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RESUMEN

Objetivos: Describir pacientes con aortitis no infecciosa y su respuesta al tratamiento de un hospital
comarcal.
Métodos: Revision de pacientes con aortitis no infecciosa, técnica diagndstica utilizada y tratamiento
inmunosupresor recibido.
Resultados: Se encontraron 8 pacientes (7 mujeres y un hombre) diagnosticados de aortitis mediante
tomografia por emisién de positrones (PET). La mediana de edad fue de 69 afios (IQR62-72,2). Tocili-
zumab (TCZ) mejor6 los sintomas, la VSG y la PCR a los 3 meses del tratamiento (p<0,001 y p<0,012,
respectivamente) en los 6 pacientes en que se utiliz6.
Conclusion: TCZ fue eficaz y seguro en los pacientes que fueron refractarios a esteroides y a otros trata-
mientos inmunosupresores.
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Noninfectious aortitis: Experience with tocilizumab in a regional hospital

ABSTRACT

Objectives: Describe patients with noninfectious aortitis and their response to treatment in a regional
hospital.
Methods: Review of patients with noninfectious aortitis, diagnostic technique used and immunosuppres-
sive therapy received.
Results: We report 8 patients (7 women and one man) diagnosed with aortitis by positron emission
tomography (PET). The mean age was 69 years (interquartile range [IQR] 62-72.2). Three months of treat-
ment with tocilizumab improved symptoms, erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein level
(P<.001 and P<.012, respectively) in the 6 patients in whom it was used.
Conclusions: Tocilizumab was an effective and safe treatment in those patients diagnosed with aortitis
refractory to steroids and conventional immunosuppressive therapy.

© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.
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Introduccion

La aortitis no infecciosa es una entidad poco comidn que, a
menudo, puede pasar desapercibida. La clinica puede ser muy varia-
ble: desde cefalea o clinica clasica de polimialgia reumatica (PMR)
hasta otros sintomas menos comunes como disnea, fiebre, claudica-
cion en extremidades inferiores. . . En ocasiones se puede ver en el
contexto de una arteritis de gran vaso reconocida (arteritis de célu-
las gigantes [ACG] o Takayasu), asociada a enfermedad sistémica
(fundamentalmente enfermedad relacionada con IgG4), de forma
aislada o asociada a PMR. Por este motivo hay que tener en mente
estas posibilidades para poder llegar a un correcto manejo.

Es frecuente que el tratamiento inmunosupresor con esteroides,
metotrexato o azatioprina no sea suficiente, lo cual nos obliga a
buscar nuevas opciones terapéuticas. En este trabajo presentamos
nuestra experiencia en un hospital comarcal.

Material y métodos

Se realiz6 una biisqueda retrospectiva de pacientes diagnosti-
cados de aortitis no infecciosa durante los afios 2010-2016 y se
recogieron los siguientes datos: edad, sexo, clinica inicial al diag-
noéstico, biopsia de arteria temporal, técnica diagndstica utilizada,
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diag-
noéstico realizado por tomografia por emision de positrones (PET),
tiempo transcurrido hasta el inicio de tocilizumab (TCZ) en los
pacientes considerados refractarios al tratamiento tradicional con
esteroides e inmunosupresores y dosis final de los mismos. Regis-
tro inicial de velocidad de sedimentacién globular (VSG)/proteina C

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes

reactiva (PCR) y final a los 3 meses de obtenida la remisién. Se defi-
ni6 remisién como mejoria de la clinica asi como normalizacién de
VSG y PCR.

Andlisis estadistico

La descripcién de las variables cuantitativas se hizo mediante
mediana y rango intercuartilico (IQR) y la comparacién de las varia-
bles mediante el test de Wilcoxon.

