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El bloqueo de la interleucina (IL) 6 ha demostrado ser un eficaz tratamiento en la artritis reumatoide. Diversos
ensayos clinicos han probado la eficacia de esta opcién terapéutica en las diversas manifestaciones clinicas ca-
racteristicas de la enfermedad y, especialmente debido a su mecanismo de accién especifico, otorga ventajas
clinicas especiales en el control de las manifestaciones de indole sistémica. Adicionalmente se ha visto que el
bloqueo de la IL-6 puede tener importantes beneficios en ciertas comorbilidades que con frecuencia ensombre-
cen el prondstico de esta enfermedad. A nivel cardiovascular, parece que la IL-6 puede favorecer el desarrollo de
la enfermedad cardiovascular. Por tanto, su bloqueo, aunque con frecuencia puede producir elevaciones de las
cifras de colesterol, parece que puede conllevar beneficios netos en este campo. También la IL-6 tiene efectos
osteopenizantes y, por tanto, este tratamiento puede ayudar a controlar el desarrollo de osteoporosis en estos
pacientes. Finalmente, diversas lineas de investigacion estan observando que la IL-6 puede tener un importante
papel en el desarrollo de cuadros depresivos. La depresién es una comorbilidad muy frecuente entre los pacien-
tes con artritis reumatoide y se asocia a un peor prondstico de la enfermedad. En este sentido, la utilizacion de
agentes anti-IL-6 también podria ayudar en el tratamiento de esta comorbilidad.

© 2018 Sociedad Espafiola de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

Keywords:

Anti-IL-6
Cardiovascular disease
Osteoporosis

Anaemia

Depression

Introduccion

Clinical advantages of IL-6 blockade

ABSTRACT

IL-6 blockade has been demonstrated to be an effective treatment in rheumatoid arthritis. Several clinical
trials have proved the efficacy of this therapeutic option in the distinct clinical manifestations of the di-
sease; in particular, due to its specific mechanism of action, it offers special advantages for the control of
systemic-type manifestations. Indeed, it has been observed that IL-6 blockade may have important benefits
in some comorbidities that frequently worsen the prognosis of this disease. At the cardiovascular level, it
seems that IL-6 may promote the development of cardiovascular disease. Therefore, IL-6 blockade seems to
have a beneficial net effect in this field, despite frequently increasing cholesterol levels. In addition, IL-6
has osteopenic effects and consequently this treatment may help to control the development of osteoporo-
sis in these patients. Finally, several research studies are observing that IL-6 may play an important role in
the development of depressive clinical pictures. Depression is a highly frequent comorbidity among pa-
tients with rheumatoid arthritis and is associated with worse disease outcomes. The use of anti-IL-6 agents
might also help in the management of this comorbidity.
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se tiene que estimular tenga en su superficie la glucoproteina gp130,
que se asociara al receptor especifico de la citocina correspondiente
y transmitira la sefial transmembrana. La IL-6 se produce por nume-

La interleucina (IL) 6 es una citocina proinflamatoria de la familia
IL-6, como la IL-11 o la cardiotrofina-1. Toda esta familia se caracte-
riza por requerir, para producir la activacién celular, que la célula que
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rosos tipos celulares, como linfocitos T y B, macroéfagos, fibroblastos,
osteoclastos, queratinocitos, células endoteliales, células mesangia-
les y algunas células tumorales. En cambio, solo unas pocas células
como los neutréfilos, macréfagos, hepatocitos y algunos linfocitos T
presentan el receptor de la IL-6 en su superficie. Sin embargo, el re-
ceptor de la IL-6 tiene también una forma soluble a la que la IL-6
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puede unirse formando complejos solubles, que pueden adherirse a
la superficie de otras células en la que podrian reclutar a la gp130 y
trasmitir la sefial de activacion. Dado que practicamente todas las
células presentan en su superficie la gp130, la IL-6, a través del pro-
ceso anteriormente descrito y que se conoce como transefializacién,
es capaz de producir efectos en numerosas estirpes celulares. Este
hecho explicaria el enorme pleiotropismo y la heterogeneidad de
efectos que puede producir esta citocina en los niveles hepatico, me-
tabélico, inmunolégico o cardiovascular (CV).

