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Tratamiento de la arteritis de Takayasu: el desafío sigue
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Actualmente y tal como recomienda
EULAR (European League Against
Rheumatism), el tratamiento de primera
línea de la arteritis de Takayasu (TAK)
son los glucocorticoides (GC). Sin
embargo, muchos pacientes son refracta-
rios, no alcanzan remisión completa o
recidivan con dosis bajas de GC. A esto,
hay que añadir sus potenciales efectos
secundarios a medio y largo plazo. Estu-
dios observacionales muestran que más
del 70% de los pacientes son refractarios
al tratamiento con GC en monoterapia.
Sin embargo, aproximadamente el 60%
consiguen remisión clínica combinando
los GC con un inmunosupresor sintético
tradicional o con terapia biológica1,2.

No obstante, debido a que la informa-
ción disponible hasta el momento pro-
viene de series de casos con escaso
número de pacientes y pequeños estu-
dios observacionales, así como a la
ausencia de criterios de remisión estan-
darizados, no existe un cuerpo de evi-
dencia acerca de otros fármacos distintos
a los GC. Además, en la mayoría de los
estudios observacionales, los pacientes
son tratados de forma concomitante con
glucocorticoides, fármacos dirigidos
contra el factor de necrosis tumoral alfa
(Anti-TNFα), frecuentemente, en com-
binación con metotrexato (MTX) o aza-
tioprina (AZA). Ello dificulta notable-
mente la evaluación de los resultados.
Por consiguiente, en muchas ocasiones
la decisión del tratamiento en un caso
concreto está basada en la experiencia o
familiaridad particular del facultativo
con uno u otro fármaco o en preferencias
del propio paciente. 

MTX, AZA, micofenolato (MMF),
ciclofosfamida o terapias biológicas
(Anti-TNFα, tocilizumab y rituximab)
se han empleado como terapia de man-
tenimiento en TAK con aceptables
resultados, sin diferencias significativas
entre fármacos sintéticos o terapia bio-
lógica. Si bien, se observa una cierta
tendencia a mayores tasas de recidiva
con fármacos sintéticos, a pesar de que
los estudios con terapias biológicas
incluyen en general pacientes más
refractarios. 

Goel et al.3 no encontraron diferen-
cias entre MMF, AZA y MTX. Meki-
nian et al.4 documentan mejores tasas de
pacientes libres de recidiva a 3 años con
terapia biológica frente a inmunosupre-
sores sintéticos (principalmente MTX).
No se han documentado diferencias
entre anti-TNFα y tocilizumab (TCZ)4.

La presencia de linfocitos B en el
infiltrado inflamatorio vascular de lesio-
nes de TAK motivó el estudio de la
depleción de células B en TAK, saldado
por el momento con resultados contro-
vertidos. Recientemente, se han docu-
mentado pequeñas series de casos con
resultados positivos a corto plazo,
empleando rituximab (RTX), adminis-
trado siguiendo el esquema tradicional
de 2 infusiones intravenosas de 1 g con
un intervalo de 15 días entre una y otra
infusión. En la serie de Pazzola et al.5,
RTX consiguió la remisión en el 43% de
los pacientes, aunque no frenó la progre-
sión radiográfica en el 57% restante, por
lo que los propios autores relegan a RTX
a una segunda o tercera línea de trata-
miento.

Superando la dificultad para conse-
guir un número de pacientes digno de
consideración, abatacept (ABA) y TCZ
han sido empleados en ensayos clínicos
doble ciego controlados con placebo6,7.
Ambos ensayos siguieron a los pacien-
tes durante 12 meses. TCZ se administró
de forma subcutánea (162 mg subcutá-
neo/semana) y ABA de forma intrave-
nosa (10 mg /kg/mes) y ambos en trata-
miento combinado con GC. 

ABA no mostró eficacia en TAK a
pesar de incluir una fase pre-randomiza-
ción donde pacientes no respondedores
a ABA fueron excluidos. No se alcanzó
objetivo primario (tasa de pacientes
libres de recidiva 22% para ABA vs
40% para placebo; análisis por inten-
ción de tratar) y no hubo diferencias en
cuanto a reducción de reactantes de fase
aguda o eventos adversos.

TCZ obtuvo mejores resultados, aun-
que cabe puntualizar que la fase doble
ciego comenzó después de alcanzar
remisión con GC. Aún así, TCZ tampoco
cumplió el objetivo primario de reducir
las recidivas respecto a placebo. La tasa
de pacientes libres de recidiva fue supe-
rior para TCZ, aunque que no alcanzó
significación estadística (56% para TCZ
vs 23% para placebo; análisis por inten-
ción de tratar). No hubo eventos adversos
de significación atribuibles a TCZ.

Por tanto, las conclusiones a extraer
de estos ensayos clínicos son positivas
para TCZ, aunque con reservas. Futuros
estudios aglutinando mayor número de
pacientes deberían esclarecer el papel
de TCZ en TAK y si pudiera optar o no a
ser tratamiento de primera línea.
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Como bien subrayan González-Gay y
Castañeda8 en su reciente editorial, el
control de la inflamación sistémica no
siempre se correlaciona con el cese de
inflamación en la pared vascular. No es
inusual el caso de que pacientes en remi-
sión clínica y con parámetros de labora-
torio normales presenten inflamación
persistente en los vasos o datos de pro-
gresión radiológica. El objetivo de trata-
miento en TAK debería ser alcanzar la
remisión del proceso inflamatorio en la
pared vascular y prevenir la progresión
del daño estructural, algo que por el
momento parece que RTX o TCZ no han
logrado conseguir de forma satisfactoria.

Recientemente se ha sugerido el
papel de la respuesta Th17 en TAK par-
ticularmente en pacientes con importan-
te afectación vascular y eventos isqué-
micos previos. En este sentido, se abre
camino a una futura opción terapéutica
de ustekinumab en pacientes con TAK9.

El tratamiento médico ostenta el
papel principal en TAK, no obstante, la
cirugía y particularmente los procedi-
mientos endovasculares también deben
ser considerados en circunstancias espe-
cíficas (presencia de aneurismas y arte-

rias estenosadas)10. A ser posible, es
recomendable realizar el procedimiento
quirúrgico después de alcanzada la
remisión de la enfermedad y continuar
bajo tratamiento inmunosupresor duran-
te y después de la cirugía.

En conclusión, los GC se mantienen
como tratamiento de primera línea en
TAK, mientras que inmunosupresores
sintéticos y terapias biológicas se mues-
tran adecuadas como tratamiento adyu-
vante para pacientes refractarios y de
cara a conseguir un efecto ahorrador de
esteroides en el tratamiento de manteni-
miento. Futuras líneas de estudio deben
ir encaminadas a conseguir controlar la
inflamación in situ en la pared vascular
y frenar la progresión estructural de la
enfermedad. 
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