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RESUMEN
Introducción: tocilizumab, fue aprobado en el 2017 por la Food and Drugs Administration para el tratamiento del síndro-
me de liberación de citoquinas, por lo que se ha empleado en la terapéutica de pacientes graves por SARS-CoV 2. Obje-
tivo: describir la efectividad del tocilizumab en el tratamiento del síndrome de liberación de citoquinas en pacientes con 
COVID- 19. Objetivo: describir la efectividad del tocilizumab en el tratamiento del síndrome de liberación de citoquinas 
en pacientes con COVID- 19. Material y Métodos: se realizó una revisión en el período comprendido entre el 1 de junio al 
30 de agosto del 2020 para la cual se empleó la estrategia de búsqueda “coronavirus” OR “COVID-19” OR “SARS-CoV2” 
AND “tocilizumab” en bases de datos como Pubmed, The Cochrane Library, Medline, LILACS. Se seleccionó un total de 
25 referencias bibliográficas. Desarrollo: el uso del tocilizumab se asocia con una mejoría tanto clínica, imagenológica 
y en los hallazgos de laboratorio de los pacientes enfermos con COVID- 19 que desarrollan el síndrome de liberación de 
citoquinas. Conclusiones: muchos pacientes con COVID- 19 han recibido tratamiento concomitante con antibióticos, 
antivirales e hidroxicloroquina previo a la administración de tocilizumab por lo que se necesitan más investigaciones que 
determinen la efectividad del tocilizumab sin otra terapia concomitante.

E n diciembre de 2019, la enfermedad por co-
ronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas en 
inglés) provocada por el virus del síndrome 

respiratorio agudo grave por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) fue identificado en Wuhan, China por primer 
vez. Los pacientes enfermos pueden desarrollar 
complicaciones como el síndrome de liberación 
de citoquinas (SCR o CRS), síndrome de dificultad 
respiratoria, seguido de shock séptico, trastornos 
de perfusión tisular e incluso fallo multiorgánico 1,2. 

Los casos de SRC de bajo grado o leves pueden 
presentarse como fiebre y síntomas similares a los 
de la gripe y se tratan sintomáticamente; sin embar-
go, el SRC grave (grado 3 o 4) requiere hospitaliza-

ción y tratamiento inmediato3. En un estudio, el nivel 
de interleucina 6 se observó 10 veces superior en pa-
cientes con COVID-19 en estado crítico, lo cual sugiere 
que las antiterapias dirigidas a citoquinas podrían ser 
beneficiosas para los pacientes con COVID-19 grave4. 

Tocilizumab, se emplea para el tratamiento de 
trastornos autoinmunitarios como artritis reuma-
toide refractaria, artritis idiopática juvenil sistémica 
(SJIA) y la arteritis de células gigantes. Ha sido apro-
bado por la Food and Drugs Administration (FDA) 
desde el 2017 para el tratamiento del SCR1,5. Es un 
anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige se-
lectivamente al receptor de interleucina-6 y reduce de 
los marcadores de inflamación 4, 5. No se recomien-
dan más de 800 mg por dosis en pacientes con SRC. 
Puede ser administrado por vía intravenosa; su goteo 
por ésta vía debe mantenerse por más de una hora. 
Si no existe mejoría clínica, se pueden administrar 
hasta tres dosis adicionales de tocilizumab. Se admi-
nistra en dosis de 4–8 mg/kg1,6,7,8. Debe utilizarse con 
precaución en pacientes con un recuento de plaque-
tas inferior a 100 x 100 000/L, y no se recomienda 
para pacientes con conteo de plaquetas menor de 50 
x 100 000/ L. Se debe tener cuidado al iniciar el tra-
tamiento con tocilizumab en pacientes cuyas cifras 
de asparato aminotransferasa (ALT) o alanina ami-
notransferasa (AST) se elevan por encima del límite 
superior y para pacientes con ALT o AST elevadas 5 
veces por encima del límite superior no se recomien-
da su uso 1,9,10,11.
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Algunos autores recomiendan su uso en pacientes 
graves con COVID-19 y con valores de IL-6 elevados 
significativamente 12,13,14,15. Sin embargo, si bien algu-
nos estudios describen la mejora clínica y radiológi-
ca de pacientes debido a la neumonía relacionada 
con COVID-19, otros no observaron el efecto benefi-
cioso del tocilizumab en dichos pacientes 16,17,18. 

