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RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo de Experiencia en el uso fuera de indicacién de Tocilizumab en pacientes pediatricos del
Tesis Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 2014 a 2020
Autor: Aguilar Ramos Claudia lvette
Autor y tutor

Tutor: José Alonso Gutiérrez Hernandez

Introduccién

La interleucina 6 es una citocina implicada en procesos proinflamatorios, se ha
considerado que el bloqueo de sus vias de sefializacion, con el uso tocilizumab a través
del blogueo de su receptor puede ser Gtil como tratamiento para padecimientos
autoinmunes y autoinflamatorios, aun si se trata de una indicacion off label.

Justificacion

Con esta revision se puede obtener informacion de la experiencia en la aplicacion de
Tocilizumab en un centro de referencia como lo es el Instituto Nacional de Pediatria, lo
cual ayudaria a documentar la respuesta al tratamiento en otras patologias
autoinflamatorias distintas a la Artritis idiopéatica Juvenil.

Planteamiento
del problema

La finalidad de este estudio es obtener informacién sobre los efectos adversos, asi como
respuesta clinica del uso de Tocilizumab fuera de indicacién, lo cual puede contribuir al
conocimiento en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en
poblacion pediatrica.

Objetivo
general y
especificos

Objetivo general: Describir el uso de Tocilizumab fuera de indicacibn como tratamiento
de enfermedades autoinflamatorias y autoinmunes en menores de 18 afios en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo 2014 a 2020, para establecer pautas de tratamiento
y seguimiento de este tipo de enfermedades.

Objetivos especificos:

- Describir las enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en las cuales han recibido
tocilizumab fuera de indicacion en el Instituto Nacional de Pediatria

- Detallar el comportamiento clinico y de laboratorio con el uso de Tocilizumab fuera de
indicacion en el tratamiento de enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias.

- Puntualizar los efectos secundarios que se pudieron haber presentado asociado a la
administracién de Tocilizumab en estos padecimientos.

Tipo de
estudio

Observacional, descriptivo, retrospectivo, longitudinal.

Criterios de
seleccién

Criterios de inclusion: Se incluirdn expedientes completos de pacientes menores de 18
afios que cursen con enfermedad autoinflamatoria 0 autoinmune con uso de Tocilizumab
fuera de indicacién del 2014 al 2020, ambos sexos, atendidos en hospitalizacion o
inmunoterapia de corta estancia

Criterios de exclusiéon: Expedientes de pacientes quienes suspendieran tratamiento por
falta de adherencia terapéutica

Criterios de eliminacion: Expedientes de pacientes que hayan recibido dosis Unica de
tratamiento

Andlisis
estadistico

Se realiza recopilacion de informacion ya descrita en la tabla de variables de los
expedientes de los pacientes registrados en el censo de medicamentos administrados en
Inmunoterapia de corta estancia durante el periodo 2014-2020. Se elabora una base de
datos en Excel y se analizan con programa SPSS version 25.

Para la evaluacion del efecto en cada una de las patologias a revisar se dividirdn en
bloques acorde al padecimiento por el cual se indicé el uso de Tocilizumab y se evaluaran
las variables que se consideren como especificas para examinar el efecto de este
medicamento antes y después del paso del biolégico.

Las variables numéricas seran reportadas como promedio y medianas con maximos y
minimos. Las variables categoricas reportadas con porcentajes.

Para medicion de variables cuantitativas prueba de Wilcoxon como una prueba no
paramétrica.




1 ANTECEDENTES

1.1 Introduccién

La Interleucina 6 es una citocina que se encuentra implicada en multiples procesos
pro- inflamatorios, definiéendose como una interleucina pleiotropica, ya que es
producida por diferentes células, entre ellas, monocitos, linfocitos y fibroblastos;
ademas de ser considerada factor importante para la hematopoyesis y

diferenciacion de células T y B.(1)

Esta citocina ademas de ser Util como parte de los sistemas de defensa contra
procesos infecciosos o dafio, al mismo tiempo proporciona una sefial de alarma, la
cual provoca una serie de eventos que pueden desencadenar una respuesta inmune
exagerada. Si la regulacion en la produccion de esta interleucina se encuentra
alterada, puede verse implicada en el desarrollo de enfermedades inflamatorias

cronicas, enfermedades autoinmunes e incluso cancer. (2)

Debido a la participacién de esta interleucina como parte de mecanismos de
defensa e inflamacion, se ha considerado que el bloqueo de las vias de sefalizacién
de interleucina 6 puede permitir encontrar nuevas estrategias terapéuticas, para
diferentes padecimientos antinflamatorios y autoinmunes. A partir de 2011 se
aprobé el uso del anticuerpo monoclonal que actda inhibiendo el receptor de la
Interleucina 6 como arma terapéutica contra ciertos padecimientos autoinmunes,

este anticuerpo recibe el nombre de tocilizumab. (1,2)

Acorde al reporte de casos y al conocimiento de participacion en vias de
sefalizacion de diferentes patologias autoinmunes y autoinflamatorias, se ha
sugerido que el efecto de tocilizumab pudiera ser benéfica para otras enfermedades

mas alla de las patologias en las que se encuentra autorizado su uso.



Es importante conocer si el uso de este monoclonal como estrategia terapéutica en
padecimientos en los que no se encuentra autorizado su uso tiene resultados
significativos en la evolucion y cuadro clinico del paciente, sobre todo considerando
que la mayoria de las aplicaciones de este monoclonal en la clinica no se

encuentran aprobados en poblacion pediatrica.

1.2 Receptor de Interleucina 6

La Interleucina 6 es una citocina de 4 hélices compuesta por 184 aminoacidos, la
cual es secretada por monocitos y macréfagos después de la unién de patrones
moleculares asociados a patdégenos (PAMPS) o patrones moleculares asociados a
dafio (DAMPS) a los receptores tipo Toll, ademas es producida por fibroblastos,
gueratinocitos, astrocitos y células endoteliales después de la estimulacion de IL1.
Es importante para la regulacion de la respuesta de células B y T, asi como la

coordinacion de la actividad del sistema inmune innato y adaptativo. (3)

El receptor de interleucina 6 (IL6R) se expresa en células T y B, monocitos,
macrofagos y neutrdfilos, asi como en células no inmunes como son células de

islotes pancreéticos y hepatocitos. (4)

El IL6R se encuentra de dos formas: transmembrana y de manera soluble. La forma
soluble se ha considerado como un producto obtenido por escision proteolitica de
la forma transmembranal del receptor de interleucina 6 o un producto de un

empalme alternativo del ARN mensajero de dicho receptor.

La unién de Interleucina 6 y su receptor, ya sea transmembranal o soluble, forma
un complejo con la subunidad del receptor transductor de sefial gp130 con lo cual
se activa la via de sefializacion para esta Interleucina. La formacién de estos
complejos activa las proteinas cinasas que son activadas por Ras/mitdgenos
(MAPKS) lo cual media la fosforilacion y activacion del factor nuclear que se une a
la region promotora de genes que inducen la produccion de proteinas de fase

aguda. Otra via de sefalizacion es la que activa a travées de JAK cinasas, asi como



factores de transcripcion STAT 1 Y STAT3 y la enzima fosfatidilinositol cinasa 3
(PI3K). (3,4)

La activacion mediada por la IL-6 de las vias JAK/ STATs/PI3K y de la quinasa Ras-

IMAPK se encuentran asociadas a diferentes acciones inmunes relacionadas con la

Interleucina 6 como las que enlistaremos a continuacion.

1.3

Interleucina 6 y la regulacion de la respuesta inmune

a. Participacion en la diferenciacion de las células T reguladoras

La Interleucina 6 y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) se
asocian a la promocién de diferenciacion de células T naive en células T
cooperadoras.

Mientras que la IL-1b, la IL-21 y la IL-23 estén relacionadas con la generacion
o el mantenimiento de las funciones efectoras de las células TH17, la IL-6 se
considera un factor clave de las células T CD4+ o CD8+ secretoras de IL-
17.(5) Ante la presencia de TGF-B e interleucina 6 se promueve la
expresion de factores de transcripcion como lo son RORyt y AhR los cuales
se encuentran involucrados en la expansion de células Th17.(4,5)

Participacion en el desarrollo de linfocitos B.

La interleucina 6 induce la diferenciacion de las células B a células
plasméticas productoras de inmunoglobulinas. Se ha encontrado que la
expresion continua de esta Interleucina se relaciona con
hipergammaglobulinemia y produccién de autoanticuerpos, un ejemplo de
ello es la que se encuentra en la neuromielitis Optica, en donde la
supervivencia de las células plasmaticas promovidas por la interleucina 6

provoca la produccién de autoanticuerpos antiacuaporina 4. (AQP4). (6)



1.4 Funciones bioldgicas de Interleucina 6 y su implicacién en el desarrollo
de enfermedad

La Interleucina 6 se ha considerado como una citocina pleiotropica debido a su

participacion en procesos patoldgicos y también en funciones homeostaticas.

