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Introduccién

El coronavirus 2019 (COVID-19) ha afectado al mundo de manera devastadora
desde diciembre de 2019. El virus causante, el sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ha adquirido variaciones de su forma original por lo
que ahora tiene una gran infectividad que a menudo puede ser fatal, causando
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) e insuficiencia organica multiple,
gue han sido las complicaciones mas devastadoras del SARS-CoV-2, responsables
del mayor numero de muertes. El curso grave de la enfermedad es causado por el
denominado "sindrome de liberacion de citocinas (SRC)", que es una alteracién
hiperinflamatoria sistémica no controlada, causada por el exceso de citocinas, que
conduce a insuficiencia multiorganica e incluso la muerte (1). A pesar de la
emergencia global de la enfermedad, en este momento, no existen terapias

aprobadas para el manejo de la enfermedad (2).

El SRC en su forma grave, es un sindrome inflamatorio sistémico agudo que
amenaza la vida y se caracteriza por dafio multiorganico y fiebre. Se ha encontrado
que tiene un papel central en el desarrollo de SDRA después de la infeccién por
SARS-CoV-2, y se ha demostrado que la interleucina 6 (IL-6) desempefia un papel
clave en el SRC inducido por COVID-19, dado que se han observado niveles

elevados en estos pacientes de IL-6 (2).

Una variedad de citocinas, incluida la familia IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, factor de necrosis
tumoral a (TNF-a) e interferon gamma (IFN-y), estan involucradas en el desarrollo
del SRC, pero difieren segun la enfermedad, por lo que es importante destacar que,
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incluso si los sintomas clinicos causados por un SRC muestran un patron comun,
el tratamiento debe individualizarse porque el grado en que cada citocina contribuye
al desarrollo de la enfermedad varia en cada individuo, se ha descubierto que la
leucocitopenia, en particular la linfopenia, es un hallazgo tipico en SRC y se asocia

con la gravedad de la misma (1).

A pesar de que se han introducido varios tratamientos para mitigar el SRC, hasta la
fecha no se han emitido recomendaciones de tratamiento concretas para COVID-
19; sin embargo, estudios recientes, han mostrado un potencial prometedor para el
tratamiento de COVID-19 con el bloqueos especifico de citocinas, como la IL-1 e IL-

6 (como tocilizumab, sarilumab y siltuximab) o la via de la Janus quinasa (JAK) (1).

SRC en COVID-19 severo: el rapido deterioro clinico y el alto riesgo de mortalidad
por COVID-19 grave podrian estar relacionados con el SRC. Un estudio mostré que
los niveles sanguineos de varias citocinas, como IL-13, IFN-y, proteina 10 inducida
por IFN-y (IP10) y proteina quimio atrayente de monocitos 1 (MCP1), estaban
elevados en COVID-19. Ademas, los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) tenian niveles mas altos de citocinas de IL-2, IL-7, IL-10, factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), IP10, MCP1, proteina inflamatoria
de macrofagos 1-a, y TNF-a que aquellos que no requerian tratamiento en UCI. Otro
estudio mostré que la IL-6 estaba mas elevada en los no sobrevivientes que en los
sobrevivientes de COVID-19, lo que sugiere que la mortalidad por COVID-19 podria
deberse a una tormenta de citocinas que es activada por el virus (1).

La IL-6 es citocina proinflamatoria que tiene efectos pleiotropicos, es inducida por
infeccion o lesién tisular y rapidamente provoca reacciones agudas para
minimizarlas. La IL-6 promueve la produccion de diversas proteinas de fase aguda
en los hepatocitos e induce la diferenciacion de las células inmunes, como las
células By T, ademas, participa en el metabolismo del hierro regulando la hepcidina
para hacer que un microambiente sea prohibitivo contra las infecciones; por lo que
la IL-6 desempefia un importante papel en la preparacion de las respuestas
inflamatorias y en la activacion de la inmunidad adaptativa contra infecciones o

lesiones (1,2).
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El estudio de Wenjun et al. mostré que 11 pacientes criticamente enfermos tenian
un aumento significativo de IL-6 como un indicador temprano de reacciones
similares a SRC en neumonia por COVID-19. El 72,7% de los pacientes presentaba
caracteristicas similares al SRC como fiebre, inflamacion pulmonar, aumento de IL-
6 y disfuncion multiorganica. Otro estudio en pacientes con COVID-19 encontré que
los niveles altos de IL-6 estan asociados con la gravedad de la neumonia. Ademas,
un estudio multicéntrico retrospectivo de 150 pacientes con neumonia COVID-19
mostrd que niveles elevados de factores inflamatorios como la ferritina (p <0,001) y
la IL-6 (p <0,0001) en la sangre son predictores de mortalidad y que los altos niveles

de IL-6 pueden predecir el riesgo de requerimiento de ventilacion mecanica (1,2).

El tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que
se une a las formas solubles y unidas a la membrana del receptor de IL-6. Las
indicaciones aprobadas por las agencias reguladoras de medicamentos para TCZ
incluyen artritis reumatoide (AR), artritis idiopatica juvenil sistémica, artritis idiopatica
juvenil poliarticular, arteritis de células gigantes, ademas, se utiliza en el tratamiento
del SRC grave debido a la terapia de “engager” de células T bi-especificas (BITE) y
en sindrome de liberacion de citocinas después de la terapia de células T con

receptor de antigeno quimérico (CAR) (2).

Se estan probando dos inhibidores de IL-6 en el tratamiento de COVID-19. En unas
pocas series de casos, sarilumab y TCZ han mostrado efectos beneficiosos para
reducir la gravedad y la mortalidad por COVID-19. Actualmente, los datos sobre el
uso de TCZ en COVID-19 son limitados.