Se trazó como objetivo describir la eficacia del 
tocilizumab en el tratamiento del síndrome de libera-
ción de citoquinas en pacientes con COVID- 19.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda de información en las bases 
de datos PubMed, LILACS, Cochrane Library y Medli-
ne de artículos publicados sobre la eficacia terapéu-
tica del tocilizumab en el síndrome de liberación de 
citoquinas en pacientes con COVID- 19 desde 1 de ju-
nio hasta el 30 de agosto de 2020. Se emplearon los 
términos COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2, y to-
cilizumab y sus traducciones en inglés: Coronavirus 
disease 2019 y Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2. Se utilizó la estrategia de búsqueda 
“coronavirus” OR “COVID-19” OR “SARS-CoV2” AND 
“tocilizumab” obteniéndose un total de 47 artículos. 
Fueron seleccionados teniendo en cuenta los crite-
rios de selección: texto completo, no posible sesgo 
en sus métodos, metaanálisis, artículos originales 
y se excluyeron cartas al editor. Se descartaron 11 
manuscritos que no cumplían con los criterios de 
selección, no se ajustaban al tema de revisión, se 
encontraban duplicados o presentaban demasiadas 
limitaciones. La muestra final quedó conformada 
por 25 artículos que constituyen la bibliografía de la 
presente investigación.

cio fueron tratados con el tratamiento convencional, 
lo cual constituye una limitación de dicho ensayo; al 
no poder demostrar con total seguridad la eficacia 
terapéutica del tocilizumab.

Whang et al.3 en un análisis de datos de 138 pa-
cientes hospitalizados con COVID-19 analizó en los 
pacientes el recuento de neutrófilos, los niveles de 
dímero D, urea en sangre y los niveles de creatinina, 
los cuales se mostraron elevados, mientras que el 
recuento de linfocitos estaba disminuido. Numero-
sas citoquinas (IL-6, IL-10, IL-2 y Factor de necrosis 
tumoral [TNF] y el interferón [IFN]) estaban aumen-
tadas de forma significativa, y señaló que los altos 
niveles de IL-6 y otras citoquinas in vivo fueron los 
principales causantes de la tormenta de citoquinas 
en dichos pacientes. Estos datos coincidieron con 
los obtenidos por Jing et al.4 que, en su estudio ana-
lizó los subconjuntos de linfocitos y citoquinas en 
sangre periférica de 40 pacientes con COVID-19, y 
encontró que el recuento de células T estaba dismi-
nuido y los niveles de citoquinas aumentados.

En un estudio clínico realizado por el equipo de 
investigación de la Universidad de Ciencia y Tecno-
logía de China. Los pacientes diagnosticados como 
graves o críticos recibieron tocilizumab además de 
la terapia de rutina1. En unos pocos días, la fiebre 
volvió a la normalidad y todos los demás síntomas 
mejoraron notablemente. Del total de individuos in-
cluidos en el estudio, 15 (75 %) habían mejorado su 
saturación de oxígeno, mientras que un paciente ya 
no necesitaba oxigenoterapia. Las tomografías com-
putarizadas manifestaron que las lesiones pulmo-
nares en 19 (90,5 %) mejoraron considerablemente. 
El porcentaje de linfocitos en sangre periférica, que 
disminuyó en el 85 % de los individuos (17/20) an-
tes del tratamiento, volvió a la normalidad en el 52,6 
% (10/19) el primer día después del tratamiento. La 
proteína C reactiva que inicialmente estaba anor-
malmente alta, disminuyó significativamente en el 
84,2 % de los pacientes (16/19). No se observaron 
reacciones adversas. Diecinueve personas (90,5 %) 
fueron dadas de alta en aproximadamente 13,5 días 
después del tratamiento con tocilizumab y la terapia 
de rutina. Estos resultados coinciden con los obteni-
dos por Whang et al.3 y Jing et al.4 en sus respectivos 
estudios.

Una limitante para estos estudios es que los ha-
llazgos de laboratorio en un paciente con COVID- 19 
no están necesariamente correlacionados con el 
estado clínico del paciente, pues no se ha podido 
demostrar que el regreso a parámetros normales 
de los reactantes en fase aguda sea pronóstico cer-
tero de mejoría clínica, al igual que a veces se pue-
den obtener niveles elevados de ferritina aunque el 
paciente aun no presente manifestaciones clínicas 
graves 25. Lo mismo sucede con los estudios image-
nológicos, pues las lesiones radiológicas no van al 

DESARROLLO

Hasta la fecha, se han iniciado varios ensayos clíni-
cos independientes a nivel mundial para explorar la 
eficacia y la seguridad del tocilizumab para el trata-
miento del síndrome de liberación de citoquinas en 
pacientes con COVID-19 19,20,21,22,23,24.

