NEFROLOGIA 2022;42(5):578-584

U Sociedad

Espanola de
Nefrologia

)
‘ )‘ ETiod a
‘ ‘!
og a -
Revista de la Sociedad Espafola de Nefrologia
www.revistanefrologia.com o s —

Original breve

Tocilizumab en el tratamiento del rechazo humoral crénico
activo resistente a terapia estandar

Betty Chamoun®*, Pablo Sdnchez-Sancho?, Irina B. Torres®*, Alejandra Gabaldon®,
Manel Perell6?, Joana Sellarés®, Francesc Moreso® y Daniel Serén*

a Servicio de Nefrologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia
b Servicio de Farmacia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espafia
¢ Servicio de Patologia, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 29 de enero de 2021
Aceptado el 3 de junio de 2021
On-line el 27 de septiembre de 2021

Palabras clave:

Rechazo humoral crénico activo
Tocilizumab

Trasplante renal

Anticuerpos donante-especificos
Filtrado glomerular

Introduccién: No existe consenso sobre el tratamiento més adecuado para el rechazo humoral
crénico activo (RHCa). Estudios recientes sugieren que el tratamiento con tocilizumab (TCZ)
puede estabilizar la funcién del injerto, disminuir la intensidad de los anticuerpos anti-HLA
donante-especificos (ADESs) y reducir la inflamacién de la microcirculacién.

Pacientes y métodos: Estudio observacional con pacientes trasplantados renales diagnostica-
dos de RHCa (n = 5) que no habian presentado respuesta al tratamiento tradicional basado en
la combinacién de recambios plasmaéticos, inmunoglobulinas y rituximab. A los pacientes se
les indic6 tratamiento con TCZ como uso compasivo en seis dosis mensuales (8 mg/kg/mes).
Durante el seguimiento se monitorizé la funcién renal, proteinuria y la intensidad de los
ADEs.

Resultados: Cinco pacientes, de edad media 60 + 13 anos, tres de género masculino y dos
retrasplantes (cPRA medio 55%) con ADEs preformados. El tratamiento con TCZ se inicié a
los 47 + 52 dias de la biopsia. En dos casos se suspendi6 el tratamiento tras la primera dosis,
por bicitopenia severa con viremia por citomegalovirus y por fracaso del injerto, respectiva-
mente. En los tres pacientes que completaron el tratamiento no se observo estabilidad de la
funcién renal (creatinina sérica [Cr-s] de 1,73 £ 0,70 a 2,04 + 0,52 mg/dL, filtrado glomerular
estimado [FGRe] de 46 + 15 a 36 + 16 mL/min), presentaron aumento de la proteinuria (3,2 +
4,0a6,9 + 11,0 g/g) y la intensidad de los ADEs se mantuvo estable. No se observaron cam-
bios en el grado de inflamacién de la microcirculacién (glomerulitis y capilaritis peritubular
[g+cpt] 4,2 £ 0,8 vs. 4,3 + 1,0), nien el grado de glomerulopatia del trasplante (glomerulopatia
crénica [cg] 1,2 + 0,4 vs. 1,8 &+ 1,0).

Conclusiones: La terapia con TCZ no parece ser eficaz en modificar la historia natural del
rechazo humoral crénico activo, no mejora el grado de la inflamacién de la microcirculacién

ni reduce la intensidad de ADEs.
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ABSTRACT

Introduction: There is no consensus on the most appropriate treatment for chronic active
antibody-mediated rejection (CAMR). Recent studies suggest that treatment with tocili-
zumab (TCZ) may stabilize graft function, decrease the intensity of donor-specific HLA
antibodies (DSAs) and reduce inflammation of microcirculation.

Patients and methods: Observational study with renal allograft recipients diagnosed with
cAMR (n = 5) who had not submitted a response to traditional treatment based on the
combination of plasma replacements, immunoglobulins, and rituximab. Patients were told
to be treated with TCZ as compassionate use in six doses per month (8 mg/kg/month). Renal
function, proteinuria, and the intensity of DSAs were monitored during follow-up.

