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Resumen Las vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma del neutréfilo (ANCA), conocidas como vas-
culitis asociadas a ANCA (VAA) son un grupo de enfermedades caracterizadas por inflamacion y
necrosis de pequefos y medianos vasos. Las VAA pueden responder a diferentes protocolos de tratamiento
segun distintos escenarios clinicos de presentacion. El diagndstico temprano e inicio precoz del tratamiento
pueden mejorar significativamente su evolucion. El objetivo fue investigar la evidencia con mayor calidad dis-
ponible relativa a las diferentes estrategias terapéuticas en VAA con compromiso renal en nifios y adultos, y
evaluar la aplicabilidad del ANCA para el diagndstico y seguimiento de las VAA. Se evalud literatura, segun
filtros metodoldgicos, en las bases de Medline, Embase, Lilacs, Cochrane Trials Register, entre los afios 1997
y julio de 2015. De 4236 articulos se seleccionaron 59 para el desarrollo de esta guia. La calidad metodoldgica
para su inclusion fue analizada utilizando un checklist desarrollado por Cochrane Renal Group. Los grados de
recomendacion se realizaron segun Niveles de Calidad de la Evidencia (Centre for Evidence-Based Medicine,
Oxford). Considerando la evidencia disponible actualmente, elaboramos 20 recomendaciones para el abordaje
racional de las VAA con compromiso renal en funcion de la gravedad, dirigidas a médicos en la practica diaria.

Palabras clave: anticuerpo anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA), vasculitis asociada a ANCA, poliangeitis micros-
coépica, granulomatosis con poliangeitis, granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, tratamiento

Abstract Clinical practice guideline for ANCA-associated vasculitis with renal involvement. The
ANCA-associated vasculitis (AAV) is a group of systemic conditions characterized by inflammation
and necrosis in small and medium vessels. AAV with different levels of disease severity could respond to different
therapeutics protocols. Early diagnosis and treatment could significantly improve the outcome of the disease. The
objective was to investigate the quality evidence in different therapeutical protocols proposed to AAV with renal
involvement in pediatrics and adults patients and evaluate the ANCA applicability in AAV diagnosis and outcome.
Using methodological search filters, we identified literature in Medline, Embase, Lilacs and Cochrane Trials Register
published between 1997 and July 2015. From 4236 articles, 59 were included. The quality of evidence was assessed
using the check list designed by the Cochrane Renal Group. The strength of recommendation was determinated
by Levels of Evidence (Oxford Centre for Evidence-based Medicine). On the basis of current evidence, 20 recom-
mendations were elaborated for the treatment and monitoring of patients with AAV with renal involvement in several
clinical scenarios, in order to provide physicians a rational approach in daily clinical practice.

Key words: anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA-associated vasculitis, microscopic polyangiitis, granu-
lomatosis with polyangiitis, eosinophilic granulomatosis with poliangiitis, treatment
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Las vasculitis de pequefios vasos asociadas a anticuerpo
anti-citoplasma de neutrdfilos (ANCA) son entidades que
tienen en comun la infiltracién de leucocitos y en su mayoria,
la presencia de ANCA (tipo anti-proteinasa 3 ANCA-PR3 o
anti-mieloperoxidasa ANCA-MPO), con una amplia variedad
en su presentacion clinica, desde manifestaciones leves en
piel, articulaciones o sistema nervioso periférico hasta el
compromiso grave de 6rganos vitales, como la glomerulone-
fritis rapidamente evolutiva (GNRE) o la hemorragia alveolar.
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Desde el afio 1990, el Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR)" 2 establecio los criterios para el diag-
nostico de las formas mas prevalentes de vasculitis
que actualmente han experimentado modificaciones,
a fin de clasificar los sindromes vasculiticos en entida-
des homogéneas para su estudio. En el afio 2012 se
publicaron los resultados del consenso de Chapell Hill
(CHCC), en donde la etiologia, caracteristicas clinicas,
patoldgicas y patogenéticas son las bases de la nueva
nomenclatura de las vasculitis, con reconocimiento en
esta clasificacion del potencial valor del ANCA y de las
vasculitis asociadas a ANCA (VAA)3.
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Definiciones de VAA segun CHCC 2012*

GPA (Granulomatosis con poliangeitis, previamente enfermedad de Wegener)
Vasculitis necrotizante de pequefios vasos, inflamacién granulomatosa necrotizante de vias aéreas superior e inferior,
glomerulonefritis necrotizante crecéntica pauci-inmune, focal y segmentaria frecuente

MPA (Poliangeitis microscépica)

Vasculitis necrotizante afectando predominantemente pequefios vasos (10-20%) arterias pequefas y medianas, glomerulonefritis
necrotizante crecéntica pauci-inmune focal y segmentaria muy frecuente, capilaritis pulmonar frecuente. Sin inflamacion

granulomatosa

VLR (Vasculitis limitada a rindn)

Forma de MPA localizada. Glomerulonefritis necrotizante, asociadas a ANCA: 90% se presentan con semilunas, necrosis

fibrinoide focal segmentaria

EGPA (Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, previamente Sindrome de Churg-Strauss)
Inflamacion granulomatosa necrotizante rica en eosindfilos del tracto respiratorio, vasculitis necrotizante de vasos pequefios,
eosinofilia sérica y asma, infrecuente glomerulonefritis necrotizante crecéntica

*Adaptado de 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of vasculitides®

El abordaje de las VAA debe ser interdisciplinario,
ya que en general se trata de enfermedades con ex-
presion sistémica. Tres aspectos son importantes al
definir el diagndstico clinico de las VAA: el estadio de
la enfermedad, la diferenciacion entre vasculitis activa y
dafo provocado por la enfermedad o por los farmacos
acumulados durante su tratamiento y la evaluacion de la
calidad de vida de estos enfermos. Existe un consenso
general en el abordaje terapéutico del paciente con VAA
segun la gravedad de la enfermedad al momento del
diagndstico (Tabla 1), basado en las Recomendaciones
de la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) en el
manejo de las vasculitis de pequefios y medianos vasos
publicadas en el afio 20094.

Para medir “actividad” de la enfermedad se utiliza una
herramienta validada y ampliamente utilizada, el score de
BVASSS, que categoriza el compromiso de 6rganos y la
actividad de la enfermedad en cada sistema, definiendo
actividad como las anormalidades provocadas por la enfer-
medad de reciente diagndstico o por empeoramiento en las
ultimas cuatro semanas. Los valores en ascenso de este
score son un predictor negativo de supervivencia en la VAA.
Para la GPA, existe un score especifico, el BVAS/WG'.

Cuando evaluamos la actividad de la enfermedad
debemos considerar lo inherente a “enfermedad activa” y
lo relacionado a “dafio permanente” ocasionado por la en-
fermedad. Las anormalidades producidas por la vasculitis
que persisten por mas de cuatro semanas, se denominan
enfermedad persistente y dan origen al “dafio” que se
define como los cambios irreversibles resultantes de la
cicatrizacién y presentes por lo menos durante tres meses.