En el estudio de Zhang et al.1, 14 de los pacientes 
incluidos tuvieron lesiones difusas en ambos cam-
pos pulmonares antes del tratamiento con tocilizu-
mab, y 11 de ellos presentaban fiebre persistente. 
Después del tratamiento con el nuevo régimen de 
tocilizumab combinado con la terapia convencional, 
la temperatura corporal de los 11 pacientes con fie-
bre regresó a la normalidad en un plazo de 24 horas.  
La tomografía computarizada mostró mejoría de las 
lesiones pulmonares de los 14 pacientes.

Sin embargo, no se puede afirmar que la mejoría 
clínica de dichos pacientes se deba solo a la admi-
nistración de tocilizumab, pues todos estos pacien-
tes que llegaron a desarrollar complicaciones, al ini-
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unísono con las manifestaciones clínicas, algunas 
pueden tardar en aparecer y luego en desaparecer 
y otras quedan permanentemente a pesar de que 
el paciente ya no presente signos y síntomas de la 
enfermedad causal.

Mastroianni et al.5 incluyó en su estudio a 12 
pacientes de los cuales dos tenían CRS de grado 
1, cinco con CRS de grado 2 y cinco tenían CRS 
de grado 3.  Todos los pacientes recibieron tocili-
zumab por vía subcutánea. Se observó una reduc-
ción rápida y sostenida de los marcadores de in-
flamación, proteína C reactiva, fibrinógeno, lactato 
deshidrogenasa, dímero D, ferritina sérica, procal-
citonina, y los niveles de IL-6; y todos los pacien-
tes mostraron una mejoría imagenológica en la 
tomografía computarizada de tórax.  Ninguno de 
los pacientes observados en dicho estudio experi-
mentó eventos adversos atribuibles al tratamiento 
con tocilizumab.

En una cohorte, Kewana et al.6 analizó retros-
pectivamente a todos los pacientes que fueron 
diagnosticados con COVID- 19 por medio de la re-
acción en cadena de polimerasa con transcriptasa 
inversa (PCR). Al ingresar, todos los pacientes con 
COVID-19 se iniciaron tratamiento con hidroxicloro-
quina con una dosis de carga de 400 mg dos veces 
al día seguida de 200 mg dos veces al día durante 
cinco días adicionales y azitromicina 500 mg por 
día durante cinco días. El tocilizumab se adminis-
tró a pacientes con COVID-19 en presencia de hi-
poxia, infiltrados pulmonares en la radiografía de 
tórax, biomarcadores inflamatorios aumentados 
(proteína C reactiva >3 g/dl o ferritina >400 ng/ml), 
empeoramiento de las manifestaciones clínicas, 
y sin presencia de contraindicaciones tales como 
trombocitopenia y elevación de las transaminasas 
hepáticas cinco veces por encima de su valor nor-
mal. Se observó una tendencia a la disminución en 
la proteína C reactiva y la ferritina y una tendencia 
al aumento en el recuento de linfocitos. Entre los 
pacientes intubados, que fueron tratados con toci-
lizumab se obtuvo un tiempo medio de 5 días para 
alcanzar la mejoría clínica a pesar del uso conco-
mitante de esteroides sistémicos y combinación de 
hidroxicloroquina y azitromicina. Sin embargo, no 
está claro todavía si las tendencias a la disminución 
de los reactivos de fase aguda se correlacionan con 
la mejora clínica, pero en éste estudio se demostró 
una mejor evolución de los pacientes que fueron 
tratados con tocilizumab con respecto a aquellos 
que sólo recibieron el tratamiento de rutina.

Toniati et al.7 incluyó a 100 pacientes con CO-
VID-19 que fueron tratados con tocilizumab se ob-
servó una mejoría en la oxigenación en 32 (74%) de 
43 pacientes que estaban en ventilación invasiva y 
37 (65%) de 57 pacientes que estaban en ventila-
ción no invasiva.

Sin embargo, Colaneri et al.8 en un estudio de casos 
y controles, donde 21 pacientes diagnosticados con 
COVID-19 recibieron tratamiento con tocilizumab, 
tuvieron tendencia a la admisión en la unidad de 
cuidados intensivos y una mortalidad en 7 días en 
comparación a los tratados con una combinación de 
hidroxicloroquina y azitromicina. Estos resultados 
pudieran ser debido a la edad de los pacientes a los 
cuáles se les administró el fármaco (mayores de 65 
años), la presencia de comorbilidades, principalmen-
te enfermedades crónicas no transmisibles como la 
diabetes mellitus, hipertensión arterial, cardiopatía 
isquémica; la presencia de elevación de transamina-
sas hepáticas y cifras de plaquetas que oscilaban 
entre 50 – 100 x 100 000/L.

