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Pregunta 
¿Cuál es la evidencia sobre el uso de tocilizumab en el tratamiento en pacientes con diagnóstico de COVID-19? 
 
Metodología 
Se realizó una revisión sistemática rápida de literatura (Manual de revisiones sistemáticas rápidas del Instituto Global de 
Excelencia Clínica 2019) 
 
Términos de búsqueda 
COVID-19; Tocilizumab 
 
Tipos de estudios 
Cohorte prospectiva; Estudios longitudinales, Ensayo clínico; Ensayo controlado aleatorio; Revisión sistemática, Meta-Análisis 
(filtro de búsqueda) 
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National Library of Medicine (Pubmed.gov) 
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“Tocilizumab” AND “COVID-19” Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review, in the 
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(clinicaltrial[Filter] OR meta-analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR systematicreview[Filter])) 
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Hallazgos 
Se seleccionaron 35 de 1008 artículos identificados en la búsqueda sistemática (Anexo 1). Durante el año 2020 se encontraron 
múltiples reportes de estudios observacionales con conclusiones contradictorias; muy débiles desde el punto de vista 
metodológico, generadas a partir de evidencia de baja calidad y además, presentando conclusiones muy controversiales 
desde un enfoque clínico acerca de los beneficios potenciales de la terapia con Tocilizumab (TCZ) en el manejo de pacientes 
hospitalizados por Covid-19 + SDRA (moderado y/o severo).  
Las controversias se centran en la baja calidad de la evidencia, la mayoría generada por diseños observacionales con pequeños 
tamaños de muestra, algunos análisis estadísticos claramente sesgados, variación en la definición de enfermedad crítica, 
heterogeneidad en el momento indicado para administración y dosis del medicamento dado que en su mayoría no eran 
estudios de intervención, variabilidad en la duración del tratamiento y dosis diferentes de la terapia con TCZ (muchas 
administradas de manera discrecional por los equipos de tratamiento) reportada en los estudios primarios y ausencia general 
en el reporte de eventos adversos y evaluación de seguridad.  
En pacientes con Covid-19, se ha descrito que los niveles de IL-6 están significativamente elevados y se asocian con resultados 
clínicos adversos, lo cual ha generado la hipótesis, hasta ahora no validada de forma rigurosa y reproducible, de que los 
medicamentos utilizados para moderar la inhibición de IL-6 se puedan convertir en una alternativa terapéutica para pacientes 
con Covid-19 y síndrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). El Tocilizumab (TCZ) es un medicamento biológico 
únicamente aprobado para el manejo de Artritis Reumatoide y hace parte de esta familia de medicamentos biológicos que 
han sido utilizados bajo la premisa de “terapia compasiva” en pacientes con formas graves de Covid-19, sin embargo la 
evidencia disponible no reporta ningún beneficio clínico relevante con su administración en este último escenario.  
 
Hasta el inicio de 2021, este era el escenario y conclusiones derivadas de la evidencia publicada en espera de los resultados 
de múltiples experimentos en curso con seres humanos (RCT) evaluando la efectividad del TCZ, solo o combinado, contra 
terapia estándar en diferentes grupos poblacionales hospitalizados con formas moderadas y graves de COVID-19, analizando 
varios desenlaces de efectividad (en su mayoría desenlaces compuestos en experimentos de etiqueta abierta) como 
progresión o empeoramiento de la enfermedad, estancia hospitalaria, riesgo de ventilación mecánica, incidencia de eventos 
adversos serios, infecciones y principalmente, mortalidad. A partir del mes de marzo y abril de 2021, los resultados definitivos 
de más de 10 RCT fueron publicados en revistas científicas evaluadas por pares académicos y permitieron no solo el análisis 
individual de los estudios, sino la realización de múltiples revisiones sistemáticas y meta-análisis. En términos generales, las 
recomendaciones derivadas de RCT y meta-análisis confieren un beneficio potencial general a la terapia de TCZ en desenlaces 
intermedios como disminuir la progresión de la enfermedad en formas moderadas de COVID-19 y la menor probabilidad de 
VMI o ingreso a UCI; sin embargo, ningún efecto o efecto mínimo en el desenlace de mortalidad por todas las causas (efecto 
promedio <9%) en análisis primarios, meta-análisis y estudios post-hoc. A pesar de la espera ansiosa por obtener resultados 
favorables con los RCT de TCZ, incluyendo los meta-análisis para mejorar el tamaño de muestra y el poder estadístico que 
respaldara de mejor forma las conclusiones a favor de TCZ, estas continúan siendo muy controversiales, a tal grado que varios 
autores no recomiendan el uso de TCZ, o limitan su recomendación a un reducido grupo de pacientes con deterioro e ingreso 
temprano (<24h) a UCI, acompañado de algunos biomarcadores elevados como PCR. A partir de la limitada evidencia de 
efectividad real del tratamiento y de la poca o nula evaluación de interacción positiva por el uso de dexametasona en las 
intervenciones definidas como tratamiento estándar/placebo, la falta de claridad en la dosis y momento óptimo de 
administración que no es resuelve en los meta-análisis publicados hasta la fecha y por el contrario, son responsables de la 
alta heterogeneidad de los resultados, se encuentran recomendaciones de no administración general del TCZ en pacientes 
con COVID-19, hasta algunos “consensos o panel de expertos” que intentan limitar su aplicación en condiciones muy ultra 
seleccionadas para países en desarrollo, donde la prevalencia de otras enfermedades infecciosas no se convierte en un riesgo 
de perores desenlaces en los pacientes con COVID-19. Todas las publicaciones que en sus conclusiones presentan resultados 
positivos, no concluyentes o negativos, fueron consideradas en esta revisión (1-33).  



 

  

 
Conclusión 
El interés de muchos profesionales de la salud y en otros casos, el de algunas sociedades científicas por usar TCZ para tratar 
a personas con COVID-19 se basa en las observaciones preliminares de efectos teóricos del TCZ para disminuir mortalidad y 
mejorar algunos desenlaces clínicos intermedios; sin embargo, los datos publicados hasta la fecha en RCT y meta análisis, 
limitan la posibilidad de dar una recomendación absoluta en tal sentido, a pesar de que en algunos “paneles de expertos” se 
ha sugerido la posibilidad; muy condicionada o ultra seleccionada de pacientes, para su uso en fases muy críticas o terminales 
de la enfermedad. Al igual que la más reciente actualización de la guía de manejo de pacientes con COVID-19 de la IDSA (14 
de abril 2021) y el consenso colombiano para el manejo de pacientes con COVID-19 actualizado el 21 de abril de 2021 se 
concluye: “No realizar una recomendación a favor o en contra de TCZ como inmunomodulador en infección por SARS-CoV-
2/COVID-19 dado el costo elevado, la disponibilidad muy limitada de la intervención, la NO aprobación actual por el INVIMA 
para dicha indicación y el número necesario a tratar para prevenir un evento de muerte o progresión a ventilación mecánica”. 
Dicha conclusión está enmarcada en el análisis de la cantidad, calidad e interpretación rigurosa de la evidencia disponible 
hasta la fecha y especialmente bajo los preceptos de racionalidad, proporcionalidad y equidad que debe acompañar la toma 
de decisiones en el contexto de la pandemia por COVID-19. 
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Tabla de evidencia 
 

Autor (Año) Tipo de 
estudio 

Objetivo Resultados Conclusión 

Lan [2020] (1) Meta-Análisis Investigar el impacto de 
tocilizumab en la mortalidad 
de pacientes con COVID-19. 

# 7 estudios observacionales 
retrospectivos 
N=592 pacientes 
(240 con tocilizumab vs. 352 grupo 
control) 
Prueba de heterogeneidad  
I 2 = 86% 
Medida de efecto global  
(mortalidad) fue 
evaluada con un modelo de efectos 
aleatorios (EA) 
RR= 1,51 (IC95% 0,33-6,78) 
p-valor= 0,59 

Los criterios de inclusión y características de los 
pacientes, así como os criterios de gravedad de la 
enfermedad en los estudios, tiempo de seguimiento 
hasta la aparición del desenlace principal y los grupos de 
control no se emparejaron en varios estudios incluidos. 
En conclusión y con base en evidencia de baja calidad, el 
tocilizumab NO proporciona beneficio alguno adicional 
para los pacientes con COVID-19 grave. Se desconocen 
entre otros muchos aspectos como las indicaciones 
precisas del medicamento, el momento adecuado de 
prescripción, la dosis y el régimen de tocilizumab, y el 
riesgo de efectos adversos siguen sin estar claros. Por lo 
tanto no se recomienda su uso.  

