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Nuevos farmacos en la arteritis de Takayasu,
papel del tocilizumab

@ CrossMark

New drugs in Takayasu arteritis, role of tocilizumab
Sr. Editor:

Al valorar la arteritis de Takayasu (AT), una de las denomi-
nadas enfermedades raras, debemos saber que estamos ante una
vasculitis granulomatosa que afecta a grandes vasos, fundamen-
talmente aorta y sus ramas principales, especialmente en mujeres
jovenes!. Dada la rareza de esta enfermedad, no se dispone de
estudios aleatorizados controlados, por lo que su tratamiento
se basa en estudios observacionales retrospectivos'. Reciente-
mente, en pacientes refractarios a tratamiento convencional, se
ha observado una alta eficacia en terapias biolégicas como el
tocilizumab' 2.

Describimos el caso de una mujer de 63 afios de edad, afecta de
AT desde hacia 4 afios, que present6 inicialmente cefalea suboc-
cipital izquierda asociada a epiescleritis ipsilateral, aumento de
reactantes de fase aguda, y a la exploracion fisica presentaba dife-
rencias en la tension arterial sistélica de ambos brazos de mas de
10 mmHg, asi como debilidad en los pulsos temporales, carotideos
y radiales del hemi-lado izquierdo. El estudio diagnéstico mos-
traba como datos analiticos relevantes factor reumatoide positivo,
PCR y VSG elevadas, y anti-Sp100 positivo, siendo negativos: ANA,
ENA, anti-CCP, HLA-B7 y B52 y antimsculo liso. Se realiz6 angio-
resonancia (angio-RM) de troncos supraadrticos con los siguientes
hallazgos: estenosis del 50% de arteria carétida interna derecha,
estenosis no significativas de arteria carétida interna izquierda,
arteria carétida externa izquierda y subclavias parcialmente valo-
rables. Ademas de una angio-RM de aorta, que indicaba estenosis
proximal de subclavia derecha, con trayecto filiforme e irregular,
y estenosis de subclavia izquierda. Por otro lado, el PET corpo-
ral indicaba actividad inflamatoria a nivel de aorta ascendente,
cayado aértico y aorta abdominal, sin evidencia de afectaciéon en
otras localizaciones. Inicialmente fue tratada con prednisona (dosis
inicial 15mg/24 h) durante 2 afios, luego se incorporé azatioprina
50mg diarios, que fue suspendida por elevacién de las transa-
minasas. Posteriormente, y tras un afio de solo corticoterapia, se
introdujo micofenolato de mofetilo 1g/12 h. Continué un afio mas
en remision, pero luego necesité de aumenté de micofenolato de
mofetilo hasta 2,5g diarios. Pasados 7 meses se decididé iniciar
tratamiento con tocilizumab, que logré la desaparicién de la cli-
nica, junto con disminucién de la dosis de prednisona a 10 mg
diarios.

El tratamiento de eleccion en la AT son los corticoesteroides,
si bien inducen una remisién inicial en el 90% de los pacientes, se
estima que aproximadamente la mitad de los afectos seranresisten-
tes alos mismos, y se requerira, por tanto, afladir inmunosupresores
(azatioprina, metotrexato o micofenolato mofetilo)?>. Ademas, no
debemos olvidar la toxicidad secundaria a una terapia corticoidea

a largo plazo®. El uso de inmunosupresores nos ayudara a dismi-
nuir hasta la dosis corticoidea minima necesaria®, sin embargo, su
efectividad no esta del todo demostrada mediante estudios aleato-
rizados, estimandose ademas, que un 33% de los pacientes tratados
presentaran recaidas®. En la patogénesis de la AT esta implicada la
secrecion de citocinas proinflamatorias (TNF, IL-6), y se ha demos-
trado que los niveles séricos de IL-6 son marcadores de actividad
de la misma®. De ahi, que el tocilizumab (anticuerpo monoclonal
que bloquea el receptor de IL-6) sea una opcién efectiva para el
tratamiento de las AT refractivas.

Uno de los mayores estudios a largo plazo, de la terapia bioldgica
enla AT, indican que, en las corticorresistente o corticodependiente,
la asociacién con inmunosupresores puede mejorar el control de
la enfermedad e incluso, disminuir la dosis corticoidea minima
necesariaZ. Sin embargo, persisten las recaidas y la progresion de la
afectacién vascular. El uso de tocilizumab en las AT refractarias es
una opcién seguray eficaz, con buena respuesta clinica (mejoria del
83%) e incluso disminucién de la dosis corticoidea (hasta el 50%)>*.
No obstante, tras la retirada del mismo se produce reactivaciéon de
la enfermedad, lo que orienta hacia la necesidad de una terapia de
mantenimiento.