Por el contrario, otro estudio en Italia realizado 
por Capra et al.9 notificó un beneficio en la super-
vivencia significativamente mayor entre 62 pa-
cientes con COVID-19 tratados con tocilizumab en 
comparación con 23 pacientes tratados con una 
combinación de hidroxicloroquina, lopinavir y rito-
navir. 

Xu et al.10 en un estudio de 21 pacientes con diag-
nóstico de COVID-19 que mejoraron tras siete días 
de tratamiento intravenoso de tocilizumab, la nece-
sidad de oxigenoterapia se redujo en 15 de 20 (75%) 
pacientes evaluados, y un paciente no requirió oxi-
genoterapia; además, las tomografías computariza-
das revelaron que la opacidad de la lesión pulmonar 
había disminuido en 19 pacientes (90%). Todos los 
pacientes recibieron lopinavir y metilprednisolona 
antes de tocilizumab. El 90% de los pacientes que 
formaron parte del estudio fueron dados de alta diez 
días después del tratamiento con tocilizumab. Sin 
embargo, en este es estudio descriptivo la muestra 
de pacientes incluidos es pequeña.

En una cohorte, realizado por Remy et al.11 donde 
158 pacientes de los cuales 90 pacientes fueron tra-
tados con tocilizumab se observó siete muertes en 
el grupo de pacientes tratados con tocilizumab (7 de 
90 pacientes, 7,7%, edad media 74 años) mientras 
que 34 muertes se produjeron en el grupo de pacien-
tes con tratamiento estándar (34 de 68 pacientes, 
50%, edad media 78). Los resultados de las pruebas 
de laboratorio se compararon antes de la adminis-
tración de tocilizumab y 5 días después de su ad-
ministración en 81 pacientes (7 fallecieron y 2 reci-
bieron un seguimiento inferior a 5 días).  Se observó 
una disminución en la frecuencia cardíaca (de 90,5 al 
inicio a 73 latidos por minuto en el seguimiento), en 
temperatura corporal (desde 37,5 a 36 oC) y en pro-
teína C reactiva (de 108 a 22 mg/L) los cuales fueron 
asociados a una mejoría clínica. Lo más importante 
en este estudio fue que se encontró que el riesgo de 
muerte en pacientes tratados con tocilizumab es un 
94% inferior al de los pacientes tratados únicamente 
con terapia estándar. 
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CONCLUSIONES

El tocilizumab se ha empleado por muchos países 
del mundo para el tratamiento del síndrome de libe-
ración de citoquinas en pacientes con enfermedad 
grave por coronavirus. Se han obtenido muy buenos 
resultados con su uso pues se asocia a mejoría clíni-
ca y en los hallazgos de laboratorio de los pacientes. 
La principal preocupación con el uso del tocilizumab 
es la aparición de infecciones oportunistas princi-
palmente la aspergilosis broncopulmonar y la candi-
demia. Muchos pacientes en los diferentes estudios 
analizados, han recibido tratamiento concomitante 
con antibióticos, antivirales e hidroxicloroquina bajo 
la sospecha o diagnóstico de COVID-19 previo a la 
administración de tocilizumab. Por lo tanto, la mejo-
ría en estos pacientes no es posible atribuirla sólo al 
efecto del medicamento. Por ello, se necesitan más 
investigaciones que determinen la efectividad del to-
cilizumab sin otra terapia concomitante.
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El efecto del tocilizumab en los índices inflamatorio 
se observa rápidamente y no depende de vía de ad-
ministración. Está demostrado que la administración 
de tocilizumab en bajas dosis es segura, ya que no 
hay riesgo de infecciones relacionadas al tratamiento 
tales como como la aspergilosis broncopulmonar12. 

Cortegiani et al.13 en un estudio observacional 
examinó si el tocilizumab tiene algún efecto en pa-
cientes con COVID-19. Se encontró que por cada día 
adicional de retraso desde la admisión a la adminis-
tración de tocilizumab, las probabilidades de recibir 
ventilación mecánica aumentó de forma indepen-
diente en un 21 %.

