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Introducción

- Vasculitis sistémica granulomatosa

- Raza blanca

- 2-3  : 1 

- Diagnóstico en la 7ª década

- Vasculitis más frecuente en > 50 años

- Vasculitis de GV más frecuente en nuestro medio

- Incidencia: 7-29 casos /105/año (> 50a)

Salvarani C et al. Nat Rev Rheumatol 2012;8:509-21



Tomelleri et al. Nat Rev Rheumatol 2023;19:446-59
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INFLAMACIÓN

Cefalea

Hipersensibilidad cuero cabelludo

Carotidinia

Otalgia

Odontalgia

Odinofagia

Dolor lingual

OCLUSIÓN

Claudicación mandibular

Amaurosis

AVC

Necrosis lingual

Necrosis cuero cabelludo



Blockmans
(Arthritis Rheum 2006)

Agard
(Arthritis Rheum 2008)

Prieto-González
(Ann Rheum Dis 2012)

PET TC contraste Angio-TC

35 pacientes 22 pacientes 40 pacientes

SIN tratamiento 1er mes tratamiento ≤ 3 d de tratamiento

Aortitis:   54%
AT:         51%
AA:        54%

Aortitis:  45%
AT:        45%
AA:       27%

VGV:   70%
ATA:      30%
C:         57,5%
ATD:     57,5%
AA:       47,5%

Prieto-González S et al. Rheum Dis Clin North Am 2016;42:733-751
Prieto-González S et al. Med Clin (Barc) 2019;152:495-501



van der Geest KSM, et al. Arthritis Rheumatol 2018;70:1366-1376

Isquemia

 Refractariedad

 Respuesta inflamatoria sistémica (RIS) intensa:

(fiebre, pérdida peso, VSG > 85, Hb < 11)

 PMR

 Afectación de gran vaso

Patrón clínico-vascular
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Tratamiento

- Primera línea: glucocorticoides

- Segunda línea: otros inmunodepresores (ahorradores de GC)

- Fármacos convencionales: metotrexato

- Terapia dirigida: tocilizumab

- Tercera línea: ?



- Piedra angular (bloqueo múltiple y excelente respuesta)

- ¡Efectos adversos!

Buttgereit F. Nat Rev Rheumatol 2020;16:239-246
Huscher D, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1119-24

Glucocorticoides



- Piedra angular (bloqueo múltiple y excelente respuesta)

- ¡Efectos adversos!

- ¿Dosis y vía de administración óptima al inicio?

- ¿Pauta de descenso?

- ¿Duración?

Buttgereit F. Nat Rev Rheumatol 2020;16:239-246
Huscher D, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:1119-24

Glucocorticoides



Hellmich B, Buttgereit F. Nat Rev Rheumatol 2021;17:649-650



- Piedra angular (bloqueo múltiple y excelente respuesta)

- ¡Efectos adversos!

- ¿Dosis y vía de administración óptima al inicio?

- ¿Pauta de descenso?

- ¿Duración?

Glucocorticoides

PDN 40-60 mg/d
Bolus MPDN (isquemia)

15 mg/d a los 3m
<5 mg/d a los 12m

18-24m de tratamiento

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:19-30



- Piedra angular (bloqueo múltiple y excelente respuesta)

- ¡Efectos adversos!

- ¿Dosis y vía de administración óptima al inicio?

- ¿Pauta de descenso?

- ¿Duración?

- Rebrotes: 40-75%

Glucocorticoides

Alba MA, et al. Medicine (Baltimore) 2014;93:194-201
Prieto-González S, et al. Medicine (Baltimore) 2015;94:e486



Mainbourg S, et al. Arthritis Care Res (Hoboken) 2020;72:838-849



- Piedra angular (bloqueo múltiple y excelente respuesta)

- ¡Efectos adversos!

- ¿Dosis y vía de administración óptima al inicio?

- ¿Pauta de descenso?

- ¿Duración?

- Rebrotes: 40-75%

- ¡Necesidad de ALTERNATIVAS!

Glucocorticoides



• EC controlados

- Azatioprina

- Metotrexate

• EC abiertos

- Ciclosporina

- Dapsona

• Series de casos

- Leflunomida

- Ciclofosfamida

- Micofenolato

Fármacos convencionales

Springer JM, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol 2023 [Epub]
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Metotrexate:  utilidad controvertida
- Oral
- N limitada / Dosis variables: 7,5-15 mg/sem
- Diferente valoración de respuesta/rebrote
- Pautas heterogéneas de PDN

Monti S, et al. RMD Open 2019;5:e001003



Mahr AD, et al. Arthritis Rheum 2007;56:2789-97

Metotrexate:  ¡ÚTIL!
- Estudios observacionales (vida real)
- Meta-análisis: 1-2º rebrote; retirada de GC
- 15-20 mg vía sc
- EC en marcha (vs TCZ)



 

Terrades-García N, et al. Rheumatology (Oxford) 2018;57:iii51-iii62
Hernández-Rodríguez J, et al. Medicine (Baltimore) 2016;95:e2368

Terapias dirigidas



Cid MC, et al. Rheumatology (Oxford) 2020;59:iii17-iii27



- IL6 elevada en sangre y tejido

- Fase II favorable

- Fase III / GiACTA: 4 ramas de tratamiento

Stone JH, et al. N Engl J Med 2017;377:317-328

Tocilizumab 250 pts: debut o recidiva



Stone JH, et al. N Engl J Med 2017;377:317-328



Hellmich B, Buttgereit F. Nat Rev Rheumatol 2021;17:649-650



¿Cuándo utilizar tocilizumab?