Results: Five patients, average age 60 + 13 years, three male and two retrasplants (cPRA
average 55%) with preformed DSAs. Treatment with TCZ was initiated within 47 + 52 days
of biopsy. In two cases treatment was discontinued after the first dose, by severe bicitopenia
with cytomegalovirus viremia and by graft failure, respectively. In the three patients who
completed treatment, no stability of renal function (serum creatinine from 1.73 £ 0.70 to
2.04 £+ 0.52 mg/dL, e-FGR 4 6 + 15 to 36 + 16 mL/min), showed increased proteinuria (3.2 +
4.0 to 6.9 + 11.0 g/g) and the intensity of DSAs maintain stable. No changes were observed
in the degree of inflammation of microcirculation (g + pt 4.2 + 0.8 vs. 4.3 + 1.0) or in the
degree of transplant glomerulopathy (cg 1.2 &+ 0.4 vs. 1.8 & 1.0).

Conclusions: TCZ therapy does not appear to be effective in modifying the natural history of
chronic active antibody-mediated rejection, does not improve the degree of inflammation
of microcirculation and does not reduces the intensity of DSAs.

© 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

El rechazo humoral crénico activo (RHCa) es una de las prin-
cipales causas de pérdida del injerto renal'?. El tratamiento
tradicional basado en la combinacién de recambios plasma-
ticos (RP), inmunoglobulinas intravenosas (Iglv) y rituximab
(RTX) no ha demostrado ser efectivo®, por lo cual se estan
evaluando nuevas dianas terapéuticas®.

En la fisiopatologia del RHCa intervienen los anticuerpos
donante-especificos (ADEs), los linfocitos T y B, las células
plasmdticas y NK. La existencia de ADEs preformados, asi
como el desarrollo de ADEs de novo se ha relacionado con cam-
bios en la microcirculacién, la aparicién de glomerulopatia del
trasplante y fibrosis intersticial progresiva®®. Recientemente
se ha publicado una revisién sistematica de los tratamientos
empleados en el RHCa y se reconoce que hasta la actualidad
no existe ningin tratamiento eficaz’~'°.

Durante los ultimos afios se ha demostrado que la cito-
quina proinflamatoria interleucina-6 (IL-6) participa en la
patogenia del rechazo humoral interviniendo en la regulaciéon
de la inflamacién, en el desarrollo, diferenciacién y activa-
cién de las células T, células B y células plasmaticas'’. La IL-6
tiene un efecto mediador sobre la inflamacién crénica y la
autoinmunidad??, sugiriendo que puede tener un efecto en
el rechazo humoral'?.

El tocilizumab (TCZ) (Actemra®, Roche/Genentech, San
Francisco, CA, EE. UU.) es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado dirigido contra el receptor de la IL-6; utilizado como

terapia de rescate en pacientes con RHCa. En el 2017, Choi
et al. publicaron el primer estudio en el que se utilizé6 TCZ
como terapia de rescate, observando estabilidad de la funcién
renal, mejoria de las lesiones histolégicas y reduccién de los
ADEs™.

Reportamos nuestra experiencia en cinco pacientes con
RHCa, en los cuales se utilizé TCZ por ausencia de respuesta
al tratamiento convencional. Se monitorizé la funcién renal,
la proteinuria, la histologia, la evolucién de los ADEs y los
eventos adversos asociados al tratamiento.

Material y métodos
Pacientes

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, que incluyé
receptores de trasplante renal de nuestro centro, que recibie-
ron al menos una dosis de TCZ para tratamiento de RHCa
entre junio de 2018 y enero de 2020. Los pacientes incluidos
fueron refractarios al tratamiento tradicional. El esquema de
tratamiento establecido consistié en la administracién de TCZ
durante seis meses (8 mg/kg/mes), de forma ambulatoria, por
infusién endovenosa y sin premedicacién.

Meétodos
Durante el seguimiento se evalué la funcién renal (FGR esti-

mado mediante la férmula CKD-EPI), la proteinuria (g/g),
el hemograma y pruebas de funcién hepatica. Todos los
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pacientes disponian de una biopsia diagnostica de RHCa al
momento de la inclusién. Se realizé una biopsia al final del
seguimiento a los pacientes que completaron el tratamiento.
La evaluacién de las biopsias se realizé de acuerdo con los
criterios de Banff 2019'°.