Resultados

Se encontraron 8 pacientes: 7 mujeres y un hombre. La mediana
de edad de presentacion fue de 69 afios (IQR 62-72,2). La clinica mas
cominde inicio fue lade PMR, cefaleay astenia. Seis de los 8 pacien-
tes presentaron cefalea parietal o parietooccipital de nuevo inicio.
A todos los pacientes excepto a la paciente 8 se les realizé biop-
sia de arteria temporal (tabla 1). Al paciente 5 se le realiz6 biopsia
de arteria temporal bilateral con resultado negativo. De todos los
pacientes, solo en la paciente 7 la biopsia fue positiva. La mediana
de VSG al inicio y final fue de 78,5 (IQR67,7-102) y de 10,9 (IQR 4,5-
14,7), respectivamente (p<0,001) y la mediana de la PCR (mg/dl)
inicial y final fue de 7,6 (IQR 2,9-12.3) y de 0,7 (IQR 0,5-1,8), respec-
tivamente (p <0,012). Lamediana de retraso diagnéstico fue de 19,5
(IQR 6-49) meses. La mediana de la dosis de esteroides en la que se
observé rebrote de la clinica fue de 17,5 mg (IQR 13,1-23,7) diarios
de prednisona. Todos los pacientes excepto el paciente 6 recibieron
tratamiento concomitante con farmacos moduladores de la enfer-
medad (FAME). El metotrexato fue utilizado en todos menos en el

Sexo Edad de inicio  Clinica Biopsia arteria VSG/PCR inicial VSG/PCR final Tiempo hasta  Dosis Técnica Tiempo hasta
sintomas temporal (mg/dl) (mg/dl)? diagnéstico® esteroidea diagnéstica inicio
(mg)/FAME tocilizumab4
(mg)*
1 Mujer 73 PMR, astenia Negativa 114/14,54 15/3 50 Prednisona 20 PET 3 meses
MTX 20
Imurel 100
2 Mujer 74 PMR, disnea, Negativa 65/2,79 7/1,2 21 Prednisona 20 PET 26 meses
cefalea MTX 20 (angio-RMN
frontoparietal, negativa)
astenia
3 Hombre 69 PMR, cefalea Negativa 70/7,89 9/0,8 12 Prednisona 30 PET 0 meses
parietal MTX 25
4  Mujer 62 PMR, dolor Negativa 83/13,08 14/0,7 1 Prednisona 15 PET No iniciado
ATM, cefalea MTX 15
parietooccipital
5 Mujer 58 PMR, Negativa 105/1,86 6/0,5 46 Prednisona 5 PET (PET 2012 10 meses
claudicacién (bilateral) Imurel 150 negativo)
EEII, astenia, Dolquine 400
cefalea
temporal
6 Mujer 69 Cefalea Negativa 67/7,27 2/0,6 50 Prednisona 25 PET 0,5 meses
parietal, No FAME
astenia, fatiga,
disnea
7  Mujer 70 PMR, dolor Positiva 93/9,89 4/0,4 18 Prednisona 15 PET 1 mes
ATM, fiebre, MTX 15
astenia, cefalea
temporoparie-
tal
8 Mujer 62 PMR, astenia No realizada 74/3,07 30/2 4 Prednisona PET No iniciado
12,5
MTX 25

ATM: articulacién temporomandibular; EEII: extremidades inferiores; FAME: farmacos moduladores de la enfermedad; MTX: metotrexato; PET: tomografia por emisién de

positrones; PMR: polimialgia reumatica.
2 Alos 3 meses del inicio del tratamiento con el que se consigui6 la remisién.
b Desde el inicio de los sintomas (en meses).
¢ Dosis de esteroides y FAME en el momento de refractariedad.
d Desde el diagnéstico de la aortitis por PET.
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Tabla 2
Criterios de clasificacién de arteritis de células gigantes (ACG) del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR) 1990

1. Edad de inicio > 50 afios

2. Cefalea de nuevo inicio

3. Anormalidades en arteria temporal tales como engrosamiento y dolor a la
palpacion o pulso disminuido

4.VSG > 50mm/h

5. Biopsia de arteria temporal anormal mostrando vasculitis con células
mononucleares o inflamacién granulomatosa, habitualmente con células
gigantes