Potencial uso de TCZ y eficacia en COVID-19 segun datos publicados

Un estudio de cohorte retrospectivo de 1.351 pacientes con COVID-19 y neumonia,
mostro que TCZ redujo significativamente el riesgo de ventilacion mecanica o
muerte (2,3).

En un estudio observacional de 154 pacientes que requerian ventilacion mecanica,

TCZ redujo el riesgo de muerte en un 45%. Sin embargo, este estudio también
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mostré que, con TCZ, el riesgo de sobreinfeccion aumentd significativamente.
Aunque se requieren ensayos clinicos para validar estos efectos clinicos, las
perspectivas para estos farmacos en el tratamiento del COVID-19 parecen ser
alentadoras (2,4).

Una serie de casos retrospectiva, en 21 pacientes chinos con COVID-19, 19% en
estado critico (necesidad de ventilacion mecanica o soporte en UCI) y 81% grave
(incluyo a pacientes con taquipnea y/o insuficiencia respiratoria). La edad media de
los pacientes fue de 56,8 + 16,5 afios y el 85,7% eran varones. El nivel medio de IL-
6 fue 132,4 + 278,5 pg/ml. Todos los pacientes recibieron atencion estandar que
incluia lopinavir, metilprednisolona, otros analgésicos y oxigenoterapia. Ademas de
la atencion estandar, todos los pacientes recibieron una dosis Unica de 400 mg de
TCZ intravenoso, tres pacientes recibieron una segunda administracion de 400 mg
de TCZ con un intervalo de 12 horas. Los resultados mostraron una mejoria
inmediata de los sintomas, en el 91% de los pacientes se produjo cambios en la
opacidad en vidrio esmerilado de la tomografia e hipoxemia después de la
administracion de TCZ. La fiebre de los pacientes mejord por completo en las 24
horas posteriores a la administracion de TCZ. El nivel medio de proteina C reactiva
(PCR) disminuy6 de 75,1 + 66,8 mg/ml a 2,72 + 3,6 mg/ml el dia 5 después del
tratamiento. Ademas, las saturaciones de oxigeno de los pacientes mejoraron de
manera estadisticamente significativa dentro de los cinco dias posteriores al
tratamiento. Uno de los pacientes dejo de necesitar oxigeno suplementario; 15
disminuyeron el soporte de oxigeno; uno inicié el proceso de destete del ventilador
y dos fueron extubados. Finalmente, 19 pacientes fueron dados de alta y 2 se

encontraban en condicion estable en el hospital al finalizar el estudio (2,5).

En China, se realiz6 otra serie de casos retrospectiva de 15 pacientes con COVID-
19 moderadamente enfermos (13,3%), gravemente enfermos (40%) y criticamente
enfermos (46,7%). La mediana de edad de los pacientes era de 73 afios, y el 75%
eran hombres. Las comorbilidades incluyeron diabetes mellitus, hipertension vy
accidente cerebrovascular previo en 27%, 60% y 20%, respectivamente. A todos los
pacientes se les administro al menos una dosis de TCZ (80 a 600 mg) solo en el
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47%, o en combinacion con metilprednisolona en el 53%. El 33% de los pacientes
recibieron dosis posteriores de TCZ. Al séptimo dia después del tratamiento, el 67%
de los pacientes estaban clinicamente estables, el 13% tenia deterioro de su
enfermedad y el 20% murid. Los niveles basales de IL-6 oscilaron entre 16,4y 627,1
pg/ml. Se observé un leve aumento de 74,8 pg/ml (rango -0,8 a 175,6) en el nivel
medio de IL-6 después de la administracion de TCZ en diez pacientes clinicamente
estables, mientras que los 5 pacientes restantes experimentaron un aumento de
3581,2 pg/ml (rango 591,9 a 4983,6); sin embargo, los niveles de PCR disminuyeron
rapidamente y de manera significativa de 126,9 mg/L (rango 10,7 a 257,9) a 11,2
mg/L (rango 0,02 a 113,7) después de la administracion de TCZ (p <0,01), lo que
concuerda con el hecho de que la PCR es un marcador sustituto apropiado para los
niveles de TCZ y la actividad biolégica de IL-6 (2,6).

En una serie de casos prospectiva, multicéntrica, se incluyeron 63 pacientes con
COVID-19 grave. La edad media y desviacion estandar de los pacientes fue de 62,0
+ 12,5 afios y el 88,8% eran varones. Se confirmé el diagnéstico de COVID-19 por
reaccion en cadena de la polimerasa, adicionalmente los pacientes presentaban
compromiso pulmonar (saturacién de oxigeno <93% o PaO2/Fi0O2 <300 mm Hg) y
al menos tres de los siguientes criterios: lactato deshidrogenasa (LDH) >2 veces el
limite superior normal, ferritina >1000 mg/L, Dimero D >10 y PCR >10 veces los
valores normales. Los parametros clinicos y de laboratorio se evaluaron al inicio del
estudio y durante 14 dias después del tratamiento. Entre 63 pacientes, 34 pacientes
recibieron TCZ intravenoso (8 mg/kg) y 29 recibieron TCZ subcutaneo (324 mg),
segun la disponibilidad del farmaco. Ademas, todos los pacientes menos uno,
recibieron una dosis adicional del farmaco dentro de las 24 horas. La tasa de
mortalidad fue del 11% y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
la via de administracién. Al ingreso, 25 pacientes tenian fiebre, que se resolvié en
24 pacientes dentro de las 24 horas posteriores al tratamiento. Ademas, la
Pa02/Fi02 mmHg mejoro durante el periodo de seguimiento (linea de base: 152 +
53; dia 7: 283,73 + 115,9, dia 14: 302,2 + 126, p <0,05). Ademas, mejoraron los
niveles de PCR, ferritina, dimero D y recuento de linfocitos; sin embargo, no se

observaron cambios significativos en los niveles de LDH. En particular, el nivel basal
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medio de dimero D fue un predictor de muerte (HR 5,01; IC95%: 1,04-29,17).
Finalmente, los resultados mostraron que TCZ redujo la probabilidad de mortalidad
dentro de los seis dias de tratamiento (HR 2,2, IC95%: 1,3 a 6,7, p <0,05) (2,7).

