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Introduccion

la dermatitis atépica es una enfermedad cuténea inflamatoria crénica,
de diagnéstico esencialmente clinico que se manifiesta en forma de prurito
y brotes recurrentes de eccema de localizacién fipical. A nivel celular, es un
desorden multifactorial asociado a células CD4 Th2 que pueden sobrepro-
ducir diversas cifokinas, entre ellas 1167, Se sospecha que el origen de la
enfermedad pueda ser, enfre ofros, una sensibilizacién inmunomediada por
inmunoglobulina E (Ig E), por ello en algunos casos esta profeina puede esfar
anormalmente elevada®. Una de las complicaciones mas severas de esfa
afectacién es la queratoconjuntivitis atépica, una inflamacién no infecciosa
de lo conjuntiva y la cémea que requiere tratamiento inmediato para impedir
la pérdida de visién®. Las exacerbaciones agudas del eccema se tratan con
corficoides tépicos, y cuando esfos no responden se requiere de frafamiento
sistémico: antihistaminicos, inhibidores de la calcineurina e inmunomodulado-
res como azatioprina o anticuerpos antiidiofipo.

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G1' recom-
binante humanizado antireceptor de interleucina -6 que esid indicado en
monoterapia o con mefofrexato para el fratamienfo de arfritis reumatoide y
arfritis juvenil idiopdtica sistémica y poliarticular®.

A continuacién se describe el caso de una paciente diagnosticada de
dermatitis atopica y queratoconjuntivitis, tratada sin resuliado, con multiples
alfernativas ferapéuticas, en la que se decide el empleo de tocilizumab.

Descripcion del caso

Muijer de 40 afios con dermatitis atopica grave del adulto de 11 afios
de evolucién, con agravamiento desde 2015 por afectacion de la mayor
parte de la superficie corporal y pérdida de un ojo como consecuencia
de una queratoconjuntivitis. La afectacién cutdnea se intensifica en flexuras
con frecuentes episodios de sobreinfeccién. Con la finalidad de controlar la
dermatitis atépica, durante los afios de evolucidn se traté con corticoides (de-
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flazacort), fototerapia, ciclosporina, mefofrexato, micofenolato de mofetilo,
y usfekinumab, siendo el inhibidor de la calcineurina el farmaco que mejor
control proporcioné sobre la patologia cuténea.

En mayo de 2016, a pesar del buen control cuténeo obtenido con la
ciclosporina, desarrollé una queratoconjuntivifis en el ojo derecho que pro-
gresé a melting corneal, dando lugar a leucoma central perdiendo asf casi la
fotalidad de vision del segundo ojo, percibiendo tan solo la enfrada de luz.
Se inicié fratamiento con colirios fortificados de vancomicina y ceftazidima al
5% cada 3 horas y suero autdlogo al 20% cada 2 horas. Como tratamiento
sistémico se mantuvo la ciclosporina a dosis de 150 mg cada 12 horas y
prednisona 60 mg cada 24 horas.

Tras reunién multidisciplinar, en julio de 2016, los Servicios de Reumatolo-
gia, Dermatologia, Oftalmologia y Farmacia Hospitalaria, basandose en la
evidencia bibliografica de Korytyek ef al®y Bieber et al”, consensuaron el
uso de tocilizumab intravenoso fuera de indicacion a dosis de 8 mg,/kg cada
28 dias junto con su frafamiento habitual de ciclosporina.

El objefivo de esfa terapia fue doble: por una parte, proporcionar un
mejor control de la enfermedad cutdneaq, v, por ofra, controlar la inflamacién,
especialmente a nivel ocular que ademds permitiese la reduccién de la dosis
diaria de corticoides. Para confirmar el resultado del tratamiento y evolucion
de la enfermedad, se evaluaron dos pardmetros: IgE, como marcador analiti-
co de la enfermedad, y un marcador que mostrara la reduccién del proceso
inflamatorio, la velocidad de sedimentacion globular (VSG.

Inicialmente, ambos marcadores presentaron valores elevados; segin la
andliica realizada en enero de 2016, la Ig E fue de 73.686 Ul /ml (par¢-
metros normales: 10-100 Ul/ml}, y en julio de 2016 la VSG  mostré un valor
de 36 mm/h.