A nivel hepatico, esta interleucina promueve la sintesis de proteinas de fase aguda
como es la proteina C reactiva, trombopoyetina, fibrinbgeno, amiloide A sérico y
hepcidina. (7) La produccion de hepcidina bloguea la accién del transportador de
hierro ferroportina 1 en el intestino, dando como resultado ferropenia y anemia

asociada a inflamacion crénica.(7)

En musculo esquelético la interleucina 6 es un factor clave para la liberacion de
energia, ya que se ha demostrado que se secreta durante la contraccion muscular.
(5,7). La participacion de esta interleucina en el tejido adiposo se ha observado la
liberacion de esta por macrofagos de dicho tejido. A la medicion de niveles séricos
de IL6, estos se han encontrado elevados en pacientes con obesidad y la reduccién
de peso se acompafia a su vez de disminucion de los niveles séricos de esta
interleucina, por lo que se ha considerado a la obesidad como una patologia

proinflamatoria. (8)

Con respecto al sistema de la coagulacién, lo activa al inducir el factor tisular en la
superficie de monocitos, lo cual promueve la via extrinseca de la coagulacion
produciendo trombina y favoreciendo un ambiente de hipercoagulabilidad y riesgo

de trombosis. (7).

En cuanto a la hematopoyesis, esta interleucina promueve la diferenciacion de
células progenitoras hacia megacariocitos y con ello la liberacién de plaguetas. Se
ha observado su participacion en el balance entre la proliferacion y diferenciaciéon
de células progenitoras hacia células sanguineas maduras. Ante la deficiencia de

esta interleucina, se observan niveles anormales de células progenitoras



comprometidas hacia estos linajes lo cual conlleva una recuperacion lenta de estas

lineas celulares. (4)

A nivel vascular, la interleucina 6 induce un exceso de produccion de factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) el cual promueve la angiogénesis y la

permeabilidad de los vasos. (5,6)

En pacientes con alto riesgo de aterosclerosis y enfermedad coronaria se observan
niveles elevados de esta interleucina. Muller y cols describen su participacion en la
regulacion de los niveles de Lipoproteina A, la cual es una particula lipidica
altamente aterogénica. Se documentd al administrar un anticuerpo anti receptor de
IL6, Tocilizumab, que los niveles de lipoproteina A, se reducian, mientras que con
el uso Adalimumab , un anticuerpo que bloquea TNF, no mostré efecto.(3) Feifei y
cols. describen la relacion entre niveles elevados de Interleucina 6 y el desarrollo
de fibrosis cardiaca inducida por Angiotensina Il, ya que se documenta que al
inactivar el gen de Interleucina 6 se observa una reduccion significativa de fibrosis

cardiaca. (9)

La participacion de IL 6 en el desarrollo de miocarditis autoinmune asociada a
infeccidn viral, ya que con el uso de anti- IL6 en este padecimiento se ha observado
mejoria al limitar la respuesta autoinmune. Sin embargo, es importante considerar,
gue en modelos experimentales se ha documentado que la falta total de interleucina
6 provoca mayor gravedad de la miocarditis, por lo cual se ha continuado con
estudios sobre su implicacién en esta patologia para limitar la gravedad del cuadro,
logrando un equilibrio en sus niveles para mediar la patogénesis de esta
enfermedad. (4,10)

A nivel pulmonar se ha investigado el rol de IL6 en patologias como asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y otras patologias con afeccién a este
nivel. En estudios realizados en modelos murinos se ha documentado su
participacion en la produccion de moco al disminuir los niveles de Interleucina 13.
La produccion de moco por las células epiteliales de la via aérea se ha asociado al
aumento de IL6 en patologias como asma y bronquitis cronica. Por otro lado, se ha



relacionado la presencia de esta interleucina con la proliferacion y supervivencia de
fibroblastos intersticiales, lo cual puede contribuir al desarrollo de fibrosis pulmonar.
(11)

Existen alteraciones neuroldgicas en donde se ha documentado la participacion de
la interleucina 6 al considerarse como una citocina proinflamatoria. El aumento en
los niveles de esta interleucina se ha observado en patologias neurodegenerativas
como Alzheimer o Parkinson, cancer cerebral o esclerosis multiple. De manera
habitual esta interleucina en niveles bajos actia como un factor neuroprotector
promueve la diferenciacion de oligodendrocitos, y esta implicada en la regeneracion
de nervios periféricos. (12) En modelos murinos, posterior a una lesion o dafio
neuronal, la interleucina 6 en pequefas cantidades es clave para la neurogénesis.
(13)

1.5 Tocilizumab

Desde la década de los 80’s, se buscaba comprender el papel biolégico de la
interleucina 6 en el desarrollo de patologias autoinmunes para poder establecer si
la inhibiciébn de esta interleucina pudiera establecerse como posible estrategia
terapéutica para este tipo de enfermedades.

Por medio de las investigaciones realizadas se detectd que el uso de este receptor
como blanco terapéutico permitiria establecer las dosis y esquemas de tratamiento
de manera simple, ya que las concentraciones de los receptores tienen menos

variabilidad que los niveles de Interleucina 6 per se entre pacientes. (14,15)

Con el conocimiento obtenido sobre el receptor de esta interleucina, se logré el
desarrollo de un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor de interleucina 6
conocido como tocilizumab. Este anticuerpo fue aprobado por primera vez en Japon
en el 2005, seguido de Estados Unidos en 2010, utilizado como parte del tratamiento
de la enfermedad de Castleman y desde esa fecha se ha aprobado en diferentes

patologias. (15)



a) Mecanismo de accion

El tocilizumab es producido mediante la insercion de regiones de union al antigeno
del anticuerpo murino contra receptor de interleucina 6 humano en el marco de la
inmunoglobulina G1 humana, que esta asociada a la fijacion del complemento. Con
este anticuerpo se evita la unidén de la interleucina 6 con sus receptores lo que

provoca una reduccion en la actividad proinflamatoria de esta citoquina. (16,17)

La interleucina 6 realiza diferentes acciones biolégicas, como las antes descritas
por medio de 2 moléculas, su receptor y la proteina transmembrana gp130. Cuando
el complejo Interleucina 6/receptor de IL6 (IL6/IL6R) se une la proteina gp130, se
realiza la dimerizacién de la gp130 lo cual promueve la activacion de la via de Janus
cinasas (JAK), las cuales se encargan de fosforilar la porcidén citoplasmica de la
proteina transmembrana gp130 con lo que se logra su activacion. Al activarse esta
proteina se expresan los genes requeridos para la produccién de proteinas de fase
aguda. (15,16)

Como fue mencionado previamente el receptor de la interleucina 6 se encuentra en
dos formas, de manera soluble y otra unida a la membrana citoplasmica, la via
activada a través del receptor soluble es conocida como transefializacion, mientras
qgue al involucrarse el receptor unido a membrana se le reconoce como la via de

sefializacion clésica.(18)

Al realizar bloqueo de la via de transefalizacion por medio del receptor soluble se
detiene el desarrollo de inflamacion, mientras que por la via clasica se logra una

funcién regenerativa y de proteccion. (17,18)

Los genes que codifican la produccién de Tocilizumab deben insertarse en células
T de un huésped, lo cual se consigue a través de células de ovario de hamster chino
a las cuales se les agregan factores de crecimiento, para lograr obtener tocilizumab

a gran escala. Tras su produccion se realizan ademas, procesos de purificacion por
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medio de ultrafiltracién e inactivacion viral, posterior a lo cual es colocado bajo
llenado aséptico en viales, con presentaciones disponibles de 80, 200 y 400

miligramos.(16)

b) Farmacocinética

Este anticuerpo provoca una regulacion a la baja del sistema enzimatico del
citocromo P450, por lo que se deberia considerar el uso de otros medicamentos que
sean metabolizados por estas enzimas. Cuenta con una vida media larga, por lo
gue se debe monitorizar estas interacciones con otros medicamentos por lo menos
1 a 2 meses posterior a la suspension de Tocilizumab. En cuanto a su eliminacion,
ésta es dependiente de la concentracion administrada y se describe con una
depuracion lenta; ante un aumento en la dosis, esta puede provocar un aumento en
la vida media lo que sugiere que tiene una capacidad de eliminacion limitada por la
dosis. (19)

Este anticuerpo no cuenta con dosis recomendadas para pacientes con insuficiencia
renal o hepética. Su seguridad y eficacia no ha sido probada en menores de 2 afios.
(16,20)

c) Efectos adversos

En cuanto a los efectos adversos los que se reportan con mayor frecuencia son las
infecciones, las cuales pueden variar en sitio de afeccion y gravedad, con lo que
podemos encontrar casos descritos con pielonefritis, celulitis 0 progresion a sepsis.
(16) En caso de desarrollar un proceso infeccioso, incluyendo infecciones
localizadas, se debe suspender la administracion de tocilizumab, hasta que la

infeccion controle.