Campochiaro et al.14 planteó que, del total de pa-
cientes incluidos, tres usaron respirador. De ellos, un 
paciente fue retirado del respirador no invasivo el pri-
mer día después de la administración de tocilizumab, 
un paciente fue extubado y recuperó la conciencia 
en el quinto día y el otro el undécimo día. Se observó 
normalización de los linfocitos y reactantes en fase 
aguda con normalización de los niveles de IL-6, lo cual 
coincide con los resultados obtenidos en los estudios 
mencionados anteriormente. Todos los pacientes del 
estudio, fueron dados de alta, incluidos los críticos. 

De Rossia et al.15 en su estudio incluyó un total de 
65 pacientes con neumonía grave por COVID-19 de 
los cuales 32 fueron tratados con tocilizumab, mien-
tras que 33 sólo recibieron el estándar institucional 
de atención (hidroxicloroquina y azitromicina). Los pa-
cientes tratados con tocilizumab fueron ingresados en 
la unidad de cuidados intensivos e intubados dentro 
en las primeras 24 horas después la primera perfu-
sión; recibieron una segunda dosis en su estancia en 
la unidad de cuidados intensivos, y fueron extubados 
y dados de alta después de un tiempo medio de 8,5 
días.  Se registraron acontecimientos adversos graves 
en 8 (25%) pacientes de los tratados con tocilizumab 
dados por: infecciones bacterianas, bacteriemia, au-
mento transitorio de transaminasas (AST o ALT). 

Zhang X et al.17 reportó un caso de un paciente 
que adquirió la enfermedad por coronavirus 2019 y 
además tenía como comorbilidad mieloma múltiple, 
enfermedad neoplásica que predispone a infeccio-
nes respiratorias y genitourinarias. El día 9 de hos-
pitalización (día 24 de la enfermedad), el paciente 
recibió 8 mg/kg de tocilizumab, administrado por 
vía intravenosa, una sola vez.  Después de su admi-
nistración, a los 10 días, el nivel de IL-6 disminuyó 
gradualmente (de 121,59 a 20,81 pg/mL), luego au-
mentó rápidamente hasta el pico (317,38 pg/ml), y 
luego volvió a disminuir (117,10 pg/ml); el rebote 
transitorio del nivel IL-6 podría atribuirse a la recu-
peración de las células T normales.  El paciente fue 
dado de alta. 
El principal riesgo con respecto al tratamiento con 
tocilizumab es la presencia de infecciones graves 
por gérmenes oportunistas, principalmente asper-

gilosis broncopulmonar y candidemia por un fenó-
meno inmunosupresor cuando se administra en 
altas dosis16,18. Se describen múltiples reacciones 
adversas al uso del fármaco, tales como el au-
mento de transaminasas, reacciones vinculadas 
al tracto digestivo como aftas bucales, diarrea, 
gastritis, diverticulitis intestinal; las reacciones de 
hipersensibilidad sobre todo la anafilaxia, trombo-
citopenia, leucopenia con neutropenia, cefaleas, 
conjuntivitis19,20.

Se hace necesario seguir profundizando en el es-
tudio de la eficacia del tocilizumab que no solo se 
emplea en pacientes con COVID- 19 sino en otras 
enfermedades autoinmunitarias antes menciona-
das y también en pacientes oncológicos que desa-
rrollan síndrome de liberación de citoquinas como 
complicación de la inmunoterapia de células T o 
“inmunoterapia celular adoptiva”21,22. Por esto sería 
útil la realización de futuras investigaciones donde 
se evalúe el tratamiento con tocilizumab sin terapias 
concomitantes; al igual que las reacciones adversas 
vinculadas al uso del medicamento.
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ABSTRACT
Introduction: tocilizumab, was approved in 2017 by the Food and Drugs Administration for the treatment of cytokine release 
syndrome, therefore it has been used in the treatment of severe patients due to SARS-CoV 2. Objective: to describe the effective-
ness of tocilizumab in the treatment of cytokine release syndrome in patients with COVID-19. Material and Method: a review was 
carried out in the period from June 1 to August 30, 2020 for which the search strategy "coronavirus" was used. "COVID-19" OR 
"SARS-CoV2" AND "tocilizumab" in databases such as Pubmed, The Cochrane Library, Medline, LILACS. A total of 25 bibliogra-
phic references were selected. Development: the use of tocilizumab is associated with an improvement in both clinical, imaging 
and laboratory findings in patients with COVID-19 who develop cytokine release syndrome. Conclusions: many patients with 
COVID-19 have received concomitant treatment with antibiotics, antivirals and hydroxychloroquine prior to the administration 
of tocilizumab, so more research is needed to determine the effectiveness of tocilizumab without other concomitant therapy.
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