Berardicurti 
[2020] (2) 

Meta-Análisis Realizar una revisión 
sistemática de la literatura con 
meta-análisis de estudios 
observacionales para 
determinar el resultado en 
pacientes de COVID-19 
tratados con TCZ en términos 
de tasa de mortalidad y 
factores de riesgo relacionados 

# 22 estudios observacionales 
N=1.929 total de pacientes 
(incluidas estudios de serie de caso) 
en el M-A 
No muestran la evaluación de sesgo 
64% de los estudios fueron 
calificados como de “pobre/regular 
calidad” con la escala de evaluación 
propuesta por NIH. (Tabla 1) Prueba 
de heterogeneidad  
I 2 = 68% 
Medida de efecto global 
(mortalidad) fue evaluada con una 
meta-regresión con efectos 
aleatorios, la cual intenta explicar la 
heterogeneidad de los efectos de 
las intervenciones entre los 
estudios con covariables a nivel 
estudio y así resumir la medida de 
efecto en un solo meta-regresor. 
OR=0,47 (IC95% 0,22-0,98)  
p=0.004 

“Observamos una reducción en las probabilidades de 
mortalidad en los pacientes tratados con TCZ en 
comparación con los tratados con otras terapias”. 
 
El riesgo de mortalidad presentado como un Odds Ratio 
(OR) en este estudio es una medida de asociación 
plausible en estudios observacionales, con alto riesgo de 
sesgo por la naturaleza del diseño de los estudios 
incluidos. Aunque se calcula en el marco de una Meta-
Regresión, no remplaza el valor e interpretación clínica 
de la verdadera incidencia de riesgo (RR / HR) que se 
utiliza para determinar la medición de un efecto real o 
efectividad entre dos intervenciones, por lo cual, carece 
de validez metodológica y limita la posibilidad de 
incorporar la conclusión como recomendación en el 
escenario de la práctica clínica dado que se presenta una 
conclusión sesgada hacia un posible efecto benéfico del 
TCZ basado en estudios observacionales de muy baja 
calidad como bien dejan ver los autores en la tabla 1. Por 
lo tanto la conclusión es sesgada y pobremente 
respaldada por el análisis efectuado.  
No hay evidencia con este estudio de que exista un 
verdadero efecto del TCZ en pacientes con diferentes 
niveles de gravedad por Covid-19 según los estudios 
incluidos. 

Zhao [2020] (3)  Meta-Análisis Aclarar los efectos adicionales 
del TCZ en pacientes con 
Covid-19 

# 9 estudios observacionales + 1 
RCT 
N= 1.675 total de pacientes 
675 con tocilizumab vs 1000 
pacientes atención estándar 
(hidroxicloroquina, lopinavir / 
ritonavir, remdesivir, azitromicina, 
heparina de bajo peso y / o 
metilprednisolona, entre otros) 
Prueba de heterogeneidad  
I 2 = 74% 
Medida de efecto global 
(mortalidad), evaluada con una 
regresión de efectos fijos (Pondera 
la medida de efectos asumiendo 
que no hay heterogeneidad en 
varianzas) lo cual es claramente 

“En resumen, este es el primer meta-análisis que 
demuestra la eficacia del tratamiento con tocilizumab en 
pacientes con COVID-19 gravemente enfermos”. 
 
El meta-análisis tuvo varias limitaciones, especialmente 
en que los estudios incluidos fueron estudios 
observacionales retrospectivos de casos, lo que resultó 
en una calidad deficiente de los estudios incluidos. 
 
Los estudios observacionales, aunque se resuman en un 
meta-análisis, no dejan de ser observacionales, ni 
cambian su limitación para dar conclusiones de eficacia, 
seguridad y efectividad. No son estudios de intervención 
 
Se identificó en los estudios primarios incluidos en el 
meta-análisis escasa uniformidad en los criterios clave 
como el diagnóstico para el COVID19 grave, 



 

  

contradictorio al evaluar la I2 de los 
estudios observacionales. 
OR= 0,47 (IC95% 0,36-0,60) 
p=0,000. 
 
 
 

heterogeneidad en la población incluida en los estudios y 
diferencias en la definición y medición de desenlaces, al 
igual que uso concomitante de corticoides lo que puede 
confundir el efecto de antiinflamatorio del TCZ.  
 
La mejor estrategia para modelar los efectos de una 
intervención es utilizar un modelo de efectos aleatorios. 
Es una medida más robusta y menos sesgada dentro de 
las limitaciones del análisis y debió ser presentada por los 
autores. Postular en las conclusiones que se “demostró 
con este estudio algo” es un error metodológico y falta de 
precisión en el uso de los términos. También es necesario 
recordar que no basta con que un p-valor sea significativo 
per-se para asumir que una conclusión es relevante y 
aplicable a la práctica clínica. 
 
Los OR son una medida para reportar asociación, no una 
medida para reportar efecto causal o terapéutico. 
 
No hay evidencia con este estudio de que exista un 
verdadero efecto del TCZ en pacientes con diferentes 
niveles de gravedad por Covid-19 según los estudios 
incluidos. 
 

NIH [2021] (4) Statement on 
Tocilizumab 

Declaración del Panel de 
Pautas de Tratamiento de 
COVID-19 sobre el uso de 
tocilizumab (y otros inhibidores 
de la interleucina-6) para el 
tratamiento de COVID-19  

NA Su uso en pacientes con Covid-19 no está 
recomendado. 

Huang [2020] 
(5) 

Editorial Resumir los resultados de los 
RCT y estudios de vida real que 
se conocen a la fecha con la 
administración de TCZ 

NA Los datos que se tienen hasta la fecha con tocilizumab 
se resumen en que los efectos del tratamiento son muy 
variables. Pero es posible que existan subgrupos de 
pacientes en los que resulte más útil su administración. 
Esto puede incluir a los que están más gravemente 
enfermos, como se informó recientemente el preprint del 
estudio REMAP-CAP-IL-6 el cual todavía no ha sido 
evaluado por pares académicos ni publicado, razón por la 
cual no cambia la recomendación general del NIH, la FDA 
y la OMS de no usar este medicamento en pacientes con 
Covid-19 
(https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.01.07
.21249390v2.full.pdf) 

WHO [2021] (6) COVID-19 
Clinical 
management 

 NA El TCZ no está recomendado por la OMS en la guía de 
manejo clínico de pacientes con COVID-19. Actualizada 
el 25 de enero de 2021. 

Wadaa 
[2021](7) 

Scoping 
Review 

Evaluar y discutir diferentes 
líneas de tratamiento de 
COVID-19 para todas las 
edades y resumir la evidencia 
de estudios publicados sobre la 
seguridad y eficacia de estos 
tratamientos en investigación. 

# 2699 estudios incluidos 
Solamente #=13 estudios 
proporcionaron evidencia de 
calidad. 
Solamente un estudio 
observacional (n=15) con TCZ fue 
incluido en la revisión. Pacientes 
COVID-19, hospitalizados 62-80 
años dosis 80 a 600 mg/d. durante 
1 a 7 días, y manejo estándar con 
metilprednislona 

Datos de muy baja calidad. Se observan los efectos del 
corticoide. No hay dosis clara de TCZ ni su duración. No 
se mencionan aspectos de seguridad con el tratamiento. 
Se insinúa como posible terapia complementaria en 
tormenta de citosinas. 

Tleyjeh 
[2021](8) 

Systematic 
Review and 
meta-analysis 

Actualizar los datos de una 
revisión sistemática viva de la 
literatura sobre la eficacia y 

#1600 estudios incluidos 
inicialmente 
# 8 RCT incluido en el análisis final 

La evidencia acumulada de alta certeza muestra que TCZ 
combinado con corticoides: reduce el riesgo de 
ventilación mecánica en pacientes hospitalizados al día 

https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.01.07.21249390v2.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.01.07.21249390v2.full.pdf


 

  

toxicidad del antagonista del 
receptor de IL-6; TCZ, en 
pacientes con COVID-19 

Incluyeron COVID-19 moderado, 
severo, severo/critico. Marcadores 
positivos de respuesta inflamatoria 
y dos grupos adicionales definidos 
con y sin progresión de la 
enfermedad 
3267 pacientes con TCZ  
3044 pacientes control 
Todos los grupos recibieron 
esteroides de manera proporcional 
y equivalente con variación del 4 al 
82%. 
 
