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INTRODUCCION

La Interleucina 6 (IL-6) es una
glicoproteina formada por 184 aa.

Tiene 4 hélices alfa (A, B, CY D).

La union de las hélices es a través de
bucles (largos o cortos) dependiendo de
las distancias entre las hélices.

El gen que codifica la IL-6 se encuentra en el
brazo corto del cromosoma 7 (7p21)




PRINCIPALES ESTIMULOS

Los principales estimulos para la secrecién de IL-6 son:

Infecciones por ciertos tipos de microorganismos

/ Virus

/ Bacterias (lipopolisacarido bacteriano)

Traumatismos/ dafios tisulares (Accidon de otras citocinas)

IL-1

TNF-alfa l

R

PDGF




¢QUE CELULAS LA PRODUCEN?

La IL-6 puede ser secretada por distintas células:

Monocitos/macréfagos, células T, fibroblastos, hepatocitos, células e
Yy neuronas

Principales fuentes en el organismo humano son:

L Monocitos/macréfagos =) No estimulacion previa
L CélulasTyB =) Estimulacion previa por monocitos para s

h Fibroblastos
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PRINCIPALES FUNCIONES

Mantiene

Disminucidon de la produccidon de albumina.

presion

oncoética

Inductor de sintesis hepatica de proteinas de fase aguda =={»Fibrinégeno y PCR

Estimulacion de la hematopoyesis.

Activacion de linfocitos T.

Activacion de la diferenciacién de linfocitos B. #{» Sintesis de anticuerpos

Fiebre.

Liberacion de corticoides.

Liberacion de prostaglandinas

iCITOCINA PLEIOTROPICA!




RECEPTORES IL-6




MECANISMO DE ACCION

A) Classical B) Trans-signaling
Anti-inflammatory Pro-inflammatory

|L4°/—\l ap130 °

/ IL-6R \
JAK/STAT MAPK
\ /

JAK/STAT MAPK

Transcription Transcription

mIL-6R poco frecuente
unida a membranas

Gp130 se expresa en la
mayoria de tejidos

Proinflamacion por
trans senalizacion

Monocitos/macrofagos,
algunos leucocitos y los
hepatocitos
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Uninfected ndividual
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Uninfected individual Moderate COVID-19

Damaged .

SARS-CoV-2 . .
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Exceso proteinas de fase aguda
Exceso VD, exudado alveolar
Insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
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Fever, cough, fatigue, myaiga
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FACTORES QUE PREDISPONEN A LA TORMENTA
DE CITOCINAS

DIETA?

COMORBILDADES? OBESIDAD, DIABETES, NEOPLASIAS

ESTILO DE VIDA?

GENETICA
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IL-6 EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
BADAJOZ

PANDEMIA MARZO 2020

AW WP

NOS INFORMAN DE POSIBILIDAD DE ANALIZAR IL-6 EN COBAS Y SE LO OFRECEMOS A LOS

MEDICOS &l
¥ . AEmP I ot S )

TECNICA SE MONTA AFINALES DE MARZO EN URGENCIAS Y EN RUTINA A




ESTADISTICA DESDE 1 DE MARZO HASTA 11 DE FEBRERO: 1719 IL-6 REALIZADAS

w RUTINA 84% mURGENTE 16%
= MUJERES 43% = HOMBRE

wIL6 <40 - 64% m|L6 > 40 -
m CASOS IL6<7 m CASOS IL6>7
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N° PRUEBAS DE IL-6 REALIZADAS
POR EDADES

N2 ANALISIS




OLAS DE CONTAGIOS

= N2 MUESTRAS
=f=|LC >40

EL N2 DE MUESTRAS REFLEJA LAS TRES OLAS:
PRIMAVERA, OTONO Y POST-NAVIDADES




TECNICA

INMUNOENSAYO NO COMPETITIVO QUIMIOLUMINISCENTE

I—H COBAS c601

Sandwich Assays: Antibodies bind to two sites on analyte

Quelato de Rutenio
(QUIMIOLUMINISCENCIA)

Figura 1-10 Técnica sandwich no competitiva de inmunoensayo




Direct Relationship

Concentration

Figura 1-11 La concentracion de antigeno es
directamente proporaonal ala
concentracidn de marca
(sefal) en los formatos no competitivos




MUESTRAS VALIDAS:
Suero. Plasma tratado con heparina de litio, EDTA di y tripotasico.