Eficacia de TCZ en pacientes hospitalizados con COVID-19

Stone et al, realizaron un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
en el que participaron pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2, con
estados hiperinflamatorios y al menos dos de los siguientes signos: fiebre
(temperatura corporal >38°C), infiltrados pulmonares o la necesidad de oxigeno
suplementario para mantener una saturacion de oxigeno superior al 92%. Los
pacientes fueron asignados al azar en una proporcion de 2:1 para recibir atencion
estandar mas una dosis Unica de TCZ (8 mg/kg) o placebo. El resultado primario fue
la intubacion o la muerte. Los resultados secundarios de eficacia fueron el
empeoramiento clinico y la interrupcién del oxigeno suplementario entre los
pacientes que lo habian estado recibiendo al inicio del estudio, ambos resultados
fueron evaluados en analisis de tiempo transcurrido hasta el evento (8).

Se incluyeron 243 pacientes; 141 (58%) eran hombres y 102 (42%) eran mujeres.
La mediana de edad fue 59,8 afios (RIC 21,7 a 85,4) y el 45% de los pacientes eran
hispanos o latinos. El riesgo de intubacién o muerte en el grupo de TCZ en
comparacion con el grupo de placebo fue de 0,83 (IC 95% 0,38 a 1,81; p=0,64), y
el riesgo de empeoramiento de la enfermedad fue de 1,11 (IC95% 0,59 a 2,10; p=
0,73). A los 14 dias, el 18% de los pacientes del grupo de TCZ y el 15% de los
pacientes del grupo de placebo habian tenido un empeoramiento de la enfermedad.
La mediana del tiempo hasta la interrupcion del oxigeno suplementario fue de 5 dias
(IC95% 3,8 a 7,6) en el grupo de TCZ y de 4,9 dias (IC del 95% 3,8 a 7,8) en el
grupo de placebo (p= 0,69). A los 14 dias, el 24,6% de los pacientes del grupo de
TCZ y el 21,2% de los pacientes del grupo de placebo seguian recibiendo oxigeno
suplementario. Los pacientes que recibieron TCZ tuvieron menos infecciones

graves que los pacientes que recibieron placebo (8).
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El TCZ no fue eficaz para prevenir la intubacion o la muerte en pacientes
hospitalizados Covid-19 moderado. Sin embargo, no se pueden descartar algunos
beneficios o dafios porque los IC para las comparaciones de eficacia fueron amplios.
Estos datos no apoyan el concepto de que el bloqueo temprano del receptor de IL-
6 sea una estrategia de tratamiento eficaz en pacientes con Covid-19 moderado
hospitalizados. La hipétesis subyacente de este ensayo fue que el bloqueo del
receptor de IL-6 en pacientes con enfermedad que aun no habian requerido
intubacion, interrumpiria la tormenta de citocinas asociada con Covid-19,
previniendo asi las consecuencias mas graves de la enfermedad. Los resultados de
este ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo indicaron que esta
intervenciéon no tuvo un efecto significativo sobre el riesgo de intubacion o muerte,
sobre el empeoramiento de la enfermedad, el tiempo para la interrupcion del
oxigeno suplementario o sobre cualquiera de los resultados de eficacia, por lo que
no se encontrd ninguna eficacia del bloqueo del receptor de interleucina-6 para el

tratamiento de pacientes hospitalizados con Covid-19 moderado (8).

Revision sistemética: Justificacién y evidencia sobre el uso de TCZ en COVID-
19.

Cortegiani et al., evaluaron 13 estudios clinicos publicados y 15 estudios clinicos
preimpresos (es decir, antes de la revisibn por pares), que evaluaron
respectivamente 1396 y 4380 pacientes, para un total de 5776 pacientes. Sélo tres
articulos revisados por pares y cinco prepublicaciones fueron estudios
multicéntricos. Trece estudios incluyeron a mas de 100 pacientes, pero en estos
estudios el nimero de pacientes que recibieron TCZ no fue grande. Un ensayo
publicado incluyé a 112 pacientes, pero solo uno de cada cinco pacientes (n= 21)
recibido TCZ. Otro ensayo publicado incluyé a 111 pacientes, de los cuales se tratd
a menos de la mitad con TCZ (n= 49). Una publicacion previa incluy6 a 547
pacientes, de los cuales un tercio (h= 134) fueron tratados y otra incluyé a 1229
pacientes, de los cuales 260 recibieron TCZ. Siete de los 13 articulos publicados y

seis de las 15 prepublicaciones no presentaron comparacion. Diez estudios tenian
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un riesgo de sesgo moderado y cinco graves (ROBINS-I); trece estudios se
consideraron de "mala calidad". Ninguno de los estudios se evalué como de bajo

riesgo de sesgo (9).

La revision sistematica muestra que, aunque los datos preclinicos indirectos
sugieren una justificacion para el uso de TCZ y los estudios observacionales
sugieren que el tratamiento con TCZ puede estar asociado con resultados mas
favorables en comparacion con la atencion estandar en pacientes con COVID-19
grave o critico, hasta ahora no se ha realizado ningun ensayo clinico aleatorizado
con respecto a la eficacia o la seguridad de TCZ en el contexto de COVID-19 grave

o critico (9).

Los efectos de TCZ contra el estado proinflamatorio y procoagulante relacionado
con IL-6 explican parcialmente su papel potencial en COVID-19. Sin embargo, vale
la pena recordar que todavia no existe evidencia de que la supresion de la respuesta

inflamatoria fisiolégica al virus sea realmente beneficiosa (9).

