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Introduccién: La amiloidosis secundaria (AA) es una complicacién grave asociada a enferme-
dades inflamatorias. Se caracteriza por el depdsito sistémico de proteina fibrilar AA, con
especial repercusién renal. La participacién de la interleucina 6 en su mecanismo patogé-
nico ha supuesto que tocilizumab (TCZ) sea considerado una opcién terapéutica en estos
pacientes. Varias series publicadas muestran su eficacia en el tratamiento de la amiloidosis
AA, permitiendo incluso la regresién de depdsitos renales ya presentes.
Material y método: Revision retrospectiva que incluyé pacientes con diagndstico histolégico
de amiloidosis renal AA en tratamiento con TCZ durante los afios 2018-2019 en nuestro
centro. Registramos variables clinicas y demograficas; evaluamos la funcién renal mediante
filtrado glomerular (FG) calculado por CKD-EPI e indice proteina/creatinina a los 3, 6 y 12
meses de seguimiento. Definimos «respuesta renal» como la disminucién >30% de la pro-
teinuria y/o estabilizacién o mejoria del FG. Consideramos «respuesta antiinflamatoria» la
disminucién >50% de las cifras de proteina sérica amiloide (PSA) y/o proteina C reactiva
(PCR).
Resultados: Presentamos una serie de 3 pacientes (2 varones y una mujer; 55, 74 y 75 anos,
respectivamente), con un tiempo de seguimiento de 13, 14 y 75 meses, respectivamente. Con
la terapia con TCZ, el FG se estabiliz6 en 2 pacientes; el tercero permanecié en hemodiélisis
durante el seguimiento, aunque con excelente control de su enfermedad inflamatoria de
base; a los 12 meses recibié un trasplante renal. En los 3 casos se objetivé reduccién de
proteina PSA y PCR. No se han producido eventos adversos.
Conclusiones: El TCZ es una opcién terapéutica eficaz y segura para los pacientes con amiloi-
dosis AA y afectacién renal. Nuestros resultados lo posicionan como una opcién terapéutica
a considerar en estos casos, aunque seria necesario la realizacién de estudios prospectivos
en los que se evalte el papel global de TCZ en la amiloidosis AA.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Blockade of interleukin-6 as a possible therapeutic target for AA
amyloidosis

ABSTRACT

Introduction: AA (secondary) amyloidosis is a severe complication of chronic inflammatory
disorders. It is characterized by the systemic deposition of an abnormal protein called amy-
loid, affecting mainly renal function. IL-6 is a cytokine with a relevant role in this disease
development. Interleukin-receptor antagonists, like Tocilizumab (TCZ), have become possi-
ble treatment choice for AA amyloidosis. In published reports, TCZ has shown good efficacy
for AA amyloidosis, being associated with regression of renal amyloid deposits.

Methods: Retrospective review that included patients with histological diagnosis of AA renal
amyloidosis under treatment with TCZ during the years 2018-2019 in our center. We have
registered clinical and demographic variables. Renal function was measured by means of
CKD-EPI equation to estimate the glomerular filtration rate (FG) and protein/creatinine ratio
(IPC) at 3, 6 and 12 months. We define renal response as a decrease by at least 30% of pro-
teinuria and/or stabilization or improvement of FG. We consider that an anti-inflammatory
response is a decrease of more than 50% in serum amyloid protein (PSA) and/or C-reactive
protein (CRP).

Results: We collected 3 cases of patients with histologically proven AA amyloidosis treated
with TCZ (2 men; 1 woman; aged 55, 74 and 75 years). The follow-up was 13, 14 and 75
months. FG was stabilized in two patients. The third patient remained on hemodialysis
during follow-up, although with excellent control of her underlying inflammatory disease.
In all three cases, reduced PSA and CRP were observed. There have been no adverse events.
Conclusions: The TCZ may be an effective and safe option in treatment of AA amyloidosis with
renal involvement. Our results position it as an interesting therapeutic option to consider
in these cases, although prospective studies would be necessary to evaluate the global role