En segundo lugar, se encuentran las alteraciones gastrointestinales, son referidas

como efectos adversos asociados entre los que destacan nausea, dolor abdominal,



Ulceras orales y gastritis. Si bien existen reportes de hemorragia gastrointestinal y
perforacion, son pocos los referidos en la literatura. Como ejemplo de ello, en el
estudio realizado por Jonesy cols. al realizar la comparacion de uso de Tocilizumab
versus la asociacion de este monoclonal con metotrexato para tratamiento de artritis
reumatoide, se destaca que en la poblacion que se encontraban con uso exclusivo
de tocilizumab (268 pacientes) solo uno de ellos presentd perforacion intestinal.
(15,21)

Ademas de vigilar el desarrollo de procesos infecciosos y la sintomatologia
gastrointestinal, se debe prestar atencidn a la monitorizacién previo a administracion
de este anticuerpo por medio de biometria hematica y pruebas de funcionamiento
hepético, ya que se ha reportado la asociacion al paso de este anticuerpo con

neutropenia, plaguetopenia y elevacion de enzimas hepéticas.

La neutropenia se presenta con un caracter transitorio sin encontrarse hasta el
momento correlacion con la dosis administrada, en cuanto a la plaquetopenia no se
han reportado eventos hemorragicos severos en los ensayos clinicos descritos en
la literatura. La empresa farmacéutica que produce este anticuerpo sugiere que ante
cifras de neutréfilos absolutos inferior a 0.5 x 10°/1, o plaquetas menor a 50 x 10%/ |,

se posponga su administracion. (19)

La elevacion de enzimas hepaticas asociadas a la administracion de este anticuerpo
se observa como elevacion de cifras de colesterol total y colesterol LDL y
transaminasas, sin embargo, no se ha reportado la evolucién hacia lesién hepatica.
Se debe considerar que el riesgo de presentar alteracion de pruebas de
funcionamiento hepatico aumenta si agregado a la administracién de tocilizumab se
usan farmacos potencialmente hepatotoxicos. (8,16) Al evaluar las cifras de
transaminasas en el caso de elevacion 1.5 veces mas del limite superior normal, se

debe diferir el paso de este anticuerpo. (16,19)



La unica contraindicacion absoluta es la hipersensibilidad a Tocilizumab o a alguno

de los componentes del anticuerpo. (16,20)

d) Indicaciones de uso

Acorde ala agencia de gobierno de los Estados Unidos responsable de la regulacion
de medicamentos y productos bioldgicos, la Food Drug Administration (FDA) aprobé
el uso de Tocilizumab en pacientes pediatricos mayores de 2 afios como parte del
tratamiento para la artritis idiopatica juvenil de origen febril sistémico a partir de 2011
y la de afeccion poliarticular en 2013. El sindrome de liberacion de citocinas grave
o potencialmente mortal inducido por receptores de antigenos quimeéricos ( CART)
en pacientes mayores de 2 afios es otra de las indicaciones para este

monoclonal.(19,22)

Las patologias en poblacion adulta para las que han sido aprobado el uso de este
biolégico son la artritis reumatoide, la arteritis de células gigantes y la esclerosis

sistémica asociada a neumopatia intersticial.(19)

A partir de Junio del 2021, la FDA emitié una autorizacién para uso de emergencia
de este monoclonal como parte del tratamiento de la enfermedad por SARS COV
2 en pacientes mayores de 2 afios hospitalizados y que se encuentren recibiendo
corticoesteroides sistémicos y requieren oxigeno suplementario, ventilacién
mecanica (invasiva o no invasiva) 0 uso de membrana de oxigenacion
extracorpérea (ECMO); es importante destacar, que esta indicacion se dio con el
fin de encontrar otras medidas médicas necesarias mientras se presenta esta
emergencia de salud publica, lo que no indica que el uso de este medicamento para
esta patologia sea indicado de manera oficial como tratamiento regular de estos

pacientes. (23)
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e) Dosis

La dosis de Tocilizumab indicada en pacientes con artritis idiopatica juvenil de inicio
febril sistémico a partir de los dos afios se administra acorde al peso del paciente,
es asi que se establece en pacientes menores de 30 kilos una dosis de 12
miligramos por kilogramo por dosis cada 2 semanas y en mayores de 30 kilos dosis
de 8 miligramos por kilogramo dosis cada 2 semanas, con una dosis maxima
establecida de 800 miligramos por dosis. La diferencia en dosis establecida para
pacientes con artritis idiopatica juvenil poliarticular se encuentra en los pacientes
menores de 30 kilos ya que se indica a 10 miligramos por kilogramo dosis y para
mayores de 30 kilos en 8 miligramos por kilogramo dosis, ambos con administracion

cada 4 semanas.(19)

En cuanto al sindrome de liberacion de citocinas y la infeccion por SARS COV2 se
indican mismas dosis que en la artritis idiopatica juvenil de inicio febril sistémico, sin
embargo se pone en consideracion el paso de una dosis adicional tras 8 horas
posteriores a la primer infusion si los signos o sintomas clinicos empeoran o0 no
mejoras tras la primer dosis. También se considera como dosis maxima 800

miligramos totales por dosis. (23)

1.6 Uso fuera de indicacién de Tocilizumab

El bloqueo del receptor de interleucina 6 juega un papel importante en la regulacion
de la respuesta inmune y la inflamacion por lo que se ha buscado conocer la utilidad
de la administracion de tocilizumab en patologias para las que no se tiene aprobado
Su uso, lo cual se sustenta en la implicacion de esta interleucina en la fisiopatologia

de estos padecimientos.(22)

Este monoclonal se ha utilizado en otras enfermedades refractarias a tratamiento

convencional, sin embargo no se reporta de manera habitual la experiencia tras su
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uso fuera de lo indicado y es aun menos frecuente el reporte de la experiencia de
uso en poblacion pediatrica. Acorde al estudio multicéntrico realizado en adultos
por Michaud et al. se evalu6 la experiencia del uso de tocilizumab fuera de
indicacion en 57 pacientes, en 50 de ellos se administré por una enfermedad
refractaria al uso de corticoesteroides y farmacos inmunosupresores, el uso diario
de esteroides disminuyé aproximadamente 15.3 +15.5 miligramos tras un
seguimiento de 24.3%+ 28.4 meses. Las patologias en donde se mostré adecuada
respuesta tras su uso fueron en un 80% de los pacientes con polimialgia reumética,
72% de uveitis, 85% de los pacientes con arteritis de Takayasu y en 75% de los
pacientes con enfermedad del tejido conectivo aun no clasificados.

En cuanto a las reacciones adversas, estas fueron reportadas en un 23% de los
pacientes, entre las mas frecuentes se encontraron infecciones, urticaria,
dislipidemia, angioedema y Ulceras orales. (24)

Algunos de los padecimientos en los que se ha reportado el uso de tocilizumab fuera

de indicacién son los siguientes:

a) Arteritis de Takayasu

La arteritis de Takayasu, como su nombre lo indica se trata de una arteritis que
afecta vasos de gran calibre como lo es la aorta y sus ramas. En esta patologia el
diagnoéstico es clinico acorde a los criterios de European League Against
Rheumatism (EULAR)/Pediatric Rheumatology International Trials Organization
(PRINTO)/Pediatric Rheumatology European Society (PRES). El tratamiento inicia
frecuentemente con el uso de esteroides y metotrexato o ciclofosfamida e incluso
se ha propuesto el uso de inhibidores de TNF.(25)

Se ha documentado en los pacientes con esta patologia niveles elevados de
interleucina 6 en sangre periférica y tejido de la aorta, lo cual se ha correlacionado
con actividad de la enfermedad, por lo que se ha propuesto el uso de tocilizumab
como parte del tratamiento de la arteritis de Takayasu. (22,26)