Se evalué la presencia de ADEs al momento de la biop-
sia y al finalizar el tratamiento. La deteccién de los ADEs fue
realizada con LIFECODES Life Screen Deluxe (Gen-Probe, San
Diego, CA, EE. UU\) y el valor umbral para clasificarlo como
positivo fue una intensidad de fluorescencia media (MFI) >
1.000. Para cada paciente, se defini6é el ADE inmunodominante
como aquel con el mayor MFI entre todas las reactividades
especificas del donante.

Resultados

Las variables demogréficas y relacionadas con el trasplante se
describen en la tabla 1. La edad media de los pacientes fue de
60 + 13 anos. El nimero medio de incompatibilidades HLA en
los locus AB fue de 3,2 + 1,3 y en locus DR fue de 1,6 £ 0,5.

En cuatro pacientes, el tratamiento de induccién fue con
timoglobulina y en el caso restante con basiliximab. Todos los
pacientes iniciaron tratamiento de mantenimiento con triple
terapia basada en la combinacién de tacrolimus, micofenolato
de mofetilo (MMF) y prednisona.

El diagnéstico de RHCa se realiz6 a los 13,8 + 10,5 meses
postrasplante, en cuatro de los casos se realizd tratamiento
tradicional. El paciente que presenté concomitantemente
nefropatia BK recibié tratamiento con Iglv (2 g/kg) mensual
(fig. 1). Por falta de respuesta clinica se indicé TCZ, que se ini-
ci6 a los 47 + 52 dias de la biopsia diagnéstica. Dos pacientes
recibieron una sola dosis debido a viremia por citomegalo-
virus (2.937 copias/mL en sangre total) con bicitopenia (970
leucocitos/mm?3 y 57.000 plaquetas/mm?) y por ausencia de
respuesta (fig. 1).

Los tres pacientes que completaron el tratamiento no pre-
sentaron cambios en la funcién renal (FGRe de 46 + 15 a 36 +
16 mL/min), y se observé aumento de la proteinuria de 3,2 +
4,0a6,9+11,0¢g/g

En la figura 2 se describe el grado de lesiéon histolégica al
momento del diagnéstico de RHCa, antes y después del tra-
tamiento con TCZ. No se observaron cambios en el grado de
inflamacién de la microcirculacién (g + cpt = 4,2 + 0,8 vs. 4,3
+ 1,0, p = 0,936), ni en el de fibrosis intersticial/atrofia tubular
(ci+ct2,0+1,2vs.2,8+1,0,p=0,351). No se observaron cam-
bios significativos en el grado de glomerulopatia del trasplante
(glomerulopatia crénica [cg] 1,2 &+ 0,4 vs. 1,8 £1,0, p = 0,287).

Caso 1

Varén de 42 anos, enfermedad renal crénica (ERC) por necrosis
cortical neonatal. Recibié quinto trasplante renal en mayo de
2018 de donante en muerte encefélica, en programa nacional
de hipersensibilizados. Se realizé trasplante renal con prueba
cruzada por CDC negativa y citometria de flujo (CF) positiva
para linfocitos B (SCMF 318) y débilmente positiva para lin-
focitos T (SCMF 48) bajo induccién con timoglobulina y triple
terapia. Por recuperacién lenta de la funcién renal y deteccién
de ADEs clase I (A*33:03 con MFI 6.146) y clase II (DPB1*04:01

MEFI 2.432), se inici6 desensibilizacién (DS) peritrasplante con
RP (siete sesiones), Iglv (0.2 g/kg por sesién) y RTX (375 mg/m?)
y se indicé biopsia renal que mostré rechazo humoral activo
(RHa) con C4d negativo. Al alta presentd creatinina (Cr-s) de
1,5 mg/dL.

Tras DS presenté disminucién de la intensidad de ADEs
A*33:03 (MFI 3.546) y DPB1*04:01 (MFI 2.900), y se continué con
siete sesiones de RP e Iglv; evidencidndose disminucién del
A*33:03 (MFI 1.224) y negativizacién del DPB1*04:01.