En la presente monografia se ha descrito en profundidad el pa-
pel esencial de la IL-6 en la patogénesis de la artritis reumatoide
(AR), por lo que no se insistird aqui mas en el tema. Este capitulo se
centra en analizar los beneficios que el bloqueo terapéutico de la
IL-6 produce en los pacientes con esta enfermedad. En este sentido
se describen beneficios tanto en lo que respecta a los problemas
caracteristicamente derivados de la AR, como inflamacién y dolor
articular, discapacidad, calidad de vida, dafio radiolégico, que han
sido los que se han estudiado en profundidad en los ensayos clini-
cos de los diferentes agentes anti-IL-6, como en lo que respecta a
sus posibles efectos positivos en las diferentes comorbilidades que
caracteristicamente se asocian a la AR y que muchas veces compli-
can su curso.

Efectos clinicos sobre la artritis reumatoide

Diversos modelos animales de artritis crénica han demostrado
como la IL-6 resultaba esencial para el desarrollo de la inflamacién
articular. Ratones knockout para IL-6 se mostraban resistentes al de-
sarrollo de artritis experimental’ tras la inyeccién de antigeno, y en
modelos murinos y con primates, el bloqueo de la IL-6 mejoraba la
artritis inducida por colageno tipo I1>*. Todos estos resultados de ex-
perimentacién animal fueron los que propiciaron el desarrollo del
estudio de la terapia bloqueadora de la IL-6 en los pacientes huma-
nos con AR.

Actualmente se dispone de 2 agentes para bloquear el efecto de la
IL-6 en el tratamiento de la AR: tocilizumab y sarilumab, y hay otras
3 moléculas en proceso de desarrollo clinico: clazakizumab, olokizu-
mab y ALX-0061. Los 2 agentes actualmente comercializados com-
parten el mecanismo de accién, pues ambos son anticuerpos mono-
clonales, humanizado el primero y totalmente humano el segundo,
dirigidos frente al receptor de la IL-6, tanto el soluble como el unido
a membrana, con el fin de bloquearlo.

Ambos farmacos han mostrado, en los distintos estudios realiza-
dos durante su desarrollo clinico, la eficacia del bloqueo de la IL-6 en
la AR en las diferentes variables de respuesta que clasicamente se
utilizan para valorar la utilidad clinica de un fairmaco en esta enfer-
medad, que incluyen: variables de respuesta compuestas, como los
indices de respuesta ACR20, 50 y 70; respuesta EULAR; indices de
actividad clinica, como el DAS28, CDAI o SDAI; discapacidad funcio-
nal; dafio radiolégico, o variables de respuesta del propio paciente,
como valoraciones globales de dolor o de actividad de la enferme-
dad*®. Estos resultados positivos en el control de la enfermedad se
han confirmado en los principales escenarios clinicos, en los que fun-
damentalmente se indicard su utilizacién: pacientes refractarios a
metotrexato, pacientes refractarios a otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) sintéticos clasicos y pacien-
tes con fallo a otros FAME biol6gicos fundamentalmente inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF). Adicionalmente, en ambos ca-
sos demostraron que la terapia biolégica basada en el bloqueo de la
IL-6 es mas efectiva cuando se utiliza en monoterapia en compara-
cién con el uso de agentes anti-TNF. Ademas, estos estudios también
mostraron un buen perfil de seguridad de estos 2 agentes, que en el
caso del tocilizumab se ha ido confirmando tras los afios de expe-
riencia en su utilizacién que se han ido acumulando. Mas alla de su-
brayar la alta eficacia clinica del bloqueo de la IL-6 en la AR y el buen
perfil de seguridad de estos farmacos, esta fuera de los objetivos del

presente articulo hacer un andlisis pormenorizado de los resultados
en eficacia y seguridad de estos 2 agentes en lo que respecta a los
parametros nucleares de evaluacién de esta enfermedad. De hecho,
en esta monografia hay un articulo focalizado en analizar el desarro-
llo clinico del sarilumab (v. articulo “Eficacia de sarilumab”), y el to-
cilizumab acumula ya 10 afios de experiencia en el tratamiento de la
ARy existen revisiones especificas sobre este asunto.

Sin embargo, y dentro del marco de la eficacia clinica de la terapia
anti-IL-6 en la AR, merece la pena comentar las ventajas que este
tratamiento puede aportar de forma mas o menos especifica en lo
que respecta a algunos otros aspectos clinicos de esta enfermedad,
pero que habitualmente se subrayan poco o nada en los estudios de
eficacia de los agentes anti-II-6.

