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Tocilizumab, recurso terapéutico de
vanguardia contra la infeccion por
SARS-CoV-2: una revision exploratoria

Tocilizumab, a cutting-edge therapeutic
resource against SARS-CoV-2 infection: A
scoping review.

Eduardo Tuta-Quintero,* Claudia Mora-Karam,* Julia Camacho-Osorio,* Santiago
Rhenals-Acufia,? Francisco Arrieta-Acufia,? Daniela Pérez-Mantilla,? Nicolas Cristiano-
Alvarado,* Juan Pimentel*

Resumen

OBJETIVO: Explorar la evidencia médica publicada hasta el 20 de abril de 2022 acerca
de la eficacia y la seguridad del tocilizumab en pacientes con COVID-19.

METODOLOGIA: Revisién exploratoria que incluyé bases de datos como PubMed
y Scopus, buscando ensayos clinicos y estudios observacionales analiticos en inglés
y espafiol. Asimismo, se analizaron registros de ensayos clinicos de la Plataforma de
Registros Internacionales de Ensayos Clinicos de la Organizacién Mundial de la Salud.

RESULTADOS: Cincuenta y cuatro documentos se incluyeron en la evaluacion final:
estudios de cohorte retrospectiva (n = 20), ensayos clinicos con distribucién al azar
(n = 16), casos y controles (n = 7), ensayos clinicos sin distribucion al azar (n = 5)
y estudios de cohorte prospectiva (n = 6), sumando una poblacién total de 20,007
pacientes. Ademds, se encontraron 15 registros de ensayos clinicos, de los cuales 10
estaban registrados en US National Library of Medicine.

CONCLUSIONES: El tocilizumab podria ser eficaz y seguro en el contexto de pacientes
con diagnéstico de COVID-19 moderado a critico, en conjunto con otros inmunomo-
duladores y antivirales. Sin embargo, se requiere un mayor nimero de ensayos clinicos
con distribucién al azar y evaluacién estricta de los efectos adversos asociados con el
bloqueo del receptor de IL-6, en conjunto con otros farmacos.

PALABRAS CLAVE: Tocilizumab; COVID-19; SARS-CoV-2; revision sistematica.

Abstract

OBJECTIVE: To explore the medical evidence published until April 20, 2022, about
the efficacy and safety of tocilizumab in COVID-19 patients.

METHODOLOGY: Scoping review that included PubMed and Scopus, searching
for clinical trials and observational studies in English and Spanish. Additionally,
records of clinical trials from the International Clinical Trials Registry Platform
were analyzed.

RESULTS: Fifty-four documents were included: retrospective cohort studies (n = 20),
randomized clinical trials (n = 16), case control studies (n = 7), non-randomized clini-
cal trials (n = 5) and prospective cohort studies (n = 6), with a total study population
of 20,007 patients. There were 15 records of clinical trials of which 10 were registered
in the US National Library of Medicine.

CONCLUSIONS: Tocilizumab could be effective and safe to treat patients with moderate
to critical COVID-19, in conjunction with additional immunomodulators and antivirals.
A greater number of randomized clinical trials, however, are needed to explore the
efficacy and safety of tocilizumab.

KEYWORDS: tocilizumab; COVID-19; SARS-CoV-2; Systematic review.
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ANTECEDENTES

A finales del ano 2019, se comenzaron a re-
portar casos de neumonfa con caracteristicas
atipicas asociadas con coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) en Wuhan, China. La rapida pro-
pagacién de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) gener6 una amenaza para la salud
publica en todo el mundo.” Aproximadamente
el 90% de todas las infecciones por SARS-CoV-2
son asintomaticas o se manifiestan con sintomas
leves a moderados, como fiebre, tos seca, dis-
nea, cefalea y mialgias.? La COVID-19 severa
o grave sucede frecuentemente en pacientes
mayores con comorbilidades, y se acompana de
frecuencia respiratoria > 30 rpm, saturacion de
oxigeno en sangre < 93%, una relacién presion
parcial de oxigeno (PaO,) y fraccién de oxigeno
inspirado (FiO,) < 300 y/o infiltrados pulmona-
res.’ La enfermedad critica se manifiesta con
un sindrome de dificultad respiratoria aguda,
choque séptico e insuficiencia multiorganica con
requerimiento de ventilacion mecénica invasiva
(VMI) y soporte renal en la unidad de cuidados
intensivos (UCI).>?