A los tres meses se realiz6 biopsia de protocolo (Cr-s 1,9
mg/dL y ratio proteina/creatinina en orina [UPCR] 500 mg/g),
que mostrd persistencia de RHa C4d negativo y positivi-
dad para poliomavirus BK, indicdndose tratamiento con Iglv
durante seis meses (2 g/kg/mes).

Por disfuncién crénica del injerto (Cr-s 2,3 mg/dL y UPCR
1.500 mg/g), se realizd nueva biopsia en enero de 2020, que
mostré RHCa con C4d negativo y negativizacién de los ADEs.
Se indicé TCZ durante seis meses, (420 mg mensual), con per-
sistencia de RHCa y ADEs negativos. No se observaron cambios
en la funcién renal ni proteinuria (Cr-s 2,64 mg/dL y UPCR
1.500 mg/g) y no se registraron efectos adversos. Durante el
seguimiento no se registraron efectos adversos.

Caso 2

Varén de 56 afnos, ERC por poliquistosis hepatorrenal,
trasplantado renal en febrero del 2017 de donante vivo haploi-
déntico, con prueba cruzada por CDC y CF negativas, bajo
induccién con basiliximab y triple terapia. Al alta presenté Cr-
s 1,0 mg/dL. En mayo de 2017 se suspendié MMF, y se inicié
rapamicina por carcinoma cutaneo no melanocitico.

En julio de 2018 se realizé biopsia por deterioro agudo (Cr-
s 1,5 mg/dL), que mostré RHa, C4d negativo y ADE de novo
(B*35:08 con MF11.404). Realiz6 tratamiento con RP (siete sesio-
nes), Iglv y RTX (1.000 mg) con negativizacién del ADE.

En junio del 2019, se realizé nueva biopsia por disfuncién
crénica (Cr-s 2,22 mg/dL, UPCR 210 mg/g), que mostré RHCa
con C4d negativo, sin ADEs. Se indicé TCZ durante seis meses
(640 mg/mensual), y tras su finalizacién mostré persistencia
del RHCa sin presencia de ADEs. La funcién renal se mantuvo
estable (Cr-s 1.57 y UPCR 200 mg/g) y no se registraron efectos
adversos.

Caso 3

Mujer de 59 afos con ERC secundaria a nefropatia lipica. Reci-
bid un primer trasplante renal en octubre del 2017, de donante
en muerte encefalica. Con prueba cruzada por CDC negativa y
CF positiva débil para linfocitos B (SCMF 235). Recibié induc-
cién con timoglobulina y triple terapia. Presentaba ADE clase
II (DQB1*05:01 con MFI 2.900), pero por adecuada evolucién
se mantuvo actitud expectante. En mayo del 2018 se realizd
biopsia renal por proteinuria (UPCR 3.000 mg/g), que mostré
RHCa con C4d negativo, y depédsitos de 1gG, IgA e IgM por
inmunofluorescencia, sin criterios de actividad lupica (ANA
titulos 1/80, anti-DNA < 12 Ul/, FR 8,5 Ul/mL). Por aumento de
ADE (DQB1¥05:01 con MFI 3.800), se indicé tratamiento con RP
(siete sesiones), Iglv y de RTX (1.000 mg). En febrero del 2019,
se realizd nueva biopsia por proteinuria, en la que se observd
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de los pacientes

Caso Edad Sexo ERC Retrasplante Donante cPRA cPRA claseI cPRA clase Desensibili- Incompatibilidad
total (%) (%) II (%) zaciéon HLA A/B/DR

1 41 H  Necrosis cortical Si DAC III 98 94 95 St 2/2/2

2 56 H PQHR No Vivo 0 0 0 No 0/1/1

3 59 M LES No ME 99 85 96 No 2/2/2

4 73 M LES No DAC III 0 0 0 No 2/2/2

5 73 H No filiada Si DAC III 82 0 82 Si 2/1/1

cPRA: PRA calculado; DAC III: donante en asistolia controlada tipo III; ERC enfermedad renal crénica; LES: lupus eritematoso sistémico; ME:

muerte encefélica; PQHR: poliquistosis hepatorrenal.

persistencia de RHCa. Se indicé tratamiento TCZ durante seis
meses (400 mg/mensual). En mayo del 2020, por disfuncién
crénica, se realizé biopsia que mostré RHCa con nefritis ldpica
estadio V sin evidencia de ADEs. Durante el tratamiento no
presenté efectos adversos.

valganciclovir y se realizé conversién de MMF a rapamicina.
Durante el seguimiento se realizé nueva biopsia por proteinu-
ria nefrética, que mostré RCHa persistente con funcién renal
estable (Cr-s 1,2 mg/g).