Varios estudios observacionales han examinado si TCZ tiene algun efecto en
pacientes con COVID-19. Aunque muchos de los pacientes incluidos en estos
estudios tenian una enfermedad grave o critica y muchos fueron ingresados en UCI,
sacar conclusiones de los hallazgos de estos estudios es un acto de fe, dado que la
mayoria tenia muestras pequefias y un riesgo de sesgo alto o moderado. Los
estudios identificados también variaron en la dosificacién, y surgieron problemas de
disponibilidad de medicamentos en algunos centros, que pueden haber influido
tanto en el tamafio de la muestra como en el disefio de los estudios. Con respecto
al momento de la administracion del farmaco, que podria determinar potencialmente
los resultados del tratamiento, un estudio evalud el efecto de la administracion
temprana frente a la tardia del farmaco en los resultados, pero la asociacion sigue
siendo poco clara y poco estudiada. Los autores encontraron que por cada dia
adicional de retraso desde la admision hasta la administracion de TCZ, las
probabilidades de recibir ventilacion mecanica aumentan de forma independiente
en un 21% (IC del 95%: [1.08, 1.38], p = 0.002) (9).

©Unidad Gestidon del Conocimiento — abril 2021



Revision Rdpida: Uso del tocilizumab en pacientes con COVID-19 Medl carte
Los estudios clinicos en pacientes con COVID-19 también han revelado problemas
de seguridad. El riesgo de complicaciones por infecciones secundarias no esta
claro. Entre los estudios con un grupo de comparacion, seis encontraron una tasa
mas alta de infecciones entre los pacientes tratados, en comparacion con los no
tratados. También se han descrito efectos hepatotoxicos, neutro y/o
trombocitopenia y perforacion intestinal. Esto es preocupante, sobre todo teniendo
en cuenta que los datos de un estudio clinico promovido por la agencia italiana de
medicamentos (Agenzia Nazionale del Farmaco - AIFA) no sugieren un beneficio
significativo en términos de mortalidad (3,3% frente a 3,2%) o ingreso en UCI (10,0%
Vs 7,9%) en pacientes que no requirieron soporte respiratorio mecanico, cuando

fueron tratados con TCZ vs controles (9).

Revisién sistematica y metaanalisis: Eficacia y seguridad de TCZ en COVID-
19 grave y critico

En este meta-andlisis, Rezaei et al., tuvieron como objetivo combinar los resultados
de estudios clinicos de diferentes disefios para investigar la eficacia y seguridad de
TCZ en pacientes con COVID-19 grave a critico. Las Directrices de la Comision
Nacional de Salud de China fueron las primeras en incluir TCZ en el plan de
tratamiento de los pacientes con COVID-19. El estado de los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) no era ni a favor ni en contra de TCZ hasta julio de 2020; sin
embargo, los NIH decidieron no recomendar el uso de este medicamento en sus
actualizaciones posteriores. Mas recientemente, el Instituto Nacional de
Investigacion en Salud (NIHR) del Reino Unido apoy6 el uso de TCZ para pacientes
con COVID-19 en estado critico basandose en los resultados del ensayo REMAP-
CAP (reduccion relativa del 24% en el riesgo de mortalidad) (10).

Se incluyeron 45 estudios comparativos, incluidos cuatro ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), 25 estudios de cohortes y 16 estudios de casos y controles.
En estos estudios participaron un total de 13.189 pacientes, de los cuales 3.999
recibieron TCZ méas medidas estandar de cuidado y 9.190 recibieron solo medidas

estandar de cuidado. Todos estos estudios evaluaron el efecto de la administracion
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de TCZ en pacientes con COVID-19 grave y/o critico. La edad media de los
pacientes en los estudios fue de 63,14 + 5,2 afios, y mas de la mitad (64%) eran

hombres. El tiempo medio de seguimiento fue de 27,7 + 13,4 dias (10).

Este meta-analisis demostré un menor riesgo de mortalidad con el tratamiento con
TCZ (RR 0,76 [IC 95% 0,65, 0,89]). El valor del nimero necesario a tratar de 10 en
nuestro analisis sugiere que se evita una muerte por cada 10 pacientes graves o
criticamente enfermos tratados con TCZ. Se obtuvieron resultados similares
mediante estudios de meta-analisis previos sobre el efecto del tratamiento con TCZ
sobre el riesgo de mortalidad de los pacientes con COVID-19: Khan et al., Rubio-
Rivas et al., y Kotak et al., informaron un RR de 0,83 [IC 95% 0,72, 0,96], 0,73 [0,57,
0,93] y 0,56 [0,34, 0,92], respectivamente, y Zhao et al., y Sarfraz et al., informaron
odds ratios (OR) de 0,44 [IC del 95% 0,36, 0,55] y OR 0,42 [0,26, 0,69],
respectivamente, con el tratamiento con TCZ en comparacion con la atencién
estandar (10).

A pesar de los resultados prometedores de estos estudios de meta-analisis, ninguno
de los cuatro ECA publicados encontré un efecto beneficioso significativo sobre las
tasas de mortalidad del TCZ en pacientes con COVID-19. El meta-andlisis de
subgrupos de ECA para el riesgo de muerte arrojé un RR de 1,04 [IC 95% 0,73;
1,48]. En consecuencia, estos ensayos no pueden descartar los beneficios o los
dafos del tratamiento con TCZ en las tasas de mortalidad en casos de COVID-19
grave a critico. Por lo tanto, se realiz6 un meta-analisis actualizado combinando los
resultados de estudios comparativos de diferentes tipos (ECA, estudios de cohortes
y estudios de casos y controles) para proporcionar mas conclusiones sobre el
impacto del tratamiento con TCZ en los resultados de COVID-19. Ademas, la
comparacién de los estudios de un solo brazo con el grupo emparejado
sistematicamente mostré una reduccion del 7% en el riesgo de muerte con el
tratamiento con TCZ; sin embargo, esta reduccidon no fue estadisticamente

significativa (10).