El dafio acumulado desde el inicio de la enfermedad
se evalla a través del score de VDI (indice de dafio por

vasculitis). Este puede ser atribuido a la vasculitis, a
efectos adversos (EA) de su tratamiento o a otras co-
morbilidades y por lo tanto, podra ser utilizado como
parametro de su evolucioné.

La evaluacion de la calidad de vida de los pacientes
con VAA es de sumo interés, ya que suelen quejarse de
falta de bienestar y esta caracteristica, que se repite en
los pacientes portadores de VAA, deberia ser reconoci-
da como una condicién de actividad persistente de las
formas limitadas. Se puede evaluar a través del uso de
cuestionarios en salud (SF-36)%'°, con los que se puede
definir los componentes fisicos y mentales que suelen
estar disminuidos en las VAA™.

El prondstico al momento del diagndstico también
puede ser medido a través de un score validado, el Five-
Factors Score, que nos puede aportar informacion sobre
la potencial mortalidad a cinco afios.

Hasta fines de 1960 no existia un tratamiento
efectivo para las GNRE, algunas de ellas asociadas
a vasculitis y con progresion a la pérdida total de la
funcién renal en mas del 90% de los casos. La intro-
duccion de los glucocorticoides (GC) y la ciclofosfa-
mida (CFM) como tratamiento para esta enfermedad,
mejoré dramaticamente el prondstico de las vasculitis
con compromiso de drganos vitales, observandose
una reduccién importante en la mortalidad con incre-
mento en la morbilidad, en relacién a EA asociados a
los inmunosupresores (IS) indicados. Asumiendo el
beneficio observado y con el fin de reducir los EA, se
desarrollaron numerosos esquemas terapéuticos: com-
binacioén de IS, aféresis, inmunoglobulinas y biolégicos,
constituyendo actualmente las estrategias terapéuticas
utilizadas en el tratamiento de las VAA.
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TABLA 1.— Categorizacion de las VAA segun European Vasculitis Study (EUVAS)*

Categoria

Definicién

Localizada

Compromiso del tracto respiratorio superior y/o inferior

sin ningun otro compromiso sistémico o sintomas

constitucionales
Sistémica temprana

Cualquier afeccién sin compromiso de érgano blanco o

enfermedad con riesgo de vida, creatinina sérica < 1.36 mg/dl

Generalizada

Compromiso renal o de cualquier otro érgano blanco,

creatinina sérica < 5.68 mg/dI

Grave
5.68 mg/dl
Refractaria

Fallo renal o de cualquier 6rgano vital, creatinina sérica >

Enfermedad progresiva que no responde al tratamiento con

corticoides y ciclofosfamida

(*) Adaptado de Mukhtyar C y col. 20094

Los recientes aportes realizados acerca de la pa-
togenia, las formas clinicas con gravedad variable,
la influencia de aspectos genéticos y el potencial rol
del ANCA, permiten generar esquemas terapéuticos
de distinta complejidad para lograr los mayores be-
neficios en pacientes con VAA, con el menor nimero
de EA. El andlisis de los resultados de los diferentes
estudios de calidad es el objetivo de esta exhaustiva
investigacion llevada a cabo por los autores, miem-
bros del Consejo de Glomerulopatias de la Asociacién
Nefrolégica de Buenos Aires (ANBA), regional de la
Sociedad Argentina de Nefrologia, con el fin de brindar
informacion rigurosa que permita orientar al médico
en las diferentes zonas de nuestra region (con mayor
o menor disponibilidad de los tratamientos recomen-
dados), en la eleccidén de la terapéutica 6ptima para
sus pacientes.

Objetivos generales

Evaluar la evidencia de calidad disponible en la literatura
médica relativa a las diferentes estrategias terapéuticas
en VAA en adultos y nifios con compromiso renal, a fin
de proveer informacion de calidad para la toma de de-
cisiones que permitan el adecuado tratamiento de esta
enfermedad.

Objetivos especificos

Evaluar en la literatura disponible, la eficacia y la seguri-
dad de las diferentes intervenciones terapéuticas en VAA
con compromiso renal.

Evaluar la utilidad e interpretacion clinica del test
ANCA en las VAA.

Métodos

Estrategia de busqueda bibliografica en bases de
datos electronicas

La busqueda de la literatura pertinente a VAA con com-
promiso renal se realizé utilizando las siguientes bases
de datos electronicas: Medline (desde 1996 a julio de
2015), Embase (desde 1988 a julio de 2015), Lilacs (des-
de 2000 a julio de 2015) y el registro de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados de la Colaboracién Cochrane
Cochrane Trials Register Group'y Tripdatabase.

Se utilizaron los siguientes filtros metodoldgicos: revi-
siones sistematicas (RVS), meta-andlisis (MA), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECCA), ensayos
clinicos controlados (ECC) y cohortes prospectivas y
retrospectivas.

La estrategia para la busqueda incluyé los siguientes
términos: #1glomerulonephritis, #2 rapid near progress”
near glomeruloneph’ or crescent” near glomeruloneph’ #3
glomerulonephritis, #4 antineutrophil near cytoplasmic.

Para la base central: #5 vasculitis, #6 polyarteritis, #7
goodpasture, #8 microscopic polyangiitis #9 (acute near
glomeruloneph®), #10 (#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6
or #7 or #8 or #9). 1. exp. Wegener granulomatosis/ 2.
exp. vasculitis/or exp. glomerulonephritis/ or antibodies,
antineutrophil cytoplasmatic/ or exp. polyarteritis nodosa/
or exp Goodpasture 3. rapidly progressive glomerulone-
phritis.tiab. 4. exp. microscopic polyangiitis/ 5. vasculitis
tiab. 6. (rapid progress glomeruloneph).tiab. 7. or 1-6. 8.
randomized controlled trial 9. controlled clinical trial 10.
cohort study.

Para Medline: 13. or/ 10-12 14. Human/non animal /
non-limited forms of VAA. 1. exp. Wegener's granuloma-
tosis 2. exp. rapidly progressive glomerulonephritis 3. exp.



neutrophil cytoplasmatic antibody/ 4. exp. vasculitis 5. exp.
polyarteritis nodosa/or exp. microscopic polyangiitis/or
exp. glomerular basement membrane/or exp. antibody 6.
or/ 1-5 7. randomized controlled trial 8. controlled clinical
trial 9. cohort study.

Para Embase: 10.double blind procedure/ 11. prospec-
tive study/ 12. evaluation and follow up/randomization 13.
Limit to human 14.7 and 13.

Para Lilacs: (http:// bases.bireme.br): rapidly progres-
sive glomerulonephtritis or progressive glomerulonephritis
or Wegener’s granulomatosis or polyarteritis nodosa or
microscopic polyangiitis or vasculitis systemic.