Caso 4

Mujer de 73 anos, ERC por glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria secundaria, trasplantada renal en agosto del 2018 de
donante en asistolia controlada. Con prueba cruzada por CDC,
CF y virtual negativas, recibi6 induccién con timoglobulina y
triple terapia con buena evolucién (Cr-s de 1,3 mg/dL). A los 15
dias, por disfuncién aguda (Cr-s 2,2 mg/dL) se realiz6 biopsia
que mostr6 signos de rechazo mixto (rechazo celular grado Ila
y RHa), siendo los anticuerpos anti-HLA y no anti-HLA (MICA
y GSTT) negativos. Recibié tratamiento con tres pulsos metil-
predsnisolona, timoglobulina, RP (siete sesiones), Iglv y RTX
(500 mg), presentando al alta Cr de 0,9 mg/dL.

En octubre del 2018, se realizé biopsia por proteinuria
(UPCR 8.000 mg/g), con funcién renal normal, que mostr6
rechazo RHCa con C4d negativo y ADEs negativos. Se indicé
TCZ (480 mg/mensual), recibiendo solo una dosis por pancito-
penia y viremia por CMV (3,7 log). Se indicé tratamiento con

Caso 1 *‘ﬂ 1gIV 2 g/kg/mes x 6

Caso 5

Vardn de 73 afios, ERC no filiada. Receptor de segundo tras-
plante renal en marzo de 2018 de donante en asistolia
controlada. Con prueba cruzada por CDC, CF y virtual nega-
tivas, bajo induccién con timoglobulina y triple terapia. Por
lenta recuperacién de la funcién renal y presencia de anticuer-
pos anti-DP, se ampli6 el tipaje HLA del donante, observandose
ADE DPB1*01:01 (MFI de 22.000). Se indicé DS peritrasplante
con inmunoadsorcién (IA) (cinco sesiones) e Iglv, y se realizé
biopsia renal que mostré signos de RHa con C4d positivo. Por
refractariedad al tratamiento y persistencia del ADE, se reali-
zaron hasta 10 sesiones de IA con Iglv y RTX (700 mg). Debido
a disfuncién crénica y proteinuria (Cr-s 4,4 mg/dL y UPCR 900
mg/g), se realizé biopsia renal que mostré RHCa con C4d nega-
tivo y discreta disminucién del ADE DPB1*01:01 (MFI 9.456). Se
indicé TCZ (600 mg/mensual), recibiendo solo una dosis por
fracaso del injerto.

Cas0 2 i
Caso 3 o A PTG e B T GRIEERET]—
cosos gl et @y [TzEmeext )
- L
caso5 e[ 1a+igv+rix W Tcz8me/kgx1 | piglisis |-
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
meses

Y Desensibilizacién HLA. PF + IgIV + RTX

’ Biopsia renal: rechazo humoral activo (cg=0)

* Biopsia renal: rechazo humoral crénico activo (cg21)

PF, plasmaféresis; IglV, inmunoglobulina IV; TCZ, tocilizumab; RTX, Rituximab; IA, inmunoadsorcién

Figura 1 - Esquema de diagnéstico de RHCa y tratamiento. Se describen en el grafico el seguimiento de los pacientes
incluidos en el estudio desde el diagndstico de RHCa. Se describen los tratamientos realizados previos a la inclusién del

estudio y el momento de indicacion de TCZ y su duracion.
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g cpt cg ci ct

\ Biopsia diagnostica  m Biopsia pre TCZ m Biopsia post TCZ \

Figura 2 - Histologia de las biopsias, previa al tratamiento con TCZ y posterior al tratamiento con TCZ.cg: glomerulopatia
crénica; ci: fibrosis intersticial; cpt: capilaritis peritubular; ct: atrofia tubular; g: glomerulitis; i: inflamacion instersticial;

t: tubulitis.

