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Resumen Las vasculitis de grandes vasos incluyen las arteritis de Takayasu y la de células
gigantes. La arteritis de Takayasu afecta a ninos y mujeres menores de 40 anos, presenta una
baja incidencia en el sur de Europa, y afecta principalmente a la aorta y sus ramas principales.
La arteritis de células gigantes es la vasculitis mas frecuente en los mayores de 60 afos, con
una incidencia mayor que la arteritis de Takayasu en la poblacion europea. Afecta principal-
mente los vasos extracraneales, especialmente, los derivados de la cardtida. Ambas entidades
presentan inflamacion a nivel de la pared vascular, lo que ocasiona el dafno estructural y la
expresion de un amplio espectro de manifestaciones clinicas. El tratamiento de eleccion de
ambas entidades se basa en el uso de glucocorticoides a dosis elevadas asociados con frecuen-
cia a inmunosupresores. La utilizacion de tratamientos biologicos se reservara para los casos
refractarios al tratamiento convencional.

© 2012 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Therapeutic update in large vessel vasculitides

Abstract The term large vessel vasculitidis includes two distinct clinical entities: Takayasu’s
arteritis and giant cell arteritis. Takayasu’s arteritis mainly affects children and women under
40 years, affecting the aorta and its major branches. Its incidence in Southern Europe is low.
Giant cell arteritis is the most common vasculitis in those 60. Its incidence in the European
population is greater than that of Takayasu’s arteritis. It mainly affects the extracranial ves-
sels, especially those derived from the carotid artery. Both conditions are characterized by
inflammation of the vessel wall, this causing structural damage and the expression of diffe-
rent clinical manifestations. The treatment of choice of both conditions is based on high-dose
glucocorticoids associated, in some cases, to immunosuppressants. Biologic agents have been
reserved for cases refractory to conventional therapies.
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Caso clinico

Mujer de 15 anos de edad, sin antecedentes de interés,
que acudidé a Urgencias por fiebre de 38°c, dolor abdomi-
nal difuso y sindrome general de 3 meses de evolucion. En
la exploracion fisica no presentaba diferencias apreciables
en la medicion de la TA en las extremidades superiores ni en
la palpacion de los pulsos radiales. Destacaba la presencia
de un soplo abdominal, sin objetivarse soplos vasculares en
otras localizaciones. Datos analiticos: hemoglobina: 8g/dl,
VSG: 103mm/h y PCR: 13mg/dl. Se realizd una ecografia
abdominal en la que se evidenciaba engrosamiento mural
de la aorta abdominal proximal, motivo por el que se rea-
lizé6 un angio-TC toracoabdominal en el que se objetivo
la afectacion de los troncos supraadrticos y de la aorta
toracoabdominal (fig. 1). Con la sospecha de arteritis de
Takayasu (AT), se inicidé tratamiento con corticoides a la
dosis de 1 mg/kg de peso/diay 20 mg semanales de metotre-
xato (MTX) subcutaneo durante 3 meses. Tras este tiempo la
paciente comenzo con dolor en la region carotidea izquierda
y aparicion de un soplo en dicha zona, motivo por el que
se realizé una ecografia carotidea en la que se aprecié un
engrosamiento mural de la arteria carotida interna, por lo
que se asoci6 adalimumab 40 mg cada 15 dias.

Problema clinico

El término vasculitis engloba un grupo de enfermedades cli-
nicamente heterogéneas, pero con un sustrato comin: la

presencia de infiltrados inflamatorios en la pared vascular.
Debido a su heterogeneidad, existen multiples clasificacio-
nes nosologicas. Dos de las mas utilizadas son la clasificacion
del American College of Rheumatology (ACR) de 1990 y la
de la Conferencia de Consenso de Chapel Hill de 1994, que ha
sido recientemente revisada’. No obstante, se debe tener en
cuenta que estos son criterios de clasificacion, y en ningln
caso criterios diagnosticos.

Fisiopatologia de las vasculitis de grandes vasos

La patogenia de las vasculitis de grandes vasos (VGV) no es
bien conocida. En el caso de la AT, la teoria actualmente
mas aceptada se basa en la confluencia de factores exter-
nos desconocidos en un huésped con un sustrato genético
determinado, lo que desencadenaria una respuesta inmune
anomala que conduce finalmente a la inflamacion vascular.
La patogenia de la AT es poco conocida por su baja preva-
lencia y por la dificultad para obtener muestras histologicas
que permitan su estudio.