En la lista de Referencias se identificaron articulos
que fueron también ingresados en la busqueda. De los
articulos duplicados se incluyé el mas completo.

La calidad metodoldgica de los estudios para su
inclusion, fue analizada por los investigadores en forma
independiente, utilizando el checklist desarrollado por la
Cochrane Renal Group para los ECCA: aleatorizacion,
enmascaramiento en la asignacion de la intervencion,
ciego, analisis de resultados segun intencion de tratar y
pérdidas en el seguimiento. Los disensos fueron resueltos
por consenso entre los investigadores.

De los articulos incluidos se obtuvieron los textos
completos, se completaron las planillas para consignar
calidad metodoldgica y el analisis del estudio. Se identifi-
caron 4236 articulos, evaluados segun abstract o titulos.
Se excluyeron 4167 por las siguientes razones: otras
vasculitis, resultados no relevantes, tamano muestral <20,

MEDLINE EMBASE

1428 2672
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estudios duplicados, protocolos, editoriales y guias de
practica clinica. Se obtuvieron los textos completos de 69
articulos restantes, aplicandose en estos los criterios de
inclusion antes mencionados, quedando seleccionados
59 para el desarrollo de esta guia (Fig. 1).

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

El disefio de un estudio de investigacidon hace que este
tenga diferentes probabilidades de incurrir en sesgos o
errores sistematicos que limiten su validez interna (es de-
cir, posibilita que los resultados de los estudios a analizar
sean mas o menos confiables o en términos estadisticos
se acerquen mas o menos a la verdad), permitiendo una
clasificacion jerarquizada de la evidencia, estableciendo
de esta manera, recomendaciones con respecto a realizar
o no determinadas intervenciones médicas.

Los grados de recomendacion se determinan a partir
de la calidad de la evidencia y del grado de beneficio
neto (diferencia entre beneficio y dafio) de la intervencién
evaluada. Utilizaremos las tablas de Niveles de Calidad de
la Evidencia realizadas por el Centre for Evidence-Based
Medicine (CEMB) de Oxford's.

Intervenciones terapéuticas en las VAA con
compromiso renal

El tratamiento de las VAA esta en estricta relacion con el
momento evolutivo y con la gravedad de la enfermedad.

Central LILACS

18 118

4236 citas potencialmente relevantes

identificadas

69 articulos fueron evaluados

4167 Articulos excluidos
3834 No relevantes para esta guia
139 Evaluaron otras vasculitis
136 Revisiones
24 Editoriales
21 Tamafio muestral <20
6 duplicados
5 RVS
2 Protocolos

4 Otras vasculitis no asoc. rifién

59 estudios fueron incluidos
26 ECCA 6 RVS-MA
27 cohortes

a4 no p/guia
1 RVS
1 Guia de practica clinica

Fig. 1.— Diagrama de flujo: proceso de busqueda, seleccién e inclusion
de los estudios contenidos en esta guia
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Se divide en dos etapas: la primera o fase de induccién de
la remision, comprende un periodo de 3 a 6 meses, donde
se intenta controlar precoz y rapidamente la actividad de
la enfermedad y la segunda o fase de mantenimiento de
la remision, més prolongada en el tiempo (de aproxima-
damente 18 meses de duracion), tiene como objetivo
prevenir las recaidas mediante el uso de IS con menor
toxicidad en relacion a los utilizados en la induccién, dada
la mayor duracion de esta etapa.

Con las estrategias terapéuticas actuales se ha logrado
mejorar la supervivencia y por lo tanto son frecuentes las
recaidas y la necesidad de re-induccién de la remision,
impactando en la morbimortalidad a corto y largo plazo™1.
La probabilidad de muerte por EA asociados a la inmu-
nosupresion es tres veces mayor con relacion a eventos
asociados a la propia enfermedad durante el primer afio
de tratamiento’s.

La tasa de mortalidad estandarizada es 2.0 en el primer
ano de enfermedad, alcanzando el 1.3 en los siguientes
anos debido al incremento en la tasa de infecciones, el
desarrollo de tumores malignos y otros EA"".

Considerando estas perspectivas, el tratamiento
eficaz de las VAA implica el control de la enfermedad
equilibrando los riesgos inherentes a las estrategias
inmunosupresoras implementadas.

Los ensayos clinicos que se desarrollaron en la pre-
sente Guia, demostraron que los pacientes con distintas
gravedades de VAA responden a diferentes protocolos de
tratamiento. Estos pacientes pueden variar su categoria
de gravedad en el transcurso de su enfermedady, en ese
caso, los tratamientos también deberian ser modificados*.

Etapa de induccion de la remision

Comprende un periodo de 3 a 6 meses y tiene como ob-
jetivo el control precoz de la actividad de la enfermedad.
Numerosos ECCA han combinado diferentes IS a fin de
optimizar el tratamiento minimizando los EA a corto y largo
plazo en pacientes con VAA.

a. Ciclofosfamida

La ciclofosfamida (CFM) es un droga alquilante cito-
toxica, con capacidad para destruir linfocitos B y T.
La CFM es hidroxilada por el sistema citocromo P-450
a nivel hepatico. Los compuestos activos finales fos-
foramida y acroleina forman puentes que impiden la
duplicacion del ADN, provocando muerte celular. Es
el IS de primera linea para la etapa de inducciéon de
la remision en VAA.

En la década del ‘80 fue publicada la primera serie
de pacientes tratados con CFM y GC, que demostré una
reduccion sustancial en la mortalidad de los mismos con
GPA™. Los estudios de cohortes con un periodo de se-
guimiento adecuado (mediana 5.5 afios) mostraron 75%

de remisidon con = 80% de supervivencia, confirmando
los beneficios de la terapia combinada'®'. Sin embargo,
se describié una elevada incidencia de EA asociados
a dosis acumulativas téxicas, generadas por periodos
prolongados de tratamiento con IS (EA 42%), siendo
las infecciones (46%)%, la infertilidad (57%) y las neo-
plasias?'??, las méas graves. En pediatria se considera
segura una dosis acumulada de CFM de 180 mg/kg/
vida?® y en la poblacién adulta, < 36 g/vida®*. Esta
dosis es superada cuando se indica el tratamiento
convencional, y por ello surge la necesidad de nuevos
estudios controlados, promovidos por EUVAS, con el
propdsito de optimizar la dosis de CFM (disminuir su
toxicidad, manteniendo su eficacia).

¢Es la CFM un inmunosupresor eficiente y seguro
para la induccion de la remision en pacientes con VAA?