La muestra estd estable durante 5 horas a 20-25°C 6 1 diaa 2-8 °C

CALIBRACION :
Mediante IL-6 CalSet

2 Calibradores: IL-6 Cal 1 Y IL-6 Cal 2 LIOFILIZADO
RECONSTITUIR CON 2ML

AGUA DESTILADA

CONTROL DE CALIDAD:
Precicontrol MULTIMARKER. (PC MM1Y PC MM?2)

INTERVALO DE MEDICION: 1.5- 5000 pg/mL RZ\EeH{=001 {535\ (6 L EETA -7l &

> 40 pg/mL tto Tocilizumab




TOCILIZUMAB:

MECANISMO DE ACCION

Concept of blocking IL-6 signaling by Tocilizumab

transduction . expression

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
especificamente a los receptores de IL-6 tanto solubles como unidos a
membranas (IL-6Rs e IL-6Rm)
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Anexo ll. Criterios de Seleccion de Pacientes con infeccion por COVID19

En base a la experiencia clinica del uso de TCZ en pacientes con COVID, se recomienda

reservar este a los pacientes que cumplan los siguientes criterios clinicos:
®* Criterios de inclusidn

o Neumonia intersticial con insuficiencia respiratoria grave (score = 2)

o Empeoramiento rapido respiratorio que necesita ventilacion no invasiva o

invasiva (COVID respiratory severity scale = 3)

o Presencia de fallo organico extrapulmonar (principalmente Shock o escala
SOFA score 23)

o Criterios de Respuesta Inflamatoria Sistémica grave

o Adultos: Elevados niveles de IL-6 (> 40 pg/ml) (como alternativa elevados

niveles de dimero-D (> 1500) o dimero-D en progresivo aumento)

o Ninos: Elevados niveles de IL-6 (= 3.5 pE,fmI] (como alternativa elevados

niveles de dimero-D (> 400) o dimero-D en progresivo aumento).




MINISTERIO agencla espafiola de
DE SAMIDAD, SERVICIOS SOCIALES medicamentos y
E IGUALDAD .' productos sanitarios

" Criterios de exclusion
o AST/ALT con valores superiores a 5 veces los niveles de normalidad.

o Neutréfilos < 500 cell/mmc.

o Plaguetas < 50.000 cell/mmc.
o Sepsis documentada por otros patogenos que no sean COVID-19,

o Presencia de comorbilidad que puede llevar segun juicio clinico a mal

pronostico
o Diverticulitis complicada o perforacion intestinal
o Infeccién cutanea en curso (p.e piodermitis)

o Terapia inmunosupresora anti-rechazo.
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CASO CLINICO

Paciente de 86 anos
Positivo en COVID-19

Ingresa en el hospital

IL-6 da 58 pg/ml

Desarrolla neumonia bilateral por COVID

Se vuelve a medir IL-6 dando 1289pg/ml!!!

Se solicita tratamiento con Tocilizumab I.V.
200mg inyectable

Se consigue bajar a 63,2pg/ml

Vuelve a subir la IL-6 a 333pg/ml y otra dosis de
TCZ

Mejoria y alta
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La IL-6 es una citocina con funciones tanto proinflamatorias como
antiinflamatorias

Existe una relacion proporcional entre los niveles de IL-6 y el mal
pronostico en el COVID-19

La técnica utilizada en el Hospital de Badajoz es util para predecir la
gravedad de los enfermos con COVID-19 y poder controlar la tormenta de
citocinas con Tocilizumab

La IL-6 también se puede utilizar como marcador de actividad de
enfermedades como la Artritis Reumatoide, LES, Osteoporosis, Artritis
idopatica juvenil, Espondiloartropatias y otras enfermedades
autoinmunes, que cursan con niveles bastante elevados de IL-6.
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