cirugias, y en caso de utilizar este tipo de par-
ches sospechar su posible migracién en pacientes con
episodios infecciosos respiratorios de repeticion o con
engrosamiento a nivel bronquial por tejido de densidad
en partes blandas en las pruebas de imagen.

Debido a la escasa bibliografia al respecto, no esta
clara la actitud que seguir, por lo que se puede optar
por procedimientos mas invasivos, como la retirada del
material quirdrgico, con las posibles complicaciones
asociadas (entre las que se encuentra el desarrollo de
fistulas) o por procedimientos endoscdpicos, como fue
nuestro caso, para mejorar la permeabilidad bronquial.

Tal como se propone en los casos encontrados en
la literatura, la utilizacién de material absorbible o
material bioldgico como pericardio, tejido adiposo o
fascia muscular podrian evitar las posibles complica-
ciones secundarias al uso de parches de teflén como
la migracién o el rechazo local de estos*®.

Financiamiento

La realizacion del presente trabajo no ha recibido
ayudas especificas provenientes de agencias del sec-
tor publico, sector comercial o entidades sin animo de
lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Consideraciones éticas

Proteccion de personas y animales. Los auto-
res declaran que los procedimientos seguidos se con-
formaron a las normas éticas del comité de
experimentaciéon humana responsable y de acuerdo
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con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracion de
Helsinki. Los procedimientos fueron autorizados por el
Comité de Etica de la institucion.

Confidencialidad, consentimiento informado
y aprobacion ética. Los autores han seguido los
protocolos de confidencialidad de su institucién, han
obtenido el consentimiento informado de los pacientes,
y cuentan con la aprobacién del Comité de Etica. Se
han seguido las recomendaciones de las guias SAGER,
segun la naturaleza del estudio.

Declaraciéon sobre el uso de inteligencia
artificial. Los autores declaran que no utilizaron nin-
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Giant infected pulmonary bulla: favorable evolution with
antibiotic therapy

Bulla pulmonar gigante sobreinfectada: evolucion favorable
con antibioterapia

Maria Conejero-Merchéan'*, Beatriz Raboso-Moreno'? y Araceli Abad-Fernandez'?

Department of Pulmonology, University Hospital of Getafe; 2Faculty of Biomedical and Health Sciences, European University of Madrid. Madrid, Spain

A 54-year-old male, active smoker with suspected
chronic obstructive pulmonary disease, consulted for
back pain, low-grade fever, non-productive cough, and
dyspnea for 5 days. A chest radiograph (Fig. 1A)
revealed a radiolucent lesion in the right pulmonary
apex with an air-fluid level. Computed tomography con-
firmed a 13 cm cystic lesion in the right upper lobe,
consistent with a complicated bulla (Fig. 1B and C).
Neoplasia and autoimmune diseases were ruled out by
serology and bronchoscopy. Empirical intravenous
amoxicillin-clavulanic was initiated, leading to clinical

and laboratory improvement. A 4-week course of oral
antibiotics was completed, with follow-up radiography
showing bulla size reduction and decreased air-fluid
level (Fig. 1D). A giant pulmonary bulla is an air-filled
space occupying at least 30% of the hemithorax, often
secondary to smoking but also associated with human
immunodeficiency virus, alpha-1 antitrypsin deficiency,
or intravenous drug use'?. Malignant and autoimmune
causes must be excluded®. Although some cases
require surgical drainage*®, in this patient, prolonged
antibiotic therapy resulted in partial bulla reduction,

5% a_#“
AN
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Figure 1. A: chest X-ray shows a radiolucent lesion measuring 15 x 13 x 12.5 cm located in the right pulmonary apex
with an air-fluid level inside B and C: computed tomography scan shows a 13 cm cystic lesion in the right upper
lobe, consistent with a complicated bulla. D: follow-up chest X-ray demonstrated radiological improvement with a
reduction in bulla size and air-fluid level in the right upper lobe after 4 weeks of treatment.
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suggesting that infection may contribute to lung paren-
chymal remodeling.
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