Un subgrupo de pacientes con AR puede presentar una enferme-
dad con un alto componente de respuesta inflamatoria sistémica
que se evidencia clinicamente, en ocasiones, por la presencia de fie-
bre/febricula y analiticamente por niveles elevados de reactantes de
fase aguda (RFA). La IL-6 es el principal inductor de la sintesis de las
proteinas englobadas en los llamados RFA a través de la estimulacion
del hepatocito. Asi, se ha visto como, en los pacientes con AR, los
niveles de proteina C reactiva (PCR) se correlacionan con los de IL-6.
La especifica implicacién de la IL-6 en la respuesta inflamatoria agu-
da hace que su bloqueo pueda tener un especial interés en los pa-
cientes con AR con un importante componente de respuesta infla-
matoria aguda. Un ejemplo de ello es la utilidad de las terapias
anti-IL-6 en los pacientes que desarrollan amiloidosis secundaria.
Esta complicacién se observa en pacientes con AR de larga evolucion
y que han mantenido, a pesar del tratamiento, niveles de respuesta
inflamatoria sistémica aguda elevados de forma persistente. La pro-
teina AA, que forma el depésito amiloide caracteristico de esta for-
ma de amiloidosis, deriva de la proteina SAA, que funciona como un
RFA y en la que, al igual que en la PCR, la IL-6 esta directamente
implicada en su sintesis. En la actualidad, esta complicacién es muy
infrecuente, lo que probablemente se deba al tratamiento precoz de
la mayoria de estos pacientes y la apariciéon de los nuevos trata-
mientos que se han ido hallando; sin embargo, cuando aparece pue-
de ser mortal. Aunque la baja prevalencia de esta complicacién hace
dificil adquirir experiencia en su tratamiento, algunos reportes de
experiencias individuales o de series de pocos casos han apuntado
la especifica utilidad de este tratamiento en los pacientes que desa-
rrollen esta complicacion™.

La anemia de caracter inflamatorio crénico es otra manifestacién
que puede observarse en cerca del 40% de los pacientes. La presencia
de anemia, seglin su grado, puede incrementar la sensacién de can-
sancio de estos pacientes y, por tanto, afectar a su calidad de vida. La
anemia de cardcter inflamatorio crénico caracteristica de esta enfer-
medad estd mediada por la induccién de la produccién de hepcidina
por el hepatocito, que es un péptido que conduce a una mala regula-
cion del hierro al inhibir la secrecién de hierro por parte de los ma-
créfagos’®. La IL-6 induce la produccién de hepcidina y, por tanto, su
bloqueo puede ayudar a mejorar los niveles de anemia de forma es-
pecifica.

Finalmente, el cansancio o astenia es una queja muy habitual en
estos pacientes y a veces puede ser su queja predominante'. Sin em-
bargo, no siempre es facil reconocer si este sintoma se puede consi-
derar como secundario a la enfermedad inflamatoria, ya que muchas
veces se observa en pacientes en remision o con baja actividad clini-
ca. La causa de la astenia en la AR probablemente pueda tener un
origen multifactorial (factores que no son excluyentes entre ellos):
dolor, anemia, determinadas citocinas proinflamatorias, alteraciones
hormonales, dolor crénico, impacto emocional, etc. La funcién del eje
hipotadlamo-hipéfisis-adrenal se ha asociado al desarrollo de cansan-
cioy astenia en diversas enfermedades'®. Diversas citocinas, entre las
que se encuentra la IL-6, modulan la actividad de este eje y, de hecho,
se ha visto en voluntarios sanos cémo la administracién de IL-6 pro-
vocaba una clinica de cansancio generalizado y de falta de concentra-
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cién™. Es por tanto factible que en determinados pacientes con AR los
niveles elevados de IL-6 puedan ser una de las principales causas de
la presencia de astenia y cansancio y que su bloqueo pueda mejorar
especificamente esta problema.

