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Resumen

Tocilizumab (TCZ) es una nueva alternativa terapéutica para los casos graves de neumonía por COVID-19. Sin embargo, pocos estudios han reportado la ocurrencia de reacciones adversas (RAM) en este nuevo escenario. Los objetivos del estudio fueron: evaluar la incidencia acumulada (IA) de sospechas de RAM por TCZ en pacientes adultos con diagnóstico de COVID-19; determinar la causalidad y preventibilidad de éstas.
Material y métodos: Estudio de Cohorte no concurrente, descriptivo. Incluyó a pacientes mayores de 18 años, que recibieron al menos una dosis de TCZ entre los meses de mayo a agosto del 2020 en el Hospital Clínico UC-Christus. Las RAM no infecciosas fueron categorizadas según CTCAE y el desarrollo de infección, como presente o ausente. La causalidad y preventibilidad de las RAM fueron determinadas con el Algoritmo de Naranjo y los criterios de Schumock & Thornton modificados, respectivamente.
Resultados: la IA de RAM por TCZ fue de 69,6% (IC95%: 63,5-76,6), siendo la transaminitis y el desarrollo de infección los eventos más frecuentes. El 74% fueron consideradas de severidad leve. Respecto a la causalidad, el 62% de las sospechas de RAM no infecciosas se clasificaron como Probables y la totalidad de los eventos infecciosos, como Posibles. El 33% de las RAM observadas pudieron ser prevenibles. 
Conclusiones: la ocurrencia de RAM posterior al uso de TCZ es frecuente, de severidad leve, y en un tercio de los casos, prevenible. Se sugiere monitorizar hemograma, pruebas hepáticas y descartar una infección previo a su administración.










Abstract

Background: Tocilizumab (TCZ) is a new therapeutic alternative for severe cases of COVID-19 pneumonia. However, few studies have reported the occurrence of adverse reactions (ADRs) in this new setting. Aim: to evaluate the cumulative incidence (CI) of suspected ADRs from TCZ in adult patients diagnosed with COVID-19 and to determine the causality and preventability of these ADRs.
Material and methods: A non-concurrent, descriptive cohort study was conducted. It included patients older than 18 years old, who received at least one dose of TCZ between May and August 2020 at the UC-Christus Clinical Hospital. Non-infectious ADRs were categorized according to CTCAE criteria and the development of infection was classified as present or absent. Causality and preventability of ADRs were determined with the Naranjo Algorithm and the modified Schumock & Thornton criteria, respectively.
Results: The CI of ADRs caused by TCZ was 69.6% (95%CI: 63.5-76.6). Transaminitis and development of infection were the most frequent adverse events. Seventy-four percent were considered mild in severity. Regarding causality, 62% of the suspected non-infectious ADRs were classified as Probable and all the infectious events as Possible. Of the ADRs observed, 33% were preventable. 
Conclusions: the occurrence of ADR after the use of TCZ is frequent, of mild severity, and in one third of the cases, preventable. We suggest monitoring hemogram, liver function tests and ruling out infection prior to TCZ administration.
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Introducción

En el 5% de los casos de COVID-19, se describe una desregulación inmune y una producción exacerbada de citoquinas proinflamatorias, siendo la interleucina 6 (IL-6) una de las más estudiadas [1-3]. El inhibidor del receptor de IL-6 Tocilizumab (TCZ), se ha planteado como una alternativa de tratamiento para los casos graves, aunque algunos de sus resultados de eficacia han sido heterogéneos y no significativos [4,5]. Por su parte, el grupo RECOVERY demostró una reducción de la mortalidad por el uso de TCZ en pacientes hospitalizados con requerimientos de oxígeno, adicional a lo observado previamente con Dexametasona [6,7]. 