En el momento no hay conocimiento de me-
dicamentos antivirales e inmunomoduladores
eficaces y seguros en la regulacion del sistema
inmunitario y reduccién de la mortalidad por
COVID-19.* El tocilizumab es un anticuerpo mo-
noclonal recombinante humanizado que inhibe
la transduccién de senales de la interleucina 6
(IL-6) bloqueando su receptor. Este medicamento
se prescribe en el tratamiento de enfermedades
reumatoldgicas, como la artritis reumatoide y
la artritis idiopdtica juvenil sistémica.’ En la ac-
tualidad, es recomendado por algunos autores
como tratamiento complementario en pacientes
COVID-19, debido al control que ejerce en la
respuesta inmunitaria desproporcionada o tor-
menta de citocinas proinflamatorias, incluida
la IL-6.%7 Debido al rapido crecimiento de la

evidencia cientifica respecto al tocilizumab en el
tratamiento de la COVID-19, resulta importante
realizar estudios sistematicos que permitan resu-
mir la evidencia acumulada hasta el momento.
Esta revision exploratoria analiza la evidencia
médica disponible hasta el 20 de abril de 2022
sobre la eficacia y seguridad del tocilizumab en
el manejo médico de pacientes con COVID-19.

METODOLOGIA

En este articulo se sigui6 la extensién PRISMA
para reportar revisiones sistematicas explora-
torias (PRISMA-ScR)® [Cuadro 1 y Figura 1] y
los pasos propuestos por Arksey y O’Malley?,
y revisados por Levac:'° 1) identificacién de la
pregunta de investigacion; 2) identificacion de
estudios relevantes; 3) seleccion de estudios;
4) extraccion de datos; 5) sintesis e informe de
resultados. La pregunta de investigacién fue:
;Cual es el estado actual de la evidencia médica
sobre la eficacia y seguridad del tocilizumab en
pacientes con enfermedad moderada, severa y
critica por SARS-CoV-2?

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios experimentales (ensayos
clinicos con y sin distribucién al azar) y obser-
vacionales analiticos (estudios de cohorte, casos
y controles, transversales) en idioma inglés y
espanol. Se excluyeron revisiones sistemdticas o
revisiones narrativas, cartas al editor, editoriales,
articulos de posicion, guias de manejo clinico,
protocolos y documentos sin acceso al resumen
o texto completo.

Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Se incluyeron las bases de datos PubMed y Sco-
pus y se utilizaron términos clave de acuerdo con
cada base. Las referencias citadas en los docu-
mentos incluidos, si cumplian con los criterios
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Scopus (n=852)

Referencias identificadas en las bases de datos (n=2052)
Pubmed (n=1173)

Identificados en las referencias (n=12)
Registro de ensayos clinicos OMS (n=15)

Duplicados removidos
(n=540)

A4

v

Documentos excluidos (n=1125)

Revision de titulo y resumen (n=1512)

¢ 189 Cartas al editor
¢ 135 Editoriales/Opinion

¢ 82 Guias de manejo clinico
e 270 Revisiones narrativas

A

* 104 Revisiones sistematicas
¢ 80 Protocolos
® 97 Articulo sin acceso al resumen

Documentos completos evaluados (n=387)

* 168 Otros

Documentos en texto completo
excluidos (n=318)

A 4

® 137 Reportes de caso
* 91 Series de caso

Documentos incluidos en la revision (n=69)

® 90 Articulos sin acceso al texto
completo

[Incluidos} [Elegibilidad } [ Filtracion J [ldentificaci(m}

Figura 1. Flujograma PRISMA.

de elegibilidad y si no se habian identificado
previamente, fueron tomadas en cuenta para una
posible inclusién final. Asimismo, se buscaron
registros de estudios de 17 bases de datos de
la Plataforma de Registros Internacionales de
Ensayos Clinicos de la Organizacién Mundial
de la Salud." Cuadro 2

Extraccion de datos

La totalidad de autores revisaron los titulos y
resimenes de las publicaciones potencialmente
relevantes de manera independiente. Con reu-
niones periddicas se generaron consensos sobre
las publicaciones que se incluirian revisando los
titulos y resimenes, con el fin de obtener los
documentos seleccionados en texto completo y

posterior a su lectura, sintesis y andlisis acorde
con los criterios de inclusién.