Efectos clinicos sobre las comorbilidades

En los Gltimos afios ha cobrado especial importancia la atencién a
las comorbilidades que pueden presentar los pacientes con AR?. En
este sentido, se ha comprobado que en estos pacientes se produce
una relacién biunivoca en la cual la enfermedad puede predisponer
a la aparicion de ciertas comorbilidades y, al mismo tiempo, algunas
de estas comorbilidades pueden incidir y modificar el prondéstico de
la enfermedad. Partiendo de esta realidad y aceptando la necesidad
de un abordaje holistico de la enfermedad, cada vez tiene mas rele-
vancia en la AR la deteccion precoz de estas comorbilidades y la
adopcién de medidas preventivas para impedir que se desarrollen,
asi como terapéuticas en el caso de que ya lo hayan hecho. En este
contexto, el reumatélogo tiene que enmarcar el tratamiento especi-
fico de la AR analizando si determinados tratamientos pueden ser
beneficiosos o perjudiciales para algunas de estas comorbilidades. La
terapia anti-IL-6 puede presentar efectos positivos en algunas de las
comorbilidades mas relevantes de esta enfermedad. A continuacién
se describen las evidencias sobre las posibles ventajas que el empleo
de esta terapia puede tener en estas situaciones.

Enfermedad cardiovascular

Estd ampliamente demostrado que la AR predispone a los pacien-
tes a sufrir una aterogénesis precoz y acelerada, lo que produce un
aumento de la enfermedad CV (ECV) entre ellos?. De hecho, la ECV
es la primera causa de muerte entre los pacientes con AR. Es por ello
que la deteccion y tratamiento de todos los factores de riesgo para la
ECV en la actualidad es una parte esencial en el abordaje de los pa-
cientes con AR.

El mecanismo por el cual se produce el aumento del riesgo vascu-
lar en la AR se debe al contexto proinflamatorio que produce una
enfermedad sistémica inflamatoria crénica, que se traduce en altera-
ciones metabdlicas y, a nivel del endotelio vascular, de caracter pro-
aterogénico. En este sentido, la IL-6 presenta diferentes efectos nega-
tivos sobre la ECV. La IL-6 aumenta los niveles de PCR y diversos
estudios han mostrado una asociacién entre los niveles de PCR y el
riesgo CV (RCV)2. Aunque en un principio se pensé que la PCR podria
ser simplemente un marcador de carga inflamatoria, parece que la
propia proteina podria tener efectos directos favorecedores de la ate-
rogénesis. Los niveles de IL-6 también se han asociado con el RCV y
la IL-6 aumenta el riesgo de mortalidad en los pacientes con enfer-
medad coronaria®-?>,

De acuerdo con estos datos, es 16gico pensar que el bloqueo espe-
cifico de la IL-6 deberia producir, mas alla del control de la enferme-
dad, una serie de efectos CV positivos. A este respecto, una de las
preocupaciones que ha despertado este tratamiento ha sido la cons-
tatacion, en los diferentes ensayos clinicos realizados, de que la tera-
pia anti-IL-6 produce elevaciones de los niveles de colesterol. Este
hecho ha creado dudas sobre la seguridad vascular de este trata-
miento. Sin embargo, los efectos en las diferentes subfracciones del
colesterol elevaban tanto las LDL (lipoproteinas de baja densidad)
como las HDL (lipoproteinas de alta densidad) sin que se alterara el
cociente aterogénico, principal marcador lipidico de riesgo aterogé-
nico, y, por otro lado, no se han detectado sefiales de alarma de RCV
en los diferentes ensayos clinicos realizados. Obviamente, los ensa-
yos clinicos no son el tipo de estudio apropiado para analizar seguri-
dad CV, pero los estudios de extensién tampoco parecen indicar lo
contrario. No obstante, los datos mas tranquilizadores a este respec-
to provienen del estudio ENTRACTE?S. Este estudio todavia no se ha
publicado en papel, pero sus principales resultados se dieron a cono-

cer en el pasado congreso anual del American College of Rheumato-
logy. El estudio incluia a mas de 3.000 pacientes con AR seropositiva
de 353 centros diferentes de 31 paises y fue disefiado para ver dife-
rencias en la incidencia de episodios CV, incluyendo muertes de ori-
gen CV, infartos de miocardio o ictus no fatales. Los pacientes fueron
tratados de forma aleatoria con tocilizumab o etanercept y seguidos
una media de 3,5 afios, sin encontrarse diferencias significativas en
los distintos desenlaces estudiados. Los agentes inhibidores del TNF
han mostrado, en analisis de uso a largo plazo, que no solo no tienen
RCV sino que pueden reducir el nimero de episodios?. Por lo que la
comparativa con el etanercept aporta seguridad sobre la ausencia de
riesgo en este campo del tratamiento anti-IL-6 e incluso sugiere,
como se ha mencionado anteriormente, que puede tener un efecto
positivo también a este nivel.