of TCZ in AA amyloidosis.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La amiloidosis secundaria (AA) es una complicacién grave
asociada a enfermedades inflamatorias crénicas, destacando
entre las mas habituales: artritis reumatoide (AR), fiebre medi-
terrdnea familiar e infecciones crdnicas. Se caracteriza por
el depésito sistémico de la proteina fibrilar AA, con especial
repercusién a nivel renal’. Esta proteina deriva de un precur-
sor plasmatico producido por los hepatocitos como reactante
de fase aguda ante estimulos inflamatorios persistentes o
de necrosis tisular’. Su sintesis hepdtica estd regulada por
diversas citoquinas proinflamatorias como TNF-q, IL-1 e IL-
6, relacionada esta Ultima con la actividad y la severidad de la
enfermedad?®.

La base del tratamiento radica en suprimir la inflamacién,
inhibiendo asi la sintesis de proteina fibrilar. En los ultimos
anos, la aparicién de agentes biolégicos que bloquean citoqui-
nas de forma especifica ha revolucionado el tratamiento de
algunas enfermedades inflamatorias crénicas*. En esta linea
destaca el uso de tocilizumab (TCZ), anticuerpo humanizado
que bloquea el receptor de la IL-6, ampliamente empleado en
ARy que podria ser particularmente til en la amiloidosis AA.

Varias series de casos han mostrado buena eficacia para el
tratamiento de esta enfermedad, permitiendo incluso la regre-
sién de depésitos renales ya presentes®. Nuestro objetivo es

analizar la eficacia y la seguridad del TCZ en la amiloidosis
AA con afectacién renal en nuestro centro.

Material y método

Seleccion de pacientes

Estudio monocéntrico retrospectivo que incluyé pacientes
con diagnéstico histolégico de amiloidosis AA que recibieron
tratamiento con TCZ durante los afios 2018-2019. Se registra-
ron variables clinicas y demogréficas, incluyendo tratamiento
inmunosupresor previo, tolerancia y efectos adversos. El
seguimiento clinico se realizé desde el diagnéstico de ami-
loidosis hasta fin de estudio (enero 2020).

Evaluacion clinica

Evaluamos la funcién renal mediante valores de creatinina
sérica (mg/dl), filtrado glomerular calculado por férmula CKD-
EPI (FG; ml/min/1,73m?) e indice proteina/creatinina (IPC;
mg/g) a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento. Definimos res-
puesta renal como la reduccién >30% de la proteinuria y/o la
estabilizacién o mejoria del filtrado glomerular®. La actividad
de la amiloidosis y su respuesta al tratamiento ha sido eva-
luada mediante proteina sérica amiloide (PSA; mg/1) y proteina
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en el estudio

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Sexo v M \%
Edad 55 74 75
Enfermedad de base Enfisema/fibrosis Artritis reumatoide No identificada
fndice Charlson 4 8 5
Duracién AA 2 meses 4 meses 62 meses
Tipo de biopsia Renal Renal Renal
FG inicial HD HD 18
IS previo No ETA, MTX No
IS concomitante No No No
Glomérulos esclerosados/total 0/24 2/9 1/12
Intersticio renal Fibrosis focal discreta Fibrosis moderada (IFTA 45%) No fibrosis
Dosis de TCZ 162 mg/semana 400 mg/mes 162 mg/semana
Duracién TCZ 11 meses 9 meses 13 meses
Tiempo seguimiento 13 meses 14 meses 75 meses
Efectos adversos No No No

Duracién AA: tiempo desde el diagnéstico de amiloidosis hasta el inicio de TCZ; ETA: etanercept; HD: hemodialisis; IS: tratamiento inmunosu-

presor; M: mujer; MTX: metotrexato; TCZ: tocilizumab; V: varén.