La patogenia de la arteritis de células gigantes (ACG)
es mas conocida. La ACG es una enfermedad mediada
por antigenos circulantes desconocidos que ocasionarian
la activacion local de las células T y de los macrofagos
en la pared vascular. Asimismo, las células dendriticas de
la capa adventicia de las arterias de mediano calibre,
producen citocinas que activan las células T, las cuales
experimentan una expansion clonal y son estimuladas para
producir IFN-gamma, lo que conduce a la diferenciacion y

Figura 1

Tomografia computarizada téraco-abdominal de una paciente con arteritis de Takayasu. Reconstruccion en planos coronal

(A) y sagital (B). Se observa estenosis de la luz vascular de la aorta abdominal cerca del origen de las arterias renales secundario a

engrosamiento focal de su pared (flechas).
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migracion de macrofagos y a la formacion de células gigantes
multinucleadas®. Los macrofagos de todas las capas afec-
tadas de la pared arterial (sobre todo en la capa media)
producen citocinas proinflamatorias, como TNF-a, IL-6 e IL-
1beta®, ademas de metaloproteinasas y oxido nitrico, que
contribuyen asimismo a la lesion arterial. Este mecanismo
destructivo de la pared arterial esta asociado con otro de
reparacion que incluye la secrecion de factores angiogéni-
cos y de crecimiento, como el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF). En este sentido, se ha observado
que polimorfismos genéticos asociados con baja produccion
de VEGF aumentan el riesgo de desarrollar complicaciones
isquémicas graves en los pacientes con ACG*. El sustrato
final comun de las VGV es la inflamacion que tiene lugar en
la pared de los vasos de mediano y gran calibre. La inflama-
cion de la pared arterial y la oclusion vascular conducirian,
mediante una hiperplasia intimal concéntrica, a las graves
complicaciones isquémicas observadas en estos pacientes.

Las VGV son vasculitis granulomatosas que difieren en
sus caracteristicas epidemiologicas, en su expresividad cli-
nica y en la respuesta al tratamiento, como se expone a
continuacion.

Arteritis de Takayasu

La AT es una vasculitis de vaso grande, caracterizada por
ser una enfermedad granulomatosa cronica, inflamatoria y
estenosante. Afecta a la aorta y a sus ramas principales,
incluyendo la carotida comun, la subclavia, la arteria pul-
monar y las arterias coronarias®. Afecta principalmente a las
mujeres menores de 40 afos y nifos®. La incidencia anual se
encuentra entre 1,2-2,6 millones de habitantes y afo en la
poblacién occidental’-®. Estas cifras son muy superiores en
la poblacion del sudeste asiatico.

Clinicamente se manifiesta con sintomas generales (aste-
nia, fiebre, malestar general), y sintomas concretos de
afectacion vascular (hipertension arterial, carotidinia y
soplos vasculares)®. En la analitica suele existir un aumento
de reactantes de fase aguda (RFA), pero hay que tener en
cuenta que en ocasiones puede existir actividad de la enfer-
medad con RFA normales. La enfermedad suele presentar un
curso recurrente, y por ello requiere tratamiento durante
periodos prolongados.

Arteritis de células gigantes

La ACG se caracteriza por ser también una vasculitis granu-
lomatosa. La ACG es la vasculitis mas frecuente de nuestro
entorno en los adultos y ancianos, y afecta con mayor fre-
cuencia a las mujeres mayores de 65 afios’. La incidencia
anual varia desde unos 20 pacientes/100.000 habitantes de
edad > 50 afios en los paises escandinavos a una incidencia
anual de 12 casos o menos/100.000 habitantes de edad > 50
anos en el sur de Europa. Su incidencia es aln mas baja en
latinoamericanos, asiaticos y afroamericanos. Afecta princi-
palmente a las ramas extracraneales de la carotida, aunque
en un 25% de casos existe una variante clinica que afecta
principalmente a la aorta y a sus grandes ramas, mas pare-
cida a la AT. Suele tratarse de pacientes mas jovenes, con
menor clinica craneal y mayor frecuencia de aneurismas en
la aorta toracica y abdominal, y estenosis de grandes vasos,

Tabla1 Manifestaciones clinicas mas frecuentes de la ACG
en la poblacion espafola

Manifestaciones clinicas Porcentaje de

casos (%)

Edad al diagnostico, afios, mediana 75 (70-80)
(RIQ)

Cefalea 82

Exploracion anormal de las arterias 60,7
temporales

Clinica de polimialgia reumatica 49,4

Claudicacion mandibular 43,8

Manifestaciones isquémicas visuales® 23,4

Claudicacion en extremidades 4.8

Accidente cerebrovascular 4,8

RIQ: rango intercuartilico.