Sintesis de datos

En una tabla se sintetizaron las caracteristicas y
distribucion de las publicaciones incluidas. Las
variables de extraccién de datos fueron: autores,
tipo de estudio, tamafo de muestra, objetivo, re-
vista, pais de los autores, ocurrencia y hallazgos
principales. En otro formato se extrajeron los datos
de ensayos clinicos: identificador del ensayo, el
disefio del ensayo, el pais, el tamafio de la mues-
tra, grupo intervencion y control, el resultado
primario, la fecha de registro o fecha de inicio y
la fecha aproximada de finalizacién. Por dltimo,
se realizé una sintesis narrativa de los resultados.
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RESULTADOS

De 2025 documentos identificados por la
busqueda, se incluyeron 54 articulos de texto
completo: éstos incluyeron 34 documentos
que evaluaron el efecto de la administracion
de tocilizumab en la mortalidad, 16 evaluaron
requerimiento o progresién a la ventilacion me-
canica invasiva (VMI), 11 evaluaron en conjunto
el riesgo de muerte y requerimiento de VMI y
un articulo evalué la relacion entre la respuesta
terapéutica con tocilizumab y los niveles de
microARN; ademas, se incluyeron 15 registros
de ensayos clinicos (Figura 1). Las referencias de
las publicaciones incluidas en esta revisién se
encuentran disponibles en el Cuadro 1.

Sintesis de documentos incluidos explorando la
eficacia y seguridad del tocilizumab

De los 54 documentos incluidos, se identificaron
estudios de cohorte retrospectiva (n = 20), en-
sayos clinicos con distribucién al azar (n = 16),
casos y controles (n = 7), ensayos clinicos sin
distribucion al azar (n = 5) y estudios de cohorte
prospectiva (n = 6), con una poblacion total a
estudio de 20,007 pacientes. Las caracteristicas
generales de los documentos se encuentran en
el Cuadro 1.

Estudios de cohorte retrospectiva

Campochiaro y colaboradores' analizaron el
efecto clinico del manejo médico con toci-
lizumab de 400 mg en 32 pacientes frente a
33 pacientes sin tocilizumab en pacientes con
neumonia grave por SARS-CoV-2. Ambos grupos
recibieron 400 mg de hidroxicloroquina al dia,
lopinavir/ritonavir 400/100 mg dos veces al dia,
ceftriaxona 2 g durante 6 dias, azitromicina
500 mg y enoxaparina 4000 Ul por via subcu-
tanea una vez al dia. Del grupo en manejo con
tocilizumab, murié el 16% vy fue dado de alta
del hospital el 63% en comparacién con el 33%

2023; 39 (1)

y 49% sin tocilizumab (p = 0.150; p = 0.032),
respectivamente. Debido al empeoramiento de
parametros respiratorios, a 9 pacientes se les
administré una segunda dosis intravenosa de
tocilizumab. El grupo de pacientes con PaO,/
FiO, > 100 mostré una incidencia mayor de
mejoria clinica al dia 28 (HR: 1.01; 1C95%:
1.00-1.02; p = 0.006). Los eventos adversos
graves se observaron en 8 pacientes del grupo
con tocilizumab, de los cuales 4 padecieron
bacteriemia (p = 0.099), 2 trombosis pulmonar
(p = 0.099) y 5 experimentaron un aumento
transitorio de la aspartato-aminotransferasa (AST)
y alanino-aminotransferasa (ALT) [p = 0.099]. No
se evidenciaron diferencias en la mejoria clinica
y mortalidad entre los pacientes con tocilizumab
y Gnicamente terapia médica estandar (TME).

