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los corticosteroides tratada con tocilizumab
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Puntos de interÃ©s

Â 

Â 

La orbitopatÃa de Graves es la complicaciÃ³n extra tiroidea mÃ¡s

frecuente de la Enfermedad de Graves y, en casos severos, puede llegar

producir compromiso de la agudeza visual, diplopÃa y alteraciÃ³n de la

calidad de vida de los pacientes. Dentro de los tratamientos

utilizados, los glucocorticoides sistÃ©micos son de elecciÃ³n. Sin

embargo, un porcentaje variable de pacientes pueden ser refractarios a

los mismos. En estos casos, se requiere de nuevas terapias para el

manejo de esta complicaciÃ³n. El tocilizumab, anticuerpo monoclonal

bloqueador del receptor de IL-6, ha demostrado ser Ãºtil en estos

casos. En este estudio, se evalÃºan los predictores de respuesta y los

resultados a largo plazo de este fÃ¡rmaco en el manejo de la

orbitopatÃa refractaria a glucocorticoides.

Â 
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Antecedentes: Hasta el 20% de los pacientes con orbitopatÃa de Graves

(OG) de moderada a grave no responden a dosis altas de

glucocorticoides (GC). Algunos estudios, incluido uno aleatorizado,

han demostrado la eficacia del bloqueo de la interleuquina 6 (IL-6)

con tocilizumab (TCZ) en la OG refractaria a los GC. Sin embargo,

faltan datos sobre los predictores de la respuesta a TCZ y los

resultados a largo plazo.

MÃ©todos: Estudio observacional mono cÃ©ntrico en diez pacientes

consecutivos tratados con TCZ para la OG refractaria al GC, entre 2016

y 2020. La mediana (rango intercuartil) de seguimiento fue de 24

(12-36) meses.

Resultados: La inflamaciÃ³n y el exoftalmos mejoraron drÃ¡sticamente

en todos los pacientes a los meses despuÃ©s de iniciar el TCZ. La

puntuaciÃ³n de actividad clÃnica media disminuyÃ³ de 4,80 Â± 1,13 a

0,70 Â± 0,82 puntos a los 6 meses (cambio medio: -4,10 Â± 1,52; p <

0,0001). La proptosis mejorÃ³ de 23,2 Â± 2,1 a 20,6 Â± 2,0 mm a los 6

meses (cambio medio: -2,9 Â± 1,4 mm; p < 0,0001). La diplopÃa se

resolviÃ³ en 7 pacientes. Los anticuerpos del receptor tiroideo

disminuyeron notablemente durante el tratamiento con TCZ. Los niveles

sÃ©ricos de IL-6 al inicio del tratamiento no predijeron la respuesta

clÃnica. El TCZ fue bien tolerado. Durante el seguimiento, 3 pacientes

fueron diagnosticados de cÃ¡ncer (cÃ¡ncer de mama en 2 y cÃ¡ncer

urotelial en 1).

Conclusiones: El TCZ fue rÃ¡pidamente eficaz y bien tolerado en

nuestros pacientes con OG refractaria a GC. Cuatro pacientes

experimentaron efectos adversos leves/moderados como neutropenia,

hiperlipidemia e infecciones; casi un tercio desarrollÃ³ cÃ¡ncer

durante el seguimiento. El aumento de la incidencia observado podrÃa

explicarse por la alta prevalencia de fumadores, que tienen un mayor

riesgo de padecer orbitopatÃa de Graves y neoplasias sÃ³lidas como el

cÃ¡ncer de mama. Por lo tanto, podrÃa proponerse un cribado regular

del cÃ¡ncer a esta poblaciÃ³n vulnerable que recibe altas dosis de

inmunosupresores.

Â 

Comentario

La orbitopatÃa de Graves (OG) es la complicaciÃ³n extra tiroidea mÃ¡s

frecuente de la Enfermedad de Graves (EG), y consiste en un trastorno

inflamatorio de las estructuras orbitarias, que ocasiona engrosamiento

de los mÃºsculos extraoculares y del tejido adiposo local, produciendo

 2 / 6

Phoca PDF

http://www.phoca.cz/phocapdf


¿Es efectivo el tocilizumab en la orbitopatía de Graves resistente a los corticoides?