Fuente: modificada de Carmona et a
2@ Incluye al menos una de las siguientes manifestaciones: pér-

dida visual transitoria, «amaurosis fugax», diplopia o ceguera.

l.12

sobre todo en los miembros superiores'®. Esta forma de ACG
con predominio de afectacion de los grandes vasos se carac-
teriza por presentar una mayor frecuencia de biopsias de
arteria temporal negativas'’.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente encon-
tradas en una cohorte de 352 pacientes espanoles con ACG
confirmadas mediante biopsia, se describen en la tabla 1'2.
Como ya hemos comentado, es importante tener en cuenta
el frecuente desarrollo de aortitis en la ACG. La afectacion
de la aorta toracica es mas frecuente que la de la aorta
abdominal.

Diagnéstico

El diagndstico de la AT se establece mediante la existen-
cia de sintomas generales asociados a unos sintomas de
sospecha que se muestran en la tabla 2. Para confirmar
el diagndstico es necesaria la utilizacion de determinadas
pruebas de imagen. La arteriografia sigue siendo el «gold
standard» para el diagnostico, a pesar de que Ultimamente
esta siendo sustituida por la tomografia computarizada (TC)
y la resonancia magnética (RM), que son estudios mucho
menos invasores.

El problema principal que presenta la arteriografia es
que solo permite analizar la luz del vaso, es decir, medir
el diametro de la luz arterial sin poder evaluar el espesor

Tabla 2 Sintomas de sospecha de la arteritis de Takayasu

RFA elevados en paciente joven, inexplicables por otras
causas

Carotidinia

Hipertension arterial no explicada en paciente joven

Diferencia de pulso entre ambos brazos mayor de 10 mmHg

Ausencia o debilidad de pulsos periféricos

Claudicacion de las extremidades

Soplos arteriales

Angina

RFA: reactantes de fase aguda.
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Tabla 3 Criterios de clasificacion ACR de las vasculitis de
grandes vasos

Criterios de clasificacién de la arteritis de Takayasu:
Inicio de la enfermedad antes de los 40 anos
Claudicacion de las extremidades
Descenso del pulso braquial
Diferencia de la tension arterial entre ambos brazos
mayor de 10 mmHg
Soplo audible sobre la arteria subclavia o la aorta
Arteriografia anormal

Criterios de clasificacion de las arteritis de células
gigantes:
Edad igual o mayor de 50 anos
Cefalea de reciente comienzo
Hiperestesia en la arteria temporal o disminucion de su
pulso
VSG igual o mayor de 50 mmHg
Biopsia de arteria temporal positiva

Para la clasificacion de la arteritis de Takayasu se necesitan al
menos 3 de los 6 criterios (sensibilidad y especificidad mayor del
90%).

ACR: American College of Rheumatology; VSG: velocidad de
sedimentacion globular.

Para la clasificacion de la arteritis de células gigantes se nece-
sitan al menos 3 de los 5 criterios (sensibilidad y especificidad
mayor del 90%).

de su pared. Esto implica que detecta con dificultad la
enfermedad en las fases iniciales, en las que la luz arterial
mantiene su didametro interno, pero se adelgaza el espe-
sor de la pared vascular, lo que puede dar lugar a falsos
negativos en las primeras fases. La RM permite medir el gro-
sor y observar la captacion y el realce del contraste de la
pared arterial. Este realce debe correlacionar con la activi-
dad de la enfermedad, ya que, en ocasiones, inflamacion y
edema son radiologicamente dificiles de distinguir. La angio-
RM permite adquirir imagenes luminales del arbol vascular
con muy buena precision. Por el contrario, el uso del angio-
TC esta mas limitado en la actualidad por las altas dosis
de irradiacion que conlleva, ya que los pacientes requie-
ren con frecuencia repeticion de las pruebas de imagen,
por lo que en general se recomienda el uso de la angio-RM,
tanto para el diagndstico, como para la monitorizacion de
la enfermedad. Finalmente, con la tomografia por emision
de positrones-tomografia computarizada (PET-TC) podemos
obtener unaimagen global de los vasos del organismo, donde
se aprecia un realce a nivel de la pared que se corres-
ponde con la actividad inflamatoria, que es habitualmente
lineal".

Los criterios que emplea el ACR para la clasificacion de
la AT incluyen 6 caracteristicas tipicas de la enfermedad. Es
necesario cumplir al menos 3 de los 6 criterios para poder
clasificar a un paciente con AT™ (tabla 3).

