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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de COVID-19, es una enferme-
dad emergente cuya patogénesis se relaciona con la tormenta
de citocina, la interleucina 6 juega un papel importante en la
tormenta de citocinas. El medicamento tocilizumab, es un an-
ticuerpo monoclonal humanizado, el cual se une al receptor
soluble IL-6. En pacientes con COVID-19 se ha observado que
el uso de tocilizumab disminuye la inflamacion exacerbada.
Ante este nuevo uso del medicamento es relevante establecer
el balance beneficio-riesgo en estos pacientes con COVID-19,
identificando con ello las reacciones adversas a medicamentos
que pueden estar relacionadas al uso de tocilizumab.
Materiales y métodos: Estudio de farmacovigilancia descriptivo
y transversal en una cohorte retrospectiva en pacientes sospe-
chosos o confirmados por COVID-19 en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez de la Ciudad de México, México en
el periodo 05 de mayo del 2020 al 20 de enero del 2021.
Resultados: De los 36 pacientes participantes en este estudio, la

edad promedio fue 53 afnos, de los cuales 30 fueron hombres y
6 fueron mujeres. Las comorbilidades identificadas en este es-
tudio fue la hipertension arterial sistémica, sequida de la diabetes
mellitus tipo II. En la evaluacién de los estudios de laboratorio se
observd que 2 pacientes desarollaron neutropenia moderada,
mientras que en 5 pacientes se identificd trombocitopenia leve
y 2 pacientes desarrollaron trombocitopenia moderada. Las in-
fecciones bacterianas identificadas en el estudio con el uso del
medicamento fueron: 5 aislamientos de Klebsiella oxytoca, 4 a
Escherichia coliy 4 a Pseudomonas aeruginosa.

Conclusién: Al conocer las posibles reacciones adversas a me-
dicamento en los pacientes con COVID-19 que se les adminis-
tro tocilizumab, nos permitié identificar los riesgos asociados
al medicamento, determinado el perfil de seguridad y poder
estar alerta de infecciones bacterianas, neutropenias y trom-
bocitopenias, mediante un seguimiento farmacoterapéutico y
con ello identificar tempranamente alteraciones posiblemente
asociadas al uso de tocilizumab.
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Evaluation of the safety profile of the drug tocilizumab
in patients suspected or confirmed by COVID-19

presented mild thrombocytopenia and 2
patients moderate thrombocytopenia. The
bacterial infections identified in the study

SUMMARY

Introduction: COVID-19 is a new emerging
disease which pathogenesis is mediated by
a cytokines storm, interleukin 6 plays an
important part of this storm. Tocilizumab
is @ humanized monoclonal antibody that
binds to the IL-6 receptor. In patient with
COVID-19, exacerbated inflammation has
been observed to decrease when given to-
cilizumab. Due to the new use of this drug
is relevant to stablish the risk-benefit ratio
in COVID-19 patients, by identifying the
drug adverse reactions that may be related
to the use of tocilizumab.

Material and methods: Descriptive and
cross-sectional pharmacovigilance study in
a retrospective cohort in patients suspected
or confirmed by COVID-19 in the National
Institute of Cardiology in Mexico City, Me-
xico from May 5, 2020 to January 20, 2021.
Outcomes: From 36 patients in this study,
the average age was 53 years of which 30
were men and 6 were women. The co-
morbidities identified in this study were
systemic arterial hypertension followed by
type Il diabetes mellitus. Evaluating the la-
boratory results we observed 2 patients de-
veloped moderate neutropenia, 5 patients

with the use of the tocilizumab were: 5 iso-
lates Klebsiella oxytoca, 4 isolates Escheri-
chia coli and 4 Pseudomonas aeruginosa.
Conclusion: Knowing the possible drug
adverse reactions that occurred in patients
with COVID-19 who were administered
tocilizumab, allow us to the identify the
risks associated with the drug, determining
the safety profile and be alert of bacterial
infections, neutropenia, and thrombocyto-
penia, throughout a pharmacotherapeuti-
cal follow up, thereby identifying possible
associated alterations possibly restated
with the use of tocilizumab.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pharmacovigilance, adverse drug reactions, tocilizumab.
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INTRODUCCION