Gupta y colaboradores' analizaron el efecto
del tratamiento temprano con tocilizumab en
la mortalidad en 433 pacientes frente a 3924
no tratados con tocilizumab con diagnéstico
de COVID-19 grave y critico. En los pacientes
del grupo intervencion se evidencié un menor
riesgo ajustado de muerte en comparacién con
los pacientes no tratados con tocilizumab (HR:
0.71; 1C95%: 0.56-0.92), asimismo, la mortali-
dad estimada a 30 dias fue del 27.5% (1C95%:
21.2-33.8%) en los pacientes tratados con
tocilizumab y del 37.1% (IC95%: 35.5-38.7%)
en los pacientes del grupo control (HR: 9.6%;
1C95%: 3.1-16%). Sin embargo, debe destacar-
se que los pacientes tratados con tocilizumab
tenian menor edad y menos comorbilidades,
como hipertensién, enfermedad arterial coro-
naria e insuficiencia cardiaca en comparacion
con los pacientes no tratados con tocilizumab.
La elevacion de las enzimas hepaticas (16.6 vs
12.9%), infecciones secundarias (32.3 vs 31.1%)
y complicaciones trombéticas (10.6 vs 9.8%)
ocurrieron en mayor medida en los pacientes
en tratamiento con tocilizumab frente al grupo
control. Los autores mencionan que el manejo
médico temprano con tocilizumab en pacientes
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criticamente enfermos con COVID-19 puede
reducir la mortalidad.

Estudios de casos y controles

Menzella y colaboradores,™ por medio de un
estudio de casos y controles, analizaron la
eficacia y seguridad del manejo médico con
tocilizumab en 79 pacientes con sindrome de
dificultad respiratoria aguda secundario a CO-
VID-19 sometidos a ventilacién mecanica no
invasiva (VMNI). De los 41 pacientes tratados
con tocilizumab, 28 recibieron dosis de 8 mg/
kg mediante dos infusiones consecutivas con un
intervalo de 12 horas y 13 pacientes recibieron
de 2 a 4 dosis de 162 mg via subcutidnea, 38
pacientes del grupo control recibieron TME.
La tasa de mortalidad hospitalaria fue del 38%
(30/79) en la poblacién total del estudio, del 24%
(10/41) de los casos y del 53% (20/38) del grupo
control. Segtn la via de administracién, el 18%
(5/28) de los pacientes murieron en el subgrupo
de tocilizumab via intravenoso y el 38% (5/13)
de la via subcutdnea. La probabilidad de morir o
requerir VMI fue menor en el grupo de pacientes
tratados con tocilizumab en comparacién con
los controles (p = 0.036), situacién que se man-
tuvo en los analisis multivariados ajustados por
sexo y edad (HR: 0.44; 1C95%: 0.22-0.89; p=
0.022). Entre los casos, dos pacientes manifes-
taron abscesos pulmonares que se curaron con
antibidticos.

Rossotti y colaboradores' evaluaron la eficacia
del manejo médico con tocilizumab compa-
rando la supervivencia y el alta hospitalaria
en 74 pacientes con diagnésticos COVID-19
grave y critico, emparejados con 148 pacientes
bajo TME. La administracién de tocilizumab se
asocié con mejores resultados en la tasa de su-
pervivencia frente a la TME (HR: 0.499; 1C95%:
0.262-0.952; p = 0.035); sin embargo, la estan-
cia hospitalaria fue mas prolongada frente al
grupo control (HR: 1.658; IC95%: 1.088-2.524;

p = 0.019). Se notificaron 11 eventos graves: 6
casos de sepsis por bacterias gramnegativas,
2 casos de sepsis por bacterias grampositivas,
uno de candidemia, un absceso epidural y un
absceso pulmonar; siendo necesaria la exclusién
de una infeccion bacteriana activa en ausencia
de sintomas claros.

Estudios de cohorte prospectiva

Roumiery su grupo'® determinaron la capacidad
del tocilizumab de prevenir el empeoramiento
respiratorio y la necesidad de soporte ventilatorio
en COVID-19 grave, analizando la respuesta
terapéutica en 49 pacientes en manejo médico
con tocilizumab a dosis de 8 mg/kg frente a 47
pacientes en TME. Al comienzo del estudio, los
pacientes del grupo de tocilizumab requirieron
mayor flujo de oxigeno para lograr una SpO, >
94% (p = 0.011) y la extension de la neumonia
observada en la tomografia fue similar entre
los grupos. El tratamiento con tocilizumab se
asocié con menor necesidad de soporte venti-
latorio invasivo y no invasivo (HR: 0.39; 1C95%:
0.25-0.56) y reduccién de la necesidad de VMI
(HR: 0.58; 1C95%: 0.36-0.94;). Sin embargo,
no mejord la supervivencia global (HR = 0.68;
1C95%: 0.31-1.748). El 35% de los pacientes
bajo tratamiento con tocilizumab mostraron neu-
tropenia frente al 0% del grupo Gnicamente con
TME (p < 0.001). No se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a las
tasas de embolia pulmonar y elevacion de las
enzimas hepaticas en ambos grupos.