Respecto al perfil de seguridad de TCZ, la información sobre sus reacciones adversas (RAM) proviene principalmente de estudios con indicación crónica del medicamento [8], sin embargo las RAM asociadas al uso agudo en COVID-19, son aún limitadas [4,5,9-12]. Las RAM de mayor frecuencia detectada en los estudios han sido: neutropenia, transaminitis y desarrollo de infecciones [4,5,10]. Dado la necesidad de mayor información del perfil de seguridad de TCZ para una indicación off-label, nos planteamos el objetivo de evaluar la incidencia acumulada (IA) de las sospechas de RAM por el uso de TCZ en pacientes adultos con diagnóstico de COVID-19: trombocitopenia, neutropenia, transaminitis y desarrollo de infección, y determinar además, la causalidad y preventibilidad de éstas. 








Material y Métodos:

Estudio de Cohorte no concurrente y descriptivo, que se enmarcó en un proceso institucional de Farmacovigilancia (FV) activa. Se escogió esta metodología debido a las falencias que existen en los programas de notificación voluntaria o FV pasiva [13]. Incluyó pacientes mayores de 18 años, ingresados a servicios de hospitalización de adultos del Hospital Clínico UC-Christus, de Santiago de Chile, con examen PCR positivo o pendiente para COVID-19 y que recibieron al menos una dosis de TCZ, entre los meses de mayo y agosto del 2020. Fue considerado como sospecha de RAM a toda alteración o exacerbación de los parámetros de laboratorios posterior a la dosis de TCZ.

Se estudiaron las RAM: neutropenia, trombocitopenia, transaminitis y desarrollo de infección, por tratarse de los eventos que con mayor frecuencia motivan la interrupción del tratamiento, según la ficha técnica. La perforación intestinal (PI) no fue evaluada porque es una RAM poco frecuente y asociada al uso prolongado en pacientes con antecedentes de ulceración intestinal o diverticulitis [14]. 

Para la identificación de las sospecha de RAM, se revisó de forma sistemática todos los exámenes durante el periodo de seguimiento. La evolución clínica y los tratamientos farmacológicos fueron obtenidos a partir de la prescripción médica y del sistema de dispensación del servicio de Farmacia. Los datos de identificación de los sujetos fueron codificados para resguardar la confidencialidad de los mismos. El tamaño muestral no fue calculado dado la necesidad de incluir a todos los pacientes que recibieran TCZ. 

El grado de severidad de las RAM no infecciosas fue clasificado de acuerdo al CTCAE v5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Event) [15]. El desarrollo de infección fue categorizado como presente o ausente y reportado su tiempo de aparición respecto a la administración de TCZ. Fue evaluado como infección presente, cuando el sujeto contaba con un cultivo documentado microbiológicamente y además estuviera en tratamiento antimicrobiano por al menos 72h. No fue considerado como nuevo proceso infeccioso cuando se identificaba en cultivos consecutivos el mismo microrganismo. El periodo de seguimiento máximo para las RAM no infeccionas fue de 14 días y de 30 días para las RAM infecciosas. La evaluación de causalidad y preventibilidad de las sospechas de RAM fue realizado por farmacéuticos clínicos, utilizando el Algoritmo de Naranjo y los criterios de Schumock & Thornton modificados [16,17]. En casos de discrepancias, se consultó al médico tratante.

La incidencia acumulada (IA) global y por cada tipo de RAM fue expresada como porcentaje con un IC95%. A pesar que la indicación de TCZ en COVID-19 fue off-label, para esta investigación se consideró como apropiada al momento de realizar la evaluación de preventibilidad. Las variables categóricas fueron expresadas como frecuencia y porcentaje, y las variables cuantitativas con distribución normal fueron expresadas en media + DE, o mediana y RIQ, cuando no distribuían normal. 

Nuestro estudio contó con la aprobación del comité de ética PUC y con dispensa de consentimiento informado. Todas las sospechas de RAM fueron notificadas al Instituto de Salud Pública de Chile. Para la redacción del manuscrito se consideró la iniciativa STROBE [18].













