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RESUMEN  

 

La Artritis Reumatoide es una enfermedad sistémica autoinmune, cuya 

característica principal es la de provocar una considerable inflamación en la 

membrana sinovial que protege y lubrica las articulaciones causando dolor, 

hinchazón, rigidez y pérdida de funciones, que en los casos más graves, produce 

una destrucción progresiva con distintos grados de deformidad e incapacidad 

funcional. Desde hace algunos años, los medicamentos biológicos han sido 

empleados en el tratamiento de las Enfermedades Reumáticas, los cuales, a pesar 

de los importantes beneficios que aportan, conllevan efectos secundarios negativos. 

El objetivo de este trabajo es comparar los Eventos Adversos reportados en la base 

de datos Uppsala VigiAccess y las Revisiones de Literatura Científica que permitan 

describir los eventos adversas en el uso del fármaco Tocilizumab, información que 

no se reporta en la literatura. Se realizó una revisión sistémica de artículos 

científicos correspondientes a la administración y efectos adversos de Tocilizumab, 

empleando bases científicas como Google Scholar, ClinicalKey, PubMed, Scopus, 

y la comparación de eventos adversos reportados en la base de datos VigiAccess. 

Se identificaron los eventos adversos más relevantes reportados en los Artículos 

Científicos estableciendo su prevalencia y los problemas relacionados con el 

medicamento Tocilizumab. Los datos obtenidos según la base VigiAccess indican 

que la población de entre 40 y 64 años es la más propensa a padecer reacciones 

adversas a Tocilizumab con un valor de 11.756 casos reportados, esto difiere de lo 

observado en las publicaciones científicas, en donde el grupo etario de 65 - 74 años 

fue el más propenso a reacciones adversas seguido por el grupo de 45 - 64 años 

(3.881 y 581 casos respectivamente). Se recomienda observar el Análisis de los 

Reportes, para recabar  información necesaria a fin de identificar los eventos 

adversos a medicamentos más comunes, durante los tratamientos con Tocilizumab; 

desarrollando estrategias informativas y educativas dirigidas al personal de salud y 

pacientes para su prevención.  

Palabras Claves: Artritis Reumatoide, Autoinmune, Evento Adverso, Tocilizumab, 

VigiAccess.  
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ABSTRACT 

 

Rheumatoid Arthritis is an autoimmune systemic disease, whose main 

characteristic is to cause considerable inflammation in the synovial membrane that 

protects and lubricates the joints causing pain, swelling, stiffness and loss of 

functions, which in the most serious cases, produces destruction progressive with 

different degrees of deformity and functional disability. For some years now, 

biological medicines have been used in the treatment of rheumatic diseases, which, 

despite the important benefits they provide, carry negative side effects. The 

objective of this work is to compare the Adverse Events reported in the Uppsala 

VigiAccess database and the Scientific Literature Reviews that allow describing the 

adverse events in the use of the drug Tocilizumab. A systemic review of scientific 

articles corresponding to the administration and adverse effects of Tocilizumab was 

carried out, using scientific bases such as Google Scholar, ClinicalKey, PubMed, 

Scopus, and the comparison of adverse events reported in the VigiAccess database. 

The most relevant adverse events reported in Scientific Articles were identified, 

establishing their prevalence and the problems related to the drug Tocilizumab. The 

data obtained according to the VigiAccess database indicates that the population 

between 40 and 64 years of age is the most prone to suffer adverse reactions to 

Tocilizumab with a value of 11,756 reported cases, this differs from what is 

observed in scientific publications, where the age group 65-74 years was the most 

prone to adverse reactions followed by the 45-64 year group (3,881 and 581 cases 

respectively). It is recommended to observe the Analysis of the Reports, to gather 

the necessary information to identify the most common adverse events to 

medications, during the treatments with Tocilizumab; developing informative and 

educational strategies aimed at health personnel and patients for their prevention. 

 

Key Words: Rheumatoid Arthritis, Autoimmune, Adverse Event, Tocilizumab, 

VigiAccess. 
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CAPÍTULO I 

1.1 INTRODUCCIÓN 
 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define la salud como “el estado de 

completo bienestar físico, psíquico y social y no sólo la ausencia de la 

enfermedad”(1). En base a este contexto la Seguridad del Paciente conlleva a que 

exista un "continuo riesgo-seguridad " que exige diseñar niveles de estrategias para 

favorecer al bienestar del paciente(2) 

 

La seguridad del paciente constituye un importante indicador de la calidad 

asistencial, y su mejora representa una prioridad para los servicios sanitarios. Para 

conseguir dicha mejora; es esencial promover, crear y mantener una cultura de 

seguridad en los pacientes(3). En la actualidad , la amplia experiencia clínica ha 

desarrollado varios estudios que han establecido la eficacia del Tocilizumab en el 

tratamiento de pacientes adultos con Artritis Reumatoide (4). El Tocilizumab, por 

ser un Anticuerpo Monoclonal Humanizado que actúa como un Antagonista del 

Receptor de IL-6, está involucrado en diversos procesos fisiológicos. Se lo ha 

relacionado con la Patogénesis de la Artritis Reumatoide (4). Los tratamientos con 

Medicamentos Biológicos, no curan la Artritis Reumatoide, sólo mejoran los 

síntomas y evitan que avance esta enfermedad. 

 

La Artritis Reumatoide es una Enfermedad Sistémica Autoinmune, que se 

caracteriza por provocar inflamación crónica principalmente de las Articulaciones 

que produce destrucción progresiva con distintos grados de deformidad e 

incapacidad funcional (5). En América Latina, está presente hasta en el 1% de su 

población y es mucho más común en mujeres que en hombres(6). 

 

Es importante tener en cuenta que la Artritis Reumatoide se presenta con mayor 

frecuencia entre los 30 y 50 años de edad, lo cual conlleva a una discapacidad del 

paciente, pues al pasar entre 1 y 3 años de enfermedad, el 33% de ellos, presentan 
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una considerable reducción en su Capacidad Laboral, la que, a su vez, genera una 

reducción en la calidad de vida(7). 

En Ecuador, hasta ahora no se dispone de un Estudio que evalúe el impacto de la 

Artritis Reumatoide, ni se han explorado los factores que se relacionan con ella(8), 

sin embargo en un estudio descriptivo transversal realizado en pacientes con Artritis 

Reumatoide pre-diagnosticada, realizado en Clínicas de Reumatología 

ecuatorianas, públicas y privadas, se pudieron identificar a 400 pacientes, de una 

edad media de 50 años, de los cuales 353, el 82.25%, eran mujeres(9). Estos datos 

son de gran importancia para construir políticas de salud que vayan a mejorar la 

atención a estos pacientes utilizando un uso menor de Recursos Sanitarios(8). 

 

El Diagnóstico y el Tratamiento oportunos de la Artritis Reumatoide, se enfoca en 

la necesidad de optimizar recursos, de incluir Exámenes Complementarios, 

racionalizando el uso de los medicamentos consiguiendo la pronta reinserción del 

paciente a la vida social  y económicamente más productiva (10). 

 

En base a este escenario, el Análisis y la Caracterización de Eventos Adversos y 

Problemas relacionados con Tocilizumab, permitirán favorecer a su pronta 

Identificación, Evaluación y Prevención, con la finalidad de ampliar la información 

en cuanto al uso seguro y adecuado de este medicamento, puesto que la literatura 

reporta eventos adversos con una incidencia de al menos 5%. Entre estos Eventos 

Adversos podemos identificar a las Infecciones del Tracto Respiratorio Superior, 

Nasofaringitis, Cefalea, e Hipertensión; también suelen ocurrir reacciones en el 

sitio de la Inyección, Perforación Gastrointestinal y Toxicidad Hepática(11). 

 

El aporte de diferentes y variados Ensayos Clínicos ha permitido conocer el perfil 

de seguridad de este Fármaco. Las poblaciones han sido seleccionadas de manera 

homogénea con la finalidad de realizar el Seguimiento Epidemiológico sobre el uso 

de Tocilizumab. 
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En consecuencia las Actuaciones Farmacéuticas están orientadas a garantizar el 

mejoramiento de la calidad de vida de los Pacientes, cuyos resultados referidos 

están de acuerdo con la mayoría de los Programas de Atención Farmacéutica(12). 

 

El presente trabajo explora las Dificultades, y los Procesos para reducir el riesgo de 

Eventos Adversos, y pretende aumentar la probabilidad de detectarlos cuando 

ocurran, por lo que es primordial fortalecer la Farmacia Clínica para asegurar, entre 

otras cosas, el Uso Racional de los Medicamentos, la Seguridad del Paciente, y la 

Reducción de sus Costos(13). 

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La importancia de ejecutar los Sistemas de Farmacovigilancia reside en detectar 

oportunamente las Problemas relacionados a medicamentos a los medicamentos, lo 

cual permitirá mejorar la Seguridad Farmacoterapéutica, y la Adherencia al 

Tratamiento por parte de los Pacientes, además es importante generar una cultura 

de identificación y reporte de RAM en el Personal Médico, Enfermería y demás 

actores del proceso de Atención en Salud, centrándose en capacitaciones continuas 

y concienciación de la importancia y beneficios del Reporte de Problemas 

relacionados a medicamentos.  

 

Este proyecto promueve el conocimiento de los eventos adversos de Tocilizumab 

(TCZ) el mismo que al ser un Anticuerpo Monoclonal Humanizado contra el 

receptor de IL-6 ha demostrado eficacia clínica en varias poblaciones de Artritis 

Reumatoide Adulta(14). 

 

A través de los años se han realizado diferentes ensayos clínicos para evaluar el 

Tocilizumab y su respuesta al medicamento en pacientes con Artritis Reumatoide, 

por citar un ejemplo, en España se administraron 8mg/kg de Tocilizumab cada 4 

semanas en combinación con Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la 

Enfermedad, en la evaluación de la seguridad y eficacia de este medicamento, dentro 
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de los acontecimientos adversos más frecuentes obtenidos fueron las infecciones 

con un porcentaje del 25%(15). 

En América Latina, Colombia, a través de la Secretaría de Salud ha reportado 

Eventos Adversos ocasionados por el uso de Tocilizumab, entre los cuales se tienen 

que cuando se utiliza Tocilizumab con Antirreumáticos produce Eventos Adversos 

tales como: Parálisis Lingual, Ahogo, Dolor del Pecho y Edemas(16). 

 

En este contexto, los Eventos Adversos de este fármaco deben ser detectados lo más 

rápido posible, con la finalidad de tomar las acciones necesarias brindando así 

eficacia y seguridad al paciente(7). 

 

El presente trabajo pretende comparar los Eventos Adversos reportados en la base 

de datos VigiAccess y las Revisiones Bibliográficas de Artículos Científicos que 

describan aquellas problemas relacionados a medicamentos en el uso de 

Tocilizumab, convirtiéndose en un trabajo que ayude a cumplir con las exigencias 

del Sistema de Salud e incorporen al farmacéutico al equipo multidisciplinario de 

salud. 

 

Durante las últimas décadas se habla del uso racional de medicamentos y el 

desarrollo de Esquemas Terapéuticos innovadores, ofrecen alternativas de 

tratamiento para la gran mayoría de afecciones a la salud, sin embargo el uso 

inadecuado de estos fármacos, conlleva a los denominados “Eventos Adversos a 

Medicamentos”, los cuales se refieren exclusivamente a las Problemas relacionados 

a medicamentos y la ineficacia de la Terapia Medicamentosa(17). 