Ensayos clinicos

Stones y colaboradores'” evaluaron la eficacia
y seguridad del tocilizumab en pacientes entre
19y 85 afos de edad con infeccién por SARS-
CoV-2 confirmada por medio de reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-
PCR). Un total de 243 pacientes se distribuyeron
al azar en una proporcién de 2:1, de los cuales
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161 recibieron tratamiento médico estandar
(TME) mas una dosis Gnica de tocilizumab de
8 mg/kg por via intravenosa frente a 81 pa-
cientes que recibieron placebo. Los resultados
primarios del estudio fueron la progresion a
sindrome de dificultad respiratoria aguda, tasa
de mortalidad y requerimiento de ventilacién
mecanica invasiva (VMI). Previo al inicio del
estudio 194 pacientes estaban recibiendo oxi-
geno suplementario por canula nasal (<6 L por
minuto). Los siguientes 28 dias desde el inicio
del manejo médico 27 pacientes requirieron
VMI o murieron antes de la intubacion, de los
cuales 17 eran del grupo con tocilizumab (HZ:
0.83; 1C95%: 0.38-1.81; p = 0.064). El perfil
de seguridad en el grupo de intervencion se
asocié con la aparicién de neutropenia en 22
pacientes en comparacion con solo un paciente
en el grupo placebo (p = 0.002) y se produjeron
infecciones graves en 13 pacientes del grupo
intervencion frente a 14 del grupo control (p
= 0.003). Los resultados de este estudio no
mostraron una diferencia significativa en el
riesgo de intubacién o muerte.

Salama y colaboradores'® distribuyeron al azar a
377 pacientes, de los cuales 249 recibieron toci-
lizumab a dosis de 8 mg/kg por via intravenosa y
128 placebo; en ambos grupos se complementé
el manejo con tratamiento médico estandar. Se
evalué la eficacia y seguridad durante un perio-
do de 28 a 60 dias intrahospitalariamente y los
pacientes dados de alta antes del dia 28 fueron
seguidos semanalmente hasta el dia 60. El resul-
tado primario del estudio era el requerimiento de
VM, el cual fue del 12% (1C95%: 8.5-16.9) en
el grupo intervencion frente al 19.3% (1C95%:
13.3-27.4) del grupo placebo (p = 0.004). El
tiempo medio del alta hospitalaria fue de 6 dias
(IC95%: 6.0-7.0) en el grupo de tocilizumab y
de 7.5 dias (IC95%: 7.0-9.0) en el grupo control
(IC95%: 0.91-1.48). El 15.2% de los pacientes
en el grupo de tocilizumab reportaron efectos
adversos graves frente al 19.7% del grupo place-
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bo. Los autores concluyeron que la probabilidad
de requerir VMI o mortalidad para el dia 28 fue
menor entre el grupo que recibié tocilizumab.

Zhao y colaboradores' analizaron la adminis-
tracion de tocilizumab en combinacién con
favipiravir (FV) en 26 pacientes con diagnéstico
de COVID-19 y su efecto en el seguimiento
tomogréfico de las lesiones pulmonares. Se di-
vidieron al azar en un grupo de 7 pacientes con
monoterapia de FV, 5 en el grupo de monoterapia
de tocilizumab y 14 en el grupo de combinacion
de ambos medicamentos. La administracién
de FV fue de 1600 mg cada 12 horas el primer
dia, seguidos de 600 mg cada 12 horas desde
el segundo dia hasta el séptimo, por via oral.
Al finalizar el séptimo dia, el personal médico
individualizé a los pacientes de acuerdo con las
condiciones clinicas y paraclinicas para conti-
nuar o suspender la terapia. Se evidencié mayor
alivio tomografico de las lesiones pulmonares
al dia 14 en el grupo de combinacion frente al
grupo de FV (HR: 2.66; IC95%: 1.08-6.53), sin
diferencias entre el grupo de combinacion vy el
grupo de tocilizumab (HR: 1.28; 1C95%: 0.39-
4.23). Se reportaron nueve efectos adversos de
alivio espontdneo en el grupo de tratamiento
combinado y dos reacciones adversas en el
grupo de monoterapia de FV y tocilizumab; no
se produjeron efectos adversos graves.