Medida de efecto: TCZ en la 
mortalidad a 28 a 30 días en RCT 
RR (MH efectos 
aleatorios)=0,91[0,78-1,07] 
p-valor= 0,26 
I2= 25% 
 
Medida de efecto: TCZ en la 
probabilidad de necesitar 
ventilación mecánica 
RR (MH efectos aleatorios)=0,84 
[0,76-0,93] 
p-valor= 0,0005 
I2=2% 
 
Medida de efecto: TCZ en la 
probabilidad de presentar 
resultados compuestos (muerte o 
necesidad de VM o seguir 
hospitalizado al día 28/30 o 
necesitar ingreso a UCI, o requerir 
terapia ECMO.   
RR (MH efectos aleatorios)=0,82 
[0,76-0,90] 
p-valor= 0,0001 
I2=3% 
 
Medida de efecto: TCZ en la 
probabilidad de presentar 
infecciones al día 28/30   
RR (MH efectos aleatorios)=0,67 
[0,45-0,99] 
p-valor= 0,05 
I2=45% 

28/30 con COVID-19 grave. La evidencia de certeza 
moderada muestra que el TCZ reduce el riesgo de 
resultados compuestos desfavorables  
 
La evidencia acumulada de alta certeza muestra que TCZ 
combinado con corticoides reduce apenas un 9% la 
mortalidad a 28/30 días en pacientes con COVID-19 
grave. Sin significancia estadística en la estimación. 
 
También reduce 33% el riesgo de infecciones secundarias 
en pacientes hospitalizados con COVID-19, aunque sin 
significancia estadística en la estimación y elevada 
heterogeneidad de los RCT incluidos.  
RCT-TCZ-COVID19 NCT04346355.  
CORIMUNOTOCI NCT04331808. 
BACC Bay Tocilizumab Trial NCT04356937 
COVACTA NCT04320615 
EMPACTA NCT04372186 
REMAP-CAP NCT02735707 
TOCIBRAS NCT04403685 
RECOVERY NCT04381936 
 
Varios de estos estudios son de etiqueta abierta (open-
label) lo que incrementa el sesgo de detección y 
evaluaciones más exhaustivas en los pacientes tratados 
con la intervención de interés (TCZ). La única medida 
descrita para el control de estos sesgos en los estudios 
incluidos fue el análisis multivariado.  

Rashad 
[2021](9) 

RCT El objetivo principal es estudiar 
la supervivencia de los 
pacientes después del 
tratamiento con (TCZ) o 
dexametasona en pacientes 
críticos con COVID-19 en la 
unidad de cuidados intensivos 
(UCI) 

N=109 pacientes COVID-19 
críticamente enfermos y manejo en 
UCI 
TCZ (n= 46): 4 mg/kg/dosis en 100 
cc de SSN durante una hora, repetir 
después de  
24 h, 
Dexametasona (n=63): 4 mg/kg/d 
infusión por 3d y mantenimiento 8 
mg/d por 10d  
 
Medida de efecto: supervivencia a 
14 días 

La dexametasona mostró una mejor supervivencia en 
COVID-19 grave en comparación con TCZ. 
Los pacientes con TCZ mostraron mayor riesgo de 
mortalidad en pacientes con covid-19 severo en UCI en 
los siguientes predictores independientes: 
El análisis de regresión de Cox mostró que, la terapia TCZ 
(HR= 2,162, IC del 95%, 1,144-4,087, p<0,0001) en 
comparación con el grupo de Dexametasona, mayor 
proporción de neutrófilos/ linfocitos (HR = 2,40, IC, 1,351-
4,185, p = 0,003) , PaO2 / FiO2 más baja, 2 días después 
del tratamiento, (HR = 1,147, IC del 95%, 1,002-1,624, 
p<0,0001) predijeron de forma independiente una mayor 
probabilidad de mortalidad. 



 

  

KM: Mayor supervivencia en grupo 
Dexametasona comparado con TCZ 
(P= 0,002) 
   

Metha 
[2021](10) 

Cohorte Comparar si los pacientes 
tratados con TCZ tienen una 
mejora significativa en el 
estado respiratorio y una 
mayor probabilidad de estar 
libre de ventilador y mejor 
supervivencia, en comparación 
con los controles emparejados 
al día 14 y 28. Evaluar si el uso 
de TCZ se asociaría con un 
aumento de las infecciones 
bacterianas y fúngicas y 
perforación gastrointestinal 

N= 107 pacientes intubados 
TCZ (n= 33) 4mg/kg 
Control o manejo estándar (n=74) 
 
No hubo diferencia en la 
supervivencia sin ventilador el día 
14 (OR 1,05; IC del 95%: 0,26–4,23; 
p = 0,95) o el día 28 (OR 0,57; IC del 
95%, 0,14-2,33; p = 0,44). 
 
 
 
 

No hubo evidencia para apoyar una mejoría en la 
hipoxemia o la supervivencia sin ventilador con el uso 
de TCZ (400 mg en ausencia de corticosteroides. No se 
observó un aumento de las infecciones bacterianas 
secundarias en el grupo que recibió TCZ. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Se excluyó a los pacientes que recibían corticosteroides, 
lo que nos permitió evaluar el efecto del bloqueo del 
receptor de IL-6 solo en el curso de COVID-19. Si bien 
consideramos esto como una fortaleza del estudio, esta 
exclusión limitó el tamaño de nuestra muestra y poder 
para detectar diferencias significativas.  
 
Otras limitaciones incluyeron la variación en la dosis y el 
momento de la administración de los medicamentos 
durante el transcurso del estudio y un período de 
seguimiento relativamente corto (28 días)  

Rezaei 
[2021](11) 

Systematic 
review and 
meta-analysis 

El objetivo de este meta-
análisis fue combinar los 
resultados de estudios clínicos 
de diferentes diseños para 
investigar la eficacia y 
seguridad de tocilizumab en 
pacientes con COVID-19 grave 
a crítico. 

#1224 estudios incluidos 
inicialmente 
# 73 incluidos en el análisis final (45 
estudios comparativos, 4 RCT, 25 
cohortes, 16 casos y controles y 28 
de un solo brazo 
 
Medida de efecto: TCZ en la 
probabilidad de mortalidad 28/30 d   
RR (MH efectos aleatorios)=0,76 
[0,65-0,89] 
p-valor= 0,000 
I2=75,7% 
 
Medida de efecto: TCZ en la 
probabilidad de mejoría clínica 
28/30 d   
RR (MH efectos aleatorios)=1,19 
[1,0-1,42] 
p-valor= 0,09 
I2=46,8% 
 
Medida de efecto: TCZ en la 
probabilidad de requerir intubación    
RR (MH efectos aleatorios)=0,48 
[0,24-0,97] 
p-valor= 0,000 
I2=74,5% 
 
Medida de efecto: TCZ en la 
probabilidad de reducir la estancia 
hospitalaria  
RR (MH efectos aleatórios) =0,10 [-
0,38 a 0,58] 
p-valor= 0,000 
I2=94,4% 

El tocilizumab puede mejorar los resultados clínicos y 
reducir las tasas de mortalidad en pacientes con COVID-
19 de grave a crítico.  
Todavía se necesitan ensayos controlados aleatorios a 
gran escala para mejorar el poder estadístico del 
metanálisis dado que muchas de las estimaciones de 
efecto no cuentan con poder estadístico en sus 
conclusiones 
 
En la meta-regresión, no encontramos asociación entre el 
RR de mortalidad entre TCZ y los pacientes control y las 
variables independientes de sexo, edad, diseño del 
estudio y estadio de la enfermedad (P> 0,05). 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
No pudimos realizar el metanálisis basado únicamente en 
los ECA publicados.  
 
Los cuatro ECA carecían de poder estadístico adecuado 
para detectar cualquier impacto significativo del 
tocilizumab sobre las tasas de mortalidad y su RR 
agrupado tenía un IC del 95% muy amplio y se recurrió a 
incluir estudios observacionales para tratar de 
incrementar el poder del estudio. 



 

  

 
Medida de efecto: TCZ en la 
probabilidad de egreso hospitalario 
antes del día 14  
RR (MH efectos aleatorios) =1,09 
[0,88-1,35] 
p-valor= 0,000 
I2=79,6% 

Lin [2021](12) Systematic 
review and 
meta-analysis 

Esta revisión sistemática y 
metanálisis de ensayos 
controlados aleatorios (ECA) 
tuvo como objetivo investigar 
la eficacia clínica y la seguridad 
de tocilizumab para el 
tratamiento de pacientes con 
COVID-19. 