 

El Ecuador y su Sistema de Salud, no evidencian estudios que caractericen los 

Eventos Adversos de los medicamentos utilizados para el tratamiento de la AR, por 

lo cual resulta complicado obtener una comparación estadística de Eventos 

Adversos relacionados a Tocilizumab a nivel nacional. 

 

Así mismo, la Agencia de Regulación, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) 

hasta ahora no ha publicado datos estadísticos oficiales relacionados con las RAM 
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y la Farmacovigilancia, no obstante, varias investigaciones han dado pautas de la 

problemática actual respecto al tema, por ejemplo, el estudio efectuado sobre las 

RAM en Anticuerpos Monoclonales Rituximab e Infliximab en el Hospital “José 

Carrasco Arteaga” de Cuenca-Ecuador en el año 2014, investigadores determinaron 

que alrededor del 40% de los pacientes tratados con estos medicamentos 

presentaron problemas relacionados a medicamentos durante la Infusión, 

destacándose entre ellas la Cefalea(18). 

 

La práctica habitual del reporte de sospecha de problemas relacionados a 

medicamentos por parte del personal de salud, es de gran importancia, ya que podría 

significar un mejoramiento en la adherencia del tratamiento de los pacientes, se 

podría realizar un Seguimiento Terapéutico más efectivo para establecer 

indicadores más certeros. 

 

1.3 OBJETIVOS 

 

1.4 OBJETIVO GENERAL 
 

Describir los eventos adversos y los problemas de medicamentos relacionados con 

Tocilizumab mediante análisis sistemática de revisiones bibliográficas 

(Metaanálisis) para contribuir a la elaboración de medicamentos más eficaces y 

seguros. 

 

1.5 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

1. Comparar los resultados obtenidos de problemas relacionados a 

Tocilizumab de la base de dato VigiAccess frente a los obtenidos de 

revisiones bibliográficas. 

 

2. Analizar los problemas de medicamentos relacionados a Tocilizumab en el 

tratamiento de Artritis Reumatoide con otros estudios y referencias 

bibliográficas a través de la herramienta FOREST PLOT. 
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3. Establecer indicadores de Vigilancia en la Medicación en relación con los 

problemas predominantes de eventos adversos al Tocilizumab, mediante el 

análisis de diferentes revisiones bibliográficas para informar sobre el perfil 

de seguridad del Medicamento. 
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CAPÍTULO II 

 

2.1 MARCO TEÓRICO 
 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) los Productos Biológicos están 

definidos como Medicamentos que se obtienen a partir de Microorganismos, Sangre 

u otros Tejidos. Sus métodos de fabricación pueden incluir el Cultivo de Cepas de 

Microorganismos en distintos tipos de sustratos, el empleo de Células Eucariotas, 

la Extracción de Sustancias de Tejidos Biológicos, incluidos los humanos, animales 

y vegetales, productos obtenidos por ADN recombinante o Hibridomas, la 

Propagación de Microorganismos en Embriones o Animales, entre otros (19) 

 

La Agencia Europea de Regulación de los Medicamentos (EMEA) definió como 

Medicamento Biológico a aquel Principio Activo producido por un Organismo 

Vivo o que haya provenido de él. Esta definición generalizada y poco concisa, por 

lo que los Organismos Reguladores y los Gobiernos de cada País especifican y 

regulan, de la mejor manera, los Productos considerados Biológicos(20). 

  

En Ecuador, según la Norma Técnica Importación Medicamentos, Tratamientos 

Especializados, se define como Producto Biológico o Medicamento Biológico a los 

Medicamentos Biológicos Artificiales, de uso y consumo humano, obtenidos a 

partir de Microorganismos, Sangre u otros Tejidos y fabricados por medio de 

Técnicas de Ingeniería Genética. Los Productos Biológicos o Medicamentos 

Biológicos están estrechamente relacionados con una Proteína, producida por el 

cuerpo de manera natural. Se las utiliza para suprimir el Sistema Inmunitario en las 

Enfermedades Autoinmunitarias(21). 

 

2.1.1 Definiciones 

 

 Terápias Biológicas: Se las define como el “Conjunto de medicamentos 

utilizados para estimular o restaurar la capacidad del Sistema Inmunológico 
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para tratar enfermedades como el Cáncer, las Infecciones o las Patologías 

Autoinmunes(22). 

 Anticuerpo: Son componentes fundamentales del Sistema Inmunológico, 

junto con el estudio y el descubrimiento de sus funciones, han servido como 

herramientas biológicas útiles usadas de rutina en las Áreas Diagnósticas, 

Terapéuticas y de Investigación(23). 

 

 Anticuerpo Monoclonal: Son Glicoproteínas especializadas, parte del 

Sistema Inmune, producidas por las Células B, con la capacidad de 

reconocer moléculas específicas (Antígenos)(23). 

 

 Antígeno: Sustancia, propia o extraña, que desencadena la formación de 

Anticuerpos en el Sistema Inmunológico(24). 

      Sustancia que, introducida en un Organismo Animal, da lugar a 

Reacciones de Defensa, tales como la formación de Anticuerpos. 

 

2.2 EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD 

 

La Artritis Reumatoide (AR) es una Enfermedad Crónica Universal y de Etiología 

desconocida, no se ha logrado demostrar los factores que determinan su aparición, 

sin embargo un Estudio de Prevalencia de la AR debe incluir pacientes con 

enfermedad activa e inactiva, que causen la identificación de un gasto socio-

sanitario(25). 

 

Los estudios de prevalencia de AR por lo general se realizan en 2 fases: 

 Primera Fase: Se realiza una encuesta para cribar casos de enfermedad 

probable, en este contexto los sujetos seleccionados en esta fase son 

examinados por un Médico, que clasifica a los sujetos sospechosos de 

enfermedad en casos de AR o casos no identificados. 

 Segunda Fase: Los Estudios de Prevalencia de la AR deberán ser locales, 

se generalizan para un país entero, o incluso para toda la Población Mundial, 

sin ningún tipo de limitación (25). 
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2.3 SINTOMATOLOGÍA 

 

La Artritis Reumatoide (AR) tiene como órgano diana principal a las Articulaciones 

Diartrodiales, en la mayoría de los casos, produce una Destrucción Articular 

Progresiva con distintos Grados de Deformidad e Incapacidad Funcional(26). 

 

2.3.1 Sintomatología Articular 

 

 La AR es una Poli Artritis que afecta a las Extremidades Superiores, 

produciendo una Artritis Simétrica del Carpo y de las Articulaciones 

Interfalángicas Proximales; sin embargo, puede afectar a cualquier 

Articulación Diartrodial. La aparición de dolor y rigidez en las mañanas, 

son típicos y se prolongan por más de 10 minutos. También está presente 

tras un reposo prolongado o tras el Descanso Nocturno, con Tumefacción y 

Sensibilidad anormal de las Articulaciones Enfermas(27). 

  En ocasiones se observa un Derrame Sinovial Fusiforme, que va a causar 

que la Articulación un aspecto «en huso» muy característico. Hallaremos 

también Signos Inflamatorios como Enrojecimiento y un aumento del calor 

local, característico de una artritis(27). 

 Aparecen Nódulos en las Interfalángicas Proximales, en el caso de que sea 

una Artrosis, éstos serán duros (Nódulos de Bouchard). Los Nódulos de la 

AR suponen una Tumefacción más blanda y más fluctuante. De cualquier 

modo, siendo la Artrosis extremadamente frecuente, no es rara la 

coexistencia de ambas(27). 

 

2.4 TERÁPIA FARMACOLÓGICA 

 

Actualmente para tratar la AR incorporan a los Fármacos Antiinflamatorios no 

Esteroideos (AINES), dirigidos especialmente para el tratamiento del dolor y la 

inflamación; así también se incluyen a los Fármacos Antirreumáticos Modificadores 

de la Enfermedad (FARME), manejados como medicamentos de primera línea para 

todos los casos de AR recién diagnosticados(8).  
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2.4.1 Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad 

 

Los Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad o FARME, son 

denominados también como medicamentos de acción lenta; y es probable que se 

requieran muchos meses antes de que se manifiesten los efectos, son usados 

principalmente para tratar la Artritis Reumatoide (AR)(28), se conoce que la mayoría 

de médicos comienzan un tratamiento precoz y agresivo de la AR con los 

medicamentos antirreumáticos con el fin de retrasar la evolución de la enfermedad 

y prevenir mayor daño de las zonas afectadas(7). 

 

FÁRMACO PRINCIPIO ACTIVO 

FAME 
Metotrexato Ciclosporina Leflunomida 

Hidrocicloroquina Azatioprina Sulfazalazina 

ANTAGONISTAS TNF - 

ALFA 

Etanercept Rituximab Adalimumab 

Tocilizumab Abatacept Anakinra 

GLUCOCORTICOIDES 

NATURALES 
Cortisona Corticosterona Hidrocortisona 

GLUCOCORTICOIDES 

SINTETICOS 

Dexametasona Triamcinolona Prednisolona 

Fludrocortisona Betametasona  

NO ESTEROIDES (AINE) 
Aspirina Naproxeno Ketoprofeno 

Ibuprofeno Paracetamol  

Tabla 1. Clasificación de los Fármacos AntirreumáticoTabla(7) 

 

Aparentemente, los FARME modifican el sistema inmunológico, Los FARME se 

usan principalmente para tratar la Artritis Reumatoide (AR)(29). 

 

2.4.2 Medicamentos Biológicos en la Artritis Reumatoide 

 

En la actualidad los tratamientos biológicos son un avance en el tratamiento de la 

Artritis Reumatoide. Estos tratamientos son específicos y modifican el curso de la 

enfermedad. Están basados en Proteínas que se producen en los Laboratorios 

utilizando células de otros seres vivos(30). 

 

Los Medicamentos Biológicos para la Artritis Reumatoide funcionan a través de 

Anticuerpos o Proteínas que inhiben los mecanismos por los que avanza la Artritis 

Reumatoide. Su elaboración no puede ser en Sólidos Orales debido a que se trata 
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de Proteínas que al ser digeridas se degradarían, por lo que se administran por vía 

‘intravenosa’ o ‘subcutánea’(30). 

 

El medicamento de primera línea para la Artritis Reumatoide es el Abatacept, que 

se distingue por ser una Proteína de Fusión desarrollada por medio de un 

tratamiento tecnológico de ‘ADN Recombinante’, que ejerce su efecto en la 

actividad de los Linfocitos T, al inhibir su Mecanismo de Estimulación(31). 

 

Si fuera el caso, de no haber respuesta clínica con un medicamento de primera línea, 

se considera como una alternativa, el uso de Rituximab, como medicamento de 

segunda línea. De esta manera, si tampoco se obtuviera una respuesta favorable con 

los Medicamentos de Segunda Línea, se pasaría a los de Tercera Línea y al no ser 

efectivos, se optaría por los de la Cuarta Línea como el Tocilizumab (31,32). 