La enfermedad de COVID-19, es una nueva enfermedad
emergente asociada a patogénesis complicada. Sin em-
bargo, los estudios de laboratorio demuestran que la tor-
menta de citocinas juega un papel importante en la
enfermedad SARS-CoV-2' y se ha observado que la inter-
leucina 6, juega un papel importante en la tormenta de ci-
tocinas, por lo cual los agentes anti-IL6 se han propuesto
como un tratamiento primordial para combatir la enferme-
dad de COVID-1923,

La terapéutica propuesta para el tratamiento de la in-
feccion por SARS-CoV-2 engloba tantos tratamientos farma-
coldgicos y no farmacolodgicos. Dentro de los tratamientos no
farmacologicos tenemos: la oxigenoterapia, ventilaciéon meca-
nica invasiva y no invasiva, la posicién prona y oxigenacion por
membrana extracorporea (ECMO). Por otra parte, las opciones
farmacoldgicas como: corticoesteroides (dexametasona, pred-
nisolona y metilprednisolona), retrovirales (remdesivir, lopina-
vir/ritonavir) y antiinflamatorios como tocilizumab han sido
utilizados para mejoras la sintomatologia por COVID-194.

El medicamento tocilizumab, es un anticuerpo mono-
clonal humanizado el cual se une en la membra como en el
recepto soluble IL-6, que estd indicado para la artritis reu-
matoide, pero en pacientes con COVID-19 se ha observado
gue disminuye la inflamacion exacerbada en estos pacien-
tes.

Stone et al. en su estudio doble ciego aleatorizado y
controlado, utilizaron el medicamento tocilizumab, para va-
lorar la eficacia de bloguear el receptor de la interleucina 6
en el sindrome hiperinflamatorio en pacientes COVID-19,
donde concluyeron que el tocilizumab no fue efectivo para
prevenir a la intubacién o muerte en los estados moderados
o graves en pacientes COVID-19, pero si en disminuir la in-
flamacione.

El perfil de seguridad de los medicamentos, pueden ser
evaluados mediante los estudios de farmacovigilancia, por-
gue estos estudios permiten identificar reacciones adversas
al medicamento en estudios clinicos y post-comercializacion.
En los pacientes enfermos por COVID-19, se tiene poca in-
formacion sobre su seguridad y se ha asociado un riesgo
mayor de infecciones secundarias, después de la terapia con
tocilizumab y corticoides’. Las reacciones adversas mas gra-
ves identificadas en los pacientes tratados con tocilizumab
fueron infecciones graves, neutropenia y/o trombocitopenia
entre otros®. Ante este nuevo uso del medicamento es rele-
vante establecer el balance beneficio riesgo en estos pacien-
tes con COVID-19, identificando con ello las reacciones
adversas a medicamentos que pueden estar relacionadas al
uso de tocilizumab.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio de farmacovigilancia descriptivo, transversal en una
cohorte retrospectiva en los pacientes sospechosos o con-
firmados por COVID-19 en el Instituto Nacional de Cardio-
logia Ignacio Chavez de la Ciudad de México, México en el
periodo 05 de mayo del 2020 al 20 de enero del 2021.

Seleccion de los pacientes

Los pacientes infectados por SARS-CoV-2 fueron seleccio-
nados con base en los criterios establecidos por la Secretaria
de Salud de México® mismos a los que se les administro to-
cilizumab con una dosis Unica (6 mg/kg peso corporal) por

via intravenosa mas el tratamiento estandar establecido por
el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

Los criterios de elegibilidad en el uso del medicamento
tocilizumab fueron: pacientes sin infecciones concomitantes
previas a la administracién del medicamento, enzimas he-
paticas >5x limites superior normal (LSN), nimero total de
plaquetas <100 x 10%L, numero total de neutrdfilos <1,5 x
10%L o cualquier historial médico conocido por diverticulosis
o perforaciéon gastrointestinal con base a las contraindica-
ciones de las caracteristicas del medicamento.

Identificacion de las reacciones adversas al medi-
camento

Se evaluaron a 36 pacientes sospechosos o confirmados de
COVID-19, quienes recibieron una Unica dosis de tocilizu-
mab en un rango de 400 mg a 800 mg por paciente en via
intravenosa mas el tratamiento estandar para combatir sin-
tomas y signos de COVID-19. Las reacciones adversas al me-
dicamento, fueron clasificadas por dos farmacéuticos
clinicos mediante el diccionario MedDRA 23.00; usando la
clasificacion por Organos y Sistemas (SOC) y termino prefe-
rente (PT) para ser reportados en el software Vigiflow®.

