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RESUMEN

Obijetivo: estudio sistematico de incremento de los niveles de transaminasas hepaticas inducidos por tocilizumab
(TCZ) en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. Material y métodos: Se realizaron busquedas en PubMed,
EMBASE y Google Scholar, de estudios publicados entre enero 2020 y agosto 2021. Se incluyeron estudios
que reportaban datos con niveles de transaminasas hepaticas (aspartato-aminotransferasa o AST y alanino-
aminotransferasa o ALT) en pacientes infeccion por SARS-CoV-2 en tratamiento con TCZ, ya sea en estudios de
casos y controles o cuando se median dichos niveles antes y después de terapia en un mismo paciente. La calidad
de los articulos fue evaluada de acuerdo con la escala Newcastle Ottawa (NOS). Se extrajeron datos sobre el
diseno del estudio, pais, nimero de pacientes, edad y sexo. Se aplic6 un modelo de efectos aleatorios para la
construccion del diagrama de arbol en base a la delta de la media y desviacion estandar de los niveles de ALT y
GPT de los casos y controles, de cada uno de los reportes incluidos, con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Resultados: Se identificaron 5 estudios de casos y controles para su inclusion, que totalizaron un total de 51 |
pacientes. La media de edad fue 62,3 + 5,0 anos y el 78,8 % fueron varones. La puntuacion media de NOS de los
estudios incluidos fue 7,8 + 0,4. La dosis utilizada de TCZ fue de 8mg/kg/dia. En el diagrama de arbol se observé que
la delta de la media de variacion de la ALT y AST fueron 0,33 (delta 95% intervalo de confianza: 0,17-0,5; 12 =73%
p<0,05) y 0,34 (95% IC: 0,17-0,51; 12=84% p<0,05), respectivamente. En un estudio se reporté normalizacién de
ALT y AST a la 3ra semana, y el resto de estudios no reporto datos de evolucion. Conclusion: El uso de TCZ en la
infeccion por SARS-CoV-2 esta asociado con elevacion de ALT y AST, sin embargo, sus niveles no cumplen criterios
de injuria hepatica inducida por medicamento y aparentemente es autolimitado. Se requieren mas estudios para
confirmar la naturaleza temporal de la elevacion de las transaminasas asociada al TCZ.
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ABSTRACT

Objective: systematic study of increased levels of tocilizumab-induced hepatic transaminases (TCZ) in patients with SARS-CoV-2
infection. Material and methods:We searched PubMed, EMBASE and Google Scholar for studies published between January 2020
and August 202 | .We included studies reporting data with levels of hepatic transaminases (aspartate aminotransferase or AST and
alanine aminotransferase or ALT) in patients infected with SARS-CoV-2 on treatment with TCZ, either in case-control studies or when
these levels are measured before and dfter therapy in the same patient. The quality of the articles was evaluated according to the
Newcastle Ottawa (NOS) scale. Data were extracted on study design, country, number of patients, age and sex.A random effects
model was applied for the construction of the tree diagram based on the delta of the mean and standard deviation of the ALT and
GPT levels of the cases and control, from each of the included reports, with a 95% confidence interval (Cl). Results:We identified 5
case-control studies for inclusion, totaling a total of 51| patients. The mean age was 62,3 + 5,0 years and 78,8% were male.The
mean NOS score of the included studies was 7,8 + 0,4.The dose used of TCZ was 8mglkg/day. In the tree diagram it was observed
that the delta of the mean variation of alt and AST were 0,33 (delta 95% confidence interval: 0,17-0,5;12 = 73% p<0,05) and 0,34
(95% Cl:0,17-0,51;12 =84% p<0,05), respectively. In one study, normalization of ALT and AST was reported at the 3rd week, and
the rest of the studies did not report evolution data. Conclusion:The use of TCZ in SARS-CoV-2 infection is associated with elevation
of ALT and AST, however, its levels do not meet criteria for drug-induced liver injury and is apparently self-limiting. Further studies are

required to confirm the temporal nature of the transaminase elevation associated with TCZ.
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19, con sus catastroficas
consecuencias econdémicas y para la salud, ha planteado
desafios sin precedentes para la humanidad especialmente
para la ciencia, que desencadend en una carrera contra el
tiempo para encontrar tratamientos eficaces. Uno de los
logros mas importantes ha sido la obtencion de vacunas
especificas en un tiempo récord; sin embargo, durante la
pandemia se han propuesto alrededor de 100 medicamentos,
en su mayoria medicamentos reutilizados para esta nueva
indicacion!, uno de ellos es tocilizumab (TZC).