 

TOCILIZUMAB 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Estructura del Tocilizumab (33)  

 

Es un Medicamento Biológico aprobado por la FDA (Administración de Fármacos 

y Alimentos) para tratar a pacientes con AR moderada o severa que no ha sido bien 

controlada con otros fármacos. El Tocilizumab es el primer medicamento en inhibir 

una Proteína llamada Interleucina 6 (IL-6), que se produce en exceso en las 

articulaciones de quienes presentan AR(31). 
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2.4.2.1 Presentaciones y Vías de Administración del Tocilizumab 

 

MEDICAMENTO CONCENTRACIÓN 
VÍA DE 

ADMINISTRACIÓN 

Tocilizumab 

solución inyectable 

162mg/0.9ml 

Subcutánea 

concentrado para infusión 

80 mg/4ml 

Intravenosa 

concentrado para infusión 

400 mg/20ml 

Intravenosa 

concentrado para infusión 

200 mg/10ml 

Intravenosa 

Tabla 2. Presentaciones y Vías de Administración(34) 

 

2.4.2.2 Farmacocinética del Tocilizumab 

 

El perfil farmacocinético del Tocilizumab es no lineal, en los Ensayos Clínicos, el 

Agente ha sido administrado por vía intravenosa una vez cada cuatro Semanas y se 

caracteriza por los Incrementos de la C max cuando aumenta la dosificación, además 

el área bajo la AUC se incrementa, así, al aumentar la dosificación se observa que 

el Aclaramiento y la Disminución Constante de la Tasa de Eliminación aparente 

disminuyen la vida media y los tiempos medios de residencia (4,35). 

 

FÁRMACO EDAD DOSIS 
VIDA 

MEDIA 

VOL. DE 

DISTRIBUCIÓN 

INTERVALO 

DE DOSIS 

TOCILIZUMAB 

Adulto 
4mg/kg 

8mg/kg 

11 días 

13 días 
6,41 

4 Semanas 

(30 días) 

Pediátrico 

8mg/kg 

Peso ≥ 

30kg 

12mg/kg 

Peso ≤ 

30kg 

16 días 

23 días 
4,081 

4 Semanas 

(30 días) 

Tabla 3. Farmacocinética del Tocilizumab(33) 

 

4.2.2.1 Distribución: Después de ser administrado por vía intravenosa, el 

Tocilizumab se deposita en la Circulación Sanguínea mediante un Proceso Bifásico. 

En Pacientes Adultos el Tocilizumab presenta un volumen de Distribución Central 

de 3.51 y un volumen de Distribución Periférica de 2.91 lo que suma un volumen 

de distribución en equilibrio de 6.42. En Pacientes Pediátricos el volumen de 
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Distribución Central será de 1,981 y el volumen de Distribución Periférica de 2,11 

lo que suma un volumen de distribución en equilibrio de 4,091 (35). 

 

2.4.2.2.2 Eliminación: La Eliminación del Tocilizumab de la circulación es 

bifásica. El aclaramiento total del Tocilizumab dependerá de su concentración y 

será igual a la suma del Aclaramiento Lineal y del No Lineal. Se estima al 

Aclaramiento No Lineal como un parámetro en el Análisis de la Farmacocinética 

Poblacional. El Aclaramiento No Lineal dependiente de la concentración 

desempeña un papel importante en concentraciones bajas de Tocilizumab (35). 

 

PROPIEDADES FARMACOCINÉTICAS 

TCZ intravenosa 

Cmax↑ dosis proporcional vs. mayor que la dosis proporcional 

↑ en AUC y Cmin 

TCZ 8 mg / kg: Cmax, AUC y Cmin  en estado estacionario 

alcanzados después de la primera dosis, 8 semanas y 20 

semanas, respectivamente 

Efectivo t ½ ↓ con ↓ concentraciones dentro de un intervalo 

de dosificación de 18 a 6 días 

TCZ subcutánea 

Cmax alcanzada en 2.8 días, con una biodisponibilidad del 

79% 

Cmax, AUC y Cmin en estado estacionario alcanzados a las 12 

semanas con TCZ 162 mg; estos valores respectivos 

alcanzados a las 10, 12 y 10 semanas con TCZ 162 mg 

La concentración aparente dependiente de t ½ es ≤ 5 a 12 días 

con TCZ 

Posibles 

interacciones 

fármaco-fármaco 

Citoquinas pro-inflamatorias, como IL-6, ↓ expresión de 

enzimas CYP; La terapia potente con Citosinas (p. ej., TCZ) 

puede revertir la expresión de CYP, por lo tanto ↑ el 

metabolismo de los fármacos que son sustratos de CYP. IL-6 

↓ expresión de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 in 

vitro, con TCZ normalizando la expresión de estas enzimas 

Tabla 4. Propiedades Farmacocinéticas del Tocilizumab(36) 
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2.4.2.3 Farmacodinamia del Tocilizumab 

 

2.4.2.3.1 Mecanismo de Acción 

 

El Tocilizumab es un Anticuerpo Monoclonal Recombinante Humanizado dirigido 

contra la Interleucina-6 (IL-6). Se une específicamente a los Receptores de IL-6, 

tanto a los ‘Solubles’ como a los ‘Unidos a Membranas’ (IL-6Rs e IL-6Rm), 

bloqueando la Señalización Intercelular mediada por ambos Receptores(35). 

 

La IL-6 es una Citocina Proinflamatoria Pleiotrópica producida por las Células T y 

B, los Monocitos y los Fibroblastos. Participa en varios Procesos Fisiológicos como 

en la Activación de los Linfocitos T, en la Inducción de Secreción de 

Inmunoglobulinas, en la Inducción de Síntesis Hepática de Proteínas de la fase 

aguda y en la Estimulación de la Hemopoyesis. Se ha implicado a la IL-6 en la 

Patogenia de varias Enfermedades Inflamatorias, Osteoporosis y Neoplasias(35). 

Figura 2. Interleucina (37) 

 

En ensayos clínicos con Tocilizumab, se observaron reducciones rápidas de la 

Proteína C Reactiva (PCR), la velocidad de Sedimentación Globular y el Amiloide 

A Sérico. De forma coherente con el efecto sobre los reactantes de la fase aguda, el 

Tratamiento con Tocilizumab fue relacionado con una Reducción del Recuento de 

Plaquetas dentro del rango normal. Se observaron aumentos de los niveles de 

hemoglobina, debidos a la reducción por Tocilizumab de los efectos impulsados 

por la IL-6 sobre la producción de Hepcidina para aumentar la disponibilidad del 

hierro(35). 
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En pacientes tratados con Tocilizumab, se han observado disminuciones en los 

Niveles de PCR dentro de los valores normales ya a la segunda semana y las 

reducciones se mantuvieron mientras se mantenía el Tratamiento(35). 

 

PROPIEDADES FARMACODINÁMICAS 

Mecanismo 

de acción 

Antagonista de IL-6R (soluble + unido a membrana), inhibiendo 

así la señalización mediada por IL-6; Los posibles Efectos 

Inmunológicos de TCZ incluyen la Inducción / Expansión de 

células B reguladoras, la expresión ↓ de Citosinas Pro 

inflamatorias y Genes de Quimosinas, y la expresión ↑ de Genes 

asociados con la curación en el Líquido Sinovial 

Estudios 

Preclínicos 

Efectos beneficiosos sobre el Hueso y las Articulaciones (p. Ej., 

↓ dependiente de la dosis en Biomarcadores para Sinovitis, 

Resorción Ósea y degradación del Cartílago, y ↑ en 

Biomarcadores de Formación Ósea) 

Estudios en 

Pacientes de 

AR 

↓ Niveles de reactivos de fase aguda (Biomarcadores de AR). 

Tabla 5. Propiedades Farmacodinámicas del Tocilizumab(36) 

 

2.4.2.4 Indicadores del Tocilizumab  

 

El Tocilizumab se utiliza solo y en combinación con otros medicamentos para 

aliviar los síntomas de ciertos tipos de Artritis. 

 Artritis Reumatoide: En pacientes adultos que no respondieron en forma 

adecuada a la terapia previa con uno o más Modificadores de la Enfermedad 

El Tocilizumab en estos pacientes pueden ser tratados como monoterapia 

en caso de intolerancia al Metotrexato(36) 

 Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular: En pacientes de 2 o más años de 

edad que hayan respondido de manera insuficiente al tratamiento previo con 

Metotrexato(36) 

 Artritis Idiopática Juvenil Sistémica: En Pacientes de 2 años o más, como 

Monoterapia o en combinación con Metotrexato(36) 
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2.4.2.5 Posología y Administración 

 

Tocilizumab puede ser usado como Monoterapia o concomitantemente con 

Metotrexato u otros medicamentos biológicos como Infusión Intravenosa o como 

Inyección Subcutánea. 

 

 Dosificación Intravenosa recomendada (IV): la dosis de Tocilizumab para 

pacientes adultos administrada como infusión por goteo intravenoso único 

en 60 minutos es de 4 mg por kg cada 4 semanas seguida por un aumento a 

8 mg por kg cada 4 semanas basada en la respuesta clínica(34). 

 

 Se recomienda la reducción de la dosis de 8 mg por kg a 4 mg por kg para 

el manejo de ciertos cambios de laboratorio relacionados con la dosis 

incluyendo Enzimas Hepáticas elevadas, Neutropenia y Trombocitopenia. 

No se recomiendan las dosis que excedan los 800 mg por infusión en los 

pacientes con AR(34). 

 

 Dosificación Subcutánea recomendada (SC): Pacientes de menos de 100 kg 

de peso 162 mg administrados por vía subcutánea semana por medio, 

seguidos por un aumento a cada semana basado en la respuesta clínica(34). 

 

PESO DOSIS 

Pacientes de 100 kg de peso 

162 mg administrados por vía subcutánea 

semana por medio, seguidos por un aumento 

a 

cada semana basado en la respuesta clínica 

Pacientes de 100 kg de peso o 

más 

162 mg administrados por vía subcutánea 

cada semana 

Tabla 6. Dosis de Tocilizumab(34)
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2.4.2.5.2. Características de la dosificación comparada con otros 

medicamentos habitualmente disponibles para esta indicación. 

Tabla 7. Dosis de Tocilizumab comparada con otros medicamentos (35)

N
o

m
b

re
 

Tocilizumab Infliximab Adalimumab Etanercept Rituximab Abatacept 

P
re

se
n

ta
ci

ó
n
 

Vial 

80-200mg 

Vial 

100mg 

Pluma 

precargada 

40mg 

Jeringa 25-

50mg 
Vial 500mg 

Vial 

250mg 

P
o
so

lo
g

ía
 

8 mg/Kg iv 

(no menos de 

480mg) 

c/4 semanas 

3 mg/Kg iv 

semanas 0, 

2 y 6, luego 

c/8 semanas 

40 mg sc 

c/2 semanas 

25 mg sc/2 

veces semana 

ó 

50 mg 

sc/semana 

1000 mg iv 

días 1 y 15 

10 mg/Kg: 

<60Kg                  

500 mg 

60-100Kg    

750 mg 

>100Kg      

1000 mg 

Semana 0, 

2 y 4, luego 

c/4 

semanas 

C
ar

ac
te

rí
st

ic
as

 d
if

er
en

ci
al

es
 

Anticuerpo 

monoclonal 

humanizado 

Recombinante 

anti- IL-6. 

 

Indicado en 

AR tras 

fracaso a 

FAME o anti-

TNF. 

 

Requiere 

infusión iv en 

unidades de 

hospital de 

día. 

 

Experiencia 

clínica 

limitada. 

Anticuerpo 

monoclonal 

Quimérico 

(murinohu-

mano) anti-

TNF. 

 

Indicado en 

AR tras 

fracaso a 

FAME. 

 

Requiere 

infusión iv 

en unidades 

de hospital 

de día. 