#697 estudios incluidos 
inicialmente 
# 8 RCT incluido en el análisis final 
 
Tiempo promedio desde el inicio de 
síntomas hasta la randomización 10 
días 
Todos los estudios incluían 
pacientes multimorbidos (HTA, 
DM, EPOC)  
La mediana de edad 61 años y 
pacientes con mediana de IMC > 
29,9 
En el manejo estándar se incluía 
tratamiento con medicamentos 
antivirales (Lopinavir/Ritonavir), 
suero convaleciente, azitromicina e 
hidroxicloriquina). 
 
Medida de efecto: riesgo de 
mortalidad a 28 días entre TCZ y 
grupo control 
RR (MH efectos aleatorios) =0,92 
[0,66-1,28] 
p-valor= 0,01 
I2=62%   
 
Riesgo de presentar eventos 
adversos entre TCZ y grupo control 
OR= 1,03; IC95%, 0,71-1,49; I2 = 43  
EA graves: OR= 0,86; IC95%, 0,67-
1,12; I2 =0  
Infección OR= 0,87; IC95% 0,63-
1,20; I2 = 0). 

El tocilizumab no proporciona un beneficio de 
supervivencia para los pacientes hospitalizados con 
COVID-19, pero puede ayudar a reducir el riesgo de VM 
e ingreso en la UCI. La disminución del riesgo de 
mortalidad es <8% pero la estimación carece de poder 
estadístico. Los autores describen que el TCZ es un 
agente seguro al igual que los tratamientos del grupo 
control en el manejo de pacientes con COVID-19; pero 
tenga en cuenta que seguro no es lo mismo que efectivo. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
El bajo número de estudios incluidos y el número total de 
pacientes fue limitado.  
 
Se varió el diseño de cada estudio y las poblaciones de 
pacientes (estudios adaptativos, otros de etiqueta 
abierta).  
 
Algunos hallazgos se asociaron con una alta 
heterogeneidad.  
 
No se pudo evaluar el efecto de tocilizumab sobre el 
tiempo hasta la mejoría clínica.  
 
Se omitió el análisis de sensibilidad y el análisis de 
subgrupos para determinar si hay algunos tipos de casos 
de COVID-19 que responden bien al tocilizumab. 
 
Dentro de los estudios incluidos están los RCT: RECOVERY 
y REMAP-CAP 

Tharmarajah 
[2021](13) 

Meta-analysis 
and 
meta-
regression 

Evaluar el impacto de la 
inhibición de IL-6 sobre la 
mortalidad por COVID-19, 
utilizando la meta-regresión 
para explorar las diferencias en 
los resultados  

#2061 estudios incluidos 
inicialmente 
# 9 RCT incluido en el análisis final 
 
Medida de efecto: riesgo de 
mortalidad a 28 días entre TCZ y 
grupo control 
RR (MH efectos aleatorios) =0,90 
[0,81-0,99] 
p-valor= No reportado 
I2=0%   
 

Esta revisión sistemática y metanálisis actualizados 
respaldan el uso de la inhibición de IL-6 para el 
tratamiento de la enfermedad COVID-19 hospitalizada 
grave (disminución del riesgo de mortalidad 10%). No se 
realizó análisis de sensibilidad ni análisis de subgrupos 
para identificar en que grupos reside el beneficio. 
Tampoco se hace una diferencia entre TCZ o Sarilumab 
en dosis y frecuencia de administración 
 
Los hallazgos están fuertemente ponderados por los 
resultados de un único gran estudio realizado en el Reino 
Unido (RECOVERY 77%), aunque los resultados de todos 
los estudios son “consistentes” con la estimación del 
efecto general. 
 
Los beneficios de la inhibición de IL-6 a medio y largo 
plazo siguen siendo desconocidos, así como la eficacia 
de la terapia cuando se instituye en países de ingresos 



 

  

bajos o medios, donde el estándar de atención puede 
diferir de la proporcionada en los ensayos clínicos. Por 
ejemplo, la inhibición de IL-6 tiene el potencial de 
reactivar la tuberculosis latente o la hepatitis viral; en 
países con una alta prevalencia de antecedentes de 
estas infecciones, el riesgo-beneficio puede diferir. 
 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Pequeño tamaño de la muestra en la mayoría de 
estudios. 
 
El estudio “TOCIBRAS”, un estudio brasileño se detuvo 
prematuramente debido a preocupaciones de una mayor 
mortalidad en el grupo de tocilizumab, tenía una medida 
de efecto con un IC95% que incluía los valores reportados 
por RECOVERY. Esto resalta lo difíciles que pueden ser las 
decisiones para los comités de ética y monitoreo de datos 
que brindan supervisión del ensayo cuando se enfrentan 
a resultados provisionales en un número reducido de 
participantes y, por lo tanto, a una alta incertidumbre en 
las estimaciones de los parámetros. 
 
También existen diferencias entre los estudios en la 
definición de estándar de atención. RECOVERY exploró el 
impacto del uso de corticoides de fondo y no observó 
diferencias en los beneficios de la inhibición de IL-6. Sin 
embargo, no se disponía de datos suficientes para 
examinar el impacto de la coadministración de 
remdesivir, otro tratamiento que está disponible como 
estándar de atención en algunos países. 
 

Ghosn 
[2021](14) 

Revisión 
sistemática de 
Cochrane 

Evaluar el efecto de los agentes 
bloqueadores de IL-6 en 
comparación con la atención 
estándar sola o con placebo 
sobre los resultados de eficacia 
y seguridad en COVID-19. 

Desenlace definido en la RS: alta 
hospitalaria o mejoría en la escala 
utilizada por los investigadores 
para evaluar la progresión clínica o 
la recuperación. 
 
# 10 RCT incluidos en la RS 
Comparando TCZ y sarilumab con 
cuidado estándar. Rango de edad 
de los pacientes 56-65 años.  
COVID-19 Moderado y critico 
Inclusión de pacientes con IOT al 
inicio de la aleatorización 56 a 
100% 
 
La eficacia de TCZ para pacientes 
con COVID-19 mostró un aumento 
pequeño o casi nulo en el resultado 
de la mejoría clínica en el día 28 
(RR= 1,06; IC95%: 1,00 a 1,13;  
I2= 40,9%). Sin embargo, no 
podemos excluir que algunos 
subgrupos de pacientes puedan 
beneficiarse del tratamiento. 
 
No obtuvimos datos para un 

En promedio, el TCZ reduce la mortalidad por todas las 
causas en el día 28 en comparación con la atención 
estándar sola o con placebo y probablemente produce 
un poco menos de eventos adversos graves que la 
atención estándar sola o placebo. La RS no pudo 
cuantificar objetivamente este efecto, ni especificar 
grupos de mayor efecto ni dosis adecuadas del 
medicamento. 
 
Sin embargo, el TCZ probablemente da como resultado 
poco o ningún aumento en el resultado de mejoría 
clínica (definida como alta hospitalaria o mejoría medida 
por escalas definidas por el investigador) en el día 28.  
 
El impacto del TCZ sobre otros resultados es incierto o 
muy incierto.  
 
Con los datos disponibles, no fue posible explorar la 
heterogeneidad.  
 
Se necesitan metanálisis de datos de pacientes 
individuales para poder identificar qué pacientes tienen 
más probabilidades de beneficiarse de este tratamiento. 
La evidencia de un efecto de sarilumab es incierta y no se 
dispone de evidencia de otros agentes anti-IL6.  



 

  

seguimiento a más largo plazo (≥ 
60 días). El efecto de TCZ sobre la 
proporción de participantes con 
una puntuación de progresión 
clínica con la escala de la OMS de 
nivel 7 o superior es incierto en el 
día 28 (RR= 0,99; IC95%: 0,56 a 
1,74; I2=64,4%;  
 
El TCZ reduce la mortalidad por 
todas las causas en el día 28 en 
comparación con la atención 
estándar sola o placebo (RR= 0,89; 
IC95%: 0,82 a 0,97; I2 = 0,0%) 
 
Hay incertidumbre en torno al 
efecto del TCZ sobre la mortalidad 
a ≥ 60 días (RR= 0,86; IC95%: 0,53 a 
1,40; I2 = 0,0%) 
 
La evidencia de seguridad de TCZ 
en pacientes con COVID-19 
definida como la incidencia de 
eventos adversos es muy incierta 
por la heterogeneidad de los 
estudios pero con reporte de riesgo 
elevado (RR= 1,23; IC95%: 0,87 a 
1,72;  
I2 = 86,4%) 
 
Sarilumab versus atención estándar 
solo o con placebo Las pruebas son 
inciertas acerca del efecto del 
sarilumab sobre la mortalidad por 
todas las causas en el día 28 (RR= 
0,77; IC95%: 0,43 a 1,36)  y sobre la 
mortalidad por todas las causas ≥ 
60 días (RR= 1,00; IC95%: 0,50 a 
2,0) y eventos adversos graves 
(RR=1,17; IC95%: 0,77 a 1,77) 

Juul [2021](15) Systematic 
review and 
meta-analysis 

Evaluar los efectos de todas las 
intervenciones de tratamiento 
para los participantes de todos 
los grupos de edad con COVID-
19. 