Discusion

En el presente estudio se incluyeron cinco receptores de tras-
plante renal con diagnéstico de RHCa, que no respondieron al
tratamiento tradicional. La histologia de las biopsias previas
al tratamiento con TCZ mostr6 un grado elevado de inflama-
cién de la microcirculacién y de lesiones crénicas. Al finalizar
el tratamiento no se observé mejoria en las variables clinicas,
funcién renal y proteinuria, ni en los pardmetros histolégicos e
inmunoldgicos. No hemos observado efectos adversos graves
asociados al tratamiento, sin embargo, en un caso se observd
bicitopenia severa.

En nuestra serie, la ausencia de respuesta al tratamiento
tradicional es congruente con los resultados de un reciente
ensayo multicéntrico dirigido a evaluar la eficacia y seguri-
dad de las Iglv combinadas con RTX. En este estudio, el grupo
de tratamiento y el grupo placebo no mostraron diferencias
en la evolucién del filtrado glomerular, la proteinuria y las
lesiones histolégicas®. Este fracaso del tratamiento tradicio-
nal ha conducido a la realizacién de diversos ensayos clinicos
dirigidos a evaluar nuevas estrategias terapéuticas. El ensayo
clinico BORTEJECT, en el que se comparé frente a placebo al
inhibidor del proteosoma bortezomib en pacientes con RHA
o RHCa, no demostré cambios en la evolucién de la funcién
renal, lesiones histolégicas ni ADEs. En cambio, se describié
una alta tasa de toxicidad hematolédgica®. Sin embargo, se han
observado resultados positivos con daratumumab (anticuerpo
monoclonal anti-CD38 que induce deplecién central y perifé-
rica de células plasmaticas y células NK), con negativizacién
de los ADEs'®.

En 2015, Vo et al. reportaron los resultados de un ensayo
clinico utilizando TCZ e Iglv en pacientes con anticuerpos
reactivos al panel calculado (cPRA) > 50%, que no respondieron
a su pauta de tratamiento desensibilizador pretrasplante con
Iglvy RTX. Se trasplantaron cinco de los 10 pacientes incluidos
en el estudio, observandose una disminucién en la intensidad
de los ADEs. La monitorizacién histolégica a los seis meses
no mostré signos de rechazo humoral, sugiriendo que el TCZ
puede ser eficaz como tratamiento desensibilizador'’.

A raiz de estos resultados, Choi et al. realizaron un estudio
en 36 pacientes con diagnéstico de RHCa que no respondie-
ron al tratamiento tradicional. Los resultados de este estudio
mostraron estabilidad de la funcién renal a los 36 meses y dis-
minucién significativa de la intensidad de los ADEs. En nueve
de los 36 casos en los que se realizé biopsia de protocolo al
ano, se observé disminucién de la inflamacién de la microcir-
culacién. Es de destacar que no se observaron efectos adversos
graves'®. En otro estudio, que incluy6 siete casos, se observé
estabilidad de la funcién renal junto con disminucién de los
ADEs, aunque solo tres pacientes recibieron el esquema de tra-
tamiento completo debido a procesos infecciosos, neoplasicos
y/o reacciones adversas'®.

Recientemente, Massat et al. publicaron un estudio que
incluyé nueve pacientes con RHCa tratados con TCZ tras fra-
caso del tratamiento tradicional, y los compararon con una
cohorte histdrica de 37 pacientes. Ambos grupos presentaban
caracteristicas clinicas, inmunolégicas e histolégicas simi-
lares. No se observaron diferencias en la supervivencia del
injerto, la evolucién de la funcién renal y la intensidad de
los ADEs entre ambos grupos. En siete pacientes con biop-
sias pareadas, no se observaron cambios en la inflamacién
de la microcirculacién ni en el grado de glomerulopatia’®. De
manera similar, en el estudio de Kumar et al. tampoco se
pudo objetivar ninguna eficacia del tratamiento con TCZ en 10
pacientes con diagnéstico de RHCa que presentaban un grado
elevado de inflamacién de la microcirculacién (g+ptc 4,8 + 1,4)
y de dafio crénico (ci + ct 2,5 + 0,8)%°.