Anticuerpo 

monoclonal 

humanizado 

Recombinante 

anti-TNF. 

 

Indicado en 

AR tras 

fracaso a 

FAME. 

 

Autoadminis- 

trado sc. 

Proteína 

humana de 

fusión 

(fragmento 

Fc de IgG 

humana+ 

receptor p75 

del TNF). 

 

Indicado en 

AR tras 

fracaso a 

FAME. 

Autoadminis- 

trado sc. 

 

Debe ser 

reconstituido 

por el 

paciente. 

Anticuerpo 

monoclonal 

Quimérico 

(murinohumano) 

anti-CD20. 

 

Indicado en AR 

tras fracaso a 

anti-TNF. 

 

Requiere 

infusión iv en 

unidades de 

hospital de día. 

Proteína 

humana de 

fusión 

(fragmento 

Fc de IgG 

humana+ 

dominio 

extracelular 

del 

antígeno 4 

(CTLA-4) 

asociado al 

Linfocito-T 

Citotóxico). 

 

Indicado en 

AR tras 

fracaso a 

anti-TNF. 

 

Requiere 

infusión iv 

en unidades 

de hospital 

de día. 

 

Experiencia 

clínica 

limitada. 
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2.4.2.6 Interacción Farmacológica del Tocilizumab 

 

2.4.2.6.1 Interacción con Metrotrexato 

 

La administración concomitante de una dosis intravenosa única de 10 mg por kg 

de Tocilizumab con 10-25 mg de MTX, una vez por semana no evidencia un 

efecto significativo sobre la exposición al MTX (11). 

 

2.4.2.6.2 Interacción con los Sustratos de CYP450 

 

Los Citocromos P450 en el Hígado se ven disminuidos por estímulos de Infección 

e Inflamación incluyendo a las Citosinas tales como la IL-6. La inhibición de la 

señalización de IL-6 es mayor en Pacientes con AR, tratados con Tocilizumab, 

pudiendo restaurar las actividades de CYP450 en niveles más altos que en aquellos 

que no lo usaron, llevando a un aumento del Metabolismo de Medicamentos que 

son Sustratos de CYP450(35). 

 

 Estudios in vitro han demostrado que Tocilizumab tiene el potencial de 

afectar la expresión de múltiples enzimas de CYP incluyendo a CYP1A2, 

CYP2B6, CYP2C9, YP2C19, CYP2D6 y CYP3A4, se desconocen sus 

efectos sobre CYP2C8 o los Transportadores(35). 

 

 Estudios in vitro con Omeprazol, metabolizado por CYP2C19 y CYP3A4, 

y Simvastatina, metabolizada por CYP3A4, mostraron hasta 28% y 57% 

respectivamente, de disminución en la exposición una semana después de 

una dosis única de Tocilizumab, respectivamente(35). 

 

El efecto de Tocilizumab sobre las enzimas de CYP puede ser clínicamente 

relevante para los sustratos de CYP450 con índice terapéutico estrecho, donde la 

dosis se ajusta individualmente(35). 

 

La inhibición de la señalización de IL-6 en los Pacientes con AR tratados con 

Tocilizumab puede restaurar las actividades de la CYP450 en niveles más altos que 
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en ausencia del Tocilizumab, lo que conduce a un aumento del metabolismo de 

fármacos que son sustratos de la CYP450, de esta manera cuando la dosis es 

ajustada manualmente se debe monitorear a los pacientes que reciben Tocilizumab 

y el efecto terapéutico por ejemplo de la Warfarina, Ciclosporina o Teofilina(35).  

 

Es así que las Citosinas que estimulan las Inflamaciones Crónicas como la IL-6, 

inhiben la expresión de las enzimas del CYP450. Por tanto, la administración de un 

potente Inhibidor de las Citosinas, como el Tocilizumab, puede invertir la expresión 

del CYP450(35). 

 

T
o
ci

li
zu

m
a
b

 

 

Medicamento  Interacción 

Metotrexato Sin interacción 

Simvastatina Antagonistas del canal 

Ca, Teofilina, Warfarina, Fenitoína 

Ciclosporina Benzodiacepinas 

Atorvastatina. 

Las concentraciones bajan en el 

AUC; se debe realizar un ajuste 

en la dosis del medicamento para 

garantizar su efectividad 

Omeprazol 

El efecto es revertido por el 

Tocilizumab, ya que el AUC del 

Omeprazol disminuye en un 12% 

para los Metabolizadores pobres 

y un 28% para los 

Metabolizadores rápidos 

Tabla 8. Interacción del Tocilizumab con otros medicamentos(35) 

 

2.4.3  Eventos Adversos  

  

La seguridad del Tocilizumab fue lograda mediante cinco Estudios de Fase Tres 

controlados con Doble Ciego y en sus Periodos de Extensión. Los eventos más 

frecuentes fueron presentados en Infecciones de las Vías Respiratorias Superiores 

y Nasofaringitis, Enfermedad Pulmonar Intersticial aumentando el riesgo de 

infecciones como Neumonía y Fibrosis Pulmonar, Perforación Gastrointestinal con 

complicaciones de Diverticulitis tales como Peritonitis Purulenta Generalizada, 

Perforación Gastrointestinal Inferior, Fistulas y Abscesos, Reacciones a la Infusión 

episodios de Hipertensión, cefalea y reacciones cutáneas (Erupción, Urticaria), 

Anomalías Hematológicas (Neutrófilos) Plaquetas. Elevación de las transaminasa 

Hepáticas, Parámetros Lipídicos, Neoplasias Malignas, Reacciones Cutáneas(35). 



 

26 
 

CLASIFICACIÓN 

POR ÓRGANOS 

MUY 

FRECUENTE 
FRECUENTE 

POCO 

FRECUENTE 

Infecciones e 

Infestaciones 

Infección de 

las Vías 

Respiratorias 

Superiores 

Celulitis Neumonía, 

Herpes Simple Oral, 

Herpes Zóster 

Diverticulitis 

Trastornos 

Gastrointestinales 

 

Dolor Abdominal 

Ulceración Bucal, 

Gastritis. 

Estomatitis Úlcera 

Gástrica 

Trastorno de la 

Piel y del Tejido 

Subcutáneo 

Erupción, Prurito, 

Urticaria. 

 

 

Trastorno del 

Sistema Nervioso 
Cefalea, mareos  

Exploraciones 

complementarias 

 Elevación 

Bilirrubina Total y 

Aminotransferasas 

Hepáticas, Aumento del 

Peso 

Elevación de la 

Bilirrubina Total 

Trastornos 

Vasculares 
Hipertensión  

Trastornos de la 

Sangre y del 

Sistema Linfático 

Leucocitopenia, 

Neutropenia 
 

Trastorno del 

Metabolismo y de 

la Nutrición 

Hipercolesterolemia Hipercolesterolemia 

Trastornos 

generales y 

alteraciones en el 

lugar de la 

administración. 

Edema Periférico, 

Reacciones de 

Hipersensibilidad. 

 

 

Trastornos 

Oculares 
Conjuntivitis  

Trastornos 

Respiratorios, 

Torácicos y 

Mediastínicos 

Tos, disnea  

Trastornos 

Renales y 

Urinarios 

 Nefrolitiasis 

Trastornos 

Endócrinos 
 Hipotiroidismo 

Tabla 9. Eventos Adversos de Tocilizumab(35) 
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2.4.4 Farmacovigilancia 

 

La Organización Mundial de la Salud define a la ‘Farmacovigilancia’ como la 

“Ciencia y actividades relacionadas con la Detección, Evaluación, Entendimiento 

y Prevención de los Efectos Adversos o cualquier otro problema relacionado con 

los medicamentos”(38). 

 

La ‘Farmacovigilancia’ tiene como objetivos vigilar y garantizar el buen uso de los 

medicamentos en pacientes y así mismo brindarles seguridad al ser usados por 

profesionales de la salud en cualquier intervención médica. Mediante la Vigilancia 

Profesional, mejorar los Índices de Salud y Seguridad Pública al dar un buen uso a 

los medicamentos. Fomentar el Conocimiento y la Cultura en temas relacionados a 

la ‘Farmacovigilancia’, además comprometer al Profesional de la Salud en la 

formación de la materia para que así mismo esté en la capacidad de comunicar de 

una manera clara, precisa y concisa a otros Profesionales de la Salud y la 

Comunidad(39). 

 

Aportar información y estudios soportados que ayuden a mejorar la selección de los 

tratamientos más adecuados para evaluar todos los beneficios, daños, efectividad y 

riesgos que puedan ocasionar los medicamentos con el fin de prevenir muchísimos 

Eventos Adversos y aumentar los beneficios de éste, sobre el Paciente(40,2). 

 

2.4.4.1 Objetivos de la Farmacovigilancia 

 

El principal objetivo de la Farmacovigilancia es el uso racional y seguro de los 

medicamentos, la evaluación y la comunicación de los riesgos y beneficios de los 

medicamentos comercializados; y, la formación y suministro de información a los 

usuarios acerca de los medicamentos, además es importante tener en cuenta que la 

automedicación, puede experimentar una posible RAM(38). 
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La Farmacovigilancia debe perseguir los siguientes Objetivos(38). 

   

 Identificar los Efectos Adversos no descritos o desconocidos de un 

medicamento determinado 

 Cuantificar el Riesgo 

 Proponer Medidas de Salud Pública para reducir su incidenci.  

 Informar a los Prescriptores, otros Profesionales de la Salud, las 

Autoridades Sanitarias y al público en general sobre la seguridad de 

los medicamentos 

 Mejorar la Atención al Paciente y su Seguridad en relación con el 

uso de medicamentos, así como todas las intervenciones médicas y 

paramédicas 

 Mejorar la Salud y Seguridad Pública en lo referente al uso de 

medicamentos 

 Contribuir a la Evaluación de las Ventajas, la Nocividad, la Eficacia 

y los Riesgos que puedan presentar los Medicamentos, alentando 

una utilización segura, racional y más eficaz (lo que incluye 

consideraciones de rentabilidad) 

 Fomentar la comprensión y la enseñanza de la FV, así como la 

Formación Clínica en la materia y una comunicación eficaz dirigida 

a los Profesionales de la Salud y a la Opinión Pública 

 

2.4.4.2 Origen de la Farmacovigilancia  

 

En 1864, por primera vez, se dio una Prescripción sobre Problemas relacionados 

con Medicamentos, en el Documento se describieron 109 Muertes Súbitas 

asociadas con el uso del Anestésico Cloroformo, ocasionando que en Reino Unido, 

en 1867, se creara un Comité para el estudio de este suceso(41). A pesar de ello, no 

fue sino hasta el año 1937 cuando, en los Estados Unidos se lanzó la primera 

advertencia seria sobre los Riesgos de los Medicamentos, luego de que un Elixir de 

Sulfonamida produjera la muerte de 107 personas, en su mayoría niños, debido al 

Dietilenglicol, un Excipiente de la preparación. Se creó entonces la Food and Drug 
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Administration (FDA) siendo la primera Agencia Reguladora de Medicamentos del 

mundo(41). 