Resultados

El estudio incluyó a los 56 sujetos que les fue indicado TCZ para tratamiento de COVID-19 entre mayo y agosto del 2020. Las principales características de la muestra se describen en la tabla 1. Las comorbilidades más comunes fueron hipertensión arterial (48,2%), diabetes mellitus (32,1%) y sobrepeso u obesidad (26,8%). El tiempo de estadía de los pacientes que presentaron RAM fue de 25 (+20,8) días vs 16 (+10) días del grupo que no presentó RAM. La mediana del tiempo de seguimiento de la muestra fue de 15,5 días (9-29 días), y las causas de seguimiento incompleto fueron fallecimiento (6 casos) y alta hospitalaria (2 casos).

De los 56 sujetos incluidos, 39 presentaron al menos una sospecha de RAM (IA global: 69,6% con IC95%: 56,7-80,1). Se identificaron en total 88 RAM, 38 fueron de tipo infeccioso y 50 de tipo no infeccioso. La frecuencia de ocurrencia de los eventos no infecciosos y la estimación de la IA de cada uno se detallan en la tabla 2. De estos, el 74% correspondieron a RAM de gravedad leve, el 14% moderada y 12% severa.

En 17 sujetos, se observó el desarrollo de al menos una infección bacteriana o fúngica (IA de desarrollo de infección: 30,4% - IC95%: 19,9-43,3). La frecuencia por sitios de infección fue: 39,5% hemocultivo, 34,2% aspirado endotraqueal y 26,3% urocultivo. Cabe destacar que un mismo paciente podía presentar más de un proceso infeccioso durante el periodo de seguimiento. Los microorganismos identificados más frecuentes fueron: K. pneumoniae, P. aeruginosa, C. albicans y S. aureus. El tiempo de aparición de infecciones bacterianas y/o fúngicas fue variable dependiendo del sitio de infección (Figura 1). El 7,9% apareció antes de los 7 días, el 23,7% entre el día 7 y el 14, y el 68,4% apareció posterior a los 14 días de administrado el TCZ.

La evaluación de causalidad y preventibilidad fue realizada en las 88 sospechas de RAM identificadas (Figura 2). Las neutropenias y trombocitopenias se clasificaron mayoritariamente de causalidad Probable (100% y 93,8%, respectivamente). Diferente a lo observado en las transaminitis, donde el 52,9% fue clasificado de causalidad Posible y el 47,1% como Probable. En relación al desarrollo de infección, todos los casos fueron clasificados de causalidad Posible. De acuerdo al análisis de preventibilidad, el desarrollo infección, neutropenia y trombocitopenia fueron clasificados en su mayoría como No Prevenibles. Por otra parte, los casos de transaminitis fueron clasificados en un 23,4% como No Prevenibles, 47,1% como Probablemente Prevenibles y en un 29,4% Definitivamente Prevenibles.

























Discusión:

Evaluamos que la IA de sospechas de RAM por TCZ fue de 69,6%, siendo la transaminitis y el desarrollo de infección los eventos más frecuentes. Ninguna de las sospechas de RAM de nuestro estudio pudieron ser clasificadas como Probadas, dado que no se readministró TCZ y tampoco fue medido el fármaco en la sangre. 

La IA observada de transaminitis fue de 60,7%, mayor a lo reportado en los estudios clínicos aleatorizados (ECA) de COVID-19 (5,0 - 8,3%) [10,12]. Sin embargo, la mayoría fueron leves y no requirieron intervención médica, lo que es consistente con lo identificado en estos mismos estudios. En nuestro estudio, solo 1 de las 34 transaminitis fue clasificada como severa y correspondió a un paciente que previo al uso de TCZ tenía valores de transaminasas sobre el rango de normalidad. Si bien se desconoce el mecanismo exacto por el cual TCZ causa daño hepático, pues su metabolismo es mínimo, se ha planteado que su efecto inhibidor de la IL-6 podría interferir en el proceso de regeneración del hígado [19]. De acuerdo a la evaluación de causalidad, el mayor porcentaje de transaminitis fueron clasificados como Posibles (52,9%), dado que los sujetos presentaban otras causas que también se asocian al aumento de las enzimas hepáticas, principalmente el cursar con sepsis y el uso de otros medicamentos con potencial hepatotóxico. El 29,4% de estas RAM fueron clasificadas como Definitivamente Prevenibles, porque los pacientes tenían previo a la dosis de TCZ valores de transaminasas 1,5 veces el límite superior normal. Según la recomendación en artritis reumatoide, se sugiere no administrar TCZ en pacientes con estos valores de enzimas hepáticas [14].
 