Los resultados previamente descritos se contraponen a los
de un ensayo clinico que evalué la utilidad de clazakizumab
(anticuerpo monoclonal contra la IL-6) en 20 pacientes con
RHCa. En la primera etapa, los pacientes fueron aleatorizados
a rama placebo y rama de tratamiento durante 12 semanas.
En la segunda etapa, todos los pacientes recibieron clazakizu-
mab durante 40 semanas. Se observé un enlentecimiento en
la progresién de la disfuncién renal y una disminucién de los
ADEs. A nivel histolégico, se observé mejoria de la inflamacién
de la microcirculacién, revirtiendo el fenotipo de RHCa a RHC
no activo®!.
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Tabla 2 - Evolucidn del filtrado glomerular y de las lesiones histoldgicas de los estudios con biopsias pareadas antes y

después de TCZ

Referencia Farmaco n  FGRe Descenso Biopsias g+cpt g+cpt cg cg ci+ct ci+ct
basal FGRe pareadas basal final basal final basal final
(mL/min) (mL/min/mes)  (n)

Choi et al.1* TCZ 36 36 ~0 9 1,8 1,0 1,5 1,4 0,93 1,4

Massat et al.”® TCZ 9 40 0,49 7 3,0 2,5 1,1 0,98 1,5 3,0

Kumar et al.2° TCZ 10 42 0,33 6 48 42 1,8 2,4 2,5 3,3

Doberer et al.?!  CKZ 20 39 0,29 18 3,8 2,8 2,5 2,5 3 4

Chamoun etal* TCZ 5 46 0,62 4 42 43 1,2 1,8 2,0 2,8

CKZ: clazakizumab; cg: glomerulopatia crénica; ci+ct: fibrosis intersticial/atrofia tubular; g+cpt: glomerulitis y capilaritis peritubular; FGRe:

filtrado glomerular estimado; TCZ: tocilizumab.
* Resultado del presente trabajo.

En la tabla 2 se muestra la evolucién de la funcién renal y
las lesiones histoldgicas en biopsias pareadas de los distintos
estudios mencionados. En los estudios con elevada inflama-
cién de la microcirculacién y avanzados signos de fibrosis
intersticial/atrofia tubular antes del tratamiento con TCZ, no
se observa respuesta al tratamiento. Es de destacar que el
estudio de Choi et al.’*, que report6 estabilidad de la funcién
renal, presentaba menor grado de lesién histolégica al inicio
del tratamiento.

En resumen, reportamos un estudio no controlado con
una serie de tamano reducido de pacientes diagnosticados de
RHCa con elevado grado de inflamacién de la microcircula-
cién y signos avanzados de cronicidad que no han respondido
al tratamiento con TCZ. Estos datos, junto con la revisién de
estudios previos, nos sugieren que es necesario disenar ensa-
yos clinicos que incluyan pacientes en estadios iniciales de la
enfermedad.

Conceptos clave

El rechazo crénico humoral activo es una de las primeras
causas de fracaso del aloinjerto renal que ha sido bien carac-
terizado desde el punto de vista histolégico e inmunolégico
durante los Gltimos 15 afos.

En la actualidad no se dispone de fairmacos aprobados para
el tratamiento del rechazo crénico humoral activo, ya que se
han realizado pocos ensayos clinicos prospectivos y aleato-
rizados. El tratamiento con la combinacién de rituximab e
inmunoglobulinas endovenosas, asi como el tratamiento con
inhibidores del proteasoma (bortezomib) no han mostrado
efectividad.

El bloqueo de la senal interlequina-6 y su receptor han
mostrado resultados prometedores en un ensayo clinico pros-
pectivo, aleatorizado con clazakizumab y en una serie de casos
con tocilizumab.

En nuestra serie de casos con una inflamacién severa de
la microcirculacién, no observamos que el tratamiento con
tocilizumab durante seis meses modifique la evolucién de
la funcién renal, la intensidad de los anticuerpos donante-
especificos o las alteraciones histolégicas.

Es necesario realizar nuevos ensayos clinicos con mayor
tamano de la muestra para evaluar si el bloqueo de la sefial
interleuquina-6 y su receptor puede modificar la historia

natural del rechazo crénico humoral activo, y en qué estadios
de la enfermedad el tratamiento puede ser eficaz.
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