  

En Europa, a inicios de la década de los 60, apareció un Problema Congénito, 

causado por el fármaco talidomida, que originó una Malformación en los Neo-natos 

de la época, alrededor de 10.000 a nivel mundial. La mitad de ellos murieron por 

malformaciones incompatibles con la vida. Esto hizo que los Gobiernos exigieran 

a las Compañías Farmacéuticas que realicen Pruebas de Toxicidad más exhaustivas 

en los medicamentos; además los Ensayos Clínicos Controlados fueron 

supervisados, lo que hoy se conoce como Farmacovigilancia. La vigésima 

Asamblea Mundial de la Salud en 1968 emitió una Resolución para iniciar un 

proyecto de viabilidad de un sistema internacional de seguimiento de las Problemas 

relacionados a medicamentos a los Medicamentos (RAM) iniciando el programa de 

Farmacovigilancia, que fue la base del Programa Internacional de 

Farmacovigilancia de la OMS, al inicio considerado como un Proyecto Piloto en 10 

Países y ahora ampliado a casi todo el mundo(41). 

 

En América Latina y el Caribe la Farmacovigilancia presenta las mismas 

deficiencias que en los países desarrollados: Sub-Notificación, Falta de Educación 

y de Motivación por parte de los Profesionales de la Salud para cumplir con las 

Notificaciones. Adicionalmente, se tienen Sistemas de Salud injustos, parciales y 

poco solidarios. Un elevado porcentaje de población sin acceso al Sistema de Salud 

ni a la Asistencia Sanitaria; escasa interacción directa entre pacientes y 

profesionales de la salud(42). 

 

2.4.4.3 Implementación de la Farmacovigilancia en Ecuador 

 

En Ecuador, con la finalidad de ajustarse a normativas internacionales y dar 

cumplimiento a lo establecido en el Art. 157 de la Ley Orgánica de Salud vigente y 

publicada en el Suplemento del Registro Oficial Nº 423 del 22 de diciembre de 2006 

y en el Art. 1 del Sistema Nacional de Atención Farmacoterapéutica, expedido 

mediante Decreto Ejecutivo 2007 y publicado en el Registro Oficial Nº 570 del 26 
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de noviembre de 1990, los cuales mencionan la importancia y necesidad de 

implementar la Farmacovigilancia a nivel nacional, el equipo de Vigilancia y 

Control Sanitario ARCSA ha elaborado el Reglamento para el Funcionamiento del 

Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV) que fuera expedido mediante 

Acuerdo Ministerial Nº 705 del 16 de agosto del 2011 y publicado en el Registro 

Oficial Nº 540 del 22 de septiembre del 2011, que dispone entre otros puntos la 

creación del Centro Nacional de Farmacovigilancia que actuará como núcleo del 

Sistema Nacional de Farmacovigilancia y referencia a nivel local e internacional(43). 

 

2.4.4.4 Estructura de la Farmacovigilancia en Ecuador 

 

En la Ley Orgánica de Salud vigente y sus respectivos reglamentos, se regulan los 

procedimientos pertinentes para contribuir a que en Ecuador se comercialicen 

medicamentos seguros, eficaces y de calidad, correctamente identificados y con 

información apropiada(43). 

 

La intervención de la Autoridad Sanitaria Nacional prosigue una vez que el 

medicamento es puesto a disposición de los profesionales de la salud y del público 

en general. Con la intención de alcanzar este objetivo, en la Ley Orgánica de Salud 

y el Reglamento del Funcionamiento del Sistema Nacional se regula la vigilancia 

de las problemas relacionados a medicamentos, ratificando el deber de declararlas 

y dando las normas básicas de funcionamiento del Sistema Nacional de 

Farmacovigilancia (SNFV) (43). 

 

El SNFV tiene como objetivo recoger, evaluar y registrar las sospechas de 

problemas relacionados a medicamentos a medicamentos notificadas por el 

profesional de la salud y tratar de identificar en, forma precoz, posibles riesgos 

asociados con el uso de medicamentos, por reglamento se plantea la siguiente 

estructura(43) : 

 

 Farmacovigilancia (FV): actividad relacionada a la Identificación, 

Evaluación y Prevención de Riesgos asociados al consumo de ciertos 
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medicamentos, una vez que han sido comercializados. Los Riesgos 

Asociados, según las posibilidades de prevención, se pueden clasificar de 

prevenibles y no prevenibles, los primeros son causados por errores de 

medicación y los segundos corresponden a las reacciones que pueden 

producir los medicamentos por sí mismos(43). 

 

 Reacción Adversa a Medicamentos (RAM): Respuesta a un 

medicamento, nociva y no intencionada, que se produce al usar la dosis 

utilizada normalmente en Seres Humanos(43). 

 

 Falla Terapéutica (FT): Falla inesperada de un medicamento al producir 

el efecto previsto, como, previamente, lo ha determinado una investigación 

científica. Toda falla terapéutica es catalogada como Evento Adverso 

Grave(43). 

 

 Error de Medicación (EM): Evento prevenible que puede causar daño al 

Paciente o dar lugar a la utilización inapropiada de los medicamentos, tanto 

generales, como biológicos, y/o de los que contengan sustancias catalogadas 

sujetas a fiscalización. También de productos naturales procesados de uso 

medicinal cuando se encuentran bajo el control de un profesional de la salud 

o del paciente que los usa(43). 

 

 Informe de Seguridad del Medicamento: Es un documento elaborado por 

el Laboratorio Fabricante o por el Titular del Registro Sanitario 

Ecuatoriano. Su objetivo es actualizar la Información de Seguridad del 

Medicamento, el mismo que contiene información sobre sospechas de 

problemas relacionados a medicamentos conocidas en el período de 

referencia y una evaluación científica del balance beneficio-riesgo del 

medicamento(43). 
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 Farmacoepidemiología: Es la Aplicación de Métodos y Razonamientos 

Epidemiológicos para el estudio de los beneficios y efectos adversos de los 

medicamentos en el ser humano(44) 

 

 Reacción Adversa grave: Reacción nociva a dosis habituales que concluye 

en la Muerte, Hospitalización o Discapacidad del Paciente(45) 

 

 Reacción Adversa Moderada: La reacción del Paciente interfiere con sus 

actividades normales, pero no amenaza su vida(45) 

 

 Reacción Adversa Leve: los síntomas son fácilmente tolerados por el 

Paciente, tienen una corta duración y no interfieren mayormente con sus 

actividades normales(45) 

 

 Reacción Adversa Inesperada: Reacción adversa no descrita en los 

Estudios Clínicos de Laboratorio o en el Informe Farmacológico mediante 

el cual fue aprobado(45) 

 

 Reacción Adversa Esperada: reacción adversa descrita en los estudios 

clínicos del laboratorio o en el informe farmacológico mediante el cual fue 

aprobado(45) 

 

 Riesgo Asociado a Medicamentos: Daño leve o grave causado por el uso 

de un Medicamento. Se clasifica en prevenible (causados por errores de 

medicación) y no prevenible (producidos a pesar del uso apropiado del 

medicamento, se denominan RAM) (45) 

 

 Señales o Alertas: Información de una posible relación causa-efecto entre 

la aparición de la RAM y un Medicamento, cuando dicha relación no era 

conocida. Se requiere de 3 notificaciones para provocar una señal(45) 

 Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV): Sistema que integra las 

actividades realizadas por los Comités de Farmacovigilancia, que tienen 
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como objetivo recoger y procesar la información del Seguimiento 

Farmacológico, y en especial de las problemas relacionados a 

medicamentos, a fin de minimizar sus riesgos(45) 

 Tarjeta o Ficha Amarilla: Documento Oficial utilizado por los 

profesionales de la salud para la notificación de sospechas de RAM(45) 

 Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM): Son Problemas de 

Salud, entendidos como Resultados Clínicos Negativos, derivados de la 

Farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no 

consecución del Objetivo Terapéutico o a la aparición de Efectos no 

Deseados, también definidos como ‘Sospecha de RNM’. Puede decirse 

también que es la posibilidad de que el paciente llegue a sufrir un problema 

de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por la existencia 

de uno o más PRM, a los que podemos considerar como factores de riesgo 

de este RNM(46) 

Necesidad 

Necesidad de medicamento 

(problema de salud no 

tratado) 

El paciente sufre un problema de 

salud asociado a no recibir un 

medicamento que necesita 

Necesidad de medicamento 

(efecto de medicamento 

innecesario) 

El paciente sufre un problema de 

salud asociado a recibir un 

medicamento que no necesita 

Inefectividad 

Inefectividad no 

cuantitativa 

El paciente sufre un problema de 

salud asociado a una infectividad 

no cuantitativa de la medicación 

Inefectividad cuantitativa 

El paciente sufre un problema de 

salud asociado a una inefectividad 

cuantitativa de la medicación 

Inseguridad 

Inseguridad no cuantitativa 

El paciente sufre un problema de 

salud asociado a una inseguridad 

no cuantitativa de un medicamento 

Inseguridad Cuantitativa 

El Paciente sufre un problema de 

salud asociado a una inseguridad 

cuantitativa de un medicamento 

Tabla 10. Clasificación de PRM (47) 

 Resultados Negativos asociados a la Medicación (RNM): Son resultados 

perniciosos para la salud del paciente, inadecuados al objetivo de la 

Farmacoterapia y asociados al uso de medicamentos, acertado o fallido(48) 
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Necesidad  

Problema de salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud asociado a 

no recibir una medicación que necesita  

Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre un problema de salud 

asociado a recibir un medicamento que no necesita  

Efectividad  

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a 

una inefectividad no cuantitativa de la medicación  

Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una 

inefectividad cuantitativa de la medicación  

Seguridad  

Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a 

una inseguridad no cuantitativa de un medicamento  

Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una 

inseguridad cuantitativa de un medicamento  
Tabla 11. Clasificación de resultados negativos asociados a la medicación(48). 

 

2.4.4.5 Métodos de Farmacovigilancia 

 

El método ideal no existe, es imposible hacer seguimiento a toda la población y 

valorar en cada paciente cada uno de los medicamentos fármacos que se administra 

habitualmente o esporádicamente, así como su historia clínica o las enfermedades 

que tiene o que tendrá, se pueden mencionar los siguientes métodos(38): 

 

Programas de Notificación Voluntaria: Están basados en la notificación espontánea 

a los profesionales de la salud cuando ocurren Problemas relacionados a 

medicamentos a los Medicamentos, en el ámbito hospitalario y extra-

hospitalario(12). 

 

Vigilancia Intensiva: Son programas basados en la recolección sistemática y 

detallada de datos relacionados con los efectos inducidos por los medicamentos, en 

grupos definidos de la población. 

 a) Centrados en el Medicamento.- Puede ser a través del monitoreo de un grupo de 

pacientes con un diagnóstico hospitalario. 

b) Centrados en el paciente a través de la monitorización intensiva de pacientes 

hospitalizados(12). 
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Estudios Epidemiológicos: Establecer o confirmar la asociación entre la 

administración de un medicamento y la aparición de una determinada enfermedad 

o de un efecto perjudicial grave. Reporte de casos Estudios de cohortes Estudios de 

casos y controles Ensayos clínicos controlados (12).  
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CAPÍTULO III 

 

3.1 METODOLOGÍA 

 

3.1.1 Enfoque de la Investigación 

 

El presente trabajo logra identificar el análisis y el manejo adecuado de los eventos 

adversos relacionados con Tocilizumab mejorando la calidad, seguridad y 

eficiencia de los tratamientos suministrados a los pacientes con la finalidad de 

determinar la incidencia de las problemas relacionados a medicamentos ampliando 

la información en cuanto al perfil de seguridad y el uso adecuado de este 

medicamento. 