Para establecer el diagndstico de ACG es fundamental
tener en mente la sospecha clinica. El enfermo tipo seria
mayor de 70 afos, con clinica de polimialgia reumatica,
cefalea y elevacion de los RFA. Es importante mencionar
que la VSG puede ser baja (inferior a 50 mm/1.2 hora) o en
alguna ocasion normal hasta en un 15-20% de los casos'.
También conviene resaltar el valor de la VSG con respecto

al prondstico de los pacientes con ACG, ya que los pacientes
que presentan una VSG entre 70 y 100mm/1.2 hora presen-
tan mayor riesgo de cegueray, por el contrario, aquellos con
VSG superiores a 100mm/1.2 hora o inferiores a 50mm/1.2
hora tienen un menor riesgo de desarrollar complicaciones
visuales irreversibles'®. El «gold standard» para el diagnos-
tico de confirmacion es la biopsia de la arteria temporal,
en la que lo caracteristico es el infiltrado mononuclear y
la presencia de células gigantes multinucleadas. Una biop-
sia de arteria temporal negativa no excluye el diagnostico
de ACG'’. Ademas, conviene recordar que la biopsia puede
permanecer positiva entre 4 y 6 semanas después de iniciar
el tratamiento con glucocorticoides a altas dosis'®. No obs-
tante, se ha demostrado que los pacientes con ACG y biopsia
negativa suelen tener menor incidencia de complicaciones
isquémicas graves y con menor frecuencia ceguera que los
pacientes con ACG y biopsia histolégicamente probada'’.

Entre las pruebas de imagen de que se disponen para
ayudar al diagnostico, se encuentra la ecografia con Power
Doppler (PD), que nos permitira valorar las caracteristi-
cas de la pared y la luz de las arterias temporales. La
ecografia con PD es una prueba no invasora en la que se
pueden estudiar la caroétida proximal y la arteria subclavia.
En determinadas ocasiones es imposible diferenciar entre la
actividad en la pared por la enfermedad o por la presencia de
placas de ateroma. Es importante destacar el llamado «signo
del halo», que traduce un engrosamiento mural hipoeco-
génico concéntrico en la arteria temporal y tiene una alta
especificidad para el diagnéstico de la enfermedad'. EL PET
y la angio-RM se utilizaran ante la sospecha de afectacion
de grandes vasos, persistencia de RFA elevados o escasa res-
puesta al tratamiento corticoideo®.

Los criterios del ACR para la clasificacion de la ACG
requieren cumplir al menos 3 de los 5 establecidos para la
clasificacion de dicha enfermedad?' (tabla 3). Finalmente,
mencionar que el diagndstico precoz de estas entidades es
fundamental para iniciar un tratamiento temprano, preve-
nir el dano estructural irreversible y mejorar el pronostico
de la enfermedad.

Tratamiento convencional o estandar
Glucocorticoides

Los corticoides siguen siendo el tratamiento de eleccion
tanto en la ACG como en la AT. La dosis de inicio debe ser de
1mg/kg de peso y dia por via oral, aunque en ACG algunos
autores propugnan comenzar con 40-60 mg de prednisona al
dia'’. Se han realizado mUltiples estudios en los que se ha
intentado comparar la via intravenosa frente a la via oral,
pero los resultados no han sido muy concluyentes??. En la
ACG es preciso iniciar la terapia corticoidea a dosis elevadas
y de forma precoz para evitar una de las complicaciones mas
temida de la enfermedad, la pérdida visual permanente, asi
como para conseguir un rapido control de la sintomatologia.

En los pacientes con manifestaciones isquémicas gra-
ves como la pérdida de vision, accidente cerebrovascular
o claudicacion vascular aguda se aconseja utilizar bolos de
metil-prednisolona, 1g intravenoso al dia, durante 3 dias,
seguidos de una dosis de prednisona de 1 mg/kg de peso/dia,
que debe de mantenerse al menos durante un mes desde el
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inicio del tratamiento?®. Aunque no existen estudios compa-
rativos entre los efectos de las dosis en bolos de corticoides
y las dosis habituales de 1mg/kg de peso/dia en estos
pacientes, esta recomendacion es habitualmente aceptada
de acuerdo a series de casos y a series retrospectivas. Poste-
riormente, se realizara una reduccion progresiva de la dosis
de corticoides en funcidon de la evolucion clinica. La pauta de
reduccion del tratamiento debe ser individualizada, sobre
todo en los casos con frecuentes recaidas, cuando la dosis
sea inferior a 10 mg/dia%*.