Tabla 2 - Evaluacién inicial y final de la funcién renal

FG° Prot/C° Alb/C® FG® Prot/C3 Alb/C3 FG® Prot/C® Alb/C FG*? Prot/C12 Alb/C!2
1 16 184,77 55,30 17 205,04 52,60 19 90,24 — 20 102,52 16
2 17 6.937,76 2.095,44 HD Tx
3 18 1.888,48 47,70 25 2.608,50 53,10 39 2.782,00 — 18 10.838 10.614

Alb/C: cociente albimina/creatinina (mg/g); FG: filtrado glomerular (CKD-EPI; ml/min); HD: hemodidlisis; Prot/C: cociente proteina/creatinina

(mg/g); Tx: trasplante renal.

Valores: 0: previo a TCZ; 3: tercer mes tras TCZ; 6: sexto mes tras TCZ; 12: doceavo mes tras TCZ.

C reactiva (PCR; mg/l). Consideramos respuesta antiinflama-
toria la disminucién >50% de las cifras de proteina SAA y/o
PCR.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Identificamos 3 pacientes en tratamiento con TCZ tras diag-
nostico de amiloidosis renal AA mediante biopsia renal. Las
caracteristicas clinicas basales de los sujetos se recogen en la
tabla 1. Los 3 casos presentaban afectaciéon renal al diagnéstico
de amiloidosis, siendo recogidos los pardmetros de funcién
renal en la tabla 2. No se han producido eventos adversos
atribuibles al uso de TCZ.

Caso 1

Varén de 55 anos que comenzdé con lesién renal aguda
poscontraste con requerimiento de hemodialisis (HD) en el
contexto de tromboembolismo pulmonar masivo. Se adminis-
traron bolos de corticoides sin recuperacién renal, por lo que
finalmente se realiz6é una biopsia renal. Esta biopsia mostré
glomérulos con minimo ensanchamiento por aumento de
celularidad, sin identificar infiltrado inflamatorio, depdsitos
mesangiales ni necrosis fibrinoide. Los tibulos presentaban
edema focal; el intersticio, fibrosis focal discreta con leve
infiltrado inflamatorio inespecifico. Se aprecié leve aumento
del tamano de la pared vascular a expensas del depbdsito

de material eosinofilico con birrefringencia, compatible con
amiloide. El estudio de inmunofluorescencia fue negativo.

Como antecedentes personales constaban hébito taba-
quico de 20 cigarrillos diarios y un sindrome combinado
enfisema/fibrosis pulmonar, diagnosticado 2 meses antes de
la biopsia y considerada causa subyacente de la amiloidosis
AA.

En este caso se optd por la presentacién subcutanea de
TCZ, inicidndose a dosis de 162 mg semanales como describe
la ficha técnica del farmaco. Los niveles de proteinuria baja-
ron un 44,5% a los 12 meses, con discreto ascenso del FG de
16 a 20 ml/min; a nivel inflamatorio, se objetivé una reduccién
de PSA y PCR, sin evidenciarse en ningin momento manifes-
taciones clinicas sistémicas. Ante estos resultados, y hasta la
redaccién del articulo, se mantuvo la misma dosis de TCZ (11
meses de tratamiento).

Caso 2

Mujer de 74 anos diagnosticada de hipertensién arterial en
tratamiento con losartan y diabetes mellitus tratada con lina-
gliptina, ambas bien controladas. Como antecedente destaca
una artritis reumatoide de 4 anos de evolucién, para la que
habia realizado tratamiento con etanercept y metotrexato
con adecuado control sintomético. El posterior diagndstico
de leucemia linfatica crénica estadio A de Binet obligd a
la suspensién de etanercept, manteniendo metotrexato en
monoterapia; tras esto, present varios episodios de artritis
con necesidad de corticoterapia. Diez meses después del diag-
nostico de leucemia, ante el deterioro progresivo de la funcién
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renal, se realizé una biopsia renal. Los hallazgos histolégicos
mostraron un patrén membranoproliferativo con incremento
de la sustancia mesangial en glomérulos, imagenes de dupli-
cacién de membrana basal y nodularidad con tendencia a la
esclerosis. Existia atrofia tubular, fibrosis intersticial (35-45%),
discreto infiltrado inflamatorio inespecifico e hiperplasia inti-
mal con arteriolohialinosis y reduplicacién de eldsticas. Se
identificé material amiloide en vasos e intersticio. El estudio
de inmunofluorescencia demostré depdsitos C3*+ e IgM*.