 

La interpretación de los reportes de eventos adversos por Tocilizumab hace un 

efecto positivo en los modelos de farmacovigilancia que se siguen a nivel mundial 

correspondiente con cualquier síntoma o efecto no deseado que se desarrolle por 

administración del medicamento y la importancia de seguir informando a pacientes 

y profesionales de la salud de los posibles eventos adversos que se encuentren con 

la administración del medicamento. 

 

3.1.2 Modalidad de la Investigación 

 

Se realizó una revisión sistemática y posteriormente meta-análisis convencional y 

de datos individuales con los estudios seleccionados según los requisitos 

metodológicos establecidos, de acuerdo a las siguientes etapas. 
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Figura 3. Etapas del Meta-Análisis realizado por Espinoza V. María Elena, 2021

Investigar artículos científicos 

(administración de Tocilizumab) 
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de Tocilizumab en artritis 

reumatoide. 
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Comparar la información 
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3.1.3 Tipo de Investigación 

 

El presente Trabajo de Investigación es un diseño de Estudio Descriptivo de tipo 

Longitudinal- Retrospectivo. Por su alcance, la Investigación Descriptiva es 

llamada también Investigación Diagnóstica, que consiste en caracterizar un 

Fenómeno, indicando sus características más importantes o diferenciadoras, su 

objetivo no se limita a recolectar datos, pues también identifica las relaciones 

existentes entre dos o más variables, a fin de emitir generalizaciones que 

contribuyan al conocimiento(49). 

 

La Investigación desarrolla Estrategias de Búsqueda Sistemática y Exhaustiva de 

los artículos potencialmente relevantes, las de selección mediante criterios 

explícitos de los artículos a incluir y, finalmente, se aborda la Descripción del 

Diseño de los estudios originales, la Síntesis de los Datos y la Interpretación de los 

Resultados(50). 

 

3.2 POBLACIÓN Y MUESTRA 
 

Se tomaran los datos bibliográficos de N=20 Artículos Científicos Reportados de 

revistas indexadas como Google Scholar, ClinicalKey, PubMed, Scopus. 

 

3.3 VARIABLES 

 

 VARIABLE DEPENDIENTE: Clasificación de RAMs según la 

base de Datos VigiAccess. 

 

 VARIABLE INDEPENDIENTE: Número de casos reportados en 

los artículos investigados y la base de datos VigiAccess. 
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3.4 OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES 

 

3.4.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN: 

 Problemas relacionados a medicamentos a medicamentos con el 

tratamiento único o combinado de Tocilizumab en Artritis 

Reumatoide. 

 Edad de los participantes en los estudios mínimo 60 años. 

 

3.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: 

 

 Otras problemas relacionados a medicamentos que no tengan 

relación al uso de Tocilizumab 

 Patologías concomitantes que cambien el curso de los problemas 

relacionados a medicamentos 

 Pacientes gestantes 

 Antecedentes de consumo de otro tipo de fármacos que no tengan 

relación al tratamiento de Artritis Reumatoide 

 

3.5 TÉCNICAS E INSTRUMENTOS 
 

La estrategia de búsqueda para la identificación de la literatura se basa en varios 

artículos científicos que guarden relación en estudios realizados con el 

medicamento Tocilizumab, de esta manera para llevar a cabo el análisis de los datos 

se realizó una clasificación de los artículos científicos, y el proceso de los datos se  

lo hizo utilizando herramientas como el software Microsoft Excel y el programa 

Forest Plot Generator. 

 

Así mismo, con la intención de disminuir el sesgo de publicación se definieron 

diferentes estrategias captar estudios publicados relacionados con el área 

farmacológica correspondientes a la administración de Tocilizumab, de esta manera 

acogidos a buscadores web y páginas de investigación científica como Google 

Scholar, ClinicalKey, PubMed, Scopus, se procedió con los siguientes pasos: 
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1. Recolección de datos de eventos adversos reportados en los Artículos 

Científicos Investigados. 

2. Comparación de los eventos adversos reportados en la Base de Datos 

VigiAccess y las revisiones bibliográficas de Artículos Científicos que 

describan aquellas problemas relacionados a medicamentos en el uso de 

Tocilizumab. 

3. Creación de una identificación para los eventos adversos más relevantes 

reportados en los Artículos Científicos y la información soportada por 

la base de datos de Uppsala VigiAccess para de esta manera establecer 

su prevalencia y los problemas relacionados con el medicamento 

Tocilizumab. 

4. Procesar la información obtenida mediante software Microsoft Excel y 

el programa Forest Plot Generator para obtener las tablas 

comparativas de los datos en estudio vs la base de Datos VigiAccess. 

3.6 VALIDEZ Y CONFIABILIABILIDAD 

 

Con la finalidad de garantizar la validez, la integridad de la aleatorización y la 

exhaustividad en el seguimiento, se ha hecho una revisión de los datos recopilados, 

verificando que el análisis correspondía a todas las variables en los diferentes 

artículos investigados. 

 

Los problemas detectados (datos no disponibles, inconsistencias entre variables o 

valores extremos) se resolvieron con las directrices de los Tutores de esta 

Investigación. 

 

3.7 PLAN PARA RECOLECTAR LA INFORMACIÓN 

 

Los Artículos Científicos a ser incluidos y que han permitido la recolección de los 

datos, fueron obtenidos mediante discusión o consulta con los Tutores y Co-Tutores 

del presente Trabajo de Investigación. 

 

Los datos de los estudios fueron extraídos de forma estandarizada siguiendo una 

Metodología Sistemática, así mismo se recogieron las siguientes características y 

valores para cada estudio: 
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 Autor 

 Año de su Publicación 

 País 

 Lenguaje 

 Número de Sujetos 

 Cumplimiento de los Criterios de Inclusión 

 Duración del Seguimiento 

 Variables Resultantes 

 Calidad Metodológica 

 
 

3.8 PLAN PARA PROCESAR LA INFORMACIÓN 
 

La calidad de los Ensayos Clínicos Aleatorizados Localizados fue valorada 

mediante el uso de Plantillas de Lectura Crítica que permitieron evaluar su Validez 

Interna, Resultados y Aplicabilidad, cuyo listado de comprobación se presenta en 

la tabla 12 . 

 

Sección Tema N° Ítem 

Título Título 

1 

Identificar la publicación como una 

Revisión Sistemática, como un Meta-

Análisis. 

Resumen 
Resumen 

Estructurado 
2 

Facilitar un resumen estructurado que 

incluya, según corresponda: Antecedentes; 

Objetivos; Fuente de Datos; Criterios de 

Elegibilidad de los Estudios, Participantes 

e Intervenciones; Evaluación de los 

Estudios y Métodos de Síntesis; 

Resultados; Limitaciones; Conclusiones e 

Implicaciones; Número de Registro 

Introducción 

Justificación 3 

Describir la justificación de la revisión en 

el contexto de lo que ya se conoce sobre el 

tema 

Objetivos 4 

Plantear de forma explícita las preguntas 

que se desea contestar en relación con los 

participantes, las intervenciones, las 

comparaciones, los resultados y el diseño 

de los estudios (PICOS) 
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Métodos 

Protocolo y 

Registro 
5 

Indicar si existe un protocolo de revisión 

al que se pueda acceder, información de 

registro y número 

Criterios de 

Elegibilidad 
6 

Especificar las características de los 

estudios y criterios de elegibilidad y su 

justificación 

Fuentes de 

Información 
7 

Describir todas las fuentes de información 

(en la búsqueda y la fecha de la última 

búsqueda realizada 

Búsqueda 8 

Presentar la estrategia completa de 

búsqueda electrónica en, al menos, una 

base de datos, incluyendo límites 

Selección de 

los Estudios 
9 

Especificar el proceso de selección de los 

estudios 

Proceso de 

Extracción de 

Datos 

10 

Describir los métodos para la extracción 

de datos y cualquier proceso para obtener 

y confirmar datos 

Lista de Datos 11 

Listar y definir todas las variables para las 

que se buscaron datos y cualquier 

asunción y simplificación 

Riesgo de 

Sesgo en los 

estudios 

individuales 

12 

Describir los métodos utilizados para 

evaluar el riesgo de sesgo en los estudios 

individuales 

Medidas de 

Resumen 
13 

Especificar las principales medidas de 

resumen (por ej., razón de riesgos o 

diferencia de medias) 

Síntesis de 

Resultados 
14 

Describir los métodos para manejar los 

datos y combinar resultados, incluyendo 

medidas de consistencia 

Riesgo de 

Sesgo entre 

los Estudios 

15 

Especificar cualquier evaluación del riesgo 

de sesgo que pueda afectar la evidencia 

acumulativa 

Análisis 

adicionales 
16 

Describir los métodos adicionales de 

análisis 

Resultados 
Selección de 

estudios 
17 

Facilitar el número de estudios cribados, 

evaluados para su elegibilidad e incluidos 

en la revisión, y detallar las razones para 

su exclusión en cada etapa, idealmente 

mediante un diagrama de flujo 
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Características 

de los 

Estudios 

18 

Para cada estudio presentar las 

características para las que se extrajeron 

los datos y proporcionar las citas 

bibliográficas 

Riesgo de 

Sesgo en los 

Estudios 

19 

Presentar datos sobre el Riesgo de Sesgo 

en cada estudio y cualquier evaluación del 

sesgo en los resultados 

Resultados de 

los Estudios 

Individuales 

20 

Para cada resultado considerado en cada 

estudio (beneficios o daños), presentar: a) 

el Dato Resumen para cada Grupo de 

Intervención y b) la Estimación del Efecto 

con su intervalo de confianza, idealmente 

de forma gráfica mediante un Diagrama de 

Bosque (Forest Plot) 

Síntesis de los 

Resultados 
21 

Presentar los resultados de todos los Meta-

Análisis realizados, incluyendo los 

Intervalos de Confianza y las Medidas de 

Consistencia 

Riesgo de 

Sesgo entre 

los Estudios 

22 
Presentar los resultados de cualquier 

evaluación del Riesgo de Sesgo 

Análisis 

Adicionales 
23 

Facilitar los resultados de cualquier 

análisis adicional 

Discusión 

Resumen de la 

Evidencia 
24 

Resumir los hallazgos principales, 

incluyendo la fortaleza de las evidencias 

para cada resultado principal; considerar 

su relevancia para grupos clave 

Limitaciones 25 
Discutir las limitaciones de los estudios, 

los resultados y la revisión 

Conclusiones 26 

Proporcionar una interpretación general de 

los resultados en el contexto de otras 

evidencias, así como las implicaciones 

para la futura investigación 

Financiación Financiación 27 

Describir las fuentes de financiación de la 

Revisión Sistemática y otro tipo de 

apoyos, así como el rol de los 

Financiadores 

Tabla 12.Lista de comprobación de la declaración PRISMA(51)
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CAPÍTULO IV 

4.0 ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 

4.1 Resultado 1. Comparativa de problemas de medicamentos a 

TOCILIZUMAB de revisiones bibliográficas vs BASE DE 

DATOS (Vigi-Access) 
 

BASE DE DATOS (Vigi-Access) 