En la ACG la mayoria de los pacientes pueden suspen-
der los corticoides después de 1-2 anos de tratamiento,
aunque la duracion del tratamiento es muy variable, y algu-
nos pacientes pueden presentar recaidas de forma cronica.
En un estudio longitudinal norteamericano, la mediana de
tiempo para la suspension de los corticoides fue de 22 meses,
un 48% de los pacientes recayeron a los 7 meses y la dosis
media de corticosteroides en la primera recaida fue de 5 mg.

En la AT, la mayoria de las cohortes de pacientes estudia-
das presentan una buena respuesta inicial a los corticoides,
pero se producen recaidas cuando se intenta reducir la dosis.
EL 60% de los pacientes consiguen mantener la primera remi-
sion con el tratamiento corticoideo durante un tiempo medio
de 22 meses. En la cohorte de Cleveland, solo el 20% de los
pacientes mantenian la remision con dosis menores a 10 mg
durante 6 meses?. En cohortes mas largas, entre el 29 y 73%
de los pacientes requieren asociar otro inmunosupresor para
mantener la remision?®.

Dado que los pacientes con ACG son pacientes mayo-
res y a menudo presentan multiples comorbilidades, hay
que ser muy cuidadoso con la utilizacion de corticosteroi-
des y la aparicion de efectos adversos. En una cohorte de
pacientes con ACG se observaron efectos adversos en el 86%
de los pacientes, incluyendo fracturas (44,6%), infecciones
(35,9%), diabetes mellitus (10,6%) y hemorragia digestiva
(4,8%)?7. Dada la elevada frecuencia de fracturas en esta
poblacion, es muy importante realizar medidas de pro-
teccion osea con suplementos de calcio, vitamina D vy
bifosfonatos en general a todos los pacientes, dada su edad
y la duracion del tratamiento, de acuerdo a las recomen-
daciones actuales para la prevencion y el tratamiento de
la osteoporosis inducida por glucocorticoides?®. Para mini-
mizar los efectos adversos de los corticoides o en casos de
frecuentes recaidas al reducir la dosis, puede a ser necesario
utilizar otros inmunosupresores.

Metotrexato

El MTX se utiliza en los pacientes refractarios al tratamiento
esteroideo o con la finalidad de ahorrar esteroides por su
posible efecto sinérgico. En la AT los estudios han demos-
trado eficacia en su utilizacion. En el estudio de Hoffman
et al. se presentan 16 pacientes con AT, de los cuales el
81% presentan remision de la enfermedad con la adminis-
tracion de MTX semanal, aunque un 44% presenta recaida en
el momento previo a la suspension o reduccion de la dosis
de corticoides. A pesar de ello, cuando se realiza el retrata-
miento de estos pacientes, en casi el 50% se logra suspender
la terapia de corticoides?’.

En la ACG, un estudio espainol demostro la eficacia de MTX
como posible terapia adyuvante para ahorrar esteroides, al

reducir el nimero de recaidas y disminuir la dosis acumu-
lada de corticoides en estos pacientes®’. Sin embargo, en
otro estudio con metodologia algo distinta y diferentes cri-
terios de inclusion los resultados no fueron satisfactorios®'.
Se trata de un estudio multicéntrico doble ciego con placebo
con casi 100 pacientes, en el que los resultados fueron dife-
rentes al estudio espafol en parte por los diferentes criterios
de inclusion utilizados y la distinta definicion de recaidas, y
en otra por las bajas dosis de farmaco empleadas, ya que la
dosis maxima utilizada de MTX fue de 15 mg/semanales. Un
metaanalisis realizado por Mahr et al. concluyeron que en
los pacientes con ACG el uso de MTX junto a glucocorticoides
reduce el riesgo de recaidas y la duracion de la exposicion
a los corticoides. Por ello, podemos concluir que la terapia
con MTX puede ser de utilidad como opcidn terapéutica en
pacientes con ACG®.