Entre 1997 y 1998 tres ECCA evaluaron el uso de un
esquema terapéutico con CFM en pulsos endovenosos
(ev) que fueron comparados con CFM via oral (vo) mas
pulsos de metilprednisolona ev (MPS) en pacientes con
GPA solamente?® o bien, con GPA o MPA%:27, Un estudio
sumoé a este tratamiento inmunoglobulina G endovenosa
(IVIG) y plasmaféresis (PF) en pacientes con ambas for-
mas clinicas y poliarteritis nodosa?’. Estos estudios fueron
incluidos en un MA por de Groot y col.?® en el afio 2001,
con el objetivo de investigar la eficacia y seguridad de la
CFM ev comparada con CFM vo, asociadas a diferentes
esquemas de GC. De un total de 14 estudios incluidos, el
analisis correspondiente a los ECCA evaluados®?”sobre
143 pacientes con predominio de GPA (78%), mostré
una reduccion significativa en el riesgo de fracaso de la
induccion del grupo con CFM ev comparada con vo (Peto
OR 0.29, IC95% 0.12 a 0.73, p 0.009), con incremento
significativo en el riesgo de leucopenia (Peto OR 0.36,
IC95% 0.17 a 0.78) y de infecciones, y sin diferencias sig-
nificativas en las recaidas (42% CFM ev vs. 28.6% CFM
vo), nimero de muertes y ERCT entre grupos. Este MA
en relacién a los ECCA incluidos, presenta importantes
limitaciones por diferencias en la poblacién evaluada (au-
sencia de analisis de subgrupos para formas clinicas con
mayor riesgo de recaidas), en los esquemas terapéuticos
no comparables (medicaciones coadyuvantes) y en los
criterios de remision y recaida, generando resultados con
elevada heterogeneidad (I, =70).

Considerando los resultados observados con la CFM
durante la induccién, definidos por un incremento en los
beneficios (mayor eficacia) con aumento en el riesgo de
EA, asociados especificamente a dosis acumulada del
IS (menor seguridad), se plantearon nuevas estrategias
con el propdsito de optimizar la dosis de CFM mediante la
reduccion de la dosis acumulativa y/o el empleo de otros
IS, que pudieran mantener su eficacia en las diferentes
formas clinicas de VAA con distintos niveles de gravedad,
con reduccion de EA.



¢ Es posible reducir la dosis de la CFM en la etapa de
induccion de la remision en VAA, a fin de disminuir su
toxicidad y manteniendo su eficacia?

En el afio 2009, de Groot y col.?°, publicaron los resul-
tados de un estudio controlado aleatorizado, multicéntrico
denominado CYCLOPS, cuyo objetivo fue comparar pul-
sos de CFM ev vs. CFM vo para la induccion de la remi-
sidn, en pacientes con VAA generalizada y glomerulone-
fritis (GN) activa. Se excluyeron aquellos con hemorragia
pulmonar y creatinina (Cr) = 5.68 mg/dl. De un total de
160 reclutados con debut de MPA, GPA y MPA limitada
a rindn, se aleatorizaron 149 a recibir CFM en pulsos ev
(n 76) con reduccion de la dosis segun edad (>60 afos),
Cr>1.7 mg/dl y recuento de glébulos blancos vs. CFM vo
(n 73) y prednisona hasta la remision. Todos recibieron
terapia de mantenimiento con azatioprina (AZA) hasta el
mes 18. El seguimiento fue de 18 meses, con un rango
de 0.25 a 18 (Fig. 2). En el analisis de resultados, el
78.9% de la cohorte alcanzd la remision al mes 9. No se
observaron diferencias significativas en la remisiéon (CFM
ev 88.1% vs. oral 87.7%), en el tiempo en alcanzarla (p
0.59) ni en la tasa de recaidas entre ambos grupos (CFM
ev 17.1% vs. oral 8.21%). En este ultimo resultado, si bien
el porcentaje de recaidas es mayor en el grupo CFM ev,
la ausencia de significancia estadistica puede atribuirse
al reducido tamafio muestral. Del total de muertes (14), 8
ocurrieron durante la etapa de induccién, siendo elevada
la mortalidad antes de alcanzar la remision (57%), sin
diferencias entre los grupos con respecto a mortalidad
global (5 muertes con CFM ev vs. 9 con vo). Tampoco se
observaron diferencias en la evolucién a la enfermedad
renal crénica terminal (ERCT) con CFM ev (4/76) vs. vo
(1/73). La probabilidad de leucopenia fue menor en el
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grupo con CFM ev, con un HR 0.41, 1C95% 0.23 a 0.71
(26% vs. 45%, p 0.016), coincidiendo con los resultados
informados en dos MA?%, | a dosis acumulativa de CFM
fue mayor en el grupo vo (15.9 vs. 8.2 g). Los autores
concluyeron que la CFM ev no es inferior a la CFM vo
en la induccion de la remisidon en pacientes con VAA,
alcanzando dosis acumulativas més bajas con menor
riesgo de leucopenia.

Limitaciones del estudio: ausencia de analisis de
subgrupos (pacientes con distintas formas clinicas de
VAA fueron analizadas de manera conjunta), bajo poder
para detectar diferencias entre grupos especialmente en
recaidas (tamafio muestral), tiempo de seguimiento insu-
ficiente para detectar efectos inherentes a la reduccion
de la dosis acumulativa y ausencia de biomarcadores
objetivos para definir remision.

En 2010, Walters y col.®, publicaron una RVS cuyo
objetivo fue evaluar beneficios y dafios de los diferentes
tratamientos realizados en adultos con VAA. En el andlisis
de la intervencion CFM ev vs. vo se incluyeron cuatro
ECCA, descriptos previamente®>272°, No se observaron
diferencias en el riesgo de muerte entre ambas interven-
ciones a diferentes intervalos: 3, 6, 12 y 18 meses (RR
0.771C95% 0.44 a 1.72, p 0.34). El porcentaje de remision
fue equivalente en ambos grupos (RR 0.99 IC95% 0.96
a1.03, p 0.78), con moderada heterogeneidad (l,34%, 4
estudios con 714 pacientes). Se observé un incremento
en el riesgo de recaidas en el grupo CFM ev (RR 1.79
IC95% 1.11 a 2.87, p 0.02, 1,:0%), siendo la leucopenia
menos frecuente con CFM ev (RR 0.53 IC95% 0.36 a
0.71, p 0.0009, 1,:0%). En la evaluacion del riesgo de
ERCT, se observé un mayor requerimiento dialitico en el
grupo con CFM ev (18/123 vs. 9/122 en grupo CFM vo),

VAA generalizadade reciente diagnostico (GPA, MPA, VLR) y GN activa: creatinina>1.7 < 5.68mg/dI.
Hematuria. Proteinuria> 1g/dia. Histologia (GN necrotizante) y/o ANCA+ (n 160)

J,— | Aleatorizacién (n 149) ‘J/

CFM vo (n73)
2 mg/kg/dia

REGIMEN DE INDUCCION
3-6 meses, max. 12 meses

CFMev (n 76)
15 mg/kg cada 2-3 semanas

Prednisolona vo 1 mg/kg/dia con reducciéna 12.5 mg/dia al final 3er. mes

En ambos grupos se continud CFM por 3 meses posteriores a la remision

H i
i+ Adecuacién dosis de CFM seglin edad, creatinina y recuento de leucocitos i
: ;

_____________________________________

MANTENIMIENTO DE LA REMISION
AZA : 2 mg/kg/dia hasta mes 18, dosis méx.: 200 mg/dia
Prednisolona 5mg/dia hasta mes 18

Fig. 2.— Estudio CYCLOPS
CFM: ciclofosfamida; AZA: azatioprina
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sin detectarse diferencias significativas (bajo poder de la
RVS asociado al reducido numero de estudios incluidos,
de pacientes y de eventos).