PROBLEMAS RELACIONADOS A 

MEDICAMENTOS ENCONTRADAS 

DE REVISIONES BIBLIOGRAFICAS 

CLASIFICACIÓN 

DE RAM SEGÚN 

LA BASE DE 

DATOS} 

CASOS 

REPORTADOS EN 

LA BASE DE 

DATOS SEGÚN 

LAS PROBLEMAS 

RELACIONADOS 

A 

MEDICAMENTOS 

NÚMERO DE 

CASOS  

REPORTADOS 

CLASIFICACIÓN 

RAM DE PAPERS 

NÚMERO DE 

CASOS 

REPORTADOS 

Trastornos de la 

sangre y del sistema 

linfático (2383) 

Leucopenia 429 Leucopenia 5 

Trastornos cardíacos 

(1548) 

Insuficiencia 

cardíaca 
121 

Disfunción 

Cardíaca grave 
34 

Trastornos 

gastrointestinales 

(6561) 

Perforación 

gastrointestinal 
128 

Perforación 

gastrointestinal 
10 

Trastornos 

generales y 

condiciones del 

sitio de 

administración 

(15939) 

Reacción en el 

lugar de inyección 
303 

Reacción en el 

lugar de inyección 
8 

Infecciones e 

infestaciones 

(13092) 

Neumonía 1779 Neumonía 161 

Nasofaringitis 1764 Nasofaringitis 50 

Infección del tracto 

respiratorio 
181 

Infección del tracto 

respiratorio 
122 

Tuberculosis 78 Tuberculosis 9 

Sepsis 466 Sepsis 5 

Infección 1197 Infecciones graves 349 

Celulitis 793 Celulitis 2 

Bronquitis 659 Bronquitis 2 

Trastornos del 

metabolismo y de 

la nutrición (1202) 

Hipercolesterolemia 138 Hipercolesterolemia 119 

Tabla 13. Problemas relacionados a medicamentos de los 11 artículos de revisión vs los 

datos de VigiAccess de problemas relacionados a medicamentos a Tocilizumab 
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En la tabla N°13 se observa que según la clasificación de la base de datos 

VigiAccess el total de reportes de problemas relacionados a medicamentos con 

mayor frecuencia fueron Infecciones e Infestaciones, entre las que se destacan 

problemas respiratorios como Neumonía, Nasofaringitis Infecciones del tracto 

Respiratorio e Infección, a partir de este escenario según los artículos científicos 

investigados, como lo menciona en su estudio Koike et al (2011), el EA más 

frecuente y grave fueron las infecciones, el análisis identificó los siguientes 

factores de riesgo para el desarrollo de infección grave obteniéndose como 

antecedentes concurrentes trastornos respiratorios; la dosis de prednisolona 

utilizada ≥5 mg / día y la edad ≥65 años para pacientes con AR, indica que 

Tocilizumab es aceptablemente seguro en el entorno clínico, se lo  debe usar 

teniendo en cuenta el equilibrio riesgo-beneficio para evitar infecciones graves en 

pacientes de edad avanzada y aquellos que reciben altas dosis de corticosteroides, 

con antecedentes médicos o concurrentes de trastornos respiratorios(57). 

 

En el diseño de estudio realizado por Col, Takeuchi T. (Japon 2011) sobre la 

Eficacia clínica, radiográfica y funcional de Tocilizumab para pacientes con 

artritis reumatoide se observaron problemas relacionados a medicamentos al 

fármaco que condujeron a la interrupción del Tocilizumab en el 15,5% de los 

pacientes, siendo la reacción adversa más frecuente la neumonía en ocho casos, por 

tal razón en la práctica clínica diaria Tocilizumab exhibió una excelente efectividad 

en pacientes con AR establecidos aunque se requieren hallazgos de seguridad más 

detallados sobre el manejo de la AR con Tocilizumab(58). 

 

Un análisis realizado por Shi et al. (2013),  “La eficacia y seguridad del 

Tocilizumab combinado con medicamentos antireumatoides modificadores de 

la enfermedad en el tratamiento de la artritis reumatoide activa”, la 

metodología utilizada identificó que el EA más común fue la infección, y el 

aumento de los siguientes parámetros como el colesterol total, lipoproteína de alta 

densidad, lipoproteína de baja densidad y triacilglicerol, este estudio mostró que 

Tocilizumab fue seguro y efectivo para reducir los síntomas articulares y sistémicos 

en pacientes con una respuesta inadecuada a los DMARD sintéticas(59). 
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En consecuencia, hay que tomar en consideración que el desarrollo de guías 

terapéuticas sobre el perfil de seguridad de TCZ, es de gran importancia, con la 

finalidad de obtener bases consistentes en el tiempo con respecto a los eventos 

adversos que pueden presentar Tocilizumab como bien ya lo menciona Yamamoto 

et al (2015), estos datos confirman la seguridad a largo plazo del uso de TCZ en 

pacientes con AR en un entorno clínico del mundo real(60). 

 

Después de la búsqueda exhaustiva de varios artículos científicos relacionados con 

eventos adversos de Tocilizumab (Google Scholar, ClinicalKey, PubMed, Scopus), 

se evidenciaron en total 20 artículos, de los cuales 9 estudios no cumplieron con los 

criterios de inclusión, de esta manera solo 11 estudios fueron incluidos en el análisis 

cualitativo y cuantitativo. 

 

Los artículos analizados muestran los efectos beneficiosos de la monoterapia con 

Tocilizumab a largo plazo es decir ≤ 5 años o la terapia combinada sobre los signos 

y síntomas clínicos de la AR. La eficacia a corto plazo de la terapia combinada de 

Tocilizumab se confirmó en los análisis, de Bijlsma et al (2016), quien menciona 

que las mejoras en los signos y síntomas clínicos de la AR en los pacientes que 

recibieron tratamiento con Tocilizumab obtuvo un rango de 72-78%, de esta manera 

se compara la eficacia y la seguridad para reducir la actividad de la enfermedad (52). 

 

Para los pacientes con artritis reumatoide recién diagnosticada, las estrategias 

dirigidas a la remisión sostenida mediante el inicio inmediato de Tocilizumab con 

o sin metotrexato son más efectivas y con un perfil de seguridad más eficaz (52). 

 

Los Análisis fueron hechos entre los años 2011 y 2019 en grupos Étnicos de tamaño 

variado, sin distinción alguna, ni de razas ni de edades ni de sexo, en la Tabla 14 

se detallan los resultados obtenidos.
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Referencias 

Cociente de 

Probabilidad 

(Odds Ratio) 

Bajo Límite 

de Confianza 

Alto Límite 

de Confianza 

Población de 

Pacientes 
Eventos Adversos Casos % 

Mena-Vázquez et al,2019 1,3 1,100 1,600 53 

 Reacciones en el sitio de inyección 8 15,09 

Infecciones respiratorias 2 3,77 

Leucopenia 5 9,43 

Chopin, Clément et al, 2018 0,85 0,275 1,269 88 Infecciones graves 10 11,36 

Atsumi et al, 2018 2,645 1,750 2,800 1987 Nasofaringitis  12 0,60 

Bijlsma et al, 2016 2,0 1,590 2,510 106 Nasofaringitis  38 35,85 

Brunner et al, 2015 2,38 1,890 2,570 188 

Neumonía 16 8,51 

Bronquitis 2 1,06 

Celulitis 2 1,06 

Yamamoto et al, 2015 1,28 1,080 1,500 4527 

Infecciones graves 291 6,43 

Infecciones respiratorias  120 2,65 

Perforación Gastrointestinal 4 0,09 

Disfunción Cardíaca grave 34 0,75 
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Referencias 

Cociente de 

Probabilidad 

(Odds Ratio) 

Bajo Límite 

de Confianza 

Alto Límite 

de Confianza 

Población de 

Pacientes 
Eventos Adversos Casos % 

Koike, Takao et al, 2014 1,93 1,275 2,926 7901 
Neumonía 90 1,14 

Tuberculosis 5 0,06 

Shi et al, 2013 1,1 0,780 1,900 208 
Infecciones graves 48 

27,88 

Hipercolesterolemia 10 

Singh et al, 2011 3,2 2,700 3,700 2233 Hipercolesterolemia 109 4,88 

Col,Takeu-chi Ty, 2011 2,2 1,190 2,695 232 Neumonía 8 3,45 

Koike et al, 2011 1,2 1,080 1,500 3881 

Neumonía 47 1,21 

Tuberculosis 4 0,10 

Sepsis 5 0,13 

Perforaciones Gastrointestinales 6 0,15 

 

Tabla 14.  Resultado 2. Datos obtenidos del meta-análisis de los 11 artículos de revisión de problemas relacionados a medicamentos a Tocilizumab 
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4.2 Resultados 2: Análisis sistemática de revisiones bibliograficas 

(Metaanalisis) de problemas de medicamentos a TOCILIZUMAB 

mediante herramienta Forest Plot.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 15. Forest plot de meta-análisis de los 11 artículos de revisión de problemas 

relacionados a medicamentos a Tocilizumab 

 

Se han considerado tres parámetros: El Cociente de Probabilidad (OR = Odds 

Ratio), el Bajo Límite de Confianza (LCL = Lower Confidence Limit) y el Alto 

Límite de Confianza (UCL = Upper Confidence Limit). El Cociente de 

Probabilidad (OR) siempre será un Promedio obtenido luego de relacionar los dos 

Límites de Confianza (LCL-UCL). 
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La Población, objeto del Análisis, no tiene preferencias ni condiciones, ni en la edad 

ni en el sexo de los Pacientes. Las problemas relacionados a medicamentos al 

Tocilizumab que han sido evidenciadas en los diferentes estudios, muestran que los 

eventos adversos más predominantes son las afecciones al tracto respiratorio dentro 

de las cuales se encuentran Nasofaringitis, Neumonía, Infecciones Respiratorias y 

Bronquitis. 

 

De los resultados obtenidos en la Tabal N° 15, tenemos que el estudio descrito por 

SINGH, BEG and LOPEZ et al en el año 2011 (53), ha conseguido un cociente de 

probabilidad del 3,2 y un Alto Límite de Confianza de 3,7;  siendo la población 

total 2.233 Pacientes tratados, de los cuales 109 que corresponden al 4,88% , 

manifestaron tener Síntomas de Hipercolesterolemia, este estudio indica que la 

dosis de Tocilizumab de 8 mg / kg aplicada cada 4 semanas en combinación con 

metotrexato / DMARD es beneficioso para disminuir la actividad de la enfermedad 

de AR y mejorar la función, es así que el tratamiento con Tocilizumab se asoció a 

un aumento significativo en los niveles de colesterol y la aparición de cualquier 

eventos adversos no graves. Se necesitan estudios de seguridad más grandes para 

abordar estos problemas de seguridad (53) . 

 

El estudio delineado por Atsumi et al en el año 2018 (54), de los 1987 Pacientes 

tratados con Tocilizumab ha conseguido un  Cociente de Probabilidad siendo el 

2,645 en cuanto a mejoría, de los cuales solo 12 pacientes siendo el 0,6%, el mismo 

que equivale a 6 de cada 1.000 pacientes presentando Síntomas de Nasofaringitis, 

esto se atribuye según la recopilación de datos en sus historias clínicas a que los 

pacientes en estudio tuvieron antecedentes de resfriados antes de ser incluidos en el 

estudio, por lo cual esta investigación no manifestó señales de seguridad 

inesperadas con Tocilizumab y fue eficaz para reducir la actividad de la 

enfermedad(54), se pudo evidenciar que el Evento Adverso producido Nasofaringitis 

se encuentra reportado en la base VigiAccess, este estudio evidencia eventos 

adversos reportados en la base de Datos VigiAccess los cuales no se han catalogado 

como graves. 