En TCZ: 
# 6 RCT con 1038 pacientes 
comparando TCZ vs. Cuidado 
estándar/placebo 
Medida de efecto: mortalidad por 
todas las causas modelo de efectos 
aleatorios  
RR= 1,03; IC95%: 0,72 a 1,46  
I2 = 0,0% 

Actualmente no existe un tratamiento basado en 
evidencia para COVID-19. La evidencia de certeza muy 
baja indica que: TCZ podría reducir el riesgo de eventos 
adversos graves y ventilación mecánica 

Kashour 
[2021](16) 

Editorial NA NA El uso de TCZ plantea un mayor riesgo teórico de 
evolución/mutación del SARS-CoV-2. Los estudios en 
curso y futuros deberían explorar si TCZ tendría algún 
impacto en la evolución del SARS-CoV-2. 

Rosas [2021](17) RCT  
(COVACTA) 

Ensayo clínico fase III, 
internacional, aleatorizado, 
doble ciego, controlado con 
placebo, para evaluar la 
eficacia y seguridad de 
tocilizumab en pacientes 
hospitalizados 

N=452 pacientes 
n1=294 TCZ 
n2=144 placebo 
 
La mortalidad al día 28 fue del 
19,7% en el grupo de TCZ y del 
19,4% en el grupo de placebo 

El uso de TCZ no resultó en un estado clínico 
significativamente mejor ni en una menor mortalidad que 
el placebo a los 28 días. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 



 

  

con neumonía grave por Covid-
19 

(diferencia ponderada, 0,3 puntos 
porcentuales; IC95%,-7,6 a 8,2;  
p = 0,94. 
 
Pero tocilizumab demostró un 
tiempo de recuperación más corto 
y una estancia más corta en la UCI 
(resultados secundarios). 

Poder modesto para detectar diferencias en el estado 
clínico el día 28 (el resultado primario) entre los brazos 
del estudio 
 
Los corticosteroides solo los usaba un subconjunto de 
pacientes, que incluía más pacientes del grupo de 
placebo;  
 
 

Gordon 
[2021](18) 

RCT-
Adaptativo 
(REMAP-CAP) 

Investigar la eficacia de TCZ y 
sarilumab sobre supervivencia 
en pacientes críticamente 
enfermos con Covid-19 con 
neumonía adquirida en la 
comunidad  

N= 803 pacientes 
n1= 353 TCZ 8 mg/kg 
n2= 48 Sarilumab 400 mg IV 
n3= 402 Control 
 
90% recibieron corticoides 
 
Desenlace principal: resultado 
compuesto medido en una escala 
ordinal que combina la mortalidad 
hospitalaria (valor asignado: -1) y 
los días sin soporte de órganos 
respiratorios o cardiovasculares 
(soporte en UCI) hasta el día 21. 
 
Mortalidad con TCZ  
HR=1,59 (IC95% 1,24 – 2,05) 
 
Mortalidad con Sarilumab 
HR=1,82 (IC95% 1,22 – 3.38) 
 
Mortalidad análisis combinado TCZ 
+ Sarilumab  
HR= 1,61 (IC95% 1,25 – 2,08) 
 
Probabilidad de ingreso a UCI con 
TCZ 
HR= 1,42 (IC95% 1,18 – 1,70) 
 
Probabilidad de ingreso a UCI con 
Sarilumab 
HR= 1,64 (IC95%  1,21 – 2,45) 

Entre los pacientes con COVID-19 grave/crítico que 
recibieron oxígeno de alto flujo o ventilación no invasiva 
o que recibieron ventilación mecánica y dentro de las 24 
horas posteriores al ingreso en la UCI, el grupo de TCZ 
tuvo una mortalidad más baja y una duración más corta 
del soporte orgánico en UCI. Este beneficio del 
tocilizumab puede estar junto con los corticosteroides 
concomitantes dada la alta tasa de uso de 
corticosteroides entre los participantes del ensayo 
(¿interacción positiva?) 
. 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Estudio de etiqueta abierta 
 
Únicamente el 84.4% de los participantes tenían PCR (+) 
SARS-CoV-2 
 
Muy pocos pacientes aleatorizados para recibir 
sarilumab. 
 
Información limitada de eventos adversos 
 
Baja proporción de participantes de minorías étnicas / 
raciales 
 
Dado que el ensayo tiene un diseño bayesiano, los 
resultados dependen de un modelo estadístico complejo 
que puede resultar desconocido para muchos médicos 
 
El diseño multifactorial permite evaluar múltiples 
intervenciones tratamiento por tratamiento. Sin 
embargo, muchas de estas intervenciones continúan, y 
sus efectos y posibles interacciones no se han informado. 

Alunno 
[2021](19) 

Revisión 
sistemática 

Resumir la información 
disponible sobre la eficacia y 
seguridad de los agentes 
inmunomoduladores en la 
infección por SARS-CoV-2 

# 60372 artículos identificados 
#401 artículos incluidos en la 
revisión 
# 4 estudios de TCZ 

La mortalidad no difirió entre los grupos (TCZ vs Terapia 
estándar); sin embargo si disminuyo la probabilidad de 
VMI y VNI, lo que sugiere la inclusión de pacientes menos 
comprometidos en los estudios. 
Aunque existe evidencia emergente sobre terapias 
inmunomoduladoras para el manejo de COVID 19, los 
datos concluyentes son escasos con algunos datos 
contradictorios. Dado que los glucocorticoides parecen 
mejorar la supervivencia en algunos subgrupos de 
pacientes, se justifica la realización de ECA que comparen 
glucocorticoides solos versus glucocorticoides más 
tratamiento con anticitocinas/inmunomoduladores. 

Khan [2021](20) Systematic 
review and 
meta-analysis 

Evaluamos la efectividad de 
inhibidores de interleucina 
específicos para el tratamiento 
de COVID-19. 

#2562 artículos identificados 
inicialmente 
#71 artículos incluidos en la síntesis 
cualitativa 

En la mayoría de estudios observacionales, el 
tocilizumab se asoció con un menor riesgo relativo de 
mortalidad en estudios prospectivos (efectividad no 
ajustada del 13%), pero los efectos no fueron 



 

  

# 57 artículos incluidos en la 
síntesis cuantitativa 
 
En los estudios observacionales 
retrospectivos, TCZ se asoció con 
resultados menos graves en una 
escala ordinal  
OR= 1,34; IC95%: 1,10 a 1,64  
I2 = 98% 
 
Riesgo de mortalidad ajustado en 
estudios observacionales 
retrospectivos 
HR= 0,52; IC 95%: 0,41 a 0,66 
I2 = 76,6% 
 
En los estudios prospectivos, TCZ se 
asoció con una mejor supervivencia 
no ajustada 
RR= 0,83; IC95%: 0,72 a 0,96;  
I2 = 0,0% 
 
 
 

concluyentes para otros resultados incluyendo entre 
otros aspectos la alta heterogeneidad de los estudios 
que resta poder estadístico en las interpretaciones 
realizadas.  
 
La evidencia actual de la eficacia de anakinra, siltuximab 
o sarilumab en COVID-19 es insuficiente, y se necesitan 
con urgencia más estudios para obtener resultados 
concluyentes. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Incluir en el análisis artículos no publicados formalmente 
o evaluados por pares académicos conocidos como pre-
prints 
 
Muchos estudios proporcionaron detalles insuficientes 
de las intervenciones y los resultados que se estaban 
estudiando o el informe fue inconsistente, con un diseño 
clave y se omitieron los detalles de los resultados. 
 
En esta revisión, destacamos múltiples limitaciones y 
fuentes considerables de heterogeneidad entre estudios. 
La mayoría de los estudios incluidos fueron cohortes no 
aleatorias de tamaño relativamente modesto. 
 