Los resultados permiten concluir que la CFM es eficaz
para inducir remision independientemente de la via de
administracion. La CFM ev se asocia a menor riesgo de
leucopenia e infecciones con mayor riesgo de recaidas.
El reducido numero de estudios sumado a diferencias
en los regimenes terapéuticos (con respecto a dosis y
duracion), definiciones de resultados, gravedad de las
VAA y tiempo de seguimiento, generan bajo poder en la
RVS y heterogeneidad en los resultados.

Posteriormente, Harper y col.?, en el afio 2012 publi-
caron los resultados a largo plazo del estudio CYCLOPS.
Del analisis retrospectivo de 148 pacientes, seguidos
durante 4.3 afos (rango 2.95 a 5.44), no se observaron
diferencias en la supervivencia en ambos grupos (p 0.92).
Un mayor porcentaje presentd recaidas en el grupo de
CFM ev (39.5% vs. 20.8% vo), siendo el riesgo de recai-
das significativamente menor para el grupo con CFM vo
(HR 0.50, IC95% 0.26 a 0.93, p 0.029). No se encontraron
diferencias en EA ni en la evolucién de la funcién renal, a
pesar de la diferencia en el riesgo de recaidas detectadas
en uno de los grupos. Esto no afecté la evolucion de la
funcioén renal al final del estudio (p 0.82) ni la morbilidad
(EA). En el andlisis multivariado, los factores asociados al
riesgo de recaidas fueron la via de administracion ev, en
referencia a dosis acumulada de CFM (HR 0.46 1C95%
0.25 a 0.86, p 0.015) y la presencia de PR3 (HR 2.47
IC95% 1.32 a 4.59, p 0.004).

Las limitaciones del estudio incluyen el tipo de disefio
retrospectivo (sesgos inherentes a recoleccion de datos),
ausencia de informacion sobre los efectos del descenso
de la dosis de CFM segun los subgrupos considerados
(edad y funcién renal). Si bien este estudio aporto tasas
de recaidas, el estudio original no fue disefiado para
evaluarlas.

Numerosos estudios de cohortes retrospectivas descri-
ben las formas clinicas y los resultados a largo plazo de
pacientes con VAA (GPA especialmente) con diferentes
intervenciones terapéuticas, pero no hay estudios con-
trolados que hayan evaluado la eficacia y seguridad de
CFM en pulsos ev vs. vo en nifios con VAA generalizada
y GN activa®. Considerando que los patrones clinicos
son similares a los adultos con VAA (GPA) con diferente
frecuencia en la afectacion de érganos involucrados®, el
tratamiento indicado incluye tres pulsos de MPS (10 mg/
kg/dosis, maximo 1 g/dosis) seguido de CFM en pulsos ev
mensuales, durante 6 meses (500 mg/m?/dosis, maximo
1 g/dosis) con GC vo en dosis decreciente, durante al
menos 18 meses, con estrictos controles de recuento de
glébulos blancos pre y pos-infusiéon de CFM (dia 10 a 14).

Con los estudios disponibles y las limitaciones me-
todolégicas observadas (reducido tamafio muestral??7,
aleatorizaciéon no clara® e inadecuada?, asignacién

enmascarada no clara y sin analisis por intencion de tra-
tar®2 y pérdida en el seguimiento del 16%)?¢, sumados
a las diferencias observadas en la intervencion (dosis?,
intervalos de dosis?>?72?°, ajustes por edad y por filtrado
glomerular®y diferencias en la gravedad de VAA)?29, os
estudios han demostrado que la eficacia de la CFM ev
para alcanzar la remision en pacientes con VAA genera-
lizada y con compromiso renal grave no es inferior a la
CFM vo. A largo plazo, la CFM ev podria asociarse a un
mayor riesgo de recaidas en relacion a la vo (relaciona-
do a la dosis total acumulada del IS), sin incremento de
la morbi-mortalidad, probablemente por la menor dosis
acumulativa.

Aspectos a considerar cuando se utiliza
ciclofosfamida

El uso de la via ev implica en el régimen convencional de
induccion, una dosis acumulativa total de CFM no mayor a
20 g, que representa el 50% de la dosis habitualmente ne-
cesaria si se usa la vo, muy por debajo del umbral de riesgo
para desarrollar procesos neoplasicos. Los protocolos de
induccién con CFM ev a diferentes dosis (15 mg/kg/dosis?”
0 0.75 mg/m?/dosis®), no han demostrado diferencias en
la remisién, aunque no hay trabajos que comparen ambas
dosis entre si, encontrandose a su vez un incremento en la
tasa de recaidas cuando se utiliza la via ev, probablemente
asociada a menor dosis total de CFM23:%,

El grado de leucopenia y neutropenia es dosis-depen-
diente. La supresion es maxima a los 10-12 dias después
de la administracion intravenosa. Debe evitarse que el
recuento leucocitario descienda a < 3000/mm?y que los
neutrofilos sean inferiores a 1000/mm? ajustando la dosis
hasta recuperar los niveles deseados. La hiperhidratacion
ev (3000 ml/m?/dia) en los nifios que recibiran CFM debe
ser estrictamente controlada, comenzando la infusion si la
densidad urinaria es baja (cercana a 1.000), con un ritmo
diurético adecuado para evitar la cistitis hemorragica y el
sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiu-
rética. Si no es posible hiperhidratar al paciente (adulto o
nifio) por fallo renal anurico/oligoanurico se debe adminis-
trar mesna. Deberia evitarse el tratamiento concomitante
con alopurinol ya que incrementa el riesgo de leucopenia.
La reduccion estandarizada de la dosis ev segun edad y
funcion renal habrian mejorado la seguridad de la CFM.