Con respecto a los resultados secundarios de eficacia, este meta-analisis demostro

gue el TCZ puede tener algunos efectos beneficiosos sobre el estado de soporte de
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oxigeno de los pacientes con COVID-19 en estado grave o critico, dado que
disminuyo la necesidad de ventilacion mecanica invasiva con un RR de 0,48 [IC
95% 0,24, 0,97]. Tleyjeh et al., en el meta-analisis de cuatro ECA, informaron un RR
agrupado de 0,71 [IC 95% 0,52; 0,96] para el efecto del TCZ sobre la ventilacién
mecanica. De manera similar, Kotak et al., demostraron un menor riesgo de
necesidad de intubacion con un RR de 0,34 [IC 95% 0,12, 0,99]; y Aziz et al.,
informaron tasas mas bajas de ventilacion mecanica con una diferencia de riesgo
de -0,11 [IC 95% -0,19, -0,02] en pacientes con TCZ. En un estudio retrospectivo
reciente, Salvati et al., encontraron una mejoria en el gradiente de oxigeno alveolo
arterial y en la puntuacién radiolégica vascular pulmonar en pacientes con COVID-
19 grave una semana después del tratamiento con TCZ. Estos datos muestran que
TCZ puede tener el potencial de mejorar la perfusion pulmonar en pacientes con
COVID-19 grave (10).

Con respecto a la seguridad, casi todos los estudios de meta-analisis publicados no
reportan diferencias significativas en la tasa de infecciones clinicamente
importantes entre los grupos de TCZ y de atencion estandar. De manera similar, en
este estudio, no se encontré una asociacion significativa entre la administracion de
TCZ y las infecciones secundarias (RR de 1,24 [IC 95% 0,98, 1,56]) (10).

A pesar de las limitaciones, este estudio respalda la administraciéon de TCZ para
disminuir las tasas de mortalidad en pacientes con COVID-19 en estado grave o
critico y mejorar potencialmente los resultados clinicos. Este meta-analisis se vio
reforzado por la gran cantidad de estudios que incluian ECA, estudios de cohortes,
estudios de casos controlados y estudios no controlados. Todavia se requieren ECA

a gran escala para llegar a conclusiones mas sélidas (10).

Papel terapéutico del TCZ en la tormenta de citocinas inducida por el SARS-
CoV-2: justificacion y evidencia actual

Entre los pacientes que padecen COVID-19, uno de los peores escenarios posibles

esta representado por el SDRA y la tormenta de citocinas inducida. En este
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contexto, la interleucina-6 (IL-6) juega un papel patogénico clave, por lo que es una
diana terapéutica adecuada. De hecho, el antagonista del receptor de IL-6 TCZ, ya
aprobado para el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria, se usa a menudo
para tratar a pacientes con sintomas graves de COVID-19 y compromiso pulmonar.
Por lo tanto, el objetivo de este articulo fue discutir la evidencia actual y las
perspectivas futuras, especialmente con respecto a los ensayos en curso que se
refieren a la evaluacion de los efectos terapéuticos de TCZ en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 potencialmente mortal (11).

Estudios clinicos que cuestionan el uso de TCZ en pacientes con COVID-19:
Después de asignar aleatoriamente a los pacientes hospitalizados con COVID-19 y
neumonia moderada o grave a un tratamiento complementario con TCZ (64 sujetos)
o solo a la atencién habitual (67 sujetos), Hermine et al., encontraron que la terapia
anti-IL-6R redujo la necesidad de ventilacibn mecanica y el riesgo de muerte
después de 14 dias, pero no cambié la mortalidad el dia 28. Un estudio retrospectivo
realizado por Okoh et al. en 77 pacientes con COVID-19 mostr6 que el tratamiento
temprano con TCZ mejor6 el patrén de oxigenaciéon durante la hospitalizacion, pero
no modifico la supervivencia global. Otra investigacion retrospectiva, realizada por
Campochiaro et al., en 65 pacientes con COVID-19 gravemente enfermos con
estado hiperinflamatorio, indic6 que después de 28 dias de tratamiento, TCZ no
indujo ninguna mejora en los resultados clinicos y la tasa de mortalidad, en
comparacion con la terapia estandar. Una revision sistematica reciente publicada
por Cortegiani et al., basada en 28 estudios clinicos, sugiere que la evidencia actual
con respecto a la eficacia y seguridad de TCZ para el tratamiento con COVID-19 es
en gran medida observacional y metodolégicamente no confiable. Estas
consideraciones corroboran las indicaciones inferidas de una revision sistematica y
metaanalisis previa realizada por Lan et al., quienes examinaron 7 estudios
retrospectivos referentes a 592 adultos con COVID-19 grave, subdivididos en 240
sujetos pertenecientes al grupo TCZ, y 352 asignado al brazo de control. La
mortalidad por todas las causas fue ligeramente menor en el grupo de TCZ (16,3%),
en comparacion con el grupo de control (24,1%). Sin embargo, tal diferencia no

alcanzo el umbral de significacion estadistica. Ademas, la necesidad de ventilacion
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mecanica y el riesgo de ingreso en la UCI fueron similares en los dos grupos. Por lo
tanto, los autores concluyeron que la evidencia actualmente disponible no respalda
el uso terapéutico de TCZ en COVID-19, porque este farmaco no parece
proporcionar ningun beneficio adicional con respecto a los resultados clinicos (11).