Nakaoka y Cols. realizaron un ensayo clinico doble ciego controlado con placebo

en donde incluyeron 36 pacientes, 28 de ellos recibieron tocilizumab 162

12



miligramos via subcutanea semanal por 96 semanas, de ellos el 46% redujeron la
dosis de esteroide a < 0.1 miligramos por kilogramo dia. A la revision de estudios
de imagen se observo mejoria en el 17.9% y sin nuevas alteraciones en un 67% de
los pacientes. Los efectos adversos reportados con mayor frecuencia fueron las

infecciones en un 88% las cuales se resolvieron sin causar secuelas. (27)

b) Encefalitis autoinmune

La encefalitis autoinmune se caracteriza por ser una afeccion cerebral asociada a
la presencia de autoanticuerpos contra receptores neuronales o proteinas
sinapticas. Los pacientes presentan alteraciones psiquiatricas, pérdida de memoria,
crisis convulsivas y pleocitosis en liquido cefalorraquideo. Se ha documentado la
refractariedad al tratamiento de segunda linea en un 20 al 40% de estos pacientes,
con lo que las opciones terapéuticas se reducen ya que no se cuenta con una guia
gue establezca el tratamiento a utilizar. Las opciones que se han utilizado son el
metotrexato intratecal o el uso de anticuerpos monoclonales entre ellos el
tocilizumab. (28) En los casos reportados se ha puesto en evidencia la notable
recuperacion tras el inicio de tocilizumab, sin referir efectos adversos graves.
Randell y cols. report6é una serie de 3 casos de pacientes pediatricos con encefalitis
autoinmune en donde se observd mejoria de los sintomas psiquiatricos, asi como
en las habilidades cognitivas, motoras y del lenguaje. Solo uno de los pacientes
presentd neutropenia moderada que requirio la disminucion de dosis, sin embargo
no se detectaron complicaciones asociadas a la administracion del monoclonal.
(28,29)

c) Dermatomiositis juvenil

La dermatomiositis juvenil se trata de una miositis caracterizada por debilidad
muscular simeétrica y proximal la cual se presenta en nifios con una edad de inicio
de 7.5 afos. Se destaca la presencia de niveles elevados de Interleucina 6, los

cuales se encuentran asociados a actividad de la enfermedad.(22,30)
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Los reportes de uso de este monoclonal como tratamiento en dermatomiositis juvenil
refractaria a tratamiento convencional son pocos y han sido reportados en adultos,
encontrando mejoria de la fuerza muscular y disminucion de las manifestaciones
cutaneas. Cabrera y cols. reportaron 2 casos de pacientes con dermatomiositis
juvenil, de 7 y 12 afios, quienes tuvieron discreta mejoria de los sintomas articulares
tras el tratamiento con tocilizumab, sin embargo, persistieron con otro tipo de

sintomatologia sistémica. (31)

d) Infeccion por SARS COV 2

La infeccibn por SARS COV2 se notificO por primera vez como causante de
neumonia en Wuhan, China desde diciembre de 2019. Esta infeccién se encuentra
asociada a alta morbilidad y mortalidad, por lo que se ha buscado la mejor opcion
terapéutica para estos pacientes. Durante el estudio de esta patologia se han
documentado que los niveles de interleucina 6 se observan elevados en pacientes
que presentan un curso grave de la enfermedad. Ya que los niveles de esta
interleucina se asocian con peor evolucion de esta patologia, se consideré que el
uso de tratamiento anti-interleucina 6 podria mejorar el pronostico de estos
pacientes. (32)

En los estudios que se han realizado para evaluar la eficacia del uso de este
monoclonal en pacientes con SARS COV 2 grave, se reporta mejoria de los
pardmetros de laboratorio como la Proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica,
ferritina e interleucina 6, ademas de disminuir el tiempo de estancia hospitalaria 'y la
necesidad de ventilacion mecanica. Entre los efectos adversos reportados se
encuentra la neutropenia, trombocitopenia, elevacion de enzimas hepaticas, rash y
bacteremia. (22,32)

En cuanto a la dosis sugerida de administracion de tocilizumab en estos pacientes
se recomendaba la establecida para sindrome de liberacion de citocinas, es decir,
en menores de 30 kilos una dosis de 12 miligramos por kilogramo por dosis y en
mayores de dicho peso una dosis de 8 miligramos por kilogramo dosis. En caso de

no presentar mejoria de los signos y sintomas tras la primera dosis, podrian
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administrarse hasta 3 dosis adicionales a intervalos de al menos 8 horas.
Actualmente acorde a las recomendaciones establecidas por la FDA en el mes de
junio del 2021, se recomienda el uso de una dosis adicional en caso de no mejoria.
(23,32)

2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina que se produce cuando la homeostasis es
afectada por procesos infecciosos o lesiones en los tejidos. Esta Interleucina
contribuye a la defensa del huésped contra el estrés por medio de la activacion de
respuestas inmunoldégicas, sin embargo, si la sintesis es excesiva y persistente,
provoca un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica aguda patolégica, lo cual

puede desencadenar dafio al paciente.

El Tocilizumab es un anticuerpo neutralizante que bloquea la unién de IL-6 y su
receptor de manera competitiva. La inhibicion de este complejo previene la
transduccion de la sefial de IL6 como mediador de inflamacion evitando el
reclutamiento de células T y B. Se ha documentado el uso de este anticuerpo como
estrategia terapéutica para diversas enfermedades, entre las cuales se encuentran

incluidas las que se asocian a inflamacion sistémica aguda y cronica.

La instauracién temprana de un tratamiento adecuado en este tipo de patologias
mejora la calidad de vida ya que con el empleo temprano de terapia biolégica como
Tocilizumab puede disminuir de manera paulatina el uso de glucocorticoides lo que
conlleva mejoria en las manifestaciones clinicas y reduccion en la presentacion de

complicaciones de manera importante.

Lo que se reporta en la literatura se enfoca al uso de Tocilizumab como tratamiento
de artritis idiopatica juvenil principalmente, sin embargo hay padecimientos
autoinmunes y autoinflamatorios que a pesar de que se ha logrado documentar
mejoria en reportes de casos, no se cuenta con un estudio que pueda reflejar los
beneficios, contraindicaciones o efectos adversos del uso fuera de indicacion de

Tocilizumab en estos padecimientos.
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El uso de Tocilizumab implica un alto costo econémico por lo que es importante
conocer la respuesta clinica y los efectos adversos asociados a su administracion

en patologias autoinmunes y autoinflamatorias en la poblacion pediatrica mexicana.

3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe mejoria clinica tras el uso de Tocilizumab como tratamiento fuera de
indicacién en patologias autoinmunes y autoinflamatorias en pacientes del Instituto

Nacional de Pediatria?

4 JUSTIFICACION

La utilidad de Tocilizumab como terapia biolégica se ha reconocido en pacientes
con patologias autoinmunes y autoinflamatorias diferentes a la Artritis idiopética
juvenil como lo son Lupus eritematoso sistémico, Vasculitis, Enfermedad de

Kawasaki, Enfermedad de Castleman entre otros.

Se ha reportado en la literatura internacional el uso de este monoclonal como
estrategia terapéutica que ha mejorado la respuesta clinica y ha disminuido las
complicaciones asociadas al uso de esteroides a largo plazo en patologias

autoinmunes.

El conocer la experiencia en la aplicacion de Tocilizumab en un centro de referencia
como lo es el Instituto Nacional de Pediatria, ayudaria a documentar la respuesta al
tratamiento en otras patologias autoinflamatorias distintas a la Artritis idiopéatica

Juvenil.

Con esta revision se puede obtener informacién sobre los efectos adversos, asi
como respuesta clinica del uso fuera de indicacion de Tocilizumab, lo cual puede
contribuir al conocimiento en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes y

autoinflamatorias en nuestra poblacion.
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5 OBJETIVO GENERAL

Describir el uso fuera de indicacion de Tocilizumab como tratamiento de
enfermedades autoinflamatorias y autoinmunes en menores de 18 afios en el
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 2014 a 2020, para obtener informacion
gue permitan establecer pautas de tratamiento y seguimiento de este tipo de

enfermedades.

6 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en las cuales
han recibido tocilizumab fuera de indicaciébn en el Instituto Nacional de

Pediatria

e Detallar el comportamiento clinico y de laboratorio con el fuera de indicacion
de Tocilizumab en el tratamiento de enfermedades autoinmunes vy

autoinflamatorias.

e Puntualizar los efectos secundarios que se pudieron haber presentado

asociado a la administracién de Tocilizumab en estos padecimientos.

7 MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.

Universo de estudio:

La muestra fue seleccionada de manera no probabilistica, por conveniencia,
comprendida por todos los expedientes de los pacientes entre 0 y 18 afios con uso
fuera de indicacion de Tocilizumab para patologias autoinmunes o autoinflamatorias
en el periodo de 2014-2020.
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Criterios de inclusion:
- Se incluiran expedientes completos de pacientes menores de 18 afios que
cursen con enfermedad autoinflamatoria o autoinmune con uso fuera de
indicacion de Tocilizumab del 2014 al 2020.

- De ambos sexos

- Atendidos en area de hospitalizacion o inmunoterapia de corta estancia

Criterios de exclusién:
- Expedientes de pacientes quienes suspendieran tratamiento por falta de

adherencia terapéutica

Criterios de eliminacion:

- Expedientes de pacientes que hayan recibido dosis Unica de tratamiento

Tamafio de la muestra

Es un muestreo por conveniencia de los expedientes del Instituto Nacional de
Pediatria que cumplen con los criterios antes enlistados desde enero de 2014 hasta
diciembre de 2020. Los expedientes de los pacientes integrados en el estudio se
agruparon por blogues acorde a la patologia por la que se administré Tocilizumab
fuera de indicacion. Las patologias a evaluar fueron Enfermedad de Takayasu,
Encefalitis anti NMDA, Sindrome inflamatorio pediatrico multisistémico,
Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar e Infeccion crénica por Virus de Epstein

Barr.