En el andlisis multivariado de un estudio retrospec-
tivo®, la edad (>65 afos) y la Cr >4.5 mg/dl fueron
predictores independientes de mortalidad. Por su parte,
Pagnoux y col.®*también evaluaron el uso de IS en afho-
sos. En el aino 2015 publicaron resultados de un ECCA
multicéntrico, denominado CORTAGE, cuyo objetivo fue
optimizar las estrategias inmunosupresoras (descenso
rapido de la dosis de GC y limitada exposicion a CFM)
en pacientes con debut de vasculitis (PAN, GPA, MPA o
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Vasculitis sistémicas necrotizantes (PAN,GPA,MPA,EGPA) de reciente diagndstico
Edad > 65 afios. (n 108)

| Aleatorizacion (n 104) |

REGIMEN DE INDUCCION

GRUPO EXPERIMENTAL (n53)
GC~ 9 meses + CFM

GRUPO CONVENCIONAL (n51)
GC ~ 26 meses + CFM

GC: MPS ev 1g/diax 3 dias (graves)
Pred. vo 1mg/kg/dia en descenso
después de 3 semanas, hasta
alcanzar 30 mg/dia en la semana 7.
Luego 7 mg/dia hasta el mes 6 y
suspendidos al mes 9

CFM ev: pulsos fijos de 500 mg cada 2-3

1
|
1
|
1
|
|
|
|
1
|
1
semanas (max. 6), hasta remision :

GC: MPS ev 1g/diax 3 dias (graves)

Pred. vo 1mg/kg/dia en descenso
después de 3 semanas, hasta
alcanzar 30 mg/dia en la semana 7.
Luego 12.5 mg/dia hasta el mes 6 y
suspendidos luego de un total de 26
meses

CFM ev: pulsos de 500 mg/m? cada 2-3
semanas, hasta remision

[m————————

MANTENIMIENTO DE LA REMISION:
Cambio de CFM a AZA o MTX (o MF en pacientes con
contraindicacion o intolerancia a los anteriores), en dosis
convencionales por al menos 18 meses

Fig. 3.— Estudio CORTAGE
GC: glucocorticoides; MTX: metotrexate

EGPA) de 65 afos o mayores. Un total de 104 (edad
media 75.2 + 6.3 afnos) fueron asignados a recibir
GC por 9 meses y CFM ev hasta alcanzar la remisién
(grupo experimental, n 53) con mantenimiento de AZA,
MTX o micofenolato (MF) durante un minimo de 18
meses, GC durante 26 meses (grupo control, n 51)
combinado con CFM ev y similar mantenimiento (Fig.
3). El objetivo primario fue la aparicion de =1 EA serio
dentro de los 3 afos de seguimiento y los secundarios,
porcentaje de remision y recaidas. Luego de 3 afios de
seguimiento, se observé una reduccién del 39% en el
riesgo de EA a favor del grupo experimental (HR 0.61,
IC 95% 0.38 a 0.97). La supervivencia libre de EA fue
37.6% (IC95% 26.4 a 53.7) para el grupo experimental
vs. 19.2% para el control (IC95% 10.9 a 34.1), siendo
esta diferencia significativa (p 0.04). El 88% alcanzé
la remisién en la rama asignada inicialmente (47%
vs. 44% control, p 0.37), sin diferencias en relacién a
la mortalidad ni a la supervivencia libre de recaidas
a 3 anos. Los autores concluyeron que los tratados
con un régimen que limite la exposicién a GC con una
dosis fija baja de CFM ev puede mejorar los cuidados
estandares en esta entidad.

De igual manera, la dosis de CFM ev deberia reducirse
en 25% en mayores de 60 afos y 50% en mayores de 70
anos? (Tabla 2).

Otra estrategia que permitio optimizar la dosis de CFM,
fue adecuar la intervencioén con IS durante el periodo de
induccion segun gravedad y extension de la VAA®,

TABLA 2.— Pulsos de ciclofosfamida. Ajuste de dosis segun
edad y funcion renal

Creatinina
Edad 1.69 -3.39 mg/dl 3.39 -5.65 mg/dl
< 60 ahos 15 mg/kg 12.5 mg/kg
> 60y < 70 ahos 12.5 mg/kg 10 mg/kg
> 70 ahos 10 mg/kg 7.5 mg/kg

¢ Es posible reemplazar a la CFM por otro IS en la
etapa de induccion de VAA segun gravedad, con similar
eficacia y menor toxicidad?

b. Metotrexate

El metotrexate (MTX) es un antimetabolito que actua in-
hibiendo competitivamente la enzima dihidrofolatorreduc-
tasa (indispensable en la sintesis de timidina, nucleétido
requerido para la formacion de ADN, ARN, timidilatos y
proteinas). Esta droga inhibe parcialmente el sistema
inmunitario y la inflamacion articular autoinmune crénica
(por un mecanismo no del todo conocido). El MTX se
elimina fundamentalmente por rifidn, por lo que su admi-
nistracion en la enfermedad renal cronica (ERC) resulta
en una disminucién en la excrecion de la droga con un
aumento potencial de su toxicidad®, y esta contraindicado
en la insuficiencia renal y hepatica.
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VAA de reciente diagndstico (GPA 94%, MPA 6%), con compromiso de uno o mas
érganos pero sin compromiso de vida. Compromiso renal (32%) con
creatinina< 1.7 mg/dl. Hematuria sin cilindros hematicos y proteinuria < 1g/dia

—

Aleatorizacion (n 100)*

R

Remision:
1.5 mg/kg/dia
hastames 10y

suspension mes 12

Ambos gruposGC: 1 mg/kg/dia vo con reduccion,
15 mg/dia 12 semanas, 7.5 mg/dia 6 meses y suspension mes 12

Fig. 4.— Estudio NORAM

¢ EI MTX podria reemplazar a la CFM en la etapa de
induccion de la VAA sistémicas tempranas con compro-
miso renal?

En el afio 2005, De Groot y col.® desarrollaron un
estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, conocido
como NORAM. El objetivo fue evaluar si el MTX es com-
parable a la CFM vo en la induccion de remisién en VAA
sistémica temprana. Se aleatorizaron 95 pacientes con
debut de VAA (GPA 94% y MPA 6%), con compromiso
de uno o0 mas drganos sin riesgo de vida, Cr < 1.68 mg/
dl, sin cilindros hematicos y con proteinuria <1.0 g/dia,
seguidos durante 18 meses. Se asignaron dos ramas de
tratamiento: MTX (n 46) y CFM vo (n 49) ajustada segun la
edad (> 60 anos), estableciendo dosis maximas en ambas
intervenciones durante 12 meses. Los GC acompanaron
ambas ramas, con descenso gradual y suspension al
finalizar el tratamiento (Fig. 4). La actividad fue medida
segun BVAS. Al sexto mes, la proporcién de pacientes
que alcanzaron remision con MTX no fue inferior al gru-
po con CFM con compromiso pulmonar al diagndstico,
siendo mas tardia en pacientes con enfermedad extensa
(= 5 6rganos o DEI = 10). Al mes 18, el porcentaje de
recaidas fue elevado en ambos grupos, siendo el tiempo
ala recaida mas precoz para MTX. La leucopenia fue mas
frecuente con CFM y la disfuncion hepatica con MTX (Ta-
bla 3). Con estos resultados, los autores concluyeron que
el MTX podria utilizarse en la etapa de induccion en este
grupo especifico con enfermedad sistémica temprana,
con Cr <1.68 mg/dl y sin compromiso de 6rganos criti-
cos, siendo necesario extender la inmunosupresion por
mas de 12 meses, por el porcentaje elevado de recaidas
posteriores a la suspension precoz de los IS.