Otros inmunosupresores

Otros tratamientos inmunosupresores no bioldgicos que
pueden utilizarse cuando exista intolerancia al MTX o
exista alguna contraindicacion para iniciar un tratamie-
nto bioldgico son: ciclofosfamida, azatioprina y micofeno-
lato mofetilo. Sin embargo, no existen muchas referencias
en la literatura que demuestren su eficacia, por lo que su
utilizacion en estas 2 entidades no esta bien definida. En la
eleccion de un tratamiento u otro deben tenerse en cuenta
los efectos adversos de cada farmaco®334,

Tratamientos biologicos

La utilizacién de la terapia biolégica en las VGV se funda-
menta en la patogenia comdn de estas entidades. Hay que
recordar la importancia de la actuacion de las diferentes
citocinas proinflamatorias, como el TNF-a y la IL-6, como
importantes mediadores de los procesos inflamatorios en
la pared vascular y, por supuesto, a nivel sistémico. Por
tanto, el tratamiento bioldgico actual se centra en diferen-
tes opciones que bloquean el mecanismo de accion de estas
citocinas y secundariamente evitan el dano inflamatorio vas-
cular.

Los tratamientos bioldgicos disponibles y ensayados hoy
en dia para intentar controlar la inflamacién en las VGV son
los anticuerpos anti-TNF (infliximab, etanercept y adalimu-
mab), el rituximab o anticuerpo monoclonal deplecionante
de los linfocitos CD20 positivos, el antagonista del recep-
tor de la IL-6 (tocilizumab) y la proteina de fusion CTLA-4-1g
(abatacept).

Anticuerpos neutralizantes del TNF (anti-TNF)

En la AT existen estudios muy alentadores. En un ensayo
clinico abierto en los pacientes con AT de dificil control,
con terapia convencional, que incluyd a 7 pacientes tra-
tados con etanercept y 8 con infliximab, Hoffman et al.
demostraron que 10 casos alcanzaron una remision clinica
completa sin GC, y 4 la remision parcial, aunque 9 preci-
saron un aumento de la dosis del anti-TNF para mantener
la remision®. En este estudio, sin embargo, las dosis utili-
zadas de anti-TNF son bastante elevadas. Algunos pacientes
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reciben infliximab 7 mg/kg de peso cada 8 semanas o etaner-
cept 50 mg 2 veces por semana, y no sabemos si el farmaco
es util para mantener la remision, y durante cuanto tiempo
a las dosis utilizadas habitualmente, y recomendadas en la
ficha técnica del producto. En un estudio multicéntrico fran-
cés sobre 15 pacientes con AT tratados con infliximab, se
obtuvo una buena respuesta global en 13 (87%)*¢. Schmidt
et al. publicaron una serie de 20 pacientes con AT tratados
con anti-TNF, obteniendo remision clinica en 18 pacientes
(90%) y una remision duradera en 10 (50%). Sin embargo, 6
de los 18 pacientes que alcanzaron la remision tuvieron reci-
divas mientras continuaban el tratamiento con el anti-TNF*’.
En una reciente revision de 84 pacientes con AT tratados con
anti-TNF, el 37% alcanzaron la remision completa, y el 53,5%
la remision parcial®.

En los pacientes con ACG los resultados obtenidos con
anticuerpos anti-TNF no han sido tan demostrativos a pesar
de haberse objetivado en estos pacientes una sobreex-
presion del TNF y la implicacion de esta citocina en la
formacion de los granulomas. En un estudio aleatorizado
y controlado con 44 pacientes en tratamiento con inflixi-
mab, no se demostré que redujera la dosis acumulada de
corticoides ni el nUmero de recaidas en comparacion con
el grupo tratado con corticoides en monoterapia, a los 6
meses de tratamiento®. En un estudio espafol controlado,
doble ciego, con 17 pacientes a los que se les administrd
etanercept durante un afo, tampoco se demostré que se
pudiera suprimir antes la dosis de corticoides en el grupo
con tratamiento biologico, aunque la dosis acumulada de
glucocorticoides fue algo menor en el grupo que habia reci-
bido etanercept®. Una de las limitaciones mas importantes
de este estudio es el nimero de pacientes, ya que se inclu-
yeron solo 17 pacientes, y 11 tuvieron que abandonar el
estudio por diferentes causas. En muchos de estos estudios
falta un seguimiento a largo plazo que nos permita obtener
unas conclusiones mas fiables y consistentes.