Al encontrarse en HD, se administré TCZ intravenoso. La
dosis, ajustada al peso corporal (8 mg/kg/cada 4 semanas), se
mantuvo hasta el trasplante renal (9 meses de tratamiento).
La paciente permanecié en HD, realizdndose solo sedimen-
tos de orina a los 5 y 7 meses (proteinas 200 mg/dl). Si bien el
tratamiento con TCZ no consiguié recuperacién en la funcién
renal, permitié una adecuada respuesta antiinflamatoria con
reduccién de PSA y PCR. Ademds, durante el periodo de segui-
miento la paciente no presenté datos inflamatorios sugerentes
de activacién de su enfermedad reumatoldgica.

Caso 3

Vardn de 75 anos con hipertensién arterial en tratamiento con
amlodipino e hipotiroidismo subclinico. Fue diagnosticado de
amiloidosis AA tras un episodio de sindrome nefrético, sin
conseguir registrar enfermedad subyacente. La biopsia renal
mostré glomérulos con ligeros ensanchamientos mesangia-
les acelulares a expensas de material amorfo, eosinofilico con
birrefringencia, compatible con amiloide. Se hallaron cilindros
hialinos aislados en luces tubulares. En intersticio y paredes
arteriales, existian ensanchamientos acelulares intersticiales
por material similar al anteriormente descrito.

Se inicié tratamiento con TCZ de forma subcutdnea a
162 mg/semanales. El FG mejoré progresivamente hasta alcan-
zar 39 ml/min a los 6 meses, por lo que se decidié reducir la
dosis de TCZ a 162 mg subcutaneos quincenales. Siete meses
después present6 un descenso brusco del FG en el contexto
de sindrome nefrético, consensuandose de nuevo aumento de
la dosis a 162 mg/semanales. Hasta la redaccién del articulo,
mantuvo parametros de funcién renal estables (13 meses de
tratamiento). A nivel inflamatorio, se objetivé un descenso en
los valores de PSA y PCR, aunque con un discreto repunte de
PSA coincidiendo con el deterioro de funcién renal mencio-
nado. No ha presentado manifestaciones clinicas sistémicas
previas al inicio de tratamiento con TCZ ni durante el segui-
miento.

Discusion

La IL-6 es una citoquina proinflamatoria con un papel impor-
tante en la regulacién de la actividad inmune, participando
en la mayoria de las respuestas inflamatorias®. Uno de los
mecanismos a través de los cuales actiia esta citoquina es
el estimulo de la sintesis hepdtica de proteina SAA; de ahi
que sea considerada un elemento clave en el desarrollo de
amiloidosis.

El TCZ es un anticuerpo humanizado que bloquea el
receptor de la IL-6, inhibiendo asi este mecanismo de actua-
cién. Es considerado un tratamiento especifico efectivo en el

tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas como
la AR, aunque se han publicado pocos datos sobre su uso en
amiloidosis AA.

Reportamos una serie de 3 casos de pacientes con amiloi-
dosis renal AA tratados con TCZ. En los pacientes 1 y 3 se
evidenci6 un discreto aumento del FG tras el inicio de TCZ,
aunque mantuvieron valores de proteinuria similares a los
detectados previo al tratamiento. La paciente 2 no presentd
mejoria en los pardmetros de funcién renal, si bien conservé
diuresis residual hasta el momento del trasplante y mantuvo
adecuado control de la AR con el uso de TCZ.

La biopsia renal de esta ultima paciente mostraba otras
lesiones renales ademas del depdsito de amiloide, como un
patrén de dano membranoproliferativo, dato de mal pro-
néstico en la histologia. Este hallazgo, sumado al grado de
cronicidad, podrian justificar la falta de mejoria del FG. Proba-
blemente, una mayor precocidad en el inicio de TCZ hubiera
permitido obtener mejores resultados a nivel renal.