Las limitaciones del estudio fueron el tamafo muestral
no adecuado, la asignacion enmascarada de la interven-
cion no descripta y la ausencia de ciego, comprometiendo

CFM vo (n 46) REGIMEN DE INDUCCION MTX (n 49)
2 mg/kg/dia Y 15 mg/semana
3-6 meses MANTENIMIENTO max. 20-25 mg,

*5 pacientes aleatorizados
no recibieron tratamiento
Dosis CFM ajustada > 60 afios

hasta mes 10 y
suspensién mes 12

TABLA 3.— Resultados de estudio NORAM

Resultados CFM MTX p

Remisién 6to.mes (%) 93.5 89.8 NS
Recaidas (%) 46.5 69.5 NS
Tiempo/recaida (dias) 15 13 NS
Leucopenia (n° eventos) 14 4 0.01
Disfuncién hepatica 1 7 0.08

CFM: ciclofosfamida; MTX: metotrexate

su validez interna. Estos resultados son aplicables uni-
camente en pacientes con VAA sistémicas tempranas
(validez externa).

Los resultados a largo plazo del NORAM fueron eva-
luados por Faurschou y col.*® en el aho 2012, mediante un
cuestionario enviado a los investigadores que ingresaron
los pacientes en este estudio. Se obtuvieron datos de 72
seguidos por mas de 18 meses (mediana 6 afos, rango
0.1 a 10.8). La supervivencia global acumulada de esta
cohorte a 5 afos fue 89%, comparable a lo descripto por
algunos autores aunque mas elevada que lo comunicado
por otros. La relativamente baja mortalidad en este estu-
dio podria relacionarse a la forma clinica incluida (VAA
tempranas sistémicas). La supervivencia acumulada libre
de recaidas observada es muy baja, efecto negativo po-
siblemente debido a la suspension precoz de la IS (mes
12), o ala presencia de un alto porcentaje de GPA, factor
condicionante de mayor porcentaje de recaidas, a pesar
de tener igual distribucion de GPA en ambos grupos (93%
vs. 94%). No obstante, la supervivencia acumulada libre
de recaidas al quinto afio de seguimiento, fue mayor en el
grupo con CFM en relacion al grupo con MTX (p 0.056).
No se observaron diferencias en relacion a supervivencia
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acumulada y EA. Solo un paciente de esta cohorte evo-
luciondé a ERCT. Los autores concluyeron que el MTX se
asocia a menor eficacia en el control de la enfermedad
(recaidas) comparado con CFM en la evolucién a largo
plazo. Estos resultados coinciden con los publicados
posteriormente en un estudio retrospectivo de cohorte®.
En este estudio las limitaciones estuvieron asociadas fun-
damentalmente al disefo del estudio (sesgos de memoria
y del encuestador) y ausencia de datos correspondientes
a 14 pacientes (16.6%). En funcién del disefio y de los
andlisis estadisticos, no podemos afirmar que el MTX se
asocia a menor supervivencia acumulada libre de recaidas
en relacién ala CFM. Podriamos considerar que, a las dosis
indicadas y en el tiempo establecido en el protocolo original,
la tasa de recaidas fue elevada, sin dilucidar con claridad
la duracién 6ptima del mantenimiento de la remision.

Asumiendo las limitaciones metodoldgicas ya descrip-
tas en ambos estudios®*¥, la evidencia permite concluir
que el MTX es un IS eficaz y seguro para la etapa de
induccion primaria en VAA sistémicas tempranas, no
inferior a CFM, siendo necesario sostener la etapa de
mantenimiento de la remisiéon durante = 18 meses, con
MTX y GC en dosis decrecientes, a fin de controlar las
recaidas. No estaria indicado en VAA generalizadas al
diagndstico o con compromiso pulmonar.

No existen ECCA que hayan evaluado la eficacia y la
seguridad de la CFM vs. MTX en nifios con VAA tem-
pranas sistémicas.

c. Micofenolato

El micofenolato (MF) es un agente inmunosupresor, utiliza-
do en el tratamiento de rechazo en el trasplante de érgano
solido desde hace mas de 20 afios*'. Su mecanismo de
accion (mediado por su metabolito activo, el &cido micofe-
ndlico) consiste en la supresion de la sintesis de guanina
en los linfocitos por la inhibicion potente y reversible de la
inosina-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), bloquean-
do la sintesis de novo de purinas, via crucial para el funcio-
namiento de los linfocitos. También suprime la expresion
de moléculas de adhesion endotelial con inhibicién de la
adhesion de leucocitos a las células endoteliales, proceso
clave en el desarrollo de VAA*. El requerimiento del moni-
toreo terapéutico de la droga para optimizar la actividad del
MF no ha sido aun establecido, pero la dosis de 2000 mg/
dia provee un adecuado nivel de acido micofendlico en la
mayoria de los pacientes, segun estudios farmacocinéticos
de MF en enfermedades autoinmunes*.

¢ El MF podria reemplazar a la CFM en la etapa de
induccion de VAA generalizada y con moderado com-
promiso renal?

El MF ha sido evaluado en diversos estudios obser-
vacionales retrospectivos*“7, en pacientes con VAA en
la etapa de induccién, observandose un porcentaje de
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remision variable (78% a 100%), motivando el desarrollo
de nuevos estudios controlados. En el afo 2008, Hu y
col.*® realizaron un ECCA a fin de comparar la eficacia del
MF vs. CFM ev en pacientes con VAA activa y moderado
compromiso renal (Cr inicial <5.68 mg/dl). Un total de 35
fueron asignados a MF (n18) y a CFM (n17), con predo-
minio de MPA (80%) y seguidos durante 6 meses. La tasa
de remisién completa (BVAS=0) fue mayor en el grupo
con MF (77.8% vs. 47.1% con CFM), como asi también
la recuperacion de la funcion renal (44.4% vs.15.4% con
CFM, p < 0.05), con similar nimero de pacientes con EA
(MF 22.2% vs. CFM 35.3%). No se registraron muertes
en ningun grupo.

Posteriormente, Han y col.*® desarrollaron un estudio
controlado con similar esquema de induccion, en 41 pa-
cientes con MPA y fallo renal moderado (Cr < 5.68 mg/dl)
en el 80%. En este estudio, se utilizé una dosis menor
de MF (1 g/dia), considerando la edad y la funcién renal.
Al sexto mes, la remisién alcanzada (MF 79% vs. CFM
63.6%) y la recuperacion de la funcion renal fueron si-
milares en ambos grupos. El nimero de personas con
EA no presento diferencias. La tasa de infecciones fue
menor con MF (26% vs. 31%). Uno fallecio por infeccién
respiratoria grave en el grupo con MF y dos en el grupo
con CFM.