Estudios mas recientes que evaltuan el uso de TCZ en pacientes con COVID-
19: En cuatro publicaciones recientes en el New England Journal of Medicine, se
informaron resultados discordantes y surgieron mas dudas sobre la eficacia
terapéutica de TCZ en pacientes con COVID-19. En el primero, Stone et al.,
inscribieron en un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, 243 pacientes
hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 e hiperinflamacion pulmonar;
después de 14 dias de tratamiento, el TCZ no pudo prevenir ni la intubacién ni la
muerte en sujetos con enfermedad moderada. El segundo estudio también incluyo
a pacientes hospitalizados con neumonia COVID-19, en los que Salama et al., en
249 participantes tratados con TCZ, asi como en 128 sujetos asignados
aleatoriamente al grupo de placebo; después de 28 dias de tratamiento, TCZ redujo
la probabilidad de progresion hacia la ventilacion mecanica, pero no prolongé la
supervivencia global. El tercer estudio se refiere al ensayo de plataforma adaptativa
multifactorial, aleatorizado e integrado para la neumonia adquirida en la comunidad
(REMAP-CAP), realizado en pacientes gravemente enfermos con COVID-19 por
Gordon et al., quienes asignaron aleatoriamente a 353 pacientes a TCZ, 48 sujetos
a otro antagonista del receptor de IL-6 (sarilumab) y 402 participantes para controlar
el tratamiento sin incluir inmunomoduladores. En comparacion con el grupo de
control, tanto el TCZ como el sarilumab aumentaron el nimero de dias sin soporte
ventilatorio, asi como la supervivencia prolongada a los 90 dias. Sin embargo, en el
cuarto ensayo (estudio COVACTA) realizado en pacientes con neumonia grave por
COVID-19, Rosas et al., no encontr0 ninguna diferencia con respecto a los
resultados analizados en 294 sujetos sometidos a tratamiento con TCZ y en 144
individuos aleatorizados para recibir placebo. En particular, en comparacion con
placebo, TCZ no mejoré las condiciones clinicas ni la mortalidad a los 28 dias. EN
la tabla 1 se resumen los principales ensayos clinicos que han evaluado los efectos

de TCZ en el tratamiento de pacientes con COVID-19 en estado critico (11).
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Tabla 1. Resumen de los principales estudios que evaluaron TCZ para el

tratamiento de pacientes criticos con COVID-19.

Medicarte

Nro.

Autores Dosis Pacientes Principales Resultados

Xu et al. (5) 4-8 21 Me]OI.’Ia,tel parametros clinicos, de laboratorios
mg/kg y radioldgicos
Perrone et al. L . .
(TOCIVID-19) (12) 8 mg/kg 301 Disminucion mortalidad a 30 dias
Price et al. (13) 8 mg/kg 239 Dlsmlnuupp de blomargadorc_as inflamatorios y
prolongacién de supervivencia
Toniati et al (14) 8 mg/kg 100 Mejoria clinica rapida y prolongada
Eimer et al. (15) 8 mg/kg 29 Disminucién de estancia hospitalaria
Potere et al (16) 324 mg / Disminucién mortalidad
Gutpaet al. (17) 8 mg/kg 3924 Disminucién del riesgo de muerte
Hermine et al. (18) 8 mg/kg 64 Sin cambios en la mortalidad a 28 dias
Okoh et al. (19) 8 mg/kg 77 Sin cambios en la supervivencia en general
Campochiaro et al. (3) | 400 mg 65 No cambios en la mortalidad a 28 dias
No cambios en el riesgo de intubacion y

Stone et al. (8) 8 mg/kg 243 mortalidad a 14 dias
Salama et al. (20) 8 mg/kg 389 No cambios en la supervivencia en general
Gordon et al. 8 mg/kg 353 Prolongacién de supervivencia a 90 dias
(REMAP-CAP) (21)
Rosas et al. . . .
(COVACTA) (22) 8 mg/kg 294 No cambios en la mortalidad a 28 dias
Biran et al. (23) 400 mg 210 Mejoria en la mediana de supervivencia general

desde el momento de la admisién
Fuente: Pelaia C, Calabrese C, Garofalo E, Bruni A, Vatrella A, Pelaia G. Therapeutic Role of TCZ
in SARS-CoV-2-Induced Cytokine Storm: Rationale and Current Evidence. Int J Mol Sci. 2021 Mar
17;22(6):3059.

A pesar de algunos informes que indican un perfil satisfactorio de seguridad y
tolerabilidad, el uso de TCZ se ha asociado con la posible aparicion de hipertension
arterial, leucopenia, infecciones graves, trombocitopenia, dafio hepatico,
perforacion gastrointestinal, reacciones cutaneas y anafilaxia. Ademas, también se
ha sugerido que TCZ podria causar osteonecrosis de los maxilares. Cabe destacar
gque en pacientes con COVID-19 gravemente enfermos se pueden obtener
beneficios terapéuticos relevantes al asociar TCZ en tratamientos combinados con
corticoides, especialmente en lo que respecta a la prevencion de la mortalidad

intrahospitalaria por todas las causas. De hecho, el efecto inhibidor de TCZ sobre la
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tormenta de citocinas inducida por el SARS-CoV-2 podria verse potenciado por los
corticosteroides, que se sabe que son capaces de suprimir la produccion de muchas

citocinas y quimiocinas proinflamatorias (11).