Los pacientes fueron monitoreados a partir de la admi-
nistracion del medicamento tocilizumab, evaluandose los si-
guientes laboratorios: neutréfilos (10A3/ul) y plaguetas
(10A3/uL), enzimas hepéticas AST (U/L) y ALT (U/L), de los
cuales tomamos los valores de referencia del laboratorio cli-
nico del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez y
monitoreados por 14 dias, ver tabla 1.

Por otra parte, también se monitoreo las reacciones ad-
versas de las infecciones bacterianas o fungicas secundarias
a la administracion posterior del tocilizumab durante 28 dias
en los pacientes'".

Evaluacion del niimero total de neutréfilos por el
efecto de tocilizumab

En la evaluacion del efecto del medicamento tocilizumab en
el numero total de neutrdfilos, se monitorearon a los pacien-
tes por 14 dias posterior a la administracién del medica-
mento y se clasificé el grado de severidad de la neutropenia
mediante los criterios terminoldgicos comunes para eventos
adversos (siglas en inglés, CTCAE)'?, ver tabla 2.

Evaluacion del numero total de plaquetas por el
efecto de tocilizumab

El efecto del medicamento tocilizumab en el nimero total
de plaquetas, se clasificé la severidad de la trombocitopenia
con base a la tabla 33, posterior a la administracién del me-
dicamento, donde se monitoreo por 14 dias a los pacientes
para observar el efecto del medicamento.

Evaluacion del efecto de las enzimas hepaticas
(AST/ALT) por tocilizumab

Para llevar a cabo la evaluacién de las enzimas hepaticas,
utilizamos la guia del grupo de Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (siglas en inglés,
CIOMS) Drug-induced livery injury (DILI)'4. Se revis6 el ex-
pediente clinico de los pacientes en los que se revisé ante-
cedentes patologicos, estudios de laboratorio (quimica
clinica) y medicamentos concomitantes, donde registramos
diariamente los datos de las enzimas hepaticas (AST/ALT) a
partir de la administracion del medicamento hasta un se-
guimiento de 14 dfas. Se considero un efecto del medica-
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mento cuando posterior a la administra-
cién de medicamento se observa un incre-
mento de las enzimas AST/ALT con base a
la siguiente tabla 4.

Evaluaf:ién de las infecciones se- Neutroéfilos
cundarias
Se evaluaron la identificacion de las infec- Plaguetas

ciones bacterianas o fungicas secundarias,
posterior a la administracion del medica-
mento tocilizumab, tomando solo aquellas
infecciones secundarias que aparecieron al
2 dia de la administracion del medica-
mento y con un monitoreo de 28 dias'>.

(ALT)

(AST)

Analisis estadistico

Las variables cualitativas nominales fueron
representadas en porcentajes y frecuen-
cias, asi como la posible asociacion entre
las variables cualitativas nominales se uti-
lizo la Chi cuadrada de Pearson.

Neutropenia severa

RESULTADOS

Los datos demograficos de los 36 pacien-
tes fueron: 30 hombres (83,3%) y 6 muje-
res (16,6%) del presente estudio. La edad
promedio que se identificd en hombres (53
afnos) y mujeres (50 afos). Las comorbili-
dades que se identificaron fueron: 9 pa-
cientes con diabetes mellitus tipo Il, de los
cuales 5 hombres y 4 mujeres; mientras
que la hipertension arterial sistémica fue-
ron 11 hombres 'y 3 mujeres (tabla 5).

adultos

Evaluacion del numero total de

neutrofilos por el efecto de tocilizumab

Dentro de lo resultados observamos que no existe una dis-
minucion significativa de los neutrofilos posterior a la ad-
ministracion del medicamento tocilizumab. Solo se observo
que en 2/36 (6%) pacientes entre los dias 06 al dia 09 pos-
terior a la administracién se presenté una disminuciéon entre
1,5 10A3/L a 1,4 1073/L (neutropenia moderada), pero se
observé que en el dia 10 empezd un incremento progresivo
de los neutrdéfilos en ambos pacientes (tabla 6).

Evaluacion del niimero total de plaquetas por el
efecto de tocilizumab

De los 36 pacientes evaluados sobre el efecto en las plaque-
tas observamos que 7 (19,4%) pacientes presentaron dife-
rentes grados de trombocitopenia como se muestran en los
siguientes resultados en la tabla 7. Es importante sefalar
que la identificacién de las trombocitopenias aparecié en
los primero tres dias posteriores a la administracion del me-
dicamento tocilizumab.