 

51 
 

Así mismo la investigación por Brunner et al en el año 2015 (55), indica un 

Cociente de Probabilidad de Mejoría de 2,38 y una tasa de 10,63% de Pacientes que 

presentaron Problemas relacionados a medicamentos, entre ellas la Neumonía con 

16 casos, el patrón de EA observado el 8,51%, en este estudio de pacientes es 

consistente con el perfil de seguridad conocido de Tocilizumab reportado en otros 

estudios, adicionalmente  proporcionó una mejoría sostenida y clínicamente 

significativa para los pacientes con una dosis mensual de 8 mg / kg en pacientes 

que pesan 30 kg o más y la dosis de 10 mg / kg en pacientes que pesan menos de 

30 kg.  

 

Sin embargo el modelo de estudio Chopin et al (2018),  al tener una población muy 

reducida, muestra que no hay evidencias grandes sobre hallazgos de eventos 

adversos, con un intervalo de confianza de 0,85; este modelo indica la revisión de 

datos de datos de 88 pacientes diagnosticados con AR, recibieron infusión de TCZ 

desde enero del 2009 hasta diciembre del 2015. Las características demográficas de 

los pacientes fueron un 83% de sexo femenino y un 17% de sexo masculino y una 

edad promedio de 54±12.5 años, la media del seguimiento fue de 31 semanas. TCZ 

fue usado como monoterapia en 24 pacientes (27%). La respuesta a 1 año de 

tratamiento se obtuvo en 59 pacientes (93.7%), de los cuales 46 obtuvieron buena 

respuesta y 13 una respuesta moderada. El mantenimiento terapéutico fue 82.9%, 

72.5%, 68.7% y 57.2% a las 12, 24, 36 y 54 semanas, respectivamente.  

 

Fueron 28 pacientes (32%) los que no continuaron con TCZ, 10 debido a problemas 

relacionados a medicamentos (Infecciones graves) y 14 por no presentar respuesta 

al tratamiento, los otros 4 pacientes se desconoce la causa de no seguir con el 

tratamiento. Finalmente concluyeron que el mantenimiento terapéutico de TCZ fue 

similar comparado a otros estudios revisados (56).
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4.3 DATOS DE EDAD SEGÚN EN LA BASE VIGIACCESS 

VS ARTÍCULOS CIENTÍFICOS 
 

Base de datos (VigiAccess) Reacciones adversas encontradas en los 

artículos 

Grupo de edad Población Porcentaje Edad Población Porcentaje 

12-17 años 464 2 17 años 188 4 

18 - 44 años 3879 18 18 – 44 años 106 2 

45 - 64 años 11756 54 45 - 64 años 581 12 

65 - 74 años 5852 27 65 - 74 años 3881 82 

Total 21951 100 Total 4756 100 

 

Tabla 16. Datos de Edad según la Base VigiAccess vs los 11 artículos de revisión de 

problemas relacionados a medicamentos a Tocilizumab 

Los datos obtenidos según la base VigiAccess indican que la población de entre 45 

y 64 años es la más propensa a padecer reacciones adversas a Tocilizumab siendo 

el 54% (11756 casos reportados, Tabla 16). A este grupo le sigue el grupo de 65 - 

74 años con 5852 casos representado el 27%. Los grupos de menor edad, 18 - 44 y 

12 - 17 años, tuvieron reducido número de casos (3879 y 464 casos 

respectivamente) 

Esto difiere de lo observado en las publicaciones científicas, en donde el 82% del 

grupo etario entre 65 - 74 años fue el más propenso a reacciones adversas seguido 

por el 12% del grupo de 45 - 64 años (3881 y 581 casos respectivamente). Los 

grupos de 18 - 44 y 12 - 17 años, tuvieron menos casos (106 y 188 casos 

respectivamente, Tabla 16). 
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Figura 4. Porcentaje de Edad de los pacientes según la Base VigiAccess vs los 11 artículos de 

revisión en relación a las problemas relacionados a medicamentos a Tocilizumab 

 

La Figura 4., permite observar que el 40% de los pacientes entre 65-74 años 

padecen de  Artritis reumatoide, así mismo el 28% de la población entre los 45 a 64 

años de edad se encuentran dentro del grupo que padecen esta enfermedad, el 

tratamiento en este tipo de pacientes resulta complejo, ya que se debe tomar en 

consideración la polifarmacia, las comorbilidades y la función de ciertos órganos 

como el hepático y renal. La artritis reumatoide, por ejemplo, tiene más incidencia 

después del parto o en la menopausia, las hormonas femeninas, en especial los 

estrógenos, que actúan como factor protector contra la artritis reumatoide, se 

ha comprobado que cuando bajan los niveles de esta hormona, aumenta el riesgo de 

padecer la enfermedad (61), en base a este contexto, el estudio realizado por Koike 

et al (2014), describe la evaluación  del equilibrio beneficio-riesgo del tratamiento 

con TCZ durante 28 semanas de tratamiento, los pacientes en estudio fueron de 40 

a 60 años, el evento adverso más frecuente fue la neumonía en 90 pacientes y 5 

pacientes desarrollaron tuberculosis, lo cual significa un valor muy ínfimo en 

relación a la población total de 7901 pacientes, de esta manera se comprueba la 

efectividad de Tocilizumab siempre y cuando haya una estricta vigilancia en su 

administración (62). 
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4.4 CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES SEGÚN LA 

BASE VIGIACCESS VS ARTÍCULOS CIENTÍFICOS DE 

REVISIONES BIBLIOGRÁFICAS 

 

Pacientes 

Base de 

datos 

(VigiAccess) 

Artículos 

científicos 

Sexo % % 

Mujeres 73 65 

Varones 20 11 

Desconocidos 7 24 

 

Tabla 17. Características de los pacientes según el sexo comparando  la Base  de datos 

VigiAccess versus los resultados de artículos de revisiones bibliograficas de problemas 

relacionados a Tocilizumab 

 

Los datos obtenidos en la Tabla 17., según la Base VigiAccess vs los Artículos 

Científicos indican que la población de pacientes en su mayoría mujeres son las 

más propensa a padecer Artritis Reumatoide, se relaciona la calidad de vida con la 

salud, esta enfermedad provoca gradualmente la disminución de la función 

articular, así como atrofia muscular, limitación de la vida laboral, así también otro 

elemento se refiere con el envejecimiento patológico y la resultante fragilidad y 

deterioro de la independencia funcional de los adultos mayores con consecuencias 

desfavorables para su salud. 
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Figura 5. Gráfica de barras de pacientes según el sexo, comparando de la Base 

VigiAccess vs  los resultados de las de revisiónes bibliograficas de problemas 

relacionados a Tocilizumab. 

 

Las mujeres son más propensas que los hombres a desarrollar Artritis Reumatoide, 

se evidencia que los valores de VigiAccess vs los artículos científicos identifican 

en su gran porcentaje al sexo femenino y al ser ecuánime en el estudio de Chopin 

et al (2018) quien menciona que las mujeres representan el 80 por ciento de 

pacientes con enfermedades autoinmunes y son especialmente vulnerables a esta 

patología entre los 20 y los 40 años, de esta manera en su estudio se evidencio que 

la terapia con Tocilizumab + metotrexato mejoró significativamente los resultados 

en comparación con la monoterapia de metotrexato durante las 52 semanas (56). 

 

Las principales características de los pacientes se describen en la Figura 5., siendo 

la mayor población mujeres, esto se debe a que el sexo femenino tiene un sistema 

inmune más fuerte que los hombres, combate mejor las infecciones, sin embargo 

esto no puede ser tan favorable, debido a que existe mayor riesgo de que el sistema 

inmune se desequilibre y se ataque a sí mismo, como bien ya lo menciona Mena 

Vásquez et al (2019), en su estudio según los resultados obtenidos la mayor 
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población analizada fueron mujeres, por tal motivo en este tipo de población 

Tocilizumab consiguió un buen control de la actividad clínica de los pacientes a las 

24 semanas y se mantuvo estable hasta la semana 52, estos resultados ponen de 

manifiesto la efectividad de Tocilizumab en el control de los signos y síntomas de 

los pacientes con AR de forma segura en práctica clínica(63). 

 

En base a este escenario TCZ mejoró la actividad de la enfermedad, los parámetros 

clínicos y los perfiles lipídico y autoinmune tras 6 meses de tratamiento. TCZ 

mejoró la disfunción endotelial y redujo el estrés oxidativo de monocitos y 

neutrófilos de pacientes AR. En cuanto al monocito, el tratamiento con TCZ moduló 

su actividad proinflamatoria y protrombótica mediante la reducción de genes 

implicados en la inflamación, migración y la fosforilación de vías intracelulares 

específicas. TCZ es un fármaco que mejora el perfil proaterotrombótico en 

pacientes con AR mediante la regulación simultánea de la dislipidemia, la 

disfunción endotelial y la actividad inflamatoria de monocitos y neutrófilos, a través 

de mecanismos implicados en la modulación del estrés oxidativo, y vías de 

señalización intracelular. 
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CONCLUSIONES  

 

 Se concluye que en los Reportes de VigiAcces vs la Revisión de Artículos 

Científicos relacionados a los eventos adversos al Tocilizumab, presenta 

una gran variedad de problemas relacionados a medicamentos, dentro de los 

cuales los más relevantes y más frecuentes son: Neumonía, Leucopenia, 

Infecciones al Tracto Respiratorio, Hipercolesterolemia y una Respuesta 

Terapéutica disminuida, es por ello que los reportes han sido catalogados 

como un posible acontecimiento de estas RAM., siendo características 

propias del medicamento, encontradas en su ficha técnica y reportadas en la 

base de datos VigiAccess. 

 

 Se observa que los Rangos de Edades, la investigación nos evidencia que 

los Eventos Adversos con Tocilizumab se presentan con mayor frecuencia 

en pacientes de Sexo Femenino mayores a 50 años, todo esto puede deberse 

a cambios asociados al Envejecimiento en la Función y Composición 

corporal, este patrón requieren ser considerados para la selección del 

Fármaco y la Dosis a utilizarse. A su vez, en su gran mayoría, los miembros 

del sexo femenino son quienes presentan el mayor número de Eventos 

Adversos, por ser más propensas a padecer Artritis Reumatoide. 

 

 El Análisis de los Reportes permitieron recabar información identificando 

los EAM y los RAM más comunes presentes durante los tratamientos con 

Tocilizumab; permitiendo así desarrollar estrategias informativas y 

educativas dirigidas al personal de salud y pacientes para su prevención. Es 

importante instruir al Paciente mediante charlas didácticas donde se le 

expliquen los problemas que puede traer la administración de algunos 

medicamentos y los controles que se deben tener en cuenta para evitar 

complicaciones más graves en su salud. Se deberá entregar un folleto que 

hable del medicamento, de la Patología para la cual está indicado y de sus 

principales Eventos Adversos, de esta manera se determinarán los pasos 
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pertinentes para una mejor supervisión de los EAM y de los RAM llevando 

un mejor control de ellos. 
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RECOMENDACIONES 

 

 Tocilizumab es un medicamento que debe tener importantes estrategias de 

pos-comercialización, seguido de planes de farmacovigilancia, es de vital 

importancia contribuir con un trabajo activo en la realización de programas 

de atención farmacéutica y seguimiento farmacoterapéutico. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 1.- PROPUESTA APROBADA POR LA UNIDAD ACADÉMICA
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