La IA de trombocitopenia observada en nuestro estudio fue de 21,4%, mayor a lo reportado en otro estudio observacional de COVID-19 (14%) [20]. En los principales ECA no se reportó ocurrencia de trombocitopenia en mayor proporción que la rama placebo [4,5,10]. En nuestro estudio la mayoría de estas RAM fueron leves y en solo 3 pacientes fue severa, pero no requirieron transfusión de hemoderivados o agonistas del receptor de trombopoyetina. Las trombocitopenias fueron clasificadas mayoritariamente como eventos Probables (11 de 12) y No Prevenibles (10 de 12) dado que no hubo otras causas asociadas a la RAM y el recuento plaquetario estaba en rango de normalidad previo a la administración del fármaco. Solo una RAM severa, de las tres observadas, fue clasificada como un evento Definitivamente Prevenible debido a que la administración de TCZ se realizó a pesar de que el paciente tenía un recuento de plaquetas inferior a 100.000/mm3. No fueron realizados análisis hematológicos adicionales, sin embargo en la evaluación de causalidad se excluyeron las causas más frecuentes como sepsis, el uso de otros fármacos con toxicidad hematológica y fue desestimada la trombocitopenia inducida por heparina (HIT) dado el valor calculado por el Score de probabilidad pre-test de HIT [21]. Se propone que la inhibición de la IL-6, provocaría la disminución del recuento plaquetario por una alteración de la megacariopoyesis en la médula y de la síntesis hepática de trombopoyetina [22,23]. Según la recomendación del fabricante, se debe ajustar dosis o no administrar TCZ en pacientes con recuento de plaquetas inferior a 100.000/mm3 [14]. 

La IA de neutropenia en nuestro estudio fue de 7,1%. La frecuencia de esta RAM es variable entre los principales ECA de TCZ en COVID-19 (3,0-13,7%) [8-10]. En nuestra investigación, las cuatro neutropenias identificadas fueron clasificadas como eventos Probables y No prevenibles, ya que los pacientes tenían un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) normales previo a la administración de TCZ, no estaban recibiendo otros fármacos asociados al desarrollo de neutropenia y tampoco tenían antecedentes de enfermedades hemato-oncológicas o reumatológicas. En los 2 pacientes que presentaron neutropenia grado 3, no fue necesaria la administración de factores estimulantes de colonias y no se observó el desarrollo de infecciones. Uno de los mecanismos propuestos en la ocurrencia de neutropenia por TCZ es la reducción del recuento circulante por mayor adhesión al endotelio vascular. Se considera una reacción dosis dependiente, transitoria y que no afecta directamente las funciones de los neutrófilos asociadas con la defensa del huésped. [24,25]. Según la recomendación del fabricante, no se debe administrar TCZ en pacientes con RAN menor a 2.000 cel/mm3 [14]

La IA de desarrollo de infección en nuestra investigación fue de 30,4%. Los resultados reportados por otros estudios en COVID-19 varían significativamente, desde la ausencia de infección hasta una IA del 56% [4,5,9,10,11,26,27]. Estas diferencias se deben principalmente a los diseños de estudio, a la heterogeneidad en los periodos de seguimiento y al uso concomitante de otros fármacos inmunomoduladores. El estudio RECOVERY TCZ no realizó descripción del desarrollo de infección asociados al uso de TCZ y solo reportó que 3 pacientes tuvieron infecciones severas que resolvieron con tratamiento antibiótico [7]. El mecanismo por el cual TCZ aumentaría el riesgo de infección no está claro y tampoco se ha establecido una relación temporal entre neutropenia y el desarrollo de infección [28].