Categoría: Publicaciones destacadas

Publicado: Lunes, 17 Octubre 2022 11:46

Escrito por: Sofia

Visitas: 4366

exoftalmos, retracciÃ³n palpebral, estrabismo e inflamaciÃ³n

conjuntival, entre otras manifestaciones. La gravedad del cuadro es

variable, y en los casos mÃ¡s severos pueden verse complicaciones que

pongan en riesgo la visiÃ³n, como la compresiÃ³n del nervio Ã³ptico y

la Ãºlcera corneal. La calidad de vida de los pacientes puede verse

comprometida debido a dolor ocular, fotofobia y diplopÃa.Â 

La OG ocurre en hasta el 25% de los pacientes con EG y, si bien es

mÃ¡s comÃºn en mujeres, las formas severas suelen verse con mayor

frecuencia en hombres de edad media. Se consideran factores de mal

pronÃ³stico el tabaquismo, la duraciÃ³n prolongada de la EG, la

severidad basal de la inflamaciÃ³n y los niveles elevados de

anticuerpos anti receptor de TSH (anti-TSHR). ClÃnicamente, la

actividad de la OG se evalÃºa mediante el Score de Actividad ClÃnica

(CAS), considerÃ¡ndose una puntuaciÃ³n â�¥ 4 una actividad moderada a

severa.

En su patogenia, se considera que la OG surge de la reactividad

inmunolÃ³gica cruzada entre la tiroides y los antÃgenos del tejido

orbitario, ya que se reconocerÃan como autoantÃgenos el receptor de

TSH (TSHR) y el receptor de IGF-1 (IGF-1R) presentes en la superficie

de los fibroblastos. HistolÃ³gicamente, se observa un infiltrado

mononuclear y sobreexpresiÃ³n de citoquinas proinflamatorias,

incluyendo interleuquina (IL)-6, IL-12, IL-17 interferÃ³n (IFN)-Î³, y

el factor de necrosis tumoral (TNF)-Î±.

Las medidas terapÃ©uticas incluyen la cesaciÃ³n tabÃ¡quica, la

suplementaciÃ³n con selenio y la normalizaciÃ³n de la funciÃ³n

tiroidea. Sin embargo, hasta un 2% de los pacientes pueden llegar a

requerir terapia inmunosupresora, siendo los glucocorticoides (GC) en

administraciÃ³n endovenosa, ya sea en monoterapia o combinados con

micofenolato, los fÃ¡rmacos recomendados en Europa. Hasta un 20% de

los pacientes puede no responder a los GC, requiriendo otros

tratamientos.

El tocilizumab (TCZ), un inhibidor del receptor de IL-6 (IL-R), ha

demostrado su eficacia en pacientes resistentes a GC en un pequeÃ±o

ensayo clÃnico aleatorizado en 32 pacientes con OG de moderada a

grave. Se observÃ³ una mejora del CAS de â�¥ 2 puntos en la semana 16

en comparaciÃ³n con el valor inicial en 93% de los pacientes

recibiendo TCZ vs 59% de los que recibieron placebo. TambiÃ©n mejorÃ³

significativamente el exoftalmos. Sin embargo, faltan aÃºn datos sobre

seguimiento a largo plazo de pacientes tratados con TCZ en la OG

refractaria a GC. En este trabajo, se reporta la experiencia en un

solo centro de pacientes tratados con TCZ para la OG refractaria a GC,

con un seguimiento de mÃ¡s de un aÃ±o.
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Se incluyeron 10 pacientes adultos, con OG de moderada a severa

refractaria a la terapÃ©utica convencional con GC, a quienes se les

administrÃ³ TCZ entre junio de 2016 y noviembre de 2020. El protocolo

de tratamiento consistiÃ³ en TCZ 8 mg/kg de peso administrados

mensualmente en monoterapia por 6 meses, seguidos de la formulaciÃ³n

subcutÃ¡nea a una dosis de 162 mg semanal por 6 meses, y finalmente

una aplicaciÃ³n cada 2 semanas por 6 meses adicionales.