No hay duda de que la IL-6 juega un papel fundamental en el desarrollo y
amplificacion de la agresiva tormenta de citocinas que subyace a la patologia de las
lesiones pulmonares y sistémicas causadas por el SARS-CoV-2. Por lo tanto, una
sélida justificacion fisiopatoldgica y farmacoldgica respalda el uso de estrategias
terapéuticas dirigidas a la IL-6 o su receptor. En este contexto, el bloqueo
antagonista del receptor de IL-6 implementado por TCZ aparece como un enfoque
muy interesante para el tratamiento de pacientes con COVID-19 grave. De hecho,
en menos de un afo, un numero relativamente alto de diferentes tipos de ensayos
han evaluado los efectos del TCZ. Hasta ahora, el creciente numero de estudios
que evallan la eficacia y seguridad de TCZ para el tratamiento de la
hiperinflamacion, la neumonia grave y el SDRA asociada al SARS-CoV-2 ha
arrojado resultados mixtos. Los datos prometedores que sugieren un efecto positivo
de TCZ sobre los resultados clinicos, la insuficiencia pulmonar, el riesgo de
intubacion e incluso la mortalidad se contradicen actualmente con otros informes
que indican que el tratamiento anti-IL-6R no puede afectar los pardmetros anteriores
(11).

Tales discrepancias pueden surgir de respuestas individuales heterogéneas, que
probablemente dependan del peso patdgeno especifico de IL-6 en el escenario
complejo de la tormenta de citocinas provocada por el SARS-CoV-2. Por tanto, se
puede argumentar que cuando la IL-6 ejerce una funcion dominante dentro de los
mecanismos inmunitarios o inflamatorios que sustentan el COVID-19 grave, el TCZ
puede ser bastante eficaz. Por el contrario, se especula que cuando la funcion de la
IL-6 se ve superada por una serie redundante de multiples citocinas y quimiocinas,
la actividad terapéutica potencial de TCZ podria inhibirse y neutralizarse
significativamente. Por supuesto, otras causas potenciales de los datos
discrepantes mencionados anteriormente podrian incluir tanto los criterios de

reclutamiento de pacientes como el momento del tratamiento. Por lo tanto, se
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requieren ECA adicionales y mas amplios, que deben tener como objetivo
comprender si se pueden identificar biomarcadores adecuados y confiables para
predecir la sensibilidad a TCZ, asi como probar un enfoque personalizado tentativo
para un tratamiento dirigido a citocinas de casos graves de pacientes con COVID-
19 (11).

TCZ mejora la supervivencia en la neumonia COVID-19 grave con hipoxia

persistente: estudio de cohorte retrospectivo en Mumbai, India

Este estudio observacional retrospectivo incluyé pacientes de neumonia grave por
COVID-19 con hipoxia persistente (definida como saturacion del 94% o menos con
oxigeno suplementario de 15 L por minuto a través de una mascara de no re-
inhalacion o una relaciéon PaO2/FiO2 < 200 mmHg) que ingresaron a un centro de
atencion terciaria en Mumbai, India, entre el 31 de marzo y el 5 de julio de 2020.
Ademas de la atencién estandar, se administré por via intravenosa una dosis de
TCZ 400 mg a 151 pacientes con COVID-19 con hipoxia persistente, del 13 de mayo
al 5 de julio de 2020. Estos 151 pacientes se analizaron retrospectivamente y se
compararon con controles historicos, es decir, pacientes con COVID-19 con hipoxia
persistente, definida como se indico (n= 118, desde nuestra primera admision por
COVID-19 el 31 de marzo hasta el 12 de mayo de 2020, es decir, hasta que TCZ
estuvo disponible en el hospital). Se realizé un analisis de regresion de Cox

univariado y multivariado para identificar los predictores de supervivencia (24).

De 269 pacientes (151 en el grupo de TCZ y 118 controles histéricos) estudiados,
la mediana de supervivencia en el grupo de TCZ fue significativamente mayor que
en el grupo de control; 18 dias (IC 95% 11,3 a 24,7) versus 9 dias (IC 95% 5,7 a
12,3); valor p= 0,007. En el andlisis de regresion de Cox multivariante, los
predictores independientes de supervivencia fueron el uso de TCZ (HR 0,621; IC
95% 0,427-0,903, p= 0,013) y una mayor saturacion de oxigeno (24).

El TCZ puede mejorar la supervivencia en la neumonia COVID-19 grave con hipoxia

persistente por lo que se justifican los ECA sobre el uso de TCZ como terapia de
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rescate en pacientes con neumonia grave por COVID-19 con hipoxia (PaO2/FiO2

<200) debido a un estado hiperinflamatorio (24).

Inclusién de TCZ en guias de practica clinica

Varias guias de practica clinica ya incluyen TCZ como opcion terapéutica para
COVID-19. La guia china mas reciente sugiere TCZ, en dosis de 4 a 8 mg / kg, para
pacientes con lesiones pulmonares extensas y para casos graves con niveles

elevados de IL-6 o con complicaciones (9).

La Sociedad Italiana de Enfermedades Infecciosas y Tropicales (SIMIT- seccién
Lombardia), recomienda la seleccion de pacientes para el tratamiento con TCZ a
aguellos que se hayan recuperado de la alta carga viral inicial (es decir, afebriles
después de >72 horas con sintomas durante >7 dias), con niveles altos de IL-6 >40
pag/ml, niveles crecientes de dimero D, proteina C reactiva, ferritina o fibrinbgeno y
aguellos que necesitan soporte ventilatorio. Sin embargo, tanto la “Surviving Sepsis
Campaign” en sus directrices para el manejo de adultos criticamente enfermos con
enfermedad por COVID-19 como los Institutos Nacionales de Salud de EE. UU.
(NIH) afirman que la evidencia no es suficiente para emitir recomendaciones sobre
el uso de TCZ para COVID-19 (9).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Estadounidense de
Enfermedades Infecciosas (IDSA) recomiendan que el TCZ solo se administre en el

contexto de un ensayo clinico (9).

