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RESUMEN

La arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad rara descrita
como una vasculitis granulomatosa que afecta a las arterias
elasticas de gran calibre, fundamentalmente la aorta y sus
ramas principales. Como consecuencia de la inflamacién de
estos grandes vasos, puede dar lugar a la formacién de aneu-
rismas, estenosis u oclusion vascular. Afecta principalmente a
mujeres jovenes y los sintomas incluyen: sincope, mareo, dis-
minucién o ausencia de pulso, y alteracion de la vision. El tra-
tamiento convencional se basa principalmente en la utilizacion

de corticoides e inmunosupresores, aunque recientemente se
ha comenzado a considerar el uso de farmacos biolégicos. To-
cilizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra IL-6 uti-
lizado fuera de ficha técnica en algunos pacientes para tratar
esta patologia. Presentamos dos casos clinicos que describen el
uso a largo plazo de tocilizumab en pacientes con AT refractaria
al tratamiento convencional. En ambos casos se observé una
excelente respuesta a tocilizumab, con remision de la sintoma-
tologia y reduccion de las dosis de corticoides asociados. No se
registraron eventos adversos asociados al tratamiento.
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Long-term results of tocilizumab for the treatment of

Takayasu arteritis in clinical practice
SUMMARY

monoclonal antibody directed against
IL-6 used off-label in some patients to
treat this pathology. We present two dli-

Takayasu arteritis (TA) is a rare disease des-
cribed as a granulomatous vasculitis that
affects large-caliber elastic arteries, mainly
the aorta and its main branches. As con-
sequence of inflammation of these great
vessels, TA can lead to the formation of
aneurysms, stenosis or vascular occlusion.

This pathology mainly affects young
women and symptoms include: syncope,
dizziness, decreased or absent pulse, and
visual impairments. Conventional treat-
ment is mainly based on the use of corti-
costeroids and immunosuppressants,
although biological drugs has recently
begun to be considered. Tocilizumab is a

nical cases describing the long-term use
of tocilizumab in patients with TA refrac-
tory to conventional treatment. In both
cases, an excellent response to tocilizu-
mab with remission of symptoms and a
reduction in associated corticosteroid
doses was observed. No adverse events
associated with treatment were collected.
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INTRODUCCION
La arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad rara de etio-
logia desconocida y caracter cronico. Se describe como una
vasculitis granulomatosa que afecta a las arterias elasticas
de gran calibre, fundamentalmente la aorta y sus ramas
principales, y de forma especial a los troncos supraadrticos
(carotidas comunes, tronco braquiocefalico y subclavias).
Como consecuencia de la inflamacion de estos grandes
vasos, la AT puede dar lugar a la formacion de aneurismas,
estenosis u oclusion vascular’. Entre los sintomas de esta
patologia se encuentran: sincope, mareo, disminuciéon o au-
sencia de pulso, y alteraciones visuales.

El prondstico para los pacientes depende principalmente
de la presentacién de complicaciones como hipertension ar-

terial, retinopatfa, aneurismas e insuficiencia adrtica. Se pre-
senta con mayor frecuencia en mujeres jovenes, especial-
mente asiaticas, y con inicio de la enfermedad entre los 20
0 30 afos de edad?. La incidencia de esta patologia en la
region europea se estima en 1-2 casos por millén y por afo.

El tratamiento convencional de primera linea en la AT
consiste en corticoides a dosis altas, sin embargo existe un
alto porcentaje de pacientes que necesitan un segundo tra-
tamiento para conseguir una remision mantenida y una dis-
minucién de las dosis de corticoides®. En esta segunda linea
de tratamiento se incluyen metotrexato, ciclofosfamida, mi-
cofenolato de mofetilo y azatioprina. Si bien estos farmacos
pueden producir una remision inicial, frecuentemente se pro-
ducen recaidas cuando se reducen las dosis de corticoides?.
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El manejo de la AT se ha visto modificado en los ultimos
anos por la aparicion de nuevos tratamientos bioldgicos, como
tocilizumab, abatacept, rituximab y anti-TNF45. Aunque existen
algunos estudios que analizan la utilizacion off-label de estos
farmacos bioldgicos en AT refractaria®’, existe poca literatura
sobre su uso de larga duracién en practica clinica habitual. Por
otra parte, tocilizumab es un inhibidor de IL-6 que presenta in-
dicacién en ficha técnica para el tratamiento de arteritis de cé-
lulas gigantes, patologia de caracteristicas similares a la AT?.

En este trabajo presentamos dos casos clinicos que
aportan informacioén sobre la efectividad y seguridad a largo
plazo de tocilizumab en el tratamiento de AT.