Procedimiento

Se revisaron los expedientes que contaban con los criterios antes mencionados.
Para examinar el efecto del uso de Tocilizumab en las distintas patologias, se
considerd la evaluacion de los parametros que se asocian a mejoria clinica y

paraclinica de cada uno de los grupos. Se compararon estos parametros previo al
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inicio de Tocilizumab, estableciendo como momento previo a paso de este biolégico
la dltima revision por el servicio de Inmunologia y como momento de revision
posterior al paso de este monoclonal el estimado acorde a cada patologia, siendo
para la enfermedad de Takayasu un lapso de 2 afios, 24 horas para Sindrome
inflamatorio pediatrico multisistémico, un afio para Encefalitis anti NMDA, 6 meses

para linfohistiocitosis hemofagocitica familiar y 4 meses para infeccion crénica por

virus de Epstein Barr.

Variables.
Nombre de la Definicion conceptual Tipo de Medicion de
Variable variable la variable
Edad Tiempo que ha vivido un Cuantitativa Afos
paciente a partir continua
del nacimiento, medido
en anos.
Sexo Caracteristicas fisicasy = Cualitativa  1: Femenino
morfologicas que Dicotébmica = 2: Masculino
dividen a las personas
en hombres y mujeres.
Peso Cuantificacion del peso = Cuantitativa Kilos
del paciente medido en  continua
kilogramos.
Tiempo de inicio de Tiempo medido en Cuantitativa Meses
sintomas previo al meses desde el inicio continua
diagnostico de los sintomas hasta el
diagndstico
Tiempo transcurrido  Tiempo medido en dias  Cuantitativa Dias
desde el diagnostico desde el diagnostico continua
hasta el inicio de hasta el inicio de
Tocilizumab Tocilizumab
Tiempo transcurrido = Tiempo medido en dias = Cuantitativa Dias
desde el inicio de desde el diagndstico continua
sintomas hasta el hasta el inicio de
inicio de Tocilizumab Tocilizumab
Cantidad de Numero de farmacos Cuantitativa 0: Ninguno
farmacos inmunosupresores ordinal 1: Uno
inmunosupresores usados previo al uso de 2: Dos
utilizados previo a Tocilizumab 3: Igual o méas
uso de Tocilizumab de tres
Anticuerpo Proteina artificial que Cualitativa 0: Ninguno
monoclonal utilizado  actlia como anticuerpo nominal 1: Rituximab
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previo al inicio de
Tocilizumab

Inmunosupresores
usados previo al
inicio de Tocilizumab

Patologia por la que
se indico
Tocilizumab

Frecuencia
aplicacion de
tocilizumab

humano en el sistema
inmune utilizado previo
al inicio de Tocilizumab
Farmacos capaces de
suprimir la respuesta
inmunoldgica a
un estimulo
antigénico, ya sea que
se produzca por un
antigeno externo o
interno y que se
administraron previo al
inicio de tocilizumab

Cualitativa
nominal

Cualitativa
Nominal

Padecimiento autoinmu
ne o autoinflamatorio
por el cual se
indic6 tratamiento con
Interleucina 6

Cualitativa
ordinal

Intervalo de tiempo en
dias entre la aplicacion
de la siguiente dosis de

2: Infliximab

0: Ninguno
1
Micofenolato
2: Azatioprina
3:
Metotrexato
4.
Ciclosporina
5:
Ciclofosfamid
a
6:
Leflunomide
7: Talidomida
8:
Micofenolato

Ciclofosfamid
a
9:Micofenolat
oy
Ciclosporina
1: Arteritis
Takayasu
2: Encefalitis
autoinmune
anti NMDA
3: Sindrome
inflamatorio
multisistémico
pediatrico
4: Infeccion
cronica por
VEB (Virus de
Epstein Barr)
5:
Linfohistiocito
SIS
hemofagocitic
a familiar
0: cada 12
horas
1: 2 semanas.
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Dosis de tocilizumab
por aplicacion

Respuesta al
tratamiento con uso
de Tocilizumab en
pacientes con
sindrome
inflamatorio
pediatrico
multisistémico

Respuesta al
tratamiento con uso
de Tocilizumab en
pacientes con
Encefalitis anti
NMDA

Respuesta al
tratamiento con uso
de Tocilizumab en
pacientes con
Arteritis de Takayasu

tocilizumab respecto a
la aplicacion previa.

Cualitativa
ordinal

Valor de la dosis total
aplicada de tocilizumab
en
miligramos/kilogramo.

Cualitativo
nominal

Mejoria en parametros
inflamatorios (Ferritina,
PCR, VSG, dimero D,
DHL, fibrin6geno). Los
cuales se dividiran en
respuesta total, parcial o
nula.

-TOTAL: mejoria de un
60% de parametros
inflamatorios en al
menos 3 de ellos
-PARCIAL: mejoria del
50% de parametros en
al menos 2 de ellos
-NULA: si no presentan
mejoria parcial o total
Mejoria en la escala de
Rankin, la cual es la
escala utilizada para
medir el grado de
incapacidad o
dependencia en las
actividades diarias de
personas que han
sufrido un evento
neurolégico.
TOTAL: Rankin 0, 1
PARCIAL: Rankin 3 04
NULA: Rankin50 6
Se identificara mejoria
tras el tratamiento de
manera
-TOTAL: si se
documenta ausencia de

Cualitativo
nominal

Cualitativo
de intervalo

2:3
semanas.
3:4
semanas.
1:6
mg/kg/dosis
2:8
mg/kg/dosis
3:10
mg/kg/dosis
4:12
mg/kg/dosis
1: Total
2: Parcial
3: Nula

1: Total
2: Parcial
3: Nula

1: Total
2: Parcial
3: Nula



Respuesta al
tratamiento con uso
de tocilizumab en
pacientes con
infeccidn crénica por
Virus de Epstein Barr

Respuesta al
tratamiento con uso
de tocilizumab en
pacientes con
Linfohistiocitosis
hemofagocitica
familiar

nuevas lesiones
vasculares mediante
estudio de imagen, sin
evidencia de nuevo
dafio a érgano blanco
-PARCIAL: si se
documentan nuevas
lesiones vasculares
mediante estudio de
imagen, sin evidencia
de dafio a 6rgano
blanco
-NULA: evidencia de
dafio a érgano blanco
no identificado
previamente y/o nuevas
lesiones vasculares
mediante estudio de
imagen
Disminucion en el
namero de copias de
carga viral para VEB.
TOTAL: disminucién al
menos un logaritmo
(logl) en numero de
copias VEB
PARCIAL: disminucion
menor a un logaritmo
(logl) en ndmero de
copias de VEB
NULA: Sin disminucién o
aumento de numero de
copias de VEB

Mejoria en parametros
bioquimicos de
sindrome
Hemofagocitico (Cifra
de plaquetas,
hemoglobina, ferritina,
triglicéridos, fibrin6geno)
Los cuales se dividiran
en respuesta total,
parcial o nula.
-TOTAL: mejoria de un

Cualitativo
de intervalo

Cualitativa
de intervalo

1: Total
2: Parcial
3: Nula

1: Total
2: Parcial
3: Nula
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Dependencia al uso
de Corticoesteroides

Reduccion de la
dosis de
corticoesteroide
utilizada tras la
administracion de
tocilizumab
Efectos adversos
asociados al uso de
tocilizumab

Gravedad de efectos
adversos asociados
al uso de tocilizumab

60% de parametros
inflamatorios en al
menos 3 de ellos
-PARCIAL: mejoria del
50% de parametros en
al menos 2 de ellos
-NULA. Si no presentan
mejoria parcial o total
Grupo de analogos
naturales y sintéticos de
las hormonas
secretadas por la
glandula suprarrenal.
Necesidad de uso
constante como
regulador de
enfermedades
inflamatorias crénicas a
pesar del uso de
FARMES e
inmunosupresores
Porcentaje de
disminucién en la dosis
total de corticoesteroide
empleado tras el uso de
tocilizumab

Respuesta nociva a un
farmaco de manera no
intencionada, tras la
administracion de dosis
habituales
Grado de severidad de
los efectos adversos

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativo
de intervalo

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativa
de intervalo

1: <25%
2: 25-50%
3:>50%

1: Si

0: Sin efecto
adverso
1: Pone en
riesgo la vida
2: No pone en
riesgo la vida,
pero motivo
suspension
de
tocilizumab
3: No pone en
riesgo la vida,
se autolimité
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Neutrofilos previo
inicio de tocilizumab

Hemoglobina previo
inicio de tocilizumab

Plaguetas previo
inicio de tocilizumab

Proteina C Reactiva
previo inicio de
tocilizumab

Velocidad de
Eritrosedimentacion
previo inicio de
tocilizumab

Procalcitonina previa
al inicio de
Tocilizumab

Ferritina previo inicio
de tocilizumab

Fibrinbgeno antes
del inicio de
tocilizumab

Triglicéridos previo
inicio de tocilizumab

Dimero D previo
inicio de tocilizumab

Valor cuantitativo de
Neutrofilos totales en
biometria hematica
Valor cuantitativo de la
hemoglobina totales en
biometria hematica
Valor cuantitativo de la
hemoglobina totales en
biometria hematica
Proteina plasmética
circulante, que aumenta
sus niveles en
respuesta a
la inflamacién.