The Randomised Evaluation of COVID-19 The-
rapy (RECOVERY)? es el mas reciente ensayo
clinico controlado con distribucién al azar
que evalud los efectos del tocilizumab en la
mortalidad y estancia hospitalaria a los 28 dias
de 2022 pacientes adultos hospitalizados con
diagnéstico de COVID-19, saturando < 92%
y con concentraciones de proteina C reactiva
(PCR) = 75 mg/L frente a 2094 pacientes bajo
tratamiento médico estandar. Los pacientes
se distribuyeron al azar en un grupo de trata-
miento médico estandar o tratamiento médico
estandar mds tocilizumab en una proporcién
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1:1. De la poblacién total a estudio el 14%
(562/4116) estaba recibiendo VMI y el 45%
(1868/4116) recibia asistencia respiratoria con
oxigeno con canula nasal de bajo flujo. En los
pacientes bajo tocilizumab, se evidencié una
reduccion en la mortalidad a los 28 dias del
31% frente al 35% en el grupo control (HR:
0.85; 1C95%: 0.76-0.94). Ademas, se report6
mayor probabilidad de alta hospitalaria en 28
dias (57 vs 50%; HR: 1.22; 1C95%: 1.12-1.33).
Se reportaron tres efectos adversos graves posi-
blemente relacionados con el tocilizumab: otitis
externa, bacteriemia por Staphylococcus aureus
y absceso pulmonar. Los resultados de este es-
tudio indican que el manejo con tocilizumab
mejoré la supervivencia y las posibilidades de
alta hospitalaria a los 28 dias en pacientes hos-
pitalizados con COVID-19 que tenian hipoxia
y estado inflamatorio sistémico.

Rosas y colaboradores?' dirigieron Tocilizumab
and remdesivir in hospitalized patients with
severe COVID-19 pneumonia: a randomized
clinical trial (REMDACTA), cuyo objetivo prin-
cipal fue conocer el efecto de la combinacién
tocilizumab mas remdesivir. Para llevar a cabo
este ensayo clinico, se distribuyeron al azar, en
proporcion 2:1, 434 pacientes con tocilizumab
mas remdesivir frente a 215 pacientes tratados
con remdesivir mas placebo. Como criterio de
inclusién la poblacién debia tener una prue-
ba PCR positiva para SARS-CoV-2, neumonia
confirmada por radiografia o tomografia de
torax e hipoxemia con requerimiento de mas
de 6 L/min de oxigeno suplementario. Los re-
sultados mostraron que el tiempo medio desde
la distribucion al azar hasta el alta hospitalaria
o “listo para dar de alta” fue de 14 (1C95%:
12-15) dias en el grupo de tocilizumab mas
remdesivir y de 14 (1C95%: 11-16) dias en
el grupo de remdesivir mas placebo. La VMI
o muerte al dia 28 ocurrié en 123 pacientes
(28.6%) del grupo de tocilizumab mas rem-
desivir y en 61 pacientes (29%) del grupo de

placebo mas remdesivir. Se reportaron eventos
adversos graves en 128 pacientes (29.8%) del
grupo tocilizumab mas remdesivir, y en 72
(33.8%) en el brazo de remdesivir mas place-
bo. El ensayo REMDACTA indic6 seguridad de
la administracion de tocilizumab mas remdesi-
vir en pacientes hospitalizados con neumonia
severa por COVID-19, la combinacién no
disminuye el tiempo de hospitalizacién ni la
mortalidad a los 28 dias.

Sintesis de los registros de ensayos incluidos que
exploran la eficacia y seguridad del tocilizumab

Se encontraron 10 ensayos registrados en US
National Library of Medicine, 2 en EU Clinical
Trials Register, 2 en Chinese Clinical Trial Registry
y uno en Brazilian Clinical Trials Registry. Los
ensayos incluyen 2661 sujetos en estudio. De
los 15 ensayos, 14 estan reclutando a su pobla-
cién, 6/15 estan en fase 4, 5/15 en fase 2 y uno
en fase 1; 13/15 ensayos tenian distribucién al
azar y Unicamente 2/15 no. Las caracteristicas
generales de los registros de ensayos clinicos se
encuentran en el Cuadro 2.