Evaluacion del efecto de las enzimas hepaticas
(AST/ALT) por tocilizumab

Un solo paciente desarrollé dano al higado inducida por me-
dicamento (DILI) causa por el tocilizumab; el cual incre-
mento 8 veces por el limite superior de lo normalizado
(LSN), lo cual se describe como un incremento de ALT (416)
U/L / AST (312) U/L. Este paciente incrementd progresiva-
mente la enzima ALT desde el dia 07 posterior a la adminis-

Enzima hepética Alanina Aminotransferasa

Enzima hepatica Asparatato Aminotransferasa

Neutropenia moderada

Trombocitopenia moderada

Trombocitopenia severa

Tabla 1. Valores de referencia del laboratorio clinico de los estudios
hematologicos y funcion hepatica

Estudios de laboratorio Valores d_e refe-
rencia

1,71 a 6,48 10A3/uL
150 a 500 10A3/uL

7a52U/L416

13a39 U/L 312

Tabla 2. Valores de referencia de la severidad de neutropenia en adultos

Severidad de neutropenia Valores de referencia

Neutropenia leve

<1,5 1073/L
500 a 1,5 1073/L
< 500 10/73/L

Tabla 3. Valores de referencia de la gravedad de la trombocitopenia en

Gravedad de neutropenia Valores de referencia

Trombocitopenia leve

101 a 150 1013/L
51 a 100 1073/L

<50 1013/L

tracion hasta alcanzar en el dia 10 un incremento a 722 U/L
(8x LSN), lo cual se refiere como DILI en este paciente, ver
figura 1.

Evaluacion de las infecciones secundarias
Nosotros identificamos 16/36 (44%) pacientes, quienes
desarrollaron infecciones bacterianas o fungicas posterior a
la administracion del tocilizumab, dentro de las cuales las
demostramos en el siguiente grafico de distribucion de mi-
crorganismo asilados, (figura 2).

Ademas, desedbamos conocer si existia relacién entre
la dosis y la aparicion de las infecciones secundarias, donde
encontramos que la dosis de 400 mg de tocilizumab se
identificaron una mayor distribucion de las infecciones, pero
esta no puede ser correlacionada directamente a la dosis
del medicamento en el presente estudio, porque no tuvimos
el mismo nuimero de pacientes con la dosis de 640 mg, lo
cual no es comparable en el presente estudio (figura 3).

Con base en el resumen de las caractéristicas del me-
dicamento tocilizumab, un riesgo identificado importante
son las infecciones secundarias en pacientes diabéticos con
el medicamento, por lo cual nosotros encontramos que los
pacientes no diabéticos (codificado 0) presentaron una
asociaciéon mayor de infecciones secundarias en compara-
cion a los pacientes diabéticos (codificado 1) con Chi X2
Pearson = 0,14, lo cual indica que no es estadisticamente
significativo en la asociacion de las variables cualitativas
(tabla 8).
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Tabla 4. Valores de referencia para determinar DILI en los pacientes
administrados con el medicamento tocilizumab

ALT/AST 8x LSN
ALT/AST 5x LSN por mas de dos semanas
ALT/AST 3x LSN mas bilirrubina directa >2x LSN o INR >1,5

ALT/AST 3x LSN con aparicion de nauseas, vomito, dolor en el cuadrante
superior derecho, fiebre, rash y eosinofilia >5%

LSN: limite superior normal del valor de referencia clinico del INCich; INR:
indice internacional normalizado.

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de pacientes sospechosos
o confirmados con COVID-19 con el tratamiento tocilizumab

Edad (afos) de los participantes 53

indice de masa corporal (Kg/m2) 24,9

Diabetes mellitus tipo Il 9 (25%)
Hipertensién arterial sistémica 13 (36%)
Enfermedades autoinmunes 0
Enfermedades hematoldgicas 0

Tabla 6. Nimero de pacientes que desarrollaron neutropenia posterior a la
administracion del medicamento tocilizumab mas tratamiento estandar en
pacientes COVID-19

Severidad Valores No.
de neutropenia de referencia pacientes

Neutropenia leve <1,5 1073/L 0
Neutropenia moderada 500 a 1,5 1073/L 2 (6%)
Neutropenia severa <500 1073/L 0