Aunque la mayoría de los estudios requirieron 
insuficiencia respiratoria que requiriera al menos apoyo 
respiratorio básico, los criterios de los participantes no 
fueron completamente consistentes entre los estudios. 
 
La dosis y la administración de la terapia variaron en 
muchos de los estudios no aleatorizados, y en casi todos 
los estudios los pacientes estaban tomando 
medicamentos concomitantes como antivirales, 
hidroxicloroquina y esteroides con administración a 
discreción del médico tratante, excluyendo asociaciones 
causales de inhibidores específicos de IL. 
 

Nugroho 
[2021](21) 

Systematic 
review and 
meta-analysis 

Investigar los riesgos y 
beneficios de TCZ e investigar 
los resultados de diferentes 
criterios de referencia para la 
administración de TCZ como 
tratamiento para pacientes con 
COVID19 grave y en estado 
crítico. 

#697 artículos identificados 
# 26 artículos incluidos en la 
síntesis cuantitativa (#23 estudios 
observacionales retrospectivos, #1 
estudios observacionales 
prospectivos y #2 RCT) 
 
Medida de efecto: riesgo de 
mortalidad por todas las causas a 
28 días entre terapia estándar vs 
TCZ  
RR (MH efectos aleatorios) =1,65 
[1,37-2,00] 
p-valor= 0,0000 
I2=70%   
 
Medida de efecto: riesgo de 
mortalidad por todas las causas a 
28 días entre terapia estándar vs 
TCZ  en pacientes con PCR> 100 

Este metanálisis demostró que TCZ tiene un efecto 
positivo sobre la mortalidad por todas las causas. Debe 
administrarse con precaución para obtener resultados 
óptimos y adaptarse a los criterios de elegibilidad del 
paciente. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
No realizamos los resultados del análisis de subgrupos de 
acuerdo con la dosis y la vía de administración de 
tocilizumab y no analizamos los resultados secundarios 
después del tratamiento con tocilizumab, como 
infecciones bacterianas o fúngicas, eventos trombóticos, 
hemorragias graves o necesidad de tratamiento invasivo 
y requisito de ventilación mecánica.  
 
Los resultados de nuestro estudio deben usarse con 
cuidado porque la mayoría de los estudios incluidos 
fueron retrospectivos y solo dos fueron ensayos clínicos 



 

  

mg/L 
RR (MH efectos aleatorios) =1,78 
[1,35-2,34] 
p-valor= 0,0000 
I2=64%   
 
Medida de efecto: riesgo de 
mortalidad por todas las causas a 
28 días entre terapia estándar vs 
TCZ  en pacientes con PaO2:FiO2 
200-300 mmHg 
RR (MH efectos aleatorios) =1,46 
[1,29-1,65] 
p-valor= 0,86 
I2=0%   
 
Medida de efecto: riesgo de 
mortalidad por todas las causas a 
28 días entre terapia estándar vs 
TCZ  en pacientes con PaO2:FiO2 
<200 mmHg 
RR (MH efectos aleatorios) =1,84 
[1,35-2,50] 
p-valor= 0,000 
I2=81%   

aleatorizados, ya que ha sido difícil realizar un ensayo 
aleatorizado durante esta pandemia. Es difícil atribuir un 
“efecto causal o demostrativo” a un análisis basado 92% 
en estudios descriptivos 
 
 
 

Veiga [2021](22) RCT 
(TOCIBRAS) 

Determinar si tocilizumab 
mejora los resultados clínicos 
en pacientes con enfermedad 
grave o crítica por coronavirus 
2019 (covid-19) 

N=129 
n1=65 TCZ 
n2=64 Control/tratamiento 
estándar 
 
No hubo evidencia de una 
diferencia de tratamiento en el 
resultado primario (estado clínico a 
los 15 días por categoría de escala 
ordinal): el 28% de los participantes 
en el brazo de tocilizumab versus el 
20% en el brazo de SOC habían 
muerto o habían recibido 
ventilación mecánica el día 15 
OR= 1,54; IC95%, 0,66–3,66 
 p = 0,32 
 
Riesgo de muerte en el grupo de 
TCZ el día 15: (16,9% en el brazo de 
tocilizumab frente al 3,1% del 
brazo de tratamiento estándar)  
OR= 6,42; IC95% 1,59 - 43,2 

En pacientes con covid-19 grave o crítico, tocilizumab 
más atención estándar No fue superior a la atención 
estándar sola para mejorar los resultados clínicos a los 
15 días y podría aumentar la mortalidad. 
 
En esta población de estudio, TCZ no demostró ningún 
beneficio con respecto a la ventilación mecánica o la 
muerte en el día 15 o resultados secundarios relevantes. 
Hubo más muertes el día 15 en el brazo de TCZ que en el 
brazo de cuidado estándar 
 
El comité de seguimiento de datos recomendó detener el 
ensayo antes de tiempo, después de que se inscribieran 
129 pacientes, debido a un mayor número de muertes a 
los 15 días en el grupo de tocilizumab. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Estudio de etiqueta abierta 
 
Tamaño de muestra relativamente pequeño 
 
El estudio se detuvo temprano durante la primera 
revisión intermedia (Análisis interino) debido al mayor 
riesgo de muerte en el día 15 en el brazo TCZ 

Soin [2021](23) RCT 
(COVINTOC) 

Investigar si el tratamiento con 
TCZ podría prevenir la 
progresión de COVID-19 en el 
primer ensayo controlado 
aleatorio multicéntrico de TCZ 
realizado en su totalidad en un 
país de ingresos medianos 
bajos (India). 

N= 179 
n1= 91 TCZ (6 mg/kg - dosis 
máxima 480 mg). segunda dosis 
permitida si no hay mejoría o 
empeoramiento de los síntomas 
clínicos en los próximos 7 días 
n2= 88 Cuidado estándar 
 
Medida de efecto: proporción de 

En conclusión, nuestro estudio no respalda el uso 
rutinario de tocilizumab en adultos con COVID-19. Sin 
embargo, podría tener un papel en pacientes con COVID-
19 grave que debería definirse con más detalle. 
 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 



 

  

pacientes con progresión de la 
enfermedad a día 14 
(moderado a severo; severo a 
muerte) 
TCZ= 8,8% 
Cuidado estándar= 12,5% 
Diferencia: –3,71 (IC95%–18,23 – 
11,19) p=0·42 
 
Medida de efecto: proporción de 
pacientes con progresión de la 
enfermedad a día 28 (moderado a 
severo; severo a muerte) 
TCZ=12,1% 
Cuidado estándar=18,2% 
Diferencia: –6,09 (IC95% –20,73 – 
8,79), p=0,25 
 
Se informaron eventos adversos 
graves en el 20% de los pacientes 
en el grupo de TCZ y 17% en el 
grupo de cuidado estándar.  
 
Diferencia en proporción de 
mortalidad  
Día 7= –0,1 (–4,4 – 4,3), p=0,97 
Día 14= –1,4 (–10,0 – 7,2); p=0,74 
Día 21= –4,9 (–14,9 – 5,1); p=0,33 
Día 28= –5,7 (–11,4 - –0,0); p=0,05 

Estudio de etiqueta abierta 
 
Poca potencia o poder estadístico 
 
Dosis de tocilizumab más baja que en otros ensayos 
 
La mayoría de los pacientes recibieron corticosteroides 
concomitantes durante el ensayo y aproximadamente la 
mitad recibió terapia antiviral con remdesivir. 
 
El tamaño de la muestra se decidió sobre la base de un 
supuesto de mejora significativa a pesar de la ausencia de 
tal hallazgo en la literatura, y el estudio no tenía el poder 
estadístico suficiente para detectar una pequeña 
diferencia a pesar del tamaño de muestra relativamente 
grande. 
 
Los criterios clínicos (es decir, definiciones) para la 
enfermedad moderada y grave podrían haber sido 
influenciados por la subjetividad. 
 

Hermine 
[2021](24) 

RCT Determinar si el tocilizumab 
(TCZ) mejora los resultados de 
los pacientes hospitalizados 
con neumonía COVID-19 de 
moderada a grave. 

N=130 
n1=63 TCZ (8 mg/kg, IV más 
atención habitual el día 1 y el día 3 
si está clínicamente indicado) 
n2=67 cuidado estándar 
 
El resultado primarios fue la 
puntuación superiores a 5 en la 
escala de progresión clínica de 10 
puntos de la OMS y la 
supervivencia sin necesidad de 
ventilación (incluida VNI) el día 14. 
 