TZC es un anticuerpo monoclonal recombinante
humanizado que se utiliza para bloquear la via de
transduccion de sefiales de interleucina 6 (IL-6). TCZ
habia sido aprobado por la Administraciéon de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento
de pacientes adultos con artritis reumatoide. TCZ
actiia disminuyendo la excesiva respuesta inflamatoria,
caracteristico del sindrome de liberacion de citocinas o
tormenta de citocinas?, el cual constituye uno de los aspectos
mas importantes de la fisiopatologia del COVID-19 severo.
Las reacciones adversas del TCZ mas reportados antes de
la pandemia fueron hepatotoxicidad, pancreatitis y fibrosis
pulmonar.® Se ha observado que las formas severas de
COVID-19 esta asociado con elevacion de transaminasas
hepaticas?*; por consiguiente, en los pacientes que reciben
TCZ es importante discernir si este fendémeno es causado
por la infeccidn o es una reaccion adversa (“transaminitis’)
inducida por TCZ.

El presente estudio sistematico tiene el objetivo de evaluar
el incremento de los niveles de transaminasas hepaticas
inducidos por TCZ en pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2.

MATERIAL Y METODOS
Se realizaron busquedas en PubMed, EMBASE y
Google Scholar, de estudios publicados entre enero 2020

y agosto 2021. Se incluyeron estudios que reportaban
datos con niveles de transaminasas hepaticas (aspartato-
aminotransferasa o AST y alanino-aminotransferasa o ALT)
en pacientes infeccion por SARS-CoV-2 en tratamiento con
TCZ, ya sea en estudios de casos y controles o cuando se
median dichos niveles antes y después de terapia en un
mismo paciente. La calidad de los articulos fue evaluaron
de acuerdo con la escala Newcastle Ottawa (NOS). Se
extrajeron datos sobre el disefio del estudio, pais, nimero
de pacientes, edad y sexo. Se aplicd un modelo de efectos
aleatorios para la construccion del diagrama de arbol, en base
a la delta de la media y desviacion estandar de los niveles
de ALT y AST de los casos y controles, de cada uno de los
reportes incluidos, con un intervalo de confianza (IC) del
95%.

RESULTADOS

De un total de 269 articulos se seleccionaron 5 estudios de
casos y controles para su inclusion, que totalizaron un total
de 511 pacientes (Figura 1). Los estudios fueron realizados
en Italia’®, EE. UU de N.A.7, China® y Francia’ (Tabla 1).
La media de edad fue 62,3 * 5,0 afios y el 78,8 % fueron
varones. La puntuacion media del Newcastle Ottawa (NOS
de los estudios incluidos fue 7,8 * 0,4. La dosis utilizada de
TCZ fue de 8mg/kg/dia. (Tabla 2)

En el diagrama de arbol se observo que delta de la media
de variacion de ALT y AST fue 0,33 (delta 95% intervalo
de confianza: 0,17-0,5; 1> =73% p<0,05) y 0.34 (95% IC:
0,17-0,51; 1’=84% p<0,05), respectivamente; es decir,
se observo elevacion significativa de ALT y AST aunque
no sobrepasaron el nivel de injuria hepatica inducida por
medicamentos (drug-induced liver injury, DILI), que es
ALT>5 veces el limite superior normal (Figura 2). En un
estudio se reportd normalizacion de ALT y AST a la tercera
semana, y los estudios restantes no reportaron datos de
evolucion.
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Figura I. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica.
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Tabla 1. Elevacion de los niveles de transaminasas inducidos por tocilizumab durante el tratamiento para infeccion severa por SARS-CoV-2:
caracteristicas de los estudios incluidos.

Autores y aio de . Media Sexo Tipo de Total de . .

L Pais . i NOS i Dosis de tolicizumab
publicacion edad masculino (%) Estudio pacientes
Zheng et al (2020) China 69 62 CcC 8 182 400 mg.
De Rossi et al. (2020) Italia 63 71,1 cc 8 158 400 mg

- . 8 mg/kg/day) for 2
Serviddio et al. (2020) Italia 59 99,9 (e} 8 7 .
consecutive days

. . 8 mg/kg with a maximum of

Roumier et al. (2020) Francia 58 82 @ 8 96

800 mg per infusion

Farraj et al (2020) USA NR NR CcC 7 69 NR
NOS: Newcastle-Ottawa Scale, NR: no reportado

Table 2. Elevacion de los niveles de transaminasas inducidos por tocilizumab durante el tratamiento para infeccion severa por SARS-CoV-2: niveles de
transaminasa en casos y controles.