El valor de la distancia
en milimetros que
recorren los globulos
rojos en una hora en
descender en un tubo
alto y delgado
Reactante de fase
aguda precursor de la
calcitonina, asociado a
infecciones bacterianas
sistémicas.
Principal proteina
sérica almacenadora de
hierro.
Proteina que participa
en la formacién de
coagulos de sangre en
el cuerpo.

Son los principales
constituyentes de
la grasa corporal en los
seres humanos y otros
animales, asi como
la grasa vegetal.
Producto de
degradacion de fibrina,
Su presencia indica
proceso de fibrinolisis
posterior a una
trombosis

Cuantitativo
Continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo

continuo

Cuantitativo
continuo

Cuantitativo
continuo

Células por
microlitro

(cel./ul)

Gramos sobre

decilitro

(g/dl)
103/uL

Miligramos
sobre
decilitros.
(mg/dl)

Milimetros por

hora
(mm/hr)

Nanogramos
por mililitro
(ng/ml)

Nanogramos
por mililitro
(ng/ml)
Miligramos
por decilitro
(mg/dl)

Miligramos
por decilitro
(mg/dl)

Microgramos
por mililitro
(mcg/ml)
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Deshidrogenasa
lactica previo inicio
de tocilizumab

Carga Viral para
Virus de Epstein Barr
previo inicio de
tocilizumab
Escala de Rankin
modificada previo
inicio de tocilizumab

Dosis de
corticoesteroide
utilizada previo al

inicio de tocilizumab

Neutrofilos posterior
inicio de tocilizumab

Hemoglobina
posterior inicio de
tocilizumab
Plaguetas posterior
inicio de tocilizumab

Proteina C Reactiva
posterior inicio de
tocilizumab

Velocidad de
Eritrosedimentaciéon
posterior inicio de

tocilizumab

Enzima que facilita el Cuantitativo
proceso de continuo
transformacion de
glucosa en energia
La cantidad de copias = Cuantitativo
Virus de Epstein Barr en continuo
la sangre.

Es la escala utilizada Cualitativo
para medir el grado de  de intervalo
incapacidad o
dependencia en las
actividades diarias de
personas que han

sufrido un evento
neurolégico.

Dosis total por dia Cuantitativo
expresada en continuo

miligramos que se
administro previo al
inicio de tocilizumab
Valor cuantitativo de Cuantitativo
Neutrofilos totales en Continuo
biometria hemética
Valor cuantitativo de la  Cuantitativo
hemoglobina totales en continuo
biometria hematica
Valor cuantitativo de la  Cuantitativo
hemoglobina totales en continuo
biometria hemética
Proteina plasmética Cuantitativo
circulante, que aumenta  continuo
sus niveles en
respuesta a
la inflamacién.
El valor de la distancia = Cuantitativo
en milimetros que continuo
recorren los globulos
rojos en una hora en
descender en un tubo
alto y delgado

Unidades por
litro
(IU/L)

Copias por
mililitro
(copias/ml)

0:
Asintomatico.
1: Muy leve.
2: Leve.
3: Moderada
4.
Moderadame
nte grave.
5. Grave.
6: Muy
grave.
Miligramos

Células por
microlitro
(cel./ul)
Gramos sobre
decilitro

(g/dl)
103/uL

Miligramos
sobre
decilitros

(mg/dl)

Milimetros por
hora (mm/hr)

25



Procalcitonina Reactante de fase Cuantitativo = Nanogramos

posterior al inicio de  aguda precursor de la continuo por mililitro
Tocilizumab calcitonina, asociado a (ng/ml)
infecciones bacterianas
sistémicas.
Ferritina posterior Principal proteina Cuantitativo = Nanogramos
inicio de tocilizumab  sérica almacenadora de continuo sobre
hierro. decilitros
(ng/dl)
Fibrinégeno Proteina que participa  Cuantitativo Miligramos
posterior inicio de en la formacién de continuo por decilitro
tocilizumab coagulos de sangre en (mg/dl)
el cuerpo.
Trigliceridos Son los principales Cuantitativo Miligramos
posterior inicio de constituyentes de continuo por decilitro
tocilizumab la grasa corporal en los (mg/dl)

seres humanos y otros
animales, asi como
la grasa vegetal.

Dimero D posterior Producto de Cuantitativo ~ Microgramos
inicio de tocilizumab  degradacion de fibrina, continuo por mililitro
su presencia indica (mcg/ml)

proceso de fibrinolisis
posterior a una

trombosis
Deshidrogenasa Enzima que facilita el Cuantitativo  Unidades por
lactica posterior proceso de continuo litro
inicio de tocilizumab transformacion de (IU/L)

glucosa en energia
Carga Viral para EBV = La cantidad de copias = Cuantitativo Copias por

posterior inicio de EBV en la sangre continuo mililitro
tocilizumab (copias/ml)
Escala de Rankin Es la escala utilizada Cualitativo 0:
modificada posterior  para medir el grado de  de intervalo = Asintomatico.
inicio de tocilizumab incapacidad o 1: Muy leve.
dependencia en las 2: Leve.
actividades diarias de 3: Moderada
personas que han 4:
sufrido un evento Moderadame
neurolégico. nte grave.
5: Grave.
6: Muy
grave.
Dosis de Dosis total por dia Cuantitativo Miligramos
corticoesteroide expresada en continuo
utilizada posterior a miligramos que se
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la administracion de  administro posterior a la

tocilizumab administracion de
tocilizumab
Desenlace Se refiere al efecto, Nominal 1: Vivo sin
consecuencia o secuelas
conclusién de un 2: Finado
proceso o enfermedad. 3: Vivo con

Secuelas

8 CONSIDERACIONES ETICAS:

Para la realizacion de este estudio se consideraran los requerimientos legales y
regulatorios, acorde a los principios generales establecidos por los lineamientos
para la buena préctica clinica (Conferencia Internacional sobre Armonizacién 1996)
y la Declaraciéon de Helsinki (Asociacion Médica Mundial 2008). Dicha declaracion
rige la ética a nivel internacional, por la que el médico debe actuar en el mejor interés

del paciente cuando brinda la atencion médica.

La indicacion de administracion de este farmaco no se vio influenciada por los
autores del estudio, es importante destacar que el uso de este biol6gico se
encuentra sustentado en investigaciones previas que sefialan mejora en la
evolucion clinica de los pacientes con enfermedades autoinmunes o

autoinflamatorias.

En cuanto al uso de este biolégico como tratamiento de las patologias antes
mencionadas, se considera al Tocilizumab como un medicamento compasivo, Si
bien no ha sido aprobado de manera oficial su uso, se utilizO en situaciones

extremas o en caso de falla a otros tratamientos establecidos con anterioridad.

En el Instituto, al igual que con el uso de otros bioldgicos, previo al paso de

Tocilizumab, se realiza firma de carta de consentimiento informado, siempre
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haciendo del conocimiento de los familiares los beneficios y riesgos del paso de

medicamentos.

9 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza recopilacion de informacién ya descrita en la tabla de variables de los
expedientes de los pacientes registrados en el censo de medicamentos
administrados y solicitados en Inmunoterapia de corta estancia durante el periodo
2014-2020. Se elabora una base de datos en Excel y se analizan con programa
SPSS version 25.

Para la evaluacion del efecto en cada una de las patologias a revisar se dividieron
en bloques acorde al padecimiento por el cual se indicé el uso de Tocilizumab y se
evaluaron las variables que se consideraron como especificas para examinar el

efecto antes y después del paso del biologico.

Las variables numéricas se reportaron como promedio y medianas con maximos y

minimos. Las variables categéricas reportadas con porcentajes.

Para medicion de variables cuantitativas la prueba de Wilcoxon como una prueba

no parameétrica.

10 RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal, con un
total de 18 expedientes revisados de pacientes con diagnéstico de enfermedad
autoinmune o autoinflamatoria en quienes se uso tocilizumab fuera de indicacion,
con un rango de edad de 0 a 18 afios. El nUmero de pacientes que cumplieron con

los criterios de inclusién para el estudio fueron 15.

Del total de pacientes analizados el 46.7% (n=7) fueron del sexo femenino y el

53.3% (n=8) del sexo masculino. En cuanto a la edad la muestra incluy6 pacientes
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de 2 a 16 afos, con una media en afios de 9.7. Acorde al padecimiento por el que
se indico tocilizumab fuera de indicacion, el total de pacientes se agruparon por
diagnéstico en arteritis de Takayasu (26.7%), encefalitis anti NMDA (33.3%),
infeccion crdnica por virus de Epstein Barr (13.3%), linfohistiocitosis hemofagocitica
familiar (LHH) (6.7%) y sindrome inflamatorio pediatrico multisistémico (PIMS)
(20%).