 

En este ensayo clínico aleatorizado de pacientes con 
COVID-19 y neumonía que requirieron soporte de 
oxígeno pero no ingresaron en la unidad de cuidados 
intensivos, TCZ no redujo las puntuaciones de la OMS-
CPS por debajo de 5 en el día 4, pero podría haber 
reducido el riesgo de VNI, VM, o muerte el día 14. No se 
encontraron diferencias en la mortalidad del día 28 
 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Experimento de etiqueta abierta (sesgo de medición en 
los investigadores y toma de decisiones terapéuticas 
posteriores influenciadas por este conocimiento). Hay 
influencia en los criterios de evaluación y valoración de 
los pacientes. 
 
Los médicos que tomaron la decisión de iniciar la 
ventilación fueron diferentes a los del estudio. 
 
La credibilidad de cegar a los MD tratantes podría 
haberse debatido en algunos casos dado el efecto 
temprano evidente de TCZ sobre los niveles de proteína 
C reactiva para la mayoría de los pacientes  
 

Salvarani 
[2021](25) 

RCT Evaluar el efecto de la 
administración temprana de 
tocilizumab frente a la terapia 
estándar para prevenir el 
empeoramiento clínico en 

N=123 
n1=60 TCZ 
n2=63 cuidado estándar 
 
El resultado compuesto primario se 

En este ensayo clínico aleatorizado de pacientes adultos 
hospitalizados con neumonía COVID-19 y una relación 
Pao2/Fio2 entre 200 y 300 mm Hg que recibieron 
tocilizumab de forma temprana, no se observó ningún 
beneficio en la progresión de la enfermedad ni en la 



 

  

pacientes hospitalizados con 
neumonía COVID-19 

definió como ingreso a UCI con 
VMI, muerte por todas las causas o 
agravamiento clínico documentado 
por el hallazgo de una relación 
Pao2/Fio2 <150 mmHg, lo que 
ocurra primero en los 14 días de 
seguimiento. 
 
Empeoramiento clínico día 14  
TCZ vs. Cuidado estándar 
RR= 1,05 (0,59-1,86) p=0,87 
 
Ingreso a UCI día 14 
TCZ vs. Cuidado estándar 
RR= 1,26 (0,41-3,91) 
 
Muerte día 14 
TCZ vs. Cuidado estándar 
RR= 1,05 (0,07-16,4) 
 
Ingreso a UCI día 30 
TCZ vs. Cuidado estándar 
RR= 1.26 (0.41-3.91) 
 
Muerte día 30 
TCZ vs. Cuidado estándar 
RR=2,10 (0,20-22,6) 

mortalidad en comparación con la atención estándar. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Experimento de etiqueta abierta 
 
Cualquier sesgo en la evaluación del criterio de valoración 
principal debido al conocimiento del grupo de 
tratamiento tenía más probabilidades de favorecer al 
grupo experimental porque se podía ofrecer tocilizumab 
a los pacientes del grupo de control una vez que se había 
alcanzado el criterio de valoración principal. 
 
La falta de cegamiento, puede inducir a los investigadores 
a estar más inclinados a clasificar a un paciente como 
clínicamente peor en el brazo de control que en el brazo 
experimental. También puede ocurrir la situación 
opuesta: que los investigadores que dudan de la eficacia 
de tocilizumab se hubieran inclinado a clasificar a un 
paciente del grupo experimental como clínicamente 
empeorado, favoreciendo así al grupo de control. 
 
 

Salama 
[2021](26) 

RCT 
(EMPACTA) 

Investigar la seguridad y 
eficacia de tocilizumab en 
pacientes hospitalizados con 
neumonía Covid-19 que no 
estaban recibiendo ventilación 
mecánica 

N=377 
n1=249 TCZ. Dosis única de TCZ 8 
mg/kg más terapia estándar, 
posible segunda dosis si no hay 
mejora, 
n2=128 placebo/cuidado estándar 
 
La proporción acumulada de 
pacientes que requirieron 
ventilación mecánica o que habían 
fallecido el día 28 fue del 12,0% en 
el grupo de TCZ y del 19,3% en el 
grupo de placebo 
(Desenlace compuesto)  
HR= 0,56; IC95%, 0,33 - 0,97  
p = 0,04) 
 

Entre los pacientes con COVID-19 grave, tocilizumab 
redujo las tasas de ventilación mecánica o muerte el día 
28, pero no proporcionó ningún beneficio en la 
mortalidad a los 28 días. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Principalmente, la interacción con esteroides no fue 
explorada 
 
La mediana del tiempo desde el inicio de los síntomas 
hasta la aleatorización fue de 8 días (pacientes con menor 
compromiso ventilatorio dado que no estaban recibiendo 
VMI al momento de la aleatorización) 
 
Más del 80% de los pacientes con Dexametasona y >50% 
con remdesivir 

Hariyanto 
[2021](27) 

Revisión 
sistemática y 
meta-análisis 

Explorar el beneficio potencial 
del tocilizumab para reducir los 
biomarcadores de la infección 
por COVID-19. 

# 1.574 artículos identificados 
# 9 artículos incluidos en el análisis 
cuantitativo 
 
Medida de efecto: 
Reducción de niveles PCR 
Diferencia de medias con modelo 
de efectos aleatorios =-106,69 
mg/L IC95%: -146,90, -66,49 mg/L 
p < .00001 
I2 = 98% 
 
Medida de efecto: 
Reducción de niveles Dímero D 
Diferencia de medias con modelo 

La administración de tocilizumab es eficaz para reducir 
los biomarcadores de la infección por COVID-19. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
No evalúa en efecto clínico terapéutico relevante 
No evalúa interacciones con otros medicamentos 



 

  

de efectos aleatorios =-3.06 mg/L 
IC95% -5.81, -0.31 mg / L 
p= 0,03 
I2 = 98% 

Strohbehn 
[2021](28) 

RCT-FII 
(COVIDOSE) 

Presentar evidencia clínica y 
farmacodinámica de la 
actividad de tocilizumab en 
dosis bajas en pacientes 
hospitalizados con 
hiperinflamación asociada a 
COVID-19 que no requieren 
ventilación mecánica. 

Realizamos un ensayo de fase II de 
un solo grupo de dosis bajas de 
tocilizumab en pacientes adultos 
hospitalizados no intubados con 
COVID-19, infiltrado pulmonar 
radiográfico, fiebre y proteína C 
reactiva (PCR) ≥ 40 mg / L. 
 
N=32 
 
Grupo a=12 pacientes (200mg y 
120 mg) en 8 y 4 pacientes 
respectivamente 
 
Grupo b=20 pacientes (80 y 40 mg) 
en 15 y 5 pacientes 
respectivamente 

El estudio COVIDOSE proporciona una prueba de 
concepto 
 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Tamaño de muestra muy pequeño 
Estudio de un solo centro 
La ausencia de un grupo de control aleatorizado limita las 
conclusiones formales sobre la seguridad y eficacia de 
tocilizumab en dosis bajas. 
 

Zhao [2021](29) Revisión 
sistemática y 
meta-análisis 
de estudios 
observacional
es 

Explorar la efectividad y 
seguridad del tocilizumab 
usado recientemente para 
tratar COVID-19. 

#623 artículos identificados 
# 19 artículos incluidos en análisis 
cuantitativo 
 
Medidas de asociación no causal 
muestran que TCZ tiene menor 
riesgo de ingreso a la UCI (OR=0,53 
IC95% 0,26-1,09), uso de 
ventilación mecánica (OR=0,26 
IC95% 0,46-0,94) y mortalidad 
(OR=0,44, 0,36-0,55) 
 

El tocilizumab puede tener una eficacia potencial para 
tratar COVID-19 según los resultados de este estudio. Sin 
embargo, se necesitan más estudios a gran escala para 
obtener conclusiones más precisas. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
 
Estudios observacionales solo describen asociaciones no 
causales 
Heterogeneidad de los estudios incluidos >90% 
 

Zhao [2021](30) RCT Evaluar la eficacia y seguridad 
de tocilizumab combinado con 
favipiravir en pacientes con 
COVID-19. 

N= 26 
n1=14 TCZ+Favipiravir 
n2=7 Favipiravir 
n3=5 TCZ 
 
Resultado primario: disminución de 
lesión pulmonar por imágenes de 
TC 
 
La tasa acumulada de remisión de 
la lesión pulmonar en el día 14 fue 
significativamente mayor en el 
grupo de combinación en 
comparación con el grupo de 
favipiravir  
p = 0,019 
HR= 2,66 IC95% 1,08-6,53. 