Los pacientes fueron sometidos a controles bioquÃmicos periÃ³dicos y a

evaluaciÃ³n oftalmolÃ³gica cada 1 â�� 3 meses.Â Cada evaluaciÃ³n

incluyÃ³ la agudeza visual de Snellen, la tonometrÃa, la

exoftalmometrÃa de Hertel y la evaluaciÃ³n de la puntuaciÃ³n CAS,

compuesta por siete Ãtems: dolor retrobulbar espontÃ¡neo, dolor al

intentar mirar hacia arriba o hacia abajo, enrojecimiento de los

pÃ¡rpados, enrojecimiento de la conjuntiva, hinchazÃ³n de la

carÃºncula o plica, hinchazÃ³n de los pÃ¡rpados y quemosis. En seis

pacientes se realizÃ³ el dosaje de citoquinas y factores de

crecimiento en suero entre las semanas 6 y 14 luego del Ãºltimo pulso

de metilprednisolona y antes de iniciar el TCZ. En 9 de 10 pacientes

se contÃ³ con los tÃtulos de anticuerpos anti-TSHR al inicio y luego

de 6-9 meses de iniciado el TCZ.

De los 10 pacientes incluidos, 7 fueron mujeres con una edad media de

51 Â± 6.2 aÃ±os. Al momento del diagnÃ³stico de la OG, 6 personas eran

fumadoras activas. El puntaje medio de la escala CAS al inicio fue de

4 Â± 1.5.Â La dosis media acumulada de metilprednisolona fue de 3.95

Â± 1.42 g, 1 paciente habÃa recibido tratamiento con yodo radiactivo 8

aÃ±os antes del desarrollo de la OG, y 3 pacientes realizaron

radioterapia externa insatisfactoria antes del inicio de TCZ.

El tiempo de seguimiento medio fue de 24 meses. Todos los pacientes

recibieron TCZ intravenoso durante al menos 6 meses. El protocolo

previsto al inicio fue diferente del administrado a la mayorÃa de los

pacientes por diversos motivos (problemas logÃsticos, efectos

secundarios locales a las inyecciones subcutÃ¡neas, diagnÃ³stico de

cÃ¡ncer). Al inicio del tratamiento con TCZ, el puntaje medio de la

escala CAS fue de 4.80 Â± 1.13. Todos los pacientes presentaron una

disminuciÃ³n marcada de este valor a los pocos meses del comenzado el

TCZ: la media del CAS a los 6 meses fue de 0,70 Â± 0,82, lo que

corresponde a un cambio en la puntuaciÃ³n de -4,10 Â± 1,52, p <

0,0001. La mitad de los pacientes presentaron un CAS de 0 despuÃ©s de

6 meses. La proptosis mejorÃ³ de 23,20 Â± 2,10 mm a 20,60 Â± 2,01 mm a

los 6 meses, lo que corresponde a una reducciÃ³n media de -2,90 Â±

1,37 mm, p < 0,0001. Los niveles de anticuerpos anti-TSHR presentaron

a su vez una reducciÃ³n significativa. Por el contrario, no se

encontraron hallazgos de relevancia en el dosaje de citoquinas, siendo

los valores IL-6 normales en los 6 pacientes en los que se realizÃ³ la
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mediciÃ³n.

El tratamiento fue globalmente bien tolerado, reportÃ¡ndose eventos

adversos menores a moderados en 4 pacientes: hipercolesterolemia con

requerimiento de estatinas, neutropenia leve, reacciones en el sitio

de inyecciÃ³n subcutÃ¡nea, infecciones de vÃas respiratorias altas y

absceso en piel en un paciente diabÃ©tico. Tres pacientes fueron

diagnosticados de cÃ¡ncer luego del inicio del TCZ: 2 presentaron

cÃ¡ncer de mama y 1 de vejiga.