Osteoporosis

La osteoporosis es una comorbilidad extremadamente frecuente
en esta enfermedad, que ademas afecta mayoritariamente a mujeres
posmenopausicas. Entre los factores que predisponen a esta compli-
caciéon estarian el propio proceso inflamatorio subyacente, ya que
gran parte de las citocinas implicadas en él tienen propiedades os-
teopenizantes, el uso frecuente y durante largos periodos de gluco-
corticoides o las alteraciones funcionales que conlleva la enferme-
dad, que en muchos casos ocasionan limitaciones en la actividad
fisica de los individuos que la padecen, lo que también favorece la
pérdida de masa 6sea. Adicionalmente, se ha observado que los pa-
cientes con AR presentan, con una mayor frecuencia que la poblaciéon
general, niveles bajos de vitamina D.

Estudios en modelos animales han puesto de manifiesto que la IL-6
produce un desequilibrio entre los osteoclastos y los osteoblastos, al
aumentar la actividad de los primeros y disminuir la de los segundos,
lo que conduce, por tanto, a una pérdida neta de masa 6sea?.

En un estudio en pacientes con AR se ha observado que existia una
correlacién negativa entre los niveles de IL-6 y los valores de T-score de
columna y de cadera®. En nuestro conocimiento, no existen estudios
que hayan analizado cambios en los valores de densidad mineral 6sea,
y menos adn si este tratamiento es capaz de incidir en el nimero de
fracturas. Sin embargo, en una reciente revision sobre las terapias bio-
légicas en la AR y la pérdida de masa ésea, se describen 3 estudios en
los que se analiza el comportamiento de diversos marcadores de re-
sorcién y formacién 6sea con el tratamiento anti-IL-6%. En estos estu-
dios se observan un aumento de algunos parametros de formacion
6sea, reduccion de otros de resorciéon y un aumento del cociente osteo-
protegerina/RANKL (ligando del receptor activador del factor nuclear
kB), que favorece un aumento de la formacién ésea.

Todos estos datos sugieren que el bloqueo especifico de la IL-6
podria producir un efecto directo antiosteoporético, que se sumaria
a los efectos beneficiosos indirectos que sin duda también producen
otros efectos positivos de este tratamiento, como el control clinico de
la enfermedad o la reduccién o incluso anulacién de la carga de in-
flamacién sistémica que se observa en muchos de estos pacientes.

La osteoporosis es una complicaciéon muy relevante en la AR. Esta
comorbilidad, per se, puede producir una elevada morbimortalidad a
través, fundamentalmente, de la induccioén de fracturas vertebrales y
de cadera. De hecho, un estudio reciente sobre la influencia del sexo
en al AR*' ha mostrado cémo las diferencias en el prondstico final de
la enfermedad, en términos de discapacidad funcional y de calidad
de vida percibida, se explicaban, en gran medida, por la influencia de
la osteoporosis, que presentaba una incidencia mucho mayor entre
las mujeres.

Por todo lo expuesto, parece relevante que, al margen de que se
utilicen tratamientos antiosteopordticos especificos cuando esta co-
morbilidad esté establecida, determinadas terapias de utilizacién en
el tratamiento de la AR tengan propiedades adicionales que especifi-
camente ayuden a conservar la masa 6sea y prevenir la osteoporosis.
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Depresion