Tocilizumab

Tocilizumab (TCZ) es un antagonista del receptor de la IL-6.
Esta citocina ejerce efectos pleiotropicos en el organismo.
La IL-6 es responsable de la sintesis de la proteina C reactiva
en el higado, activa las células B aumentado la produccion
de anticuerpos y estimula la angiogénesis, produciendo un
aumento de la permeabilidad vascular*'. La IL-6 presenta
una estrecha relacion con las VGV, ya que se sobreexpresa
en la pared de los vasos de los pacientes con enfermedad
activa, y sus niveles séricos presentan buena correlacion con
la actividad de la enfermedad®, por lo que parece razona-
ble el uso de farmacos que antagonicen el efecto de IL-6 en
las VGV. En la AT, los estudios realizados hasta el momento
con TCZ, en cohortes de pocos pacientes, han demostrado
buenos resultados, tanto en pacientes «naive» como en
pacientes refractarios a otros tratamientos*>**. Los buenos
resultados obtenidos en casos aislados o en pequehas series
publicadas se tienen que corroborar en estudios prospecti-
vos aleatorizados. En este sentido se encuentra en marcha
un estudio fase 1 aleatorizado, doble ciego, en el que se
comparan TCZ y corticoides frente a monoterapia con corti-
coides en pacientes con ACG, siendo el objetivo principal del
estudio conocer la proporcion de pacientes que consiguen
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v

2.2]inea MTX
3.2 CF, AZA, MFM

b
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G
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refractario
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TTO biolégigo

v v

i, Tocilizumab/Anti TNF . Tocilizumab
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ii. Abatacept? iii. Rituximab?
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Figura 2  Algoritmo de decision terapéutica en las vasculitis
de grandes vasos.

ACG: arteritis de células gigantes; AZA: azatioprina; CF: ciclo-
fosfamida; MFM: micofenolato mofetilo; MTX: metotrexato;
TNF: factor de necrosis tumoral; ? = eficacia no demostrada.
1.2, 2.2, 3.2 y 4.2 lineas, indican el nimero de lineas de trata-
miento en cada afeccion por orden de prioridad.

*En la arteritis de Takayasu, el MTX ocuparia la primera linea de
tratamiento de forma combinada con corticoides.

la remision completa con TCZ. En la ACG, los casos trata-
dos con TCZ muestran en general, resultados alentadores.
Ademas, se han observado pocos efectos adversos graves,
aunque el nimero de casos tratados hasta la actualidad es
muy reducido®#4,

Rituximab

El rituximab es un anticuerpo deplecionante de los linfo-
citos B. Su utilizacion en la VGV ha sido excepcional. Asi,
se ha empleado en algunos pacientes con AT refractarios a
multiples tratamientos, con mejoria clinica®. También se ha
utilizado en un paciente con ACG corticodependiente aso-
ciado a ciclofosfamida, por lo que es dificil valorar el efecto
individual de cada uno de los farmacos por separado®. En la
figura 2 se muestra un algoritmo de decision terapéutica que
intenta simplificar las diferentes opciones de tratamiento en
los pacientes con VGV.

Abatacept

Actualmente existe en marcha un estudio fase i aleatori-
zado, doble ciego, en el que se pretende valorar la eficacia,
la seguridad y los efectos inmunoldgicos de abatacept frente
a placebo en los pacientes con VGV.

Para finalizar este apartado, es conveniente recordar
que, a pesar de los diferentes tratamientos administrados,
un 50% de los pacientes con AT requieren, ademas, proce-
dimientos quirdrgicos de revascularizacion (angioplastia o
cirugia derivativa). En la ACG la necesidad de cirugia es
menos frecuente, y se reserva a aquellos pacientes con
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afectacion de grandes vasos en presencia de estenosis con
clinica isquémica. Como norma general, la cirugia de estas
2 entidades debe restringirse a los momentos en los que la
enfermedad esté médicamente controlada, dado que van a
presentar menos complicaciones posquirirgicas® .

Guias clinicas

En la actualidad no existen guias clinicas para el manejo de
las VGV refractarias al tratamiento convencional con inmu-
nosupresores. Por tanto, las decisiones por el momento, se
toman en gran medida en base a la experiencia personal y a
las pequenas series publicadas en la literatura sobre estas 2
entidades.

Areas de incertidumbre

A pesar de todo lo comentado respecto al tratamiento de
estos pacientes, existen todavia algunas areas de incerti-
dumbre. Destacaremos las siguientes:

1. Falta de evidencia cientifica contrastada de la eficacia y
seguridad de los diferentes inmunosupresores ensayados
en los estudios publicados, al tratarse en muchos casos
de series pequenas de pacientes. En este sentido comen-
tar ademas, que tanto a los pacientes jovenes en el caso
de la AT, como a los de edad avanzada en el caso de las
AGG, lo ideal es mantener el tratamiento con corticoides
el menor tiempo posible debido a sus efectos deletéreos,
por lo que deberia plantearse un posible tratamiento
asociado con otros inmunosupresores, especialmente en
aquellos que no responden de forma adecuada a los cor-
ticoides, o que por sus caracteristicas especiales puedan
desarrollar complicaciones con el tratamiento esteroi-
deo.