La dosis de tocilizumab reportada en 7 de
15 ensayos fue de 8 mg/kg; los ensayos
evaluaron el tocilizumab en combinacién
con pembrolizumab (NCT04335305), fa-
vipiravir (NCT04310228), remdesivir mas
lopinavir/ritonavir (NCT04779047), dexame-
tasona (NCT04476979), entre otros farmacos.
En el grupo control, los pacientes recibieron
tratamiento médico estandar dependiendo del
centro de atencién médica. Los dos ensayos
con el mayor nimero de poblacién de estudio
(NCT04377750 y 2020-001995-13) planean
evaluar 500 sujetos cada uno.

Respecto a los resultados primarios, la mor-
talidad sera evaluada en 7 de 15 ensayos, el
requerimiento de VMI en 5 de 15 y del oxigeno
suplementario en 5 de 15.

85



86

DISCUSION

Nuestra revision exploré la evidencia médica
del efecto del tocilizumab en los resultados
clinicos y paraclinicos de los pacientes con in-
feccion por SARS-Cov-2. Es necesario destacar
que en un gran ndmero de ensayos clinicos con
distribucion al azar no se observaron diferen-
cias estadisticamente significativas entre los
grupos de tocilizumab y el grupo control en
términos de mortalidad a los 14 y 28 dias de
seguimiento de los pacientes hospitalizados con
COVID-19.171822:26 Otros antagonistas del recep-
tor de la IL-6 como el sarilumab?” o antivirales
como el FV,' asi como revisiones sistematicas
y metandlisis recientes?®?° reportan resultados
similares. Sin embargo, el ensayo clinico con
distribucion al azar méas reciente que evalud
la administracion de tocilizumab (RECOVERY)
reportd beneficios en la supervivencia y alta
hospitalaria a los 28 dias, incluso disminuyendo
el riesgo de requerimiento de VMI.2°

Los desenlaces de mortalidad, requerimiento
de VMI y marcadores inflamatorios como IL-6,
PCR o ambas se redujeron en pacientes tratados
con tocilizumab y tratamiento médico estandar
segln multiples estudios observacionales ana-
liticos.’™'>3933 Datos similares se describen en
reportes de casos en poblacién con antecedente
de trasplante renal 3 trasplante hepatico,*
mieloma mdltiple,* carcinoma renal de célu-
las clara,® esclerosis multiple,>#° espondilitis
anquilosante,*' entre otras enfermedades o tra-
tamientos que aumentan el riesgo de padecer
COVID-19 grave u otras infecciones virales,
bacterianas y fdngicas.*

La gravedad y la mortalidad de la COVID-19 se
relaciona con altas concentraciones de citocinas
proinflamatorias, fenémeno Ilamado tormenta
de citocinas.” La liberacion descontrolada de
citocinas induce una respuesta inmunitaria in-
nata y adaptativa mediada por moléculas como
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los interferones, interleucinas, factores de ne-
crosis tumoral, fundamentales en estos tipos de
respuesta inmunogénica.* Las concentraciones
séricas de IL-6 aumentan considerablemente
durante una infeccién o lesion tisular, unién-
dose a su receptor ubicado principalmente en
las membranas de células endoteliales y a la
molécula transductora de sefializacién conoci-
da como la glicoproteina 130 que transduce a
través de la via JAK-STAT, activando una cascada
inflamatoria mediada por células natural killer,
neutréfilos, macréfagos y linfocitos.** Aunque
el mecanismo de accién tocilizumab juega un
papel importante en la reduccién de la transduc-
cién de sefiales de la IL-6, se ha reportado que
maés de la mitad de los pacientes con diagndstico
de COVID-19 al inicio del tratamiento con to-
cilizumab muestra elevacién de la interleucina
debido a una leve recuperacién en nimero de
linfocitos T circulantes.*> Por tanto, las medicio-
nes de las concentraciones de IL-6 pueden ser
un biomarcador importante para la respuesta al
tocilizumab y evolucién clinica en un paciente
con infeccién por SARS-CoV-2.%

El tocilizumab disminuye la inhibicién de las en-
zimas CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y CYP1A2,
aumentando la interaccién farmacolégica con
medicamentos que son un sustrato para estas
enzimas, entre ellos la teofilina, ciclosporina
y fenitoina, requiriendo vigilancia estricta al
administrar en conjunto.** Sin embargo, ante
la emergente necesidad de estructurar esque-
mas terapéuticos efectivos contra la infeccion
por SARS-CoV-2 con requerimiento de soporte
ventilatorio y terapia inmunomoduladora, se han
administrado en conjunto con el tocilizumab
mdltiples tratamientos con antivirales y corti-
costeroides que requieren vigilancia estricta de
posibles efectos adversos en estos pacientes tan
médicamente complejos.