Los resultados de este estudio demuestran la eficacia y seguridad del

uso de TCZ en pacientes con OG refractaria a GC. La mayorÃa de los

pacientes mostraron una rÃ¡pida mejora de la puntuaciÃ³n CAS tras la

primera infusiÃ³n. TambiÃ©n se observÃ³ una marcada reducciÃ³n de los

niveles de anticuerpos anti-TSHR medidos despuÃ©s de 6 a 9 meses de

tratamiento con TCZ, la cual fue superior a la esperada durante el

curso natural de la enfermedad, y podrÃa atribuirse al tratamiento con

la droga. Si bien el mecanismo exacto subyacente al efecto sobre los

autoanticuerpos es poco conocido, el mismo probablemente estÃ©

relacionado con el bloqueo del efecto de IL-6 sobre el crecimiento de

la poblaciÃ³n de cÃ©lulas B que regula la diferenciaciÃ³n de las

cÃ©lulas plasmÃ¡ticas y la producciÃ³n de anticuerpos. AdemÃ¡s, la

alteraciÃ³n de la seÃ±alizaciÃ³n de la IL-6 podrÃa influir tambiÃ©n en

la distribuciÃ³n de las subpoblaciones de cÃ©lulas B en la

circulaciÃ³n, el sistema linfoide y los tejidos inflamados.Â  

En la Ã³rbita, se ha demostrado que la IL-6 es capaz de estimular la

expresiÃ³n del TSHR en la superficie de los fibroblastos y promover la

adipogÃ©nesis. Estas propiedades enfatizan el papel clave local de la

IL-6 en el desarrollo de la inflamaciÃ³n y el agrandamiento

retrobulbar. En investigaciones previas, se ha observado ademÃ¡s una

expresiÃ³n aumentada de los genes que codifican la IL-6 en tejidos

orbitales de la OG activa en comparaciÃ³n con las muestras normales.

Por otro lado, el aumento de la expresiÃ³n de ARNm de la IL-6 en la

grasa orbital ha demostrado correlacionar con la actividad de la OG.

En este estudio los niveles iniciales normales de IL-6 circulante no

resultaron predictores de una baja eficacia al bloqueo de su receptor,

ya que todos los pacientes respondieron satisfactoriamente al TCZ.

Esto contrasta con otros estudios previos de OG que sugieren que los

niveles de IL-6 previos al tratamiento se correlacionan con la

actividad de la enfermedad y predicen respuesta al mismo. Sin embargo,

estos hallazgos coinciden con lo observado en otras enfermedades, como

la artritis reumatoide, donde la IL-6 sÃ©rica y otros marcadores de

inflamaciÃ³n no predicen la respuesta a la TCZ.

Respecto a la asociaciÃ³n de cÃ¡ncer con el tratamiento con TCZ en
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este estudio, la misma podrÃa ser incidental dada la duraciÃ³n

relativamente corta de la exposiciÃ³n al fÃ¡rmaco. Por otro lado, el

tratamiento con TCZ en sÃ mismo no demostrÃ³ estar significativamente

asociado a un mayor riesgo de cÃ¡ncer en estudios de gran tamaÃ±o

sobre artritis reumatoidea publicados con anterioridad. Es mÃ¡s

probable que el nÃºmero de cÃ¡nceres observados estÃ© asociado con el

antecedente de tabaquismo y la enfermedad subyacente. De hecho, varios

estudios recientes informaron de un mayor riesgo de desarrollo de

tumores malignos en la enfermedad tiroidea autoinmune.

En conclusiÃ³n, este estudio confirma que el TCZ es un tratamiento

eficaz y bien tolerado en pacientes con OG refractaria a GC. Los

niveles sÃ©ricos de IL-6 no predijeron la respuesta a la droga. Los

anticuerpos anti-TSHR disminuyeron notablemente durante el

tratamiento. Los pacientes con OG, y en particular los pacientes con

factores de riesgo adicionales, como el tabaquismo y los antecedentes

familiares, tienen un mayor riesgo de cÃ¡ncer en comparaciÃ³n con la

poblaciÃ³n general. En base a estos hallazgos, y dada la mayor

frecuencia de cÃ¡ncer observada en esta serie, los investigadores

recomiendan en su centro que todos los pacientes con EG y OG se

sometan a pruebas completas para la detecciÃ³n de cÃ¡ncer,

especialmente si son fumadores, si tienen antecedentes familiares, y

antes de comenzar con agentes inmunosupresores sistÃ©micos. 
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