Autores y afo de

L aspartato-aminotransferasa o AST alanino-aminotransferasa o ALT
publicacion
casos controles casos controles
Concentracion , Concentracion Concentracion
. L Concentracion (Media . L, . L,
n media y desviacion  n L i n (Media y desviacion n (Media y desviacion
i y desviacion estandar) i i
estandar estandar) estandar)
Zheng et al (2020) 92  353(57)9) 92 26,6 (14,3) 92 47,6 (87,9) 92 35,3 (29,6)
De Rossi et al (2020) 90 56,7 (38,12) 68 52,7 (37,8) 90 46,9 (35,5) 68 354 (3L,1)
Serviddio et al. (2020) 7 40,86 (11,77) 7 118,86 (36,49) 7 109 (51,4) 7 39,4 (9,89)
Roumier et al. (2020) 49 59 (63) 47 68 (70) 49 37 (44) 47 40 (45)
Farraj et al (2020) 69  102.94 (102,56) 69 65,56 (49,18) 69 94,14 (1282) 69 71,73 (50,5)
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Figura 2. Diagrama de arbol de la delta de la media de variacion de la ALT y AST inducida por tocilizumab en paciente con infeccion

por SARS-CoV-2.

SMD Glass IV

Study delta (95% CI) % Weight
Zheng et al (2020) -.' 042 ( 012, 0.71) 319
De Rossi et al. (2020) -.— 0.37 ( 0.05, 0.69) 26.9
Serviddio et al. (2020) & 7.04 (1 292,11.15) 0.2
Roumier et al. (2020) —- -0.07 (-0.47, 0.33) 17.3
Farraj et al (2020) . o 044 ( 0.10, 0.79) 237
Overall * 0.34 ( 0.17, 0.50) 100.0

Q=14.76, p=0.01, 2=73%

-1 0 1 2 3 4 5
delta

DISCUSION

Nuestro estudio es el primer metaanalisis sobre elevacion
del nivel de transaminasas  inducida por tocilizumab
durante el tratamiento para infeccion severa por SARS-
CoV-2, el cual encontré que se presenta con incrementos
significativos de ALT y AST, sin embargo, los niveles no
alcanzan los criterios establecidos para injuria hepatica
inducidos por farmacos'® y parece disminuir después de
la tercera semana. Debe notarse que, de acuerdo al disefio
del estudio, se incluyo solo estudios de casos y controles;
es decir, aquellos estudios donde podia descartarse la
posibilidad que el factor de elevacion de ALT y AST este
asociado a la severidad del COVID-19.

No se han publicado hasta el momento estudios similares
con COVID-19 y TCZ; sin embargo, es posible comparar
con estudios de DILI asociado a TCZ previos a la
pandemia. Cantarelli y col. reportaron la incidencia de
hepatotoxicidad de TCZ en un hospital espafiol de tercer
nivel, donde encontraron elevacion leve ALT (1-3 veces el
limite superior normal, LSN), moderada (ALT>3-5 LSN)
y severo o DILI (ALT>5 LSN) en 82.4%, 11.8% y 5.9%,
respectivamente, de los casos analizados entre el 2009 y
2019.1"

Las formas de presentacion de la injuria hepatica inducida
por medicamentos (IHIM o drug-induced liver injury,
DILI), puede oscilar desde leve elevacion del nivel de
transaminasas (“transaminitis” asintomatica, hepatitis
aguda o cronica hasta insuficiencia hepatica aguda o
insuficiencia hepatica fulminante, definida esta Gltima como
una disfuncion hepatica repentina y potencialmente mortal
que conduce a coagulopatia y encefalopatia hepatica dentro
de las 26 semanas posteriores al inicio de enfermedad.!*!?
El estudio de la frecuencia de DILI es importante porque
es la principal causa de insuficiencia hepatica aguda en el
mundo.'* Los medicamentos que lideran como asociados a
DILI son los antibioticos, entre las cuales estan amoxicilina-
clavulanato, isoniacida/antituberculosos y flucloxacilina.'
En el contexto de la pandemia del COVIDI19, ademas
del TCZ, es importante la monitorizacion de la funcioén

hepatica para la prevencion de la toxicidad inducida por
hidroxicloroquina asociada o no con azitromicina, lopinavir
/ ritonavir asociado o no con interferon beta, remdesivir,
baricitinib, imatinib, darunavir y umifenovir.'?

El presente estudio tiene limitaciones, por el numero
relativamente escaso de estudios disefiados para detectar
las elevaciones del nivel de transaminasas inducidas por
TCZ en los pacientes con COVID-19 y diferenciarlos de
las alteraciones hepaticas producidas por el mismo virus.
En conclusidn, el presente estudio meta-analitico encontr6
que el uso de TCZ en la infeccion por SARS-CoV-2 esta
asociado con elevacion de ALT y AST, aunque no cumplen
los criterios de injuria hepatica inducida por medicamentos
y, aparentement,e es autolimitado. Se recomienda mas
estudios para confirmar la naturaleza temporal de la
“transaminitis” asociada al TCZ en los pacientes con
COVID-19.
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