Tabla 7. Numero de pacientes que desarrollaron trombocitopenia posterior
a la administracion del medicameto tocilizumab mas tratamiento estandar
en pacientes COVID-19

Gravedad Valores No.
de neutropenia de referencia pacientes

Trombocitopenia leve <100 a 150 10A3/L 5 (14%)
Trombocitopenia moderada 50 a 99 1073/L 2 (6%)
Trombocitopenia severa <50 1073/L 0

DISCUSION

Al valorar la seguridad del medicamento tocilizumab en pa-
cientes sospechosos o confirmados por COVID-19 y evaluar
los eventos adversos que se identificaron durante el monito-
reo de 28 dias en nuestro estudio, donde encontramos que
las infecciones secundarias fueron identificadas en los pri-
mero 8 dias posteriores a la administracién de una sola dosis

de tocilizumab, esto lo podemos comparar
con el estudio retrospectivo de Campo-
chiaro et al., donde evaluaron la seguridad
y eficacia durante 28 dias e identificando
una tasa de infeccién de una sola dosis de
tocilizumab (9%) en comparacién con una
segunda dosis de tocilizumab (33%), con
una p=0,06"". Ademas, los resultados sobre
la seguridad del medicamento tocilizumab
se evaluo en otro estudio clinico aleatori-
zado, donde se clasificaron en un grupo
con tocilizumab en comparacioén al placebo
mas tratamiento estandar por Salama et al.,
y se identificd que en el grupo de tocilizu-
mab 38 de los 250 (15,2 %) pacientes des-
arrollaron eventos adversos graves en
comparacion al grupo del placebo mas tra-
tamiento estandar que fueron 25 de los
127 (19,7 %) pacientes'®, mientras que nos-
otros no encontramos eventos adversos
graves en nuestro estudio. En un estudio de
seguimiento a largo plazo el grupo de Pettit
et al., encontraron que las personas que re-
cibieron el medicamento tocilizumab con
enfermedad grave de COVID-19, aparecie-
ron mas infecciones secundarias tardias.
Ademds, que un numero considerado
casos tuvieron complicaciones relacionadas
con tocilizumab, como prueba de funcién
hepética alteradas y reaccion alérgica rela-
cionada con la infusion, por lo cual nos-
otros solo encontramos que un solo
paciente presento dafno al higado inducido
al medicamento tocilizumab'.

CONCLUSIONES

Este estudio de farmacovigilancia activa
nos permiten evaluar la seguridad del me-
dicamento tocilizumab en los pacientes
con COVID-19, identificando los riesgos
asociados al medicamento y poder prever
dano a los pacientes con COVID-19, ob-
servamos que las infecciones bacterianas,
son la posible reaccién adversa a medica-
mentos mayormente identificada en el pre-
sente estudio, seguidas de las alteraciones
de laboratorio como neutropenia y trombo-
citopenias, por lo cual se sugiere realizar un
seguimiento farmacoterapéutico para iden-
tificar alteraciones de laboratorio e infeccio-
nes bacterianas posiblemente asociadas en
el uso del medicamento tocilizumab. Por
otra parte, no encontramos la necesidad
de ajustar dosis del medicamento tocilizu-
mab en los pacientes con COVID-19 ni
tampoco observamos que en los pacientes

con comorbilidades como diabetes mellitus tipo Il existiera
un incremento de las infecciones secundarias posterior a la
administracion del medicamento de tocilizumab.

Confidencialidad: La informacion obtenida en el presente
articulo fue manejada bajos criterios de confidencialidad
respetando asi la informacion personal de los pacientes.
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Financiamiento: El presente estudio no fue
patrocinado por ninguna institucional gu-
bernamental de México, ni laboratorio far-
macéutico ni cualquier otra.

Reacciones adversas a los medicamentos:
En el presente estudio del medicamento to-
cilizumab fueron reportadas todas las rec-
ciones adversas al medicamento al Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) de la
Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).
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8° Piso del Instituto Nacional de Cardiologia
Chévez, Ciudad de México, México.

Figura 1. Enzimas hepaticas ALT/AST incrementadas por tocilizumab
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Seguimiento posterior de la administracién del medicamento tocilizumab en el efecto de las en-
zimas hepaticas ALT/AST.
ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

Figura 2. Distribucion de microorganismos aislados en la coinfeccién
de COVID-19 posterior a la administracion de tocilizumab
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