2. Este primer punto hace que sea dificil valorar el momento
exacto para iniciar un tratamiento bioldgico y, por tanto,
qué pacientes se pueden definir como refractarios al tra-
tamiento habitual. De todo ello se deriva ademas, la
dificultad en la eleccion del tratamiento bioldgico mas
adecuado, por lo que en este punto es de vital importan-
cia la individualizacion del tratamiento a cada paciente.

3. El siguiente problema que se plantea es el momento de
suspender el tratamiento bioldgico en el caso de que
exista una buena evolucion clinica. En este sentido los
datos disponibles son bastante escasos. En la actualidad
se estan empezando a publicar articulos sobre suspen-
sion de biologicos en pacientes con artritis reumatoide
en tratamiento. Siempre hay que tener en cuenta que
las VGV son enfermedades potencialmente mas graves,
que pueden conllevar importantes complicaciones vas-
culares si se reactivan, sobre todo la AT, por lo que la
suspension del tratamiento bioldgico deberia plantearse
con mucha cautela, tras un periodo de inactividad pro-
longada de la enfermedad. De hecho, seria conveniente
antes de la suspension definitiva, reducir o espaciar la
dosis de tratamiento y ver la respuesta clinica.

4. Laelevada tasa de recurrencias, sobre todo en el caso de
AT, afade alin mas incertidumbre, ya que cada vez que se
produce reactivacion de la enfermedad pueden quedar
comprometidas estructuras vasculares que provoquen

importantes secuelas funcionales en los pacientes, lo
que hace que la suspension definitiva del tratamiento en
estos pacientes sea un tema de dificil decision.

5. Otro punto importante a considerar seria la utilizacion
de algunos tratamientos coadyuvantes, no como trata-
mientos directamente implicados en el control de la
enfermedad, sino en el control de su comorbilidad car-
diovascular, como es el caso del acido acetilsalicilico. En
alglin estudio se ha descrito que dosis bajas de aspirina
podrian disminuir la tasa de pérdida visual y de acciden-
tes cerebrovasculares en los pacientes con ACG*¢. Por
ello, algunos autores recomiendan el uso de acido acetil-
salicilico al inicio del tratamiento, en aquellos pacientes
con ACG de mas riesgo cardiovascular, pues en este
periodo el riesgo de eventos cerebrovasculares esta toda-
via incrementado. Sin embargo, otros estudios no han
confirmado este efecto preventivo de las dosis bajas de
aspirina sobre el riesgo de complicaciones isquémicas
severas en la ACG®.

Evolucion del caso, recomendaciones y
conclusiones

A los 5 meses se produjo reaparicion de la fiebre de 38°C
y aumento de los reactantes de fase aguda, por lo que se
cambi6 el tratamiento por TCZ, a la dosis de 8 mg/kg cada
4 semanas, y se mantuvo la dosis de corticoides y del MTX.
La respuesta clinico-analitica a TCZ ha sido excelente desde
el inicio del tratamiento, la paciente esta asintomatica y
con reactantes de fase normales a los 15 meses de iniciado
el tratamiento.

En esta revision se recogen los aspectos patogénicos y cli-
nicos fundamentales de las VGV, poniendo especial énfasis
en su tratamiento. Un aspecto fundamental ha sido la apa-
ricion de los tratamientos bioldgicos, que han abierto una
nueva y prometedora via terapéutica en estos pacientes. No
obstante, todavia no existe un criterio uniforme en cuanto
a la eleccion del tratamiento idoneo. La eleccion del tra-
tamiento mas adecuado a cada situacion se intenta reflejar
en el algoritmo terapéutico que proponemos, mostrado en
la figura 2.

Como conclusion final, es esencial en estas entidades
realizar un diagnostico y tratamiento precoz, si se quiere
reducir la mortalidad, prevenir el dano estructural y evitar
las secuelas funcionales a largo plazo. El tratamiento de ini-
cio se basa en el empleo de corticoides a dosis elevadas,
asociados a inmunosupresores en los casos en que exista un
mal control de la enfermedad y/o queramos evitar efectos
adversos. Solo en aquellos pacientes que no respondan ade-
cuadamente al tratamiento inmunosupresor convencional o
en aquellos de muy alto riesgo se utilizaran terapias biolo-
gicas, aunque de manera individualizada, para evitar otras
complicaciones e intentar conseguir pronto la remision de
la enfermedad.
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