DESCRIPCION DEL CASO

La primera paciente se trata de una mujer de 34 afos diag-
nosticada de AT hacfa 11 afios. Se realizd un tratamiento inicial
con prednisona a dosis altas que resulté ineficaz, requiriendo
intervencion quirdrgica (by-pass carotideo y adrtico, y endo-
prétesis adrtica) debido al empeoramiento de la situacion cli-
nica. Posteriormente, la paciente fue hospitalizada en diversas
ocasiones debido a la aparicion de episodios de aneurisma, di-
plopfa, ortopnea y dolor torécico. Se instauré un tratamiento
con metotrexato en combinacién con prednisona, que resulté
en una mejoria inicial. Sin embargo, hallazgos posteriores en
el ecocardiograma acompanados de persistencia de sintoma-
tologia clinica sugirieron progresion de la TA, por lo que se afa-
dio tocilizumab subcutdneo 162 mg semanal al tratamiento
de base. Se detectd beneficio a los dos meses, y tras un afo
de tratamiento la paciente refiri¢ ausencia de sintomas, ex-
cepto dos episodios leves de diplopia y cefalea. Esta mejoria
clinica permitio, por tanto, la reduccion de las dosis de corti-
coides utilizadas. No se encontraron eventos adversos (EA) re-
lacionados con tocilizumab durante el seguimiento.

El segundo caso es una mujer de 16 afos que 5 afos
atrds, tras requerir ingreso hospitalario por insuficiencia car-
diaca secundaria a miocardiopatia dilatada, fue diagnosticada
de AT grado-V (afectacién de troncos supraadrticos y aorta
descendente con compromiso de arterias renales). Se tratd
con bolos de metilprednisolona, y posteriormente, con pred-
nisona a dosis altas y ciclofosfamida en pulsos mensuales
(500 mg/m?). Tras detectarse un empeoramiento analitico
con elevacion de reactantes de fase aguda e IL-6, se interrum-
pio6 el tratamiento con ciclofosfamida y se inici¢ tocilizumab
intravenoso a 8 mg/kg cada dos semanas. La respuesta clinica
fue excelente, observandose mejoria a las 6 semanas y per-
maneciendo asintomatica con normalizaciéon de los pardme-
tros analiticos. Los corticoides pudieron reducirse hasta su
completa suspension. Después de dos anos de tratamiento
con tocilizumab, se incremento su intervalo terapéutico, pa-
sando a administrarse una vez al mes. Tras otros 14 meses,
se cambio la via de administracion a subcuténea (162 mg se-
manal) debido a la favorable evolucion de la enfermedad. No
se registraron EA durante el tratamiento con tocilizumab.

DISCUSION

La AT es considerada una enfermedad rara, por lo que la evi-
dencia cientifica disponible respecto a su tratamiento es redu-
cida. Existe la necesidad de encontrar alternativas terapéuticas
eficaces y que mejoren la calidad de vida de los pacientes, ya
que los tratamientos tradicionalmente utilizados para esta en-
fermedad —como los corticoides— presentan numerosos efectos
adversos y una limitada eficacia34. Recientemente, se han
desarrollado estudios sobre la utilizacion de tocilizumab y

otros farmacos biologicos en esta enfermedad*’, si bien es
cierto que son necesarios mas datos sobre sus efectos a largo
plazo y en vida real. Asi como los farmacos bioldgicos anti-
TNF y abatacept no parecen presentar demasiadas ventajas
frente al tratamiento convencional, se han realizado estudios
para tocilizumab que sugieren beneficio>®.

El estudio TAKT0 es un ensayo clinico fase 3, controlado
con placebo y realizado en Japon, donde se analizé la efi-
cacia de tocilizumab en 18 pacientes con AT refractaria. La
variable principal del estudio fue el tiempo hasta recaida.
Aungue no se alcanzé esta variable tras una mediana de 19
semanas de tratamiento, los resultados sugieren una mayor
eficacia de tocilizumab frente a placebo. También se dis-
pone de estudios que manifiestan una mayor eficacia y se-
guridad de tocilizumab frente a ciclofosfamida en pacientes
con AT refractaria tras 6 meses de tratamiento®.

Los dos casos clinicos presentados apoyan las conclusiones
derivadas de estos estudios, ya que se observa una excelente
efectividad de tocilizumab en el tratamiento de la AT, consi-
guiendo una considerable mejorfa clinica hasta la ausencia de
sintomas. Esto permitié la reduccion de las dosis de corticoides,
e incluso su completa suspension en una de las pacientes. Ade-
mas, en ambos casos se alcanza un seguimiento mayor que
los estudios anteriormente descritos, puesto que el beneficio
se mantuvo tras mas de un afio de tratamiento. Asimismo, to-
cilizumab present6 una adecuada tolerancia, ya que durante
este tiempo no se observaron EA asociados a dicho farmaco.
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