Charla: Inhibidores de la Interleucina 6 (IL-6): Impacto en Enfermedades
Autoinmunes y Perfil de Seguridad

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina proinflamatoria fundamental en la patogenia de
varias enfermedades inmunomediadas. Su inhibicion terapéutica ha demostrado ser un
hito en el manejo de enfermedades como la artritis reumatoide, arteritis de células
gigantes y enfermedad de Still. Hoy analizaremos en profundidad los mecanismos de
accion, los agentes disponibles, diferencias especificas, evaluaciones previas y el perfil
de seguridad asociado.

Biologia y Funcion de la IL-6

La IL-6 tiene funciones pleiotdpicas en la respuesta inmune, la hematopoyesis y la
inflamacién. Regula:

o Proliferacion y diferenciacion de células T.

« Diferenciacion terminal de células B.

« Activacion de macrofagos y osteoclastos.

« Respuesta de fase aguda hepatica, estimulando la produccion de proteina C
reactiva y fibrindgeno.

La IL-6 interactta con su receptor (IL-6R) a través de dos mecanismos:

1. Sefializacién clasica (cis): En células que expresan IL-6R en su membrana,
como hepatocitos y células inmunes.

2. Trans-sefalizacion: En células sin IL-6R de membrana, pero con gp130,
permitiendo que complejos solubles IL-6/IL-6R activen rutas inflamatorias.

Agentes Inhibidores de IL-6

Los inhibidores de IL-6 pueden actuar bloqueando la citocina o su receptor. Los
principales agentes son:

1. Tocilizumab:
o Anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado contra IL-6R.
o Inhibe las formas solubles y unidas a membrana de IL-6R.
o Indicaciones: Artritis reumatoide, arteritis de células gigantes,
enfermedad de Still y artritis idiopatica juvenil.
o Vias de administracion: Intravenosa (cada 4 semanas) y subcutanea (cada
1-2 semanas).
2. Sarilumab:
o Anticuerpo monoclonal totalmente humano contra IL-6R.
o Indicaciones similares a tocilizumab, pero solo via subcuténea.
3. Siltuximab:
o Anticuerpo monoclonal quimérico que bloquea directamente la IL-6.
o Uso principal: Enfermedad de Castleman.
o Administracion: Intravenosa.
4. Satralizumab:
o Anticuerpo monoclonal humanizado contra IL-6R.



o Indicacion principal: Neuromielitis Optica asociada a anticuerpos anti-
aquaporina-4.
o Administracion: Subcutanea mensual.
5. Olokizumab:
o Bloquea directamente IL-6.
o Aprobado en algunos paises para artritis reumatoide, con perfil de
seguridad emergente.

Diferencias entre los Agentes

e Vias de Administracion: Tocilizumab y siltuximab permiten opciones
intravenosas; sarilumab y satralizumab solo subcuténeas.

« Frecuencia de Dosificacion: Siltuximab requiere administracion cada 3
semanas; sarilumab y satralizumab cada 2-4 semanas.

« Especificidad: Tocilizumab y sarilumab bloquean IL-6R; siltuximab y
olokizumab inhiben IL-6 directamente.

Evaluacion Previa al Tratamiento
Se recomienda realizar:

1. Cribado de infecciones latentes: Tuberculosis, hepatitis By C.

2. Hemograma completo y perfil hepatico: Detectar neutropenia,
trombocitopenia o elevacion de transaminasas.

3. Perfil lipidico: Para monitorear dislipidemia inducida.

4. Asesoramiento reproductivo: Especialmente en mujeres en edad fértil.

Efectos Adversos

1. Infecciones:
o Aumento del riesgo de infecciones bacterianas, micobacterianas y
oportunistas (Pneumocystis jirovecii, tuberculosis activa).
o Tasa de infecciones graves con tocilizumab: 3.7-5.7 por 100 pacientes-
afno.
2. Alteraciones Hematoldgicas:
o Neutropenia y trombocitopenia, generalmente no graves.
o Posible redistribucion de neutrofilos en la vasculatura.
3. Dislipidemia:
o Elevacién de colesterol total, LDL y HDL. Se maneja con estatinas si es
necesario.
4. Toxicidad Hepatica:
o Elevacién de transaminasas. Requiere ajuste de dosis o suspension en
casos graves.
5. Gastrointestinal:
o Riesgo de perforacion, especialmente en pacientes con diverticulitis 0
bajo glucocorticoides.
6. Reacciones en el Sitio de Inyeccion:
o Comunes con formulaciones subcutaneas, aunque generalmente leves.
7. Reacciones Sistemicas:
o Raras reacciones anafilacticas.



Contraindicaciones y Precauciones

o Contraindicaciones:
o Infecciones graves activas.
o Enfermedades hepaticas avanzadas.
o Neutropenia significativa (neutréfilos <2000/mm3) o trombocitopenia
(<100,000/mm3).
e Precauciones:
o Monitorear estrechamente a pacientes en terapias combinadas con
Inmunosupresores.
o Evitar vacunas vivas durante el tratamiento.

Consideraciones Clinicas

Los inhibidores de IL-6 son una opcidon de tratamiento eficaz para enfermedades
autoinmunes cuando los FAME convencionales o los inhibidores de TNF no son
suficientes. La seleccion del agente debe basarse en las caracteristicas del paciente, las
comorbilidades y las preferencias de administracion.

Conclusion

Los inhibidores de IL-6 han transformado el manejo de enfermedades inflamatorias
sistémicas. Aunque son altamente efectivos, requieren una monitorizacion rigurosa para
minimizar riesgos. Su papel en nuevas indicaciones sigue expandiéndose, ofreciendo
esperanzas para pacientes con condiciones complejas.

Gracias por su atencién. Espero sus preguntas sobre este fascinante tema.