Se administraron 4 dosis de tocilizumab infravenosa iniciando en agosfo
de 2016. Tras la primera dosis, la IgE y el marcador de inflamacion descen-
dieron. Tras la segunda, ambos pardmetros se situaron en valores inferiores a
los obtenidos tras la primera administracion (Figura 1y 2). A partir de octubre
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de 2016, se fueron reduciendo las dosis de corficoide llegando a 50 mg
cada 24 horas. Mejoré la vision y la paciente comenzé a ver formas y colo-
res. El 27 de octubre se adminisité la dlima dosis de tocilizumab infravenoso
y el 25 de noviembre se continué con tocilizumab subcutdneo 162 mg sema-
nal, manteniendo el descenso de corticoides a 2,5 mg por semana.
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Figura 1. Evolucién de la concentracion sérica de inmunoglobulina E (Ul/ml) tras
la administracién de tocilizumab.
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Figura 2. Evolucién de la velocidad de sedimentacion globular (mm/h) fras la
administracién de tocilizumab.

Discusion

El tocilizumab mejord la dermatitis atépica de manera objetiva con una
reduccién de concentracién de IgE de un 83% vy del marcador de infloma-
cion (VSG) del 38,8% tras fres meses de tratamiento. Ademds, permitié el con-
trol inflamatorio del ojo derecho de la paciente evitando la pérdida de esfe.

Segun el Servicio de Oftalmologia, solo con el control de la inflamacién
ocular podria barajarse la posibilidad de trasplante tecténico para mejorar
la visién perdida.
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Si bien es cierto que el uso de tocilizumab no supone una novedad en
dermatifis atépica ni en uveitis®, la medida de marcadores analticos en este
caso pone en relieve la eficacia del fdrmaco en esta patologia. la buena
respuesta obtenida con tocilizumab tras el fracaso de multiples tratamientos,
previo consenfimiento informado de la paciente, plantea la duda de si su
empleo precoz hubiese evitado la pérdida de visién bilateral.

Cabria pensar en la posible utilidad de omalizumab con el objetivo de
reducir los niveles séricos de IgE. Sin embargo, el uso de este anticuerpo
para esta patologia no parece haber funcionado con éxito”.

Por todo ello, y pese a los buenos resultados clinicos y analiticos obtenidos
con focilizumab, serfan recomendables estudios de eficacia y seguridad con
mayor nimero de pacientes y durante un periodo de fiempo mds prolongado
que avalara su utilizacion para esta patologia o similares. Ademds v tras la
aprobacién por la FDA de dupilumab'®, farmaco indicado para dermatitis
atdpica, se podria plantear realizar estudios comparativos entre ambas alter-
nativas ferapéuticas. A pesar de que con focilizumab se dispone de escasa
experiencia clinica en cuanto a dermatitis atdpica, si se cuenta con mucha a
nivel de seguridad por el uso frecuente en sus indicaciones aprobadas, venta-
ia sobre dupilumab del que todavia no existen datos a largo plazo.
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Aportacion a la literatura cientifica

Los anticuerpos monoclonales aparecen como terapias dirigidas
abriendo un horizonte de nuevas alternativas terapéuticas en enfer-
medades inmunomediadas. Este caso clinico plantea un uso fuera de
indicacién de focilizumab para dermatitis atépica con complicaciones
oftélmicas. Un caso grave de dermatitis atépica no controlada con las
terapias disponibles.

El buen resultado obtenido reflejado de manera objetiva en el des-
censo de inmunoglobulina E y de marcadores inflamatorios a pesar de
ser en un Unico paciente con las limitaciones que eso conlleva, plantea
la posibilidad de barajar el uso de este farmaco, siempre consensuado
de manera mutidisciplinar, cuando los pacientes no responden ante
terapias convencionales.

Tocilizumab podria convertirse, por tanto, en una alternativa fera-
péufica a tener en cuenta en esta pafologia, convirtiendo este arficulo
en soporte bibliogréfico para los clinicos ante una situacién similar
donde se han agotado las opciones farmacolégicas.
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