Hemos definido respuesta renal como la reduccién >30%
de la proteinuria y/o la estabilizacién o mejoria del FG*. En
nuestra serie, el FG se mantuvo estable en los pacientes 1
y 3, obteniendo respuesta renal a efectos de proteinuria en
el primero. No obstante, la proteinuria en este paciente no
era demasiado elevada al inicio de tratamiento por lo que los
resultados podrian estar limitados.

La variabilidad de las caracteristicas basales de los pacien-
tes, en cuanto a enfermedad inflamatoria, estadio renal y
datos histolégicos podrian influir en la respuesta al trata-
miento con TCZ. Seria interesante realizar nuevos estudios
que analicen los posibles factores prondsticos de evolucién
renal.

Definimos respuesta antiinflamatoria la disminucién > 50%
de las cifras de proteina SAA y/o PCR. Todos los pacientes
experimentan una rapida disminucién de los reactantes de
fase aguda tras el inicio de TCZ, lo que se traduciria en una
reduccién del estado de inflamacién de estos sujetos. En este
sentido, podriamos concluir que la respuesta antiinflamatoria
del tratamiento con TCZ en la amiloidosis AA es del 100% en
nuestra serie. Lane et al. demostraron que TCZ puede ser efec-
tivo para reducir la inflamacién al reducir niveles de proteina
SAA en pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas
y amiloidosis®. Uda y Saiki sugieren que el uso de este far-
maco no solo baja los niveles de PCR y SAA, sino que ademads
retrasaria el inicio de la HD en pacientes con amiloidosis y
enfermedad renal crénica avanzada®.

Tanto la eficacia como la seguridad del TCZ en pacientes
con enfermedad renal ha sido reportada en distintas publica-
ciones, incluyendo incluso pacientes en HD”. En el estudio de
Mori et al.?, no se evidenciaron diferencias en cuanto a seguri-
dad en el grupo de pacientes con enfermedad renal crénica en
comparacién con aquellos sin esta complicacién, objetivando
mejoras significativas en los indices de actividad clinica en
todos los grupos. En nuestra serie, el TCZ ha sido administrado
con buena tolerancia y no se han registrado efectos adversos
durante el seguimiento.

Por tanto, el uso de TCZ en los pacientes con amiloidosis
renal AA parece ser eficaz y seguro, incluso en situaciones de
darfio renal progresivo. Su administracién ha demostrado utili-
dad en la estabilizacién o mejoria del FG y la reduccién de los
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marcadores de inflamacién, por lo que parece razonable su
indicacién en pacientes que no respondan a otros tratamien-
tos o incluso considerarse como primera opcién terapéutica,
a falta de estudios prospectivos aleatorizados.

Nuestro estudio contiene algunas limitaciones. Se trata de
una revisién monocéntrica, con nimero pequeno de sujetos,
lo que dificulta la obtencién de resultados significativos, asi
como su extrapolacién a la poblacién. La naturaleza retrospec-
tiva del estudio, aunque practicamente inevitable al tratarse
de una enfermedad poco frecuente, limita el adecuado regis-
tro de las variables inicialmente planteadas. Serian necesarios
nuevos estudios, aleatorizados, de caracter prospectivo y con
valoracién de la evaluacién clinica a largo plazo.

Conclusiones

La IL-6 desempena un papel importante en la fisiopatologia
de la amiloidosis AA, por lo que TCZ podria representar una
opcién terapéutica a considerar en estos pacientes. Nuestros
resultados muestran su eficacia tanto a nivel renal como en el
control de la enfermedad de base, especialmente en pacien-
tes con alto componente inflamatorio en los que se inicia de
forma precoz. La ausencia de efectos adversos asociados a TCZ
en nuestra serie, como en estudios previos, avala la seguri-
dad de este farmaco en pacientes con enfermedad renal. El
TCZ deberia considerarse dentro del arsenal terapéutico para
el tratamiento de la amiloidosis renal AA, pudiendo mejorar
el pronoéstico a largo plazo de estos pacientes.
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