Aunque la ciencia béasica sugiere una justificacion para la administracion de
antagonistas del receptor de IL-6 a pacientes con COVID-19, la evidencia clinica
con respecto a la eficacia y seguridad de TCZ para COVID-19 sigue siendo solo
observacional y es metodolégicamente defectuosa. Dado que también se han
planteado preocupaciones con respecto a la posibilidad de una infeccion
secundaria, el uso de este medicamento debe limitarse al contexto de un ensayo

clinico y debe ir acompafado de la aprobacion del comité de ética y/o el
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consentimiento informado, asi como un control adecuado de los efectos

secundarios (9).

El servicio nacional de salud (NHS) del Reino Unido, public6 en febrero de 2021 una
politica provisional de uso clinico de TCZ como una opcion de tratamiento para
pacientes adultos (>18 afos) hospitalizados con neumonia por COVID-19, de
acuerdo con los criterios establecidos en este documento. El 11 de febrero de 2021,
el ensayo RECOVERY anuncio los hallazgos del uso de TCZ en una amplia
poblacién hospitalizada, lo que indic6 que TCZ mejord significativamente la
supervivencia y otros resultados clinicos en pacientes con hipoxemia e inflamacion

sistémica. Esta politica se ha modificado para tener en cuenta estos resultados (25).

El National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en abril 8 de 2021 agrego
a su guia de manejo de COVID-19 la recomendacion por el uso de corticosteroides,
TCZ y sarilumab para tratar COVID-19, basada en los hallazgos del ensayo
REMAP-CAP y RECOVERY, ademas de otras pruebas disponibles en ese momento
(26).

Conclusiones:

e La exposicion a TCZ entre pacientes con infeccién grave por SARS-CoV-2 que
requieren apoyo en la UCI se asocié con una reduccion de la mortalidad
hospitalaria. Estos datos podrian ayudar a soportar la practica clinica actual
mientras se realizan ensayos controlados aleatorios (23).

e El efecto inhibidor de TCZ sobre la tormenta de citocinas inducida por el SARS-
CoV-2 podria verse potenciado por los corticosteroides, que son capaces de
suprimir la produccién de muchas citocinas y quimiocinas proinflamatorias (11).

e Debido a que la actividad antiviral del sistema inmunolégico es vital para
recuperarse de la infeccién por SARS-CoV-2, las ventajas y desventajas de usar
TCZ en estos pacientes deben considerarse con precauciéon y aun no hay

evidencia suficiente con respecto a la eficacia clinica y la seguridad de TCZ en
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pacientes con COVID-19. Su uso debe considerarse experimental, requiriendo
aprobacion ética y supervision de ensayos clinicos (9).

e Conrespecto a la seguridad, casi todos los estudios de meta-analisis publicados
no reportan diferencias significativas en la tasa de infecciones clinicamente
importantes entre los grupos de TCZ y de atencion estandar (10).

e El uso de TCZ en COVID-19 es “off-label”, por lo que cualquier organizacion
proveedora de salud que trate a pacientes con estas intervenciones debera
asegurarse de que se hayan completado los arreglos de gobernanza interna
antes de que se recete el medicamento, estos arreglos pueden ser a traves del
comité de medicamentos y terapéutica de la junta de salud/ hospital/
fideicomiso, o su equivalente (25,26).

e Varias guias de préctica clinica ya incluyen TCZ como opcion terapéutica para
COVID-19 severo.

Recomendaciones

e La decisidon de iniciar el tratamiento con TCZ debe ser tomada por una junta
meédica para cada caso individual.

e EINHS y NICE sugieren como recomendacion fuerte a favor, ofrecer TCZ a
pacientes adultos hospitalizados con infeccién por COVID-19 confirmada
mediante pruebas microbiolégicas o cuando un equipo multidisciplinario tiene
un alto nivel de confianza en que las caracteristicas clinicas y/o radiolégicas
sugieren que es el diagnostico mas probable, si:

o Estan tomando o han completado un ciclo de corticosteroides como
dexametasona (0 su equivalente), a menos que este contraindicado.

o No han tenido tratamiento con otro inhibidor de la IL-6 durante este
ingreso.

o No hay evidencia de una infeccion bacteriana o viral (aparte del SARS-
CoV-2) que pueda empeorar con el uso de TCZ.

e Y que, ademas:
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o Tienen un nivel de proteina C reactiva de >75 mg/litro o mas, ademas
una saturacion de oxigeno <92% en el aire ambiente y tienen
necesidad de oxigeno suplementario.
o Estan dentro de las 48 horas posteriores al inicio de la administracion
de soporte ventilatorio (oxigeno nasal de alto flujo, presién positiva
continua en las vias respiratorias (CPAP), ventilacion no invasiva o
ventilacion mecanica invasiva) (25,26).
e EI TCZ no debe administrarse si hay hipersensibilidad conocida al producto
0 excipientes, se debe tener precaucion de uso si:
o Hay coexistencia de una infeccion que podria empeorar con TCZ
o Un valor inicial de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato
aminotransferasa (AST) méas de 5 veces el limite superior de lo normal
o Una condicibn o tratamiento preexistente que resulte en una

inmunosupresion continua (25,26).
Dosis

e La dosis recomendada de TCZ es de 8 mg/kg para administrarse como
perfusion intravenosa. La dosis total no debe exceder los 800 mg.

e EI TCZ debe diluirse en una bolsa de 100 ml de cloruro de sodio al 0,9%,
después de extraer un volumen equivalente de solucion salina (volumen total
de 100 ml) y administrarse durante 1 hora.

e Debe administrarse una dosis Unica. No se debe considerar una segunda
dosis, dada la incertidumbre sobre la evidencia de un beneficio adicional, asi
como la necesidad de maximizar el suministro disponible.

e EI TCZ no debe administrarse de forma concomitante en la misma via

intravenosa con otros medicamentos (25,26).

Estas recomendaciones actuales pueden cambiar de acuerdo a la evidencia

disponible y nuevos resultados de ensayos clinicos.
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