A pesar de los buenos resultados observados con el uso de
tocilizumab, los estudios realizados hasta el momento presentan
limitaciones, puesto que, son estudios retrospectivos, con tamafio
muestral pequefio y en ausencia de grupo control®>~, Sin embargo,
debemos considerar el tocilizumab como una buena opcién tera-
péutica en pacientes con AT de dificil control. En conclusién, nos
encontramos ante una buena opcién terapéutica, incluso en pacien-
tes de facil manejo, pero deberian realizarse estudios aleatorizados
multicéntricos que lo refutaran.
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Una situacion especial: tratamiento con
anticuerpos monoclonales y embarazo en
mujeres con enfermedades inflamatorias
sistémicas

@ CrossMark

Treatment with monoclonal antibodies and pregnancy in
women with systemic inflammatory diseases: A special situation

Sr. Editor:

El embarazo es una situaciéon de tolerancia inmunoldgica semi-
alogénica frente al feto. Los mecanismos de tolerancia se describen
como cambios uterinos inducidos por el sincitiotrofoblasto sobre:
citoquinas, subpoblaciones linfocitarias Ty NK (por las siglas de su
denominacién en inglés, natural killer) y complemento, asi como la
presencia de HLA-C clase II, HLA-E y HLA-G. Ademas, se producen
cambios inmunolégicos sistémicos: involucién del timo por accién
de progesterona, disminucién de actividad NK y cambio hacia un
perfil antiinflamatorio de citoquinas (Th2)'.

Los anticuerpos monoclonales (AcM) hanrevolucionado el trata-
miento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias, frecuentes
en mujeres en edad fértil, por lo que en practica clinica se plan-
tea, en ocasiones, su utilizacién antes o durante el embarazo. Los
AcM utilizados, actualmente no son aptos para ser utilizados en
embarazo?, no existen estudios controlados en mujeres embaraza-
das, y segtin la US Food and Drug Administration (FDA) se clasifican
en las categorias B (infliximab, incluyendo sus biosimilares, adali-
mumab, etanercept, golimumab y certolizumab pegol [CZP]) o C
(rituximab, tocilizumab y abatacept). No se han reportado diferen-
cias significativas en tasa de abortos entre pacientes expuestas a
infliximab y pacientes naive3*.

Vesicula
endosdémica
con el
sistema
transportador

FcRN

Entender el proceso de transferencia placentaria de los AcM nos
ayudaria a evaluar el riesgo de iniciar o mantener su administraciéon
durante el embarazo. Los nutrientes son transferidos al feto a través
de una capa materna de sincitiotrofoblastos, y otra de células endo-
teliales (capilares fetales) por difusién simple o utilizando proteinas
transportadoras. Las toxinas vuelven desde el feto a la circulacién
materna para ser eliminadas. Compuestos de bajo peso molecular
(<500Da) como O, y aminoacidos, difunden pasivamente a través
de la placenta, pero los de alto peso molecular requieren proteinas
transportadoras para atravesarla. La inmunoglobulina G (IgG) tiene
un peso molecular de 160 kDay cruza la placenta gracias al receptor
Fc neonatal (FcRn) presente en las células del sincitiotrofoblasto®©,

La estructura de la mayoria de los AcM utilizados contiene una
region constante de IgG1 (Fc), y durante las primeras 20-22 sema-
nas de embarazo hay una transferencia activa minima por ausencia
del FcRn. El transporte a través de la placenta aumenta significativa-
mente hacia el tercer trimestre de embarazo (fig. 1). El CZP contiene
un fragmento Fab-PEGilado de anticuerpo anti-TNF, y carece de
fragmento Fc, asi, el CZP atravesaria la placenta por difusién pasiva
mas que por transporte activo utilizando el FcRn. Se plantea, por
tanto, que la transferencia placentaria de CZP seria minima’. De
forma similar, y aunque no puede ser explicado por el sistema FcRn,
observaciones sobre los niveles de etanercept en cordén umbilical
han demostrado que la tasa de transferencia placentaria es muy
baja®. Mahadevan et al., demostraron que concentraciones de infli-
ximab, adalimumab, pero no CZP son mayores en cordén umbilical
que en el suero materno, niveles medios de IFX y ADA en cordén
alcanzan concentraciones entre 150-160% superiores a las concen-
traciones en suero materno®.

Existen otras circunstancias en donde la transferencia placen-
taria de anticuerpos a partir de la semana 20-22 va en detrimento

Tasa de transferencia
placentaria de IgG

10 20 30 40
Semanas de gestacion

A

IgG fetal

Sincitiotrofoblasto

N /:lFab IgG materna
]Fc

Figura 1. La inmunoglobulina G cruza la barrera placentaria gracias al sistema transportador FcRN, presente en las células del sincitiotrofoblasto.
Fab: regién variable; Fc: regién constante de la inmunoglobulina; FcRN: receptor Fc neonatal.
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