La incidencia de depresion es mayor entre los pacientes con AR
que en la poblacién general. De hecho, el estudio COMORA (CO-
MOrbidities in Rheumatoid Arthritis), publicado en 2014 y dirigido
al estudio de las comorbilidades en la AR en diferentes paises, ob-
serv que era la comorbilidad mas frecuente, y estimé su prevalen-
cia en el 15% de todos los casos®. No obstante, las estimaciones de
prevalencia de esta comorbilidad son muy variables debido a diver-
sos factores como la dificultad en unificar la definicién de depre-
sién utilizada en diferentes estudios, que la forma de evaluarla no
esta estandarizada, o el hecho de que algunos de los sintomas so-
madticos de la depresion son en si mismos posibles manifestaciones
de la enfermedad (p. ej., fatiga, suefio no reparador, etc.), entre
otros. La depresién en la AR se ha asociado a mayor dolor, fatiga,
disminucion de la calidad de vida, mayor uso de la atencién sanita-
ria, mayor actividad de la enfermedad, incapacidad y muerte pre-
matura. Estas asociaciones se han explicado por varias teorias que
intentan dilucidar el modo en que el estrés psicolégico afecta a los
resultados en salud: la depresién puede interferir la adherencia te-
rapéutica; exagera las medidas del dolor, articulaciones dolorosas e
incapacidad; puede disminuir la actividad fisica, con lo que aumen-
ta el sedentarismo, que no es beneficioso para la movilidad articu-
lar, etc.’'. Recientemente, el estudio anteriormente referido sobre la
influencia del sexo en la AR demostrd, por un lado, que tanto la
prevalencia de la depresién como la intensidad de la sintomatolo-
gia depresiva, medida por el cuestionario BECK, eran mayores en las
mujeres y, por otro, que la depresién se asociaba a un peor pronés-
tico de la enfermedad en términos de calidad de vida evaluada con
el cuestionario SF-36, con puntuaciones peores en el componente
de salud mental (SM). Es dificil saber si el trastorno depresivo ob-
servado en estos pacientes es un trastorno primario psiquiatrico (es
decir, una verdadera comorbilidad) o una situacién reactiva, o in-
cluso lo mas probable, un trastorno mixto. En cualquier caso, fre-
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-
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=
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cuentemente se ha publicado que la AR aumenta el riesgo de tener
un trastorno psiquiatrico.

En la actualidad, un prometedor campo de investigacién aporta
cada vez mas datos sobre la interrelacion entre inflamacién y depre-
sién’2. Numerosos estudios en diversos tipos de modelos animales de
alteraciones emocionales han objetivado elevaciones de los niveles de
IL-6, tanto periféricos como centrales, en areas del hipocampo o de la
corteza frontal, tras la induccién del cuadro emocional. De hecho, en
algunos de estos estudios, la inyeccion intracraneal de IL-6 producia
efectos prodepresivos y la utilizacién de bloqueadores de IL-6 mejora-
ba los sintomas. También se ha observado que ratones knockout para
IL-6 eran resistentes a la induccién de estos cuadros o que los que te-
nian niveles basales de IL-6 elevados eran mas susceptibles a su de-
sarrollo. En pacientes humanos con trastornos depresivos mayores,
2 metaandlisis han observado de forma consistente elevaciones de los
niveles de IL-6 y, asimismo, se han visto elevaciones intracerebrales de
IL-6 en pacientes con depresién mayor o con intentos autoliticos®>4.
Respecto al tratamiento, aunque existen resultados contradictorios, en
general parece que el uso de inhibidores de la recaptacién de la sero-
tonina desciende los niveles de IL-6 y que los pacientes depresivos con
niveles pretratamiento elevados de IL-6 se muestran mas resistentes al
tratamiento. En este sentido, resulta sugestivo que, en un estudio con
un anticuerpo monoclonal anti-IL-6 (sirukumab) en AR, se ha notifica-
do mejoria de los sintomas depresivos®.

Tomando todos estos datos en conjunto, se abre un campo de in-
vestigacién de gran interés sobre las interrelaciones entre inflama-
cién y depresion que, de confirmarse, especificamente pueden otor-
gar importantes beneficios a la terapia IL-6.

Conclusiones
La terapia anti-IL-6 en la AR ha mostrado que es altamente eficaz

en el tratamiento de las manifestaciones centrales de esta patologia,
con beneficios en todas las medidas de desenlace que caracteristica-

Hepcidina: anemia

RFA: reaccion
sistémica

Osteoporosis

A Enfermedad
) articular

Figura 1. Enfermedad reumatoide e interleucina (IL) 6. ECV: enfermedad cardiovascular; HHA: hipotdlamo-hipdfisis-adrenal; RFA: reactantes de fase aguda.
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mente se evaltian en esta entidad. Adicionalmente, este tratamiento
puede aportar ventajas clinicas ante determinadas manifestaciones
que pueden presentarse en algunos pacientes debido especificamen-
te a sumecanismo de accién, como son la presencia de un importan-

te

componente de inflamacién sistémica y la posible complicaciéon

con una amiloidosis secundaria, la anemia de trastorno inflamatorio
crénico o la astenia marcada (fig. 1).
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