- En TODOS los pacientes

- En pacientes con AFECTACIÓN DE GRAN VASO

- En pacientes REFRACTARIOS o con muy alto riesgo de iatrogenia por GC



Hellmich B, Buttgereit F. Nat Rev Rheumatol 2021;17:649-650



¿Cuándo utilizar tocilizumab?

- ¿En TODOS los pacientes?

- En pacientes con AFECTACIÓN DE GRAN VASO

- En pacientes REFRACTARIOS o con muy alto riesgo de iatrogenia por GC



Interrogantes

- Monitorización de los pacientes (PCR y VSG abolidas)

- Efecto en la inflamación tisular

- Impacto en la estenosis y remodelado

- Impacto en el gran vaso: aneurisma (mortalidad)

- Duración (estudios de extensión)

Tocilizumab



Interrogantes

- Monitorización de los pacientes (PCR y VSG abolidas)

- Efecto en la inflamación tisular

- Impacto en la estenosis y remodelado

- Impacto en el gran vaso: aneurisma (mortalidad)

- Duración (estudios de extensión)

Tocilizumab





Evidencias

- Semanal (mejor que bisemanal) en debut y recidiva

- Seguro

- Mejora la calidad de vida

- Ahorra corticoides

- Disminuye rebrotes

- Aprobado por FDA/EMA (debut y rebrote)

Tocilizumab



Evidencias

- 50% no claro beneficio (no respuesta)

- 42% de respuesta mantenida (a los 3 años con TCZ semanal)

- Tratamiento > 52 semanas

- GC solos: 40-50% de los pacientes (15% si sólo 6 meses)

- Efectos adversos y precio

Tocilizumab



Interrogantes

- Repercusión sobre la isquemia (vida real vs GiACTA)

Tocilizumab



¿Cuándo utilizar tocilizumab?

- ¿En TODOS los pacientes?

- En pacientes con AFECTACIÓN DE GRAN VASO

- En pacientes REFRACTARIOS o con muy alto riesgo de iatrogenia por GC

NO
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van der Geest KSM, et al. Arthritis Rheumatol 2018;70:1366-1376

Isquemia

 Refractariedad

 Respuesta inflamatoria sistémica (RIS) intensa:

(fiebre, pérdida peso, VSG > 85, Hb < 11)

 PMR

 AFECTACIÓN DE GRAN VASO

Patrón clínico-vascular



van der Geest KSM, et al. Arthritis Rheumatol 2018;70:1366-1376
Prieto-González S, et al. Ann Rheum Dis 2012;71:1170–1176

LVV



Posible relación, pero…

 -  SÍ: 6 estudios retrospectivos

 -  NO: 3 estudios prospectivos

---------------------------------------------------------------------------------------------

 -  Estudios muy heterogéneos (técnica, LVV, seguimiento)

 -  Tratamiento a la hora de hacer la técnica de imagen ?

 -  Utilidad en remisión ? (actividad subclínica)

Quinn KA et al. Curr Treatm Opt Rheumatol 2019;5:20-35
Prieto-González S et al. Med Clin (Barc) 2019;152:495-501

Afectación de GV y curso recidivante



Greyson PC et al. Arthritis Rheumatol 2018

30 ACG + 26 TAK / 59 controles

Prospectivo: clínica e imaging

PETVAS:

15 (territorios) // 0-3 (FDG cualitativa)

REMISIÓN
CLÍNICA



¿Cuándo utilizar tocilizumab?

- ¿En TODOS los pacientes?

- ¿En pacientes con AFECTACIÓN DE GRAN VASO?

- En pacientes REFRACTARIOS o con muy alto riesgo de iatrogenia por GC

NO

?



Interrogantes

- Efecto real sobre la inflamación histológica

- Efecto sobre el gran vaso: vasculitis (resultados controvertidos) y daño (aneurisma)

Tocilizumab



AneurismaRefractariedad

García-Martínez A et al. Ann Rheum Dis 2014;73:616-23

-



Kermani TA et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1989-94

supervivencia:

-  población general
-  cohorte ACG

(HR=3.4; 2.2-5.4)

RME 5.1 (3.4 to 7.4)



¿Cuándo utilizar tocilizumab?

- ¿En TODOS los pacientes?

- ¿En pacientes con AFECTACIÓN DE GRAN VASO?

- ¿En pacientes REFRACTARIOS o con muy alto riesgo de iatrogenia por GC?

NO

?

SIN DUDA



Otras opciones

•   Abatacept: CTLA-4Ig

•   Mavrilimumab: IgG4 frente GM-CSFR



12m: 48 vs 31%
1R: 10 vs 4 m

49 pts, 60/40% D/R

ABA 10 mg/kg ev + GC:

D1, D15, D29, S8  41 pts en remisión

Randomización: ABA vs placebo (+ GC hasta S28)



70 pts, 50/50% D/R

Mavri (3:2 – 42/28) 150 mg sc c/2s + GC 26s:

S26: 83 vs 50%



Conclusiones

•   Los glucocorticoides son (y serán) la primera línea de tratamiento

•   Tocilizumab es segunda línea +/- primera (iatrogenia por GC +/- VGV)

•   Metotrexate sigue teniendo su utilidad

•   En el horizonte: abatacept, mavrilimumab, etc



¡Gracias!
@sergioprietoglz
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