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Tocilizumab en el tratamiento de la esclerosis
sistémica difusa. A propésito de un caso
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RESUMEN

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune
sistémica que se caracteriza por el desarrollo de alteracio-
nes vasculares e inmunolégicas, junto a una sintesis exce-
siva de colageno en la matriz extracelular, que ocasiona una
vasculopatia obliterante y fibrosis cutdnea y visceral'. Los
tratamientos disponibles tienen una efectividad limitada,

entre los que se encuentran en primera linea farmacos in-
munosupresores3. Recientemente se ha propuesto el trata-
miento off-label con tocilizumab, anticuerpo monoclonal
que inhibe la interleucina 6 (IL-6). Se describe el caso de
una paciente con ES en tratamiento con tocilizumab, que
aporta informacion sobre la efectividad y seguridad de to-
cilizumab en ES.
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nosuppressive drugs are the first line3. Off-
label treatment with tocilizumab, a mo-
noclonal antibody that inhibits interleukin

SUMMARY

Systemic sclerosis (SS) is a systemic au-
toimmune disease characterized by the
development of vascular and immunolo-
gical alterations, together with an ex-

cessive synthesis of collagen in the extra-
cellular matrix, which causes obliterative
vasculopathy and cutaneous and visceral
fibrosis. The available treatments have li-
mited effectiveness, among which immu-

6 (IL-6), has recently been proposed. The
case of a patient with SS undergoing
treatment with tocilizumab is described,
providing information on the effective-
ness and safety of tocilizumab in SS.
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INTRODUCCION
La esclerosis sistémica es una enfermedad autoinmune sisté-
mica compleja, caracterizada por vasculopatia de pequefio
vaso y cambios fibréticos en la piel y 6rganos viscerales. Se
pueden distinguir dos tipos segun la extension del drea de la
piel esclerosada. Compromiso sistémico de la piel se conoce
como ES cutanea difusa, y esclerosis limitada a los dedos,
manos y antebrazos se conoce como ES cutanea limitada. Los
sintomas clinicos de ES incluyen dafo vascular, inflamacion y
fibrosis. No se ha identificado su etiologia, pero muchas cito-
quinas como la interleucina (IL)-6 parecen estar implicadas2.
La ES es una enfermedad rara, con una prevalencia va-
riable (entre 30 y 500 casos por cada millén de habitantes)
en diferentes paises, siendo méas frecuente en Estados Uni-
dos, Canada, Australia y los paises del sur de Europa, y
menos habitual en Japdn y los paises del norte de Europa.

En concreto, en Espafa se estima una prevalencia de 277
casos de esclerosis sistémica por milléon de habitantes?.

La etapa temprana de la enfermedad es precedida por
el fenémeno de Raynaud. Los cambios en la piel comienzan
con edema que es seguido por el engrosamiento de la piel
que conduce a la esclerodactilia. Las Ulceras digitales son
caracteristicas comunes que se observan en pacientes y son
el resultado de la isquemia debido a la vasculopatia®.

Las afecciones que suelen determinar el uso de inmu-
nosupresores son las manifestaciones cutaneas, con la fina-
lidad de evitar o enlentecer la progresion de la rigidez
cutanea y las manifestaciones intersticiales pulmonares, con
el fin de enlentecer el deterioro de la funcion pulmonar. El
compromiso respiratorio intersticial, la hipertensién arterial
pulmonar y el dafo cardiovascular se asocian con aumento
de la mortalidad en esta enfermedad?.
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El tratamiento de las manifestaciones cutaneas en la ES
difiere de acuerdo con el sintoma que predomine, pasando
desde la esclerosis cutdnea establecida hasta la calcinosis
cutis, asi como el prurito y las telangiectasias. Ningun trata-
miento ha demostrado ser curativo y se plantea que el posible
beneficio depende del tiempo de inicio de los sintomas y de
cuan precoz se realice la introduccion de los farmacos. Las al-
ternativas terapéuticas clasicas y también de primera linea
para el compromiso cutaneo, son metotrexato, micofenolato
mofetilo y ciclofosfamida para los casos refractarios®.

El tratamiento de la ES ha sido objeto de intensa inves-
tigacion en los Ultimos anos. Se ha intentado abordar el
componente inflamatorio, el fibrotico y el vascular. En rela-
cion con el primero, se han ensayado inmunosupresores de
sintesis quimica como los mencionados y terapias bioldgicas
como tocilizumab.

DESCRIPCION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente mujer de 44 afios, sin
antecedentes de interés, con diagnéstico de ES tipo difusa,
de afectacion predominantemente cutanea, con Raynaud
severo. Sin afectacion pulmonar intersticial ni datos de hi-
pertensién pulmonar. Enfermedad de 5 afos de evolucion
con progresion rapida de la afectacién cutanea con escle-
rosis generalizada en tronco, cara y extremidades, con es-
clerodactilia muy severa, que conlleva a dedos en garra en
ambas manos. La paciente presentaba ademas dolor secun-
dario a esta retraccién cutanea, por lo que estaba en trata-
miento con mérficos y con mala calidad de vida. Estuvo en
tratamiento con metrotexato, con el que presentd impor-
tante intolerancia digestiva (vomitos), por lo que desde el
servicio de Reumatologia solicitaron el uso de micofenolato
de mofetilo (off label) que tampoco tolerd, la paciente pre-
sentd malestar general e importante astenia que se resol-
vieron al suspenderlo.

Con todos estos datos solicitan el uso de tocilizumab
subcutadneo a dosis de 162 mg semanal, que desde la Co-
misién off label se acepta. La paciente realiza el estudio pre-
biolégico y comienza con el tratamiento. Actualmente lleva
ocho meses en tratamiento con tocilizumab, a la dosis an-
teriormente descrita, con muy buena tolerancia y respuesta,
ya que la paciente se encuentra mejor y desde entonces no
ha vuelto a presentar artritis en codo ni otras extremidades,
mejorando también el dolor y la inflamacién en rodillas, asf
como su calidad de vida.

DISCUSION

La patogenia de la ES es compleja y no completamente co-
nocida, aunque hay evidencia del papel de los linfocitos Ty
B en la produccién de citocinas profibréticas y en la activa-
cion de los fibroblastos. Una de las citocinas implicada en
la patogenia de la ES es la interleucina 6 (IL-6), que se en-

cuentra en concentraciones elevadas en la piel y el suero de
pacientes con ES, lo que a su vez se correlaciona con la gra-
vedad de la enfermedad'.

Sato et al. analizé trece citocinas y quimiocinas en sue-
ros de pacientes con ES y descubrié que los niveles de IL-6
se correlacionaban con puntajes de piel de Rodnan modifi-
cados que representan el grado de compromiso de la piel®.

Son escasos los estudios que evaltan el uso de tocilizu-
mab en ES, solo se ha reportado un ensayo clinico aleatori-
zado doble ciego en fase Il, un estudio observacional y
diversos casos clinicos.

El ensayo clinico FaSScinate, fase I/l aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, sugiere que el tratamiento
con tocilizumab se asocia con beneficios para la fibrosis de
la piel, aunque no consiguio significacion estadistica. El es-
tudio observacional del EUSTAR y varios casos clinicos apo-
yan un posible beneficio del tocilizumab en el tratamiento
de la induraciéon cutanea, y podria ser efectivo en el trata-
miento de la artritis inflamatoria asociada a la ES'.

Este caso aporta mayor evidencia sobre el beneficio del
uso de tocilizumab en ES, ya que la paciente presentd una
clara mejoria, principalmente de la artritis inflamatoria, y
con muy buena tolerancia, ya que no ha presentado efectos
adversos.
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