VSG: velocidad de sedimentacién globular.
La presencia de tres o mas de los cinco criterios justifican el diagnéstico de ACG.

paciente 6 a dosis maxima de 25 mg semanales. Los pacientes 1
y 5 se trataron también con azatioprina a dosis de 100 y 150 mg
diarios, respectivamente. La prueba diagndstica definitiva fue la
PET. En la paciente 2 la PET fue compatible con aortitis, siendo la
angiorresonancia magnética (angio-RM) negativa. La mediana del
tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad hasta el inicio del
tratamiento con TCZ fue de 2 meses (IQR 0,4-14). De los 8 pacientes
de esta serie, 6 precisaron tratamiento con TCZ.

Los pacientes 4y 8 no iniciaron tratamiento con TCZ: la paciente
4 por complicaciones (tromboembolismo pulmonar bilateral) y la 8
por estar controlada con metotrexato y prednisona. Se suspendi6 el
tratamiento con TCZ a los pacientes 1y 2 por mejoria importante a
los 6 meses, teniendo que reintroducirlo por empeoramiento cli-
nico, analitico y de la PET, con buen control posterior. No hubo
efectos adversos secundarios al uso de TCZ.

Discusion

En esta revision, 7 de 8 pacientes presentaban manifestaciones
clinicas de PMR, con VSG mayor de 50 mm/h y edad de mas de
50 afios; en 6 de ellos con cefalea concomitante, lo que permitia
cumplir con tres criterios, suficientes, segtin el American College of
Rheumatology (ACR) de 1990, para el diagnéstico de ACG', a pesar
de que solo en uno de ellos (paciente7) fue positiva la biopsia
de arteria temporal (tabla 2). Dado que es sabido que en la ACG
existe la posibilidad de afectacién de grandes vasos supraaérticos
y de la aorta misma, la demostracién por PET de aortitis permi-
ti6 considerar el diagnéstico en todos nuestros casos, descartando
la posibilidad de superposicién con aortitis no infecciosa idiopa-
tica o asociada a otros procesos?. De todo lo expuesto se deduce
la necesidad de la actualizacién de los criterios ACG de la ACR para
adecuar la sensibilidad y la especificidad a los recursos diagnésticos
actuales?,

La PET parece ser una buena herramienta para el diagnéstico,
sobre todo en etapas muy iniciales de la enfermedad, para valorar la
respuesta al tratamiento y/o la recaida de la enfermedad®. Algunos
estudios sugieren, dada su especificidad y valor predictivo positivo,
ser superior a la TAC y a la angio-RM®”. Sin embargo, no queda
clara su utilidad en el seguimiento de la actividad de la enfermedad

a largo plazo dado que, en algunos casos, a pesar de observarse
mejoria clinica y analitica, se puede seguir observando datos de
actividad metabdlica®~’.

El TCZ ha demostrado su eficacia en la ACG tras los resulta-
dos obtenidos del estudio GiACTAS. Se han publicado estudios que
demuestran la eficacia del TCZ en aortitis no infecciosa incluso
cuando se han intentado otras terapias biolégicas previamente,
como los antifactor de necrosis tumoral alfa (antiTNF-a)°. El
tratamiento con antiTNF-a se ha intentado para el manejo del man-
tenimiento de la remisién inducida con esteroides en la ACG, siendo
su resultado poco eficaz'®. En nuestra serie, el TCZ fue un trata-
miento seguro y eficaz en los casos a los que se administro.

Conclusion

En esta serie la PET fue la prueba diagnéstica definitiva para
aortitis y ACG en todos los pacientes. El tratamiento corticoide e
inmunosupresor clasico no fue suficiente para un buen control de
la enfermedad en la mayoria de los pacientes. El tratamiento con
TCZ fue eficaz y seguro en esta serie de pacientes con aortitis no
infecciosa refractaria a corticoides y FAME.
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