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico en cada
grupo de estudio fue en promedio de 7.5 meses en enfermedad de Takayasu, 2.1
meses en encefalitis anti NMDA, 24 meses en infeccion cronica por virus de Epstein
Barr, 9 meses en linfohistiocitosis hemofagocitica familiar y 6.6 dias en sindrome
inflamatorio pediatrico multisistémico (PIMS). En cuanto al inicio de tratamiento con
Tocilizumab tras la realizacion de diagndstico se presento6 tras una media de 28
meses en enfermedad de Takayasu, 4.1 meses en encefalitis anti NMDA, 4.9 meses
en infeccidon crénica por virus de Epstein Barr, 15 meses en linfohistiocitosis

hemofagocitica familiar y 5.3 dias en PIMS.

Previo al inicio de tocilizumab el 60% de los casos utilizOo al menos un
inmunosupresor, 13.3% dos, 6.7% 3 inmunosupresores. El inmunosupresor mas
frecuentemente utilizado fue el micofenolato de mofetilo (40%). En la enfermedad
de Takayasu la mitad de los casos utilizaron la combinacién de micofenolato y
ciclofosfamida mientras que en la encefalitis anti NMDA 80% recibieron

micofenolato previo al inicio de tocilizumab.

Otra de las estrategias terapéuticas empleadas previo al inicio de tocilizumab fue el
uso de anticuerpos monoclonales, el mas frecuentemente utilizado fue Rituximab,
el cual se indicé en todos los casos de encefalitis anti NMDA, linfohistiocitosis
hemofagocitica e infeccidén cronica por virus de Epstein Barr. El tiempo transcurrido
entre el paso de Rituximab y el inicio de Tocilizumab fue como minimo de 7 dias y

maximo de 7.9 meses con una media de 3.7 meses.

La aplicacion mensual fue el intervalo de administracion de tocilizumab mas
frecuente, en enfermedad de Takayasu en un 55%, encefalitis anti NMDA en un

80% y en todos los casos de infeccion crénica por virus de Epstein Barr.
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En el sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico se administraron las dosis
cada 12 horas en todos los casos y en la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar

cada 3 semanas.

La dosis de 8 mgkgdosis fue la mas frecuentemente utilizada en pacientes con
enfermedad de Takayasu, infeccidn cronica por virus Epstein Barr y linfohistiocitosis
hemofagocitica familiar, mientras que en encefalitis anti NMDA fue la de 10 mgkgdo
(60%). Por otro lado, en PIMS no hubo una dosis utilizada con mayor frecuencia, ya

gue en cada caso la dosis administrada fue diferente. (Tabla 1).

Tabla 1. Dosis empleadas de Tocilizumab

3.5

2.5

1.5

0.5

A. Takayasu E. antiNMDA Infeccién VEB PIMS LHH

B 6 mgkgdo 8 mgkgdo M 10 mgkgdo M12 mgkgdo

Notas: A. Takayasu= Arteritis de Takayasu; E. anti NMDA= encefalitis antiNMDA; Infeccién VEB= infeccién crénica por
VEB; PIMS= Sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico; LHH= linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.

Los efectos adversos tras el uso de tocilizumab se reportaron en un 26.7% de los
casos, siendo los mas frecuentes los que se autolimitaron, sin poner en riesgo la

vida y que no ameritaron la suspension del tratamiento (20%).

A la evaluacién del uso crénico de esteroides se identificO que a excepcion de los

pacientes con PIMS el resto de los grupos tenia una dependencia a este grupo de

30



medicamentos. Posterior a la administracion de tocilizumab, se observé una
reduccion de mas del 50% de la dosis inicial de esteroide en un 60% de los casos.
Los grupos que presentaron esta reduccion con mayor frecuencia fueron la
enfermedad de Takayasu y la encefalitis anti NMDA en un 75 y 80% de los casos

respectivamente. (Tabla 2)

Tabla 2. Reduccién de dosis de esteroide tras el uso de Tocilizumab

4.5
4
3.5
3
2.5
2
1.5
1
TR
0
A. Takayasu E. anti NMDA Infeccion VEB PIMS LHH

m<25% 25-50% mE>50%

Notas: A. Takayasu= Arteritis de Takayasu; E. anti NMDA= encefalitis antiNMDA,; Infeccién VEB= infeccion crénica por
VEB; PIMS= Sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico; LHH= linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.

De acuerdo con las variables previamente definidas como mejoria en cada uno de
los grupos estudiados, se encontrd mejoria total en todos los casos de infeccidon
crénica por virus de Epstein Barr, linfohistiocitosis hemofagocitica y en 60 % de los
casos con encefalitis anti NMDA.

La mejoria parcial se observo en un 75% de los casos de enfermedad de Takayasu
y en el sindrome inflamatorio pediatrico multisistémico la mejoria total, parcial y nula

se presentod con igual frecuencia. (Tabla 3)
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Tabla 3. Mejoria tras administracién de Tocilizumab

3.5

2.5

1.5

I i

A. Takayasu E. antiNMDA Infeccion VEB PIMS LHH

M Total EParcial ENula

Notas: A. Takayasu= Arteritis de Takayasu; E. anti NMDA= encefalitis antiNMDA; Infeccién VEB= infeccion crénica por
VEB; PIMS= Sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico; LHH= linfohistiocitosis hemofagocitica familiar.

El desenlace tras la administracion de tocilizumab fue sin secuelas en un 66.7%
(n=10), con secuelas en un 26.7% (n=4) y solo uno de los casos fallecié secundario

a complicaciones por sindrome inflamatorio pediatrico multisistémico (6.7%).
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10.1 Respuesta al tratamiento con uso de Tocilizumab

Tabla 4
Estadisticos descriptivos por diagnostico
E. anti NMDA (n =5) PIMS (n=3) VEB (n =2)
PRE POST p PRE POST p PRE POST p
Esteroides 94 14 042 1.16(76) .60(.36) .317 1(0) 80(.28) .317
(.13) (.20)
Rankin 5 1.8 .042*
(.70) (1.64)
Carga VEB 3907545 54643.50 .180
(5048920) (55201.70)
Ferritina 6237 5808.66  .109
(8063.47)  (7858.23)
PCR 43.03 16.14 .109
(19.13) (12.33)
Dimero D 4.3 (3.57) 2.83 .285
(2.06)
DHL 3427.33 4433.66 1
(3567.05) (5886.07)
Fibrinégeno 423 209.66 .109
(197.12) (87.64)
VSG 49 37.66 .593
(13.85) (29.94)
Procalcitonina 51.58 30.18 .109

(54.50) (28.47)

Nota: Los datos se muestran en medias y desviaciones estandar.
El analisis estadistico empleado fue prueba de Wilcoxon.

E. antiNMDA= encefalitis antiNMDA; PIMS= Sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico; VEB=infeccion
cronica por Virus de Epstein Barr, Rankin= escala de Rankin; Carga VEB= carga de virus de Epstein Barr;
PCR=proteina C reactiva; DHL=deshidrogenasa lactica; VSG= velocidad de sedimentacién globular

*p<.05

Como puede observarse en la tabla 4, existen diferencias estadisticamente

significativas en la dosis administrada de esteroide y escala de Rankin previa y

posterior al paso de Tocilizumab en los casos con diagndstico de encefalitis anti

NMDA. Para el resto de los casos no hubo cambios estadisticamente significativos

en los parametros evaluados acorde a la definicién de respuesta al tratamiento con

tocilizumab.
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11 DISCUSION

El uso de Tocilizumab como parte de las estrategias terapéuticas para
padecimientos fuera de indicacion ha sido sustentado en la implicacion que tiene la
interleucina 6 en la desregulacién inmune y respuesta inflamatoria exagerada(2). Si
bien, el uso de este monoclonal ha sido empleado en multiples patologias, es
importante reconocer los efectos de este bioldgico en ciertos padecimientos, ya que
con ello se puede conocer si hay mejoria, si se presentan efectos adversos o si no
se logra un cambio significativo en la clinica y paraclinicos del paciente (22). El uso
de monoclonales como adyuvante al tratamiento inmunosupresor tiene como uno
de los objetivos lograr la reduccion e incluso suspension de tratamiento con
corticoides a largo plazo, lo cual toma importancia como parte de los efectos mas

relevantes de la administracion de los biol6gicos como tocilizumab.

Asi pues, para la realizacion de este estudio, se evalud la respuesta al tratamiento
con Tocilizumab fuera de indicacion en cinco patologias diferentes. Es importante
destacar que el nimero de casos fueron limitados, debido a que este monoclonal
fue indicado como un medicamento compasivo en enfermedades poco comunes, lo
cual se ve reflejado en este estudio al observar que todos los pacientes ya habian

recibido tratamiento con otros monoclonales como Rituximab.