En nuestro estudio, los 17 pacientes que desarrollaron infección recibieron de forma concomitante un glucocorticoide, principalmente metilprednisolona o dexametasona. Estos fármacos, al igual que TCZ suprimen la actividad de IL-6, pero adicionalmente antagonizan la diferenciación de macrófagos y suprimen la producción de IL-1, TNF, prostaglandinas y leucotrienos proinflamatorios, considerándose un factor de riesgo independiente en el desarrollo de infecciones [29]. Por otra parte, no fue posible descartar el desarrollo de infección asociado a la falta de cumplimiento de medidas de prevención como aislamiento respiratorio y de contacto aplicada en nuestro hospital, dado que no fue evaluada su adherencia. Por estas razones, las RAM infecciosas fueron clasificadas como eventos Posibles y No Prevenibles. Solo una infección fue considerada como Definitivamente Prevenible, dado que fue administrado TCZ al paciente pese a tener un hemocultivo positivo. La recomendación actual es no administrar TCZ en pacientes que cursen activamente una infección fúngica o bacteriana [14,30].

Respecto a los tiempos de desarrollo de infección, observamos que en el 92,1% de los casos los microorganismos aparecieron posterior a la primera semana desde la administración de TCZ. Con excepción de tres hemocultivos (2 P aeruginosa y 1 C parapsilosis), todos los microorganismos en sangre aparecieron luego de la segunda semana de haber recibido TCZ. Similar a lo reportado en otro estudio observacional, donde el promedio de días de desarrollo de infección fue de 11,3 días en el grupo que recibió TCZ. [30]


Limitaciones
Esta investigación fue realizada en un solo centro y estuvo enmarcada en la actividad de Farmacovigilancia activa, por lo tanto el tamaño de la muestra quedó determinado exclusivamente por la indicación médica de TCZ. El carácter no concurrente de esta investigación pudo afectar la evaluación de causalidad y preventibilidad, en la medida que algún diagnóstico o co-intervención no quedara registrado en la ficha clínica del paciente. Existieron diferencias tanto en el número y frecuencia de exámenes tomados a pacientes, lo que pudo haber dificultado la identificación de una RAM (sesgo de información). Dado que solo fueron evaluadas las RAM de mayor frecuencia, es posible haber incurrido en una sub-detección de RAM graves de baja incidencia.

En nuestra investigación concluimos que el desarrollo de transaminitis o trombocitopenia posterior al uso de TCZ en pacientes con COVID-19 son eventos frecuentes y de causalidad probable, siendo en su mayoría RAM de carácter leve y hasta en un 33% potencialmente prevenibles. El desarrollo de infección es una RAM de causalidad posible y no prevenible, sin embargo la utilización de corticoides es un factor de riesgo asociado a infección que debería ser considerado en futuras investigaciones en pacientes COVID-19 que reciban TCZ. Por tanto, como equipo investigador consideramos que TCZ es una alternativa segura en pacientes COVID-19, pero requiere previo a su administración, la monitorización de hemograma, pruebas hepáticas y descartar una infección bacteriana o fúngica. Además recomendamos evaluar signos de complicaciones gastrointestinales como pancreatitis o perforación intestinal, que pese a ser eventos de baja frecuencia, se asocian a graves desenlaces.

En el actual y complejo escenario sanitario, de recursos limitados en nuestro país, esta investigación pretende aportar con más información respecto al perfil de seguridad de un fármaco que ha mostrado resultados positivos en los casos más graves. 

Esta investigación no contó con apoyo financiero de privados o estatales para su realización.
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