Tocilizumab combinado con o sin favipiravir puede 
mejorar eficazmente la inflamación pulmonar de los 
pacientes con COVID-19 e inhibir el deterioro de la 
enfermedad. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 
encuentra: 
Muy bajo tamaño de la muestra 
No poder estadístico para respaldar conclusiones 
 
Hubo una falta de comparación de diferentes gradientes 
de dosis (la dosis de tocilizumab fue la dosis de referencia 
para la artritis reumatoide) 
 
La seguridad y eficacia del favipiravir solo o en 
combinación debe ser evaluada en RCT. 

Kow [2021](31) Meta-análisis Realizar un meta-análisis de 
ensayos controlados aleatorios 
(ECA) para resumir el efecto 
general de tocilizumab sobre el 
riesgo de mortalidad entre los 
pacientes con enfermedad por 
coronavirus 2019 (COVID-19) 

#161 artículos identificados 
#6 artículos incluidos en el análisis 
cuantitativo 
 
Medida de efecto: asociación con 
la probabilidad de mortalidad por 
todas las causas 
OR= 0,83 (IC95% 0,66-1,05) 
p=0,62 
I2= 0% 

No encontramos un beneficio claro en la mortalidad 
como criterio de valoración con la administración de 
tocilizumab en pacientes hospitalizados con COVID-19. 
 
A pesar de que no hay beneficios claros en la mortalidad 
en pacientes hospitalizados con COVID-19, tocilizumab 
parece reducir la probabilidad de progresión a ventilación 
mecánica. 
 
Dentro de la limitaciones reconocidas por los autores se 



 

  

 
 
Medida de efecto: cociente de 
riesgo para ventilación mecánica 
y/o mortalidad por todas las causas 
entre pacientes con COVID-19 
tratado con tocilizumab y los no 
tratados 
con tocilizumab 
HR=0,62 (IC95% 0,42-0,91) 
p=0,70 
I2=0% 
 

encuentra: 
 
Incluyó ensayos con una escala relativamente pequeña y 
con heterogeneidad limitada entre los ensayos y, por lo 
tanto, la solidez de los hallazgos en los ensayos 
individuales puede ser limitada. 
 
Solo informamos el riesgo de mortalidad por todas las 
causas con y sin necesidad de ventilación mecánica como 
nuestros resultados de interés, ya que el informe 
diferencial y la interpretación de otros resultados a lo 
largo de los ensayos dificultaron la agrupación de estos 
resultados. 
 
Todos RCT incluidos de etiqueta abierta (sesgo del 
observador) 

Stone [2020](32) RCT 
(BACC) 

Planteamos la hipótesis de que 
la intervención temprana con 
el bloqueo del receptor de 
interleucina-6 podría limitar la 
progresión a insuficiencia 
respiratoria hipoxémica o la 
muerte, reducir el riesgo de 
empeoramiento clínico y 
disminuir la duración del uso 
de oxígeno suplementario. 

El cociente de riesgo de intubación 
o muerte en el grupo de 
tocilizumab en comparación con el 
grupo de placebo fue 
HR: 0,83 (IC95% 0,38 a 1,81)  
p = 0,64 

Tocilizumab no fue eficaz para prevenir la intubación o 
la muerte en pacientes hospitalizados moderadamente 
enfermos con Covid-19. Sin embargo, no se pueden 
descartar algunos beneficios o daños porque los 
intervalos de confianza para las comparaciones de 
eficacia fueron amplios 

Saavedra 
[2021](33) 

Consenso 
colombiano de 
atención, 
diagnóstico y 
manejo de la 
infección por 
SARS-COV-
2/COVID-19 
en 
establecimient
os de atención 
de la salud. 
Recomendacio
nes basadas 
en consenso 
de expertos e 
informadas en 
la evidencia. 
Suplemento V 
Versión 
actualizada 
Abril 9/2021 

NA NA El Consenso Colombiano considera NO realizar una 
recomendación a favor o en contra de tocilizumab como 
inmunomodulador en infección por SARS-CoV-2/COVID-
19 dado el costo, disponibilidad limitada de la 
intervención, no aprobación actual por INVIMA para 
dicha indicación y el número necesario a tratar para 
prevenir un evento de muerte o progresión a ventilación 
mecánica 

IDSA[2021](34) Directrices de 
la IDSA sobre 
el tratamiento 
y el manejo de 
pacientes con 
COVID-19 

NA NA Entre los adultos hospitalizados con COVID-19 progresivo 
grave o crítico que tienen marcadores elevados de 
inflamación sistémica, el panel de directrices de la IDSA 
sugiere tocilizumab además de la atención estándar (es 
decir, esteroides) en lugar de la atención estándar solo. 
(Recomendación condicional, dada la baja certeza de 
efectividad de la evidencia ⨁◯◯◯) 
 
Los pacientes, en particular los que responden a los 
esteroides solos, que valoran mucho evitar posibles 
efectos adversos del tocilizumab y un valor bajo para la 
reducción incierta de la mortalidad, rechazarían 



 

  

razonablemente el tocilizumab. 
 
En el ensayo más grande sobre el tratamiento de 
tocilizumab, el criterio de inflamación sistémica se definió 
como PCR ≥ 75 mg/L. 

NIH [2021](35) Coronavirus 
Disease 2019 
(COVID-19) 
Treatment 
Guidelines. 
Last Updated: 
April 21, 2021 

NA NA No hay pruebas suficientes para determinar qué 
pacientes de este grupo (pacientes hospitalizados con 
COVID-19 que requieren oxígeno suplementario pero que 
no requieren suministro de oxígeno a través de un 
dispositivo de flujo alto, ventilación no invasiva, 
ventilación mecánica invasiva o recomendaciones de 
oxigenación por membrana extracorpórea) se 
beneficiarían de la adición de tocilizumab al tratamiento 
con dexametasona. Algunos miembros del Panel 
agregarían tocilizumab al tratamiento con dexametasona 
de un paciente en los casos en que el paciente tiene 
necesidades de oxígeno que aumentan rápidamente y 
niveles de proteína C reactiva (PCR) ≥75 mg / L, pero aún 
no requiere oxígeno a través de una cánula nasal de alto 
flujo (HFNC) o ventilación no invasiva 
 
El Panel NIH recomienda no usar la combinación de 
baricitinib y tocilizumab, excepto en un ensayo clínico. 
 
Hay datos insuficientes para determinar qué pacientes 
se beneficiarían de la dexametasona más tocilizumab de 
forma temprana. 
 
 
Aunque el ensayo RECOVERY informó un beneficio en la 
mortalidad del tocilizumab, el estudio no identificó un 
subgrupo particular de pacientes hospitalizados con 
oxigenoterapia convencional que se beneficiaron más al 
recibir el fármaco. 
 
De los 21.550 participantes que fueron asignados al azar 
al ensayo de la plataforma RECOVERY, solo 4.116 de los 
participantes (19%) se sometieron a una segunda 
asignación al azar en el brazo de intervención de 
tocilizumab, lo que sugiere que los resultados del estudio 
son generalizables solo a un subconjunto restringido de 
pacientes hospitalizados. El diagrama de flujo 
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT) 
para el ensayo RECOVERY sugiere que los pacientes con 
evidencia clínica de COVID-19 progresivo fueron 
seleccionados preferentemente para el estudio de 
tocilizumab. 
 
 
El Panel reconoce que puede haber algunos pacientes 
hospitalizados que están recibiendo oxigenoterapia 
convencional que pueden tener hipoxemia progresiva 
asociada con una inflamación sistémica significativa. La 
adición de tocilizumab a su tratamiento estándar puede 
proporcionar un beneficio modesto. Sin embargo, no hay 
evidencia suficiente para caracterizar claramente los 
subgrupos dentro de esta población de pacientes que se 
beneficiarían de recibir tocilizumab. 
 
La combinación de dexametasona y tocilizumab puede 



 

  

aumentar el riesgo de infecciones oportunistas o 
reactivación, especialmente en países subdesarrollados 
donde existe alta prevalencia de enfermedades 
infecciosas como TBC latente. 
 
No está claro si existe un beneficio clínico para el 
tocilizumab en pacientes que recibieron ventilación 
mecánica invasiva más de 24 horas después del ingreso a 
la UCI. Los resultados de RECOVERY sugieren un beneficio 
clínico del tocilizumab entre los pacientes con progresión 
clínica rápida que recibieron ventilación mecánica 
invasiva, tocilizumab y corticosteroides. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

  

Anexo 1 
Diagrama Prisma 

 

 