Las limitaciones observadas en ambos estudios en
este grupo, fueron el reducido tamafio muestral, la falta
de descripcion del método de aleatorizacion, la ausencia
de asignacién enmascarada de las intervenciones y del
ciego y las diferencias en las co-intervenciones (IS) com-
prometiendo asi la validez interna de los estudios. Los
resultados son extrapolables solo a esta poblacion de raza
oriental (aplicabilidad limitada). Estas consideraciones
metodoldgicas sumadas a las diferencias genéticas y del
fenotipo de ANCA predominante en la poblacién incluida
podrian explicar algunos resultados controversiales como
la baja tasa de remision observada con CFM, aun en
VAA activas®, resultado opuesto al observado en otros
estudios controlados?®.

d. Rituximab

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico
murino, humanizado (molécula artificial cuyas porciones
constantes de las cadenas pesadas y livianas provienen
de una Ig humana, no asi sus porciones variables), que
se une de forma especifica a la molécula CD20 humana
localizada en la superficie de los linfocitos B (LB). EI CD20
es un receptor estable de la superficie celular que se ex-
presa en los LB inmaduros, maduros y de memoria pero
no en las células plasmaticas. El principal mecanismo de
accion atribuido a RTX es la eliminacion de los LB-CD20+
fundamentalmente por la citotoxicidad dependiente de
anticuerpos, contribuyendo también a lisis dependiente
del complemento y apoptosis. El recuento de LB ha sido
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considerado una llave fundamental para la inmunosupre-
sién especifica en el contexto de las vasculitis®®ya que su
activacion se ha asociado tanto a la actividad como a la
gravedad de la enfermedad, siendo también un objetivo
terapéutico de la CFM.

¢ElI RTX podria reemplazar a la CFM en la etapa de
induccion de la remision en VAA generalizadas sin com-
promiso renal ni respiratorio grave?

Se desarrollaron dos ECCA®'""%2 multicéntricos en pa-
cientes con VAA generalizada y compromiso renal con
gravedad variable, evaluando la eficacia y seguridad del
RTX como opcidn terapéutica para la etapa de induccion
de la remision vs. tratamiento convencional.

En 2010, Stone y col.®" publicaron los resultados de
un estudio controlado, doble ciego, multicéntrico, deno-
minado RAVE, a fin de comparar la eficacia del RTX vs.
CFM vo en la induccién de la remisién en pacientes con
VAA de diagnéstico reciente o en recaida, evaluando
también la posibilidad de discontinuar los GC al sexto
mes. Se incluyeron 197 pacientes con diagndstico de
GPA y MPA (debut 49% y recaidas 51%), con BVAS/
WG > 3, sin compromiso respiratorio ni renal grave (Cr
<4 mg/dl). Fueron aleatorizados para recibir RTX mas
placebo (n 99) o CFM vo mas placebo (n 98). Alcanzada la
remision en los primeros 3 a 6 meses, aquellos con CFM
continuaron con AZA mientras que los tratados con RTX
no recibieron IS de mantenimiento (solo placebo) durante
18 meses de tratamiento total. Todos recibieron GC ev
y luego vo con descenso progresivo, discontinuandose
al sexto mes (Fig. 5). Alcanzaron la remisién completa
(RC: BVAS/WG=0 sin GC) el 64.3% con RTX vs. 53%
con CFM. La diferencia absoluta en el porcentaje de
remisiéon entre ambos grupos fue 9.5% (IC95% -4.30 a
23.40), demostrando asi que el RTX no fue inferior a la
CFM, dado que el limite inferior (-4.30) fue mayor que el
valor predeterminado de no-inferioridad.

La estimacion de la pérdida de pacientes fue evalua-
da segun analisis por intencion de tratar, observandose
que en el peor escenario, el 63.6% (99) alcanzaron la
RC al sexto mes con RTX comparado con 53.1% (98)
con CFM, con una diferencia absoluta de riesgo (RA) de
10.6% (IC95% -3.18% a 24.33%). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en la RC al sexto mes entre
ambas intervenciones ni en el numero de recaidas (graves
o limitadas) durante los primeros seis meses, al igual que
los scores de calidad de vida, si bien mejoraron en ambos
grupos. En los pacientes con recaidas, una proporcion
significativamente elevada con RTX alcanzé la RC al
sexto mes comparado con CFM (66.7% vs. 42%, p 0.013).
Esta superioridad del RTX, se mantuvo significativa aun
ajustando por tipo de ANCA y manifestacion clinica de
la enfermedad (OR 1.40, IC 95%1.03-1.91, p 0.03). La
probabilidad de remision fue afectada segun la presencia
0 suspension definitiva de GC (Tabla 4).

Los EA no mostraron diferencias significativas en-
tre ambas intervenciones, fenémeno probablemente
asociado a los eventos vinculados a la enfermedad, al
tratamiento, a un tiempo relativamente acotado para el
evento y/o al estricto control del recuento leucocitario.
La deplecion de LB se observd a partir de la segunda
infusion de RTX (< 10 cel/mm?), permaneciendo en esos
niveles en la mayoria de los pacientes. La negativizacion
de los ANCA fue significativa con RTX comparado con el
control (ANCA-PR3 50% vs. 17%, p <0.001), sin diferen-
cias con respecto a ANCA-MPO en ambos grupos, pero
este hallazgo no se asocio6 con la remisiéon. EI RTX no fue
inferior a la CFM vo en la induccién de la remision en VAA
graves y podria ser superior en pacientes con recaidas.

Ademas de las limitaciones del estudio descriptas
por sus autores, se observa un disbalance en la variable
clearance de creatinina (CICr), siendo éste significativa-
mente menor en el grupo control (54 + 3 vs. 69 + 4 ml/
min, p 0.04). Los resultados son aplicables a pacientes

VAA generalizada de reciente diagnéstico(GPA, MPA) (49%) o recaedores (51%)
sin compromiso respiratorio y/o renal graves. Creatinina < 4mg/dl

\l,_‘ Aleatorizacién (n 197) |_\l.

REGIMEN DE INDUCCION: (n 99)

RTX 375 mg x m? por 4 semanas
+PLACEBO vO
3-6 meses

Ambos grupos GC: MPS ev 1000 mg 1-3/dias seguido de pred. vo 1 mg/kg/dia con reduccién a 5 mg/dia al final 52 mes |

_____________________________ e
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MANTENIMIENTO

Pacientes en remision
PLACEBO diario
hasta 18 meses

Fig. 5.— Estudio RAVE
RTX: rituximab

REGIMEN DE INDUCCION: (n98)
CFM vo 2 mg