Un punto a favor de la realizacidn de este estudio es que las investigaciones previas
gue han usado Tocilizumab fuera de indicacion en cada una de las patologias son
reportes de caso, lo cual también dificulta conocer de manera generalizada la
respuesta a este monoclonal en este tipo de patologias. Por ello, el disefio de esta
investigacion ofrece una alternativa para establecer si el uso de un monoclonal

como el Tocilizumab resulta efectivo para diferentes padecimientos.

De esta manera, se procede con el analisis de los datos, con los cuales puede
mencionarse que las dosis administradas reportadas en la literatura varian acorde
a la patologia y gravedad de los casos, lo cual nos lleva a integrar un tratamiento
personalizado acorde a cada paciente. En este estudio, tras la revision de dosis

indicadas e intervalo de aplicacion, se observdé como dosis mas frecuente la de 8
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mg/kg/dosis en intervalos mensuales. Se sugiere que este Ultimo dato se tome con
cautela y, asimismo, considerar en estudios posteriores un analisis mas detallado
de qué dosis pudiera ser la mas adecuada para los padecimientos fuera de
indicacién, ya que se debe tomar en cuenta, por ejemplo, el metabolismo acelerado
en pacientes con bajo peso.

Michaud, My cols. evaluaron la respuesta de uso de Tocilizumab fuera de indicacion
en enfermedades autoinmunes, reportando efectos adversos en 23%, lo cual
coincide con los datos que se obtuvieron en este estudio, ya que se reportd en

26.4%, sin identificarse efectos adversos que pusieran en riesgo la vida (24).

A excepcion de los pacientes con sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico,
el resto de los casos presentaba dependencia al uso de esteroides, por lo que se
consideré relevante documentar si tras el uso de Tocilizumab la dosis de estos
medicamentos se modific6. En la mayoria de los casos se observé una disminucion
de dosis de esteroide diaria posterior a la administracion de Tocilizumab,
encontrando un descenso de mas del 50% de la dosis inicial en mas de la mitad de
los casos, lo cual también concuerda con reportes realizados previamente en donde

se observaba descenso en dosis de esteroide tras el uso de este monoclonal (24).

Para poder evaluar la respuesta al uso de Tocilizumab en cada una de las
patologias, se definieron cada uno de los parametros a evaluar en cada

padecimiento para considerar mejoria.

En el caso de la arteritis de Takayasu, la mejoria se establecié por medio de la
comparacion de estudios de imagen (angioresonancia) previo al paso de
Tocilizumab y dos afios después encontrando con mejoria parcial en 75% de los
casos. A la revision de éstos, se considera como limitante la falta de una
periodicidad establecida para la realizacion de estudio de imagen de control, ya que
no fue hasta 2 afios después del paso del monoclonal en el que se reevalué con
estudio de imagen. Si bien hasta el momento no se cuenta con estudios de imagen
o laboratorios que ofrezcan una medida especifica del grado de actividad de la
enfermedad, se debe considerar el uso de estudios de imagen como apoyo en

intervalos de tiempo mas cortos para evaluar si se requiere ajuste de tratamiento de
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manera temprana, con lo cual ademas se podria indicar la administracion de
Tocilizumab de manera temprana como tratamiento adyuvante al inmunosupresor

de base.

En la evaluacion de la linfohistiocitosis hemofagocitica familiar, el uso de
Tocilizumab fue indicado debido a falta de respuesta a tratamiento convencional, ya
que presentaba largo tiempo de evolucién del padecimiento, con uso cronico de
etopdsido con efectos adversos asociados y pocas opciones de intervencion. Si
bien se documentd con mejoria total de los pardmetros evaluados, al contar con
solo un caso a estudiar, esto puede limitar la informacion que pudiera obtenerse con
respecto a los efectos positivos 0 negativos del uso de este monoclonal. La mejoria
obtenida tras el paso de tocilizumab permitié un adecuado control de la enfermedad
para realizacién de trasplante de células progenitoras hematopoyéticas, como

tratamiento definitivo.

A la revision de los casos de infeccidn crénica por Virus de Epstein Barr se observo
mejoria total en la carga viral tras 4 meses de administracion de Tocilizumab. Cabe
mencionar que la toma de carga viral se debe examinar meses posteriores para no
sélo establecer la disminucion de la carga, sino ademas corroborar si a través del
tiempo persiste en descenso. Si bien el nimero de casos es limitado y no se
encontré una diferencia significativa en la reduccion de uso de esteroides, si se
documento respuesta total acorde a la definicién establecida previamente, con la
disminucién de al menos un logaritmo de la carga viral. El tocilizumab puede
beneficiar a estos pacientes como terapia puente para el tratamiento definitivo, el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.

Del total de los pacientes que han sido atendidos en el Instituto con diagndstico de
sindrome pediatrico inflamatorio multisistémico en el ultimo afio, 79 han respondido
al tratamiento con gammaglobulina intravenosa y esteroide (33). En el caso de esta
patologia se administré tocilizumab a los pacientes refractarios a las estrategias
terapéuticas antes mencionadas. Se revisaron tres casos, los cuales recibieron 3
dosis en dos pacientes y 2 dosis en uno de ellos. El tiempo para revision de los

parametros para documentar mejoria tras la administracion de Tocilizumab fue de
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24 horas tras Ultima dosis, identificando mejoria total parcial y nula en cada uno de
los pacientes. Es importante considerar multiples evaluaciones posterior a paso de
Tocilizumab, ya que el tiempo de evaluacion de los pacientes posiblemente deba
ampliarse. El caso que presentd mejoria nula de los parametros inflamatorios
fallecié debido a complicaciones asociadas a PIMS, lo que llama la atencion, pues
comparandolo con los otros casos, presentd mayor tiempo entre la realizacion de
diagnoéstico de PIMS vy el paso de Tocilizumab (12 dias), ademas de que contaba
con pardmetros inflamatorios iniciales en cifras mayores con respecto a los otros
dos casos. No se puede asegurar que esto pueda influir en la respuesta a este
monoclonal, por lo cual se debe considerar realizar estudios posteriores para

evaluar estos factores.

En cuanto a la encefalitis anti NMDA, tras la administracién de Tocilizumab, se
documentd mejoria total en escala de Rankin en 60% de los casos, asi como
reduccion en dosis de esteroide con una diferencia estadisticamente significativa
con la realizacion de prueba de Wilcoxon (p < 0.05). En los reportes de caso en los
que se ha utilizado este biolégico como tratamiento de encefalitis autoinmune, se
ha documentado mejoria incluso cuando el tratamiento se ha indicado como ultima
opcion terapéutica debido a la poca respuesta a tratamientos de primera linea. (22)
Es importante destacar que previo al inicio de Tocilizumab los pacientes ya habian
iniciado tratamiento con al menos un inmunosupresor, el cual se continué como

terapia de base adyuvante a la administracion de Tocilizumab.

Las limitaciones de este estudio se centran en la poca poblacion para cada una de
las patologias, por lo que, para préximas investigaciones, se puede considerar que
con un mayor numero de casos de cada uno de los padecimientos, pueda

encontrarse mejoria significativa en los parametros a evaluar.
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12 CONCLUSIONES

El manejo de enfermedades autoinmunes representa un verdadero reto médico, al
ser poco frecuentes y por tanto poco consideradas retrasa el diagndstico e inicio del
manejo, lo que facilita el desarrollo de complicaciones y secuelas asociadas. Se ha
descrito en multiples articulos una mayor severidad en pacientes pediatricos, lo que
representa una dificultad extra. Los avances terapéuticos hacen aspirar a un uso
mas conservador y limitado de los esteroides dado sus efectos adversos a dosis
acumuladas. Las terapias bioldgicas como tocilizumab representan una herramienta
gue usada en forma oportuna y prudente en manos expertas puede mejorar el
pronéstico de muchos pacientes con enfermedades autoinmunes e inflamatorias,
pero no debe considerarse como un farmaco milagro, se debe evaluar su uso
examinando las caracteristicas fisiopatoldgicas de cada enfermedad y las variables
propias de cada individuo que llevaran a una medicina personalizada en beneficio

de los pacientes.

Si bien en este estudio la Unica patologia en la que se encontrd diferencia
significativa entre la evaluacion previa y posterior al paso de Tocilizumab fue en la
encefalitis anti NMDA, el resto de las patologias presentd mejoria parcial y total

acorde a la definicidon establecida en este estudio.

Es por ello, que la realizacién de estudios futuros, incluyendo ensayos clinicos, son
necesarios para confirmar el efecto que se puede obtener con el uso de Tocilizumab
en este tipo de padecimientos, ya que brindaria informacion para conocer el perfil

de seguridad a largo plazo tras su administracion.
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