El manejo médico con tocilizumab en pacientes
con COVID-19 severa y grave en conjunto con
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corticosteroides,*->2 remdesivir,>* ruxolitinib,>*>>
favipiravir®® y anakinra®” puede representar una
terapia capaz de regular el estado de hiperinfla-
macién y aportar un beneficio adicional para
los resultados clinicos. Si bien los pacientes con
VMI en manejo inmunomodulador tienen mayor
riesgo de infecciones bacterianas secundarias en
la UCI,*® la bibliografia menciona una baja tasa
de bacteriemia asociada con el tratamiento con
tocilizumab. Sin embargo, algunos estudios si
reportan cuadros de alivio espontdneo de ele-
vacion de enzimas hepdticas, como AST y ALT.
Varios estudios encontrados en nuestra revision
reportan neutropenia e infecciones bacterianas
asociadas con la administracién de tocilizumab,
fendmeno que debe explorarse en futuras inves-
tigaciones.

En la actualidad, los efectos adversos mas co-
nocidos asociados con la administracién de
tocilizumab son molestias gastrointestinales, ma-
yor riesgo de infeccién, neutropenia transitoria,
elevacion de las enzimas hepaticas y aumento
del colesterol total y LDL.> En 2016, Strangfeld y
colaboradores evaluaron el riesgo de perforacién
intestinal en pacientes con artritis reumatoide
con diferentes tratamientos, entre ellos tocilizu-
mab. Se observé que los pacientes que recibian
tocilizumab (OR:2.7; 1C95%: 1.4-4.8) tenian ma-
yor riesgo en comparacién con los que estaban
recibiendo inhibidores del TNF (OR:0.5; 1C95%:
0.3-0.9).°° El riesgo de perforacién en pacientes
con COVID-19 severo y critico en tratamiento
con tocilizumab puede estar relacionado con un
aumento en la expresion de los receptores de la
IL-6 en el epitelio intestinal y alteracion hemodi-
namica que pueden llevar a hipoperfusién.®' Sin
embargo, son escasos los datos reportados en la
bibliografia sobre esta complicacion.®? Por dlti-
mo, a pesar de que algunos estudios relacionan
la administracién de tocilizumab con aumento
del riesgo de infecciones, especialmente a dosis

mayor de 8 mg/kg, no se ha observado relacién
con infecciones flingicas.®

Estudios en animales asocian dosis altas de to-
cilizumab con el riesgo de aborto. Sin embargo,
estudios en humanos durante el primer trimestre
de gestacion no asocian su administracion con
riesgo de aborto o malformaciones congéni-
tas.*® Los informes sobre el manejo médico en
conjunto con tocilizumab y antivirales como el
remdesivir demuestran efectividad y seguridad
en el contexto de una mujer con 22 semanas de
gestacion e infeccion por SARS-CoV-2.5 Pese
a lo previamente descrito, se necesitan datos
adicionales para orientar las consideraciones
de riesgo-beneficio en diferentes grupos etarios
o en poblacién especial, en este caso mujeres
gestantes.

Fortalezas y limitaciones

Nuestra revisién incluyé solo dos bases de da-
tos con publicaciones en inglés y espanol. Sin
embargo, también incluimos 17 bases de datos
de la Plataforma de Registros Internacionales de
Ensayos Clinicos de la Organizaciéon Mundial de
la Salud. La estrategia de busqueda se disefié con
la ayuda de un bibliotec6logo de la Universidad
de La Sabana. No se evalu6 la calidad de los es-
tudios incluidos en esta revision debido a que no
es un objetivo descrito en la guia PRISMA-ScR.8

CONCLUSIONES

El tocilizumab podria ser un tratamiento com-
plementario eficaz y seguro en el contexto
de pacientes con diagnodstico de COVID-19
moderado a critico, en conjunto con otros in-
munomoduladores y antivirales. Sin embargo,
se requieren mas ensayos clinicos con distri-
bucién al azar y evaluacion estricta de efectos
adversos, especialmente los asociados con el
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bloqueo del receptor de IL-6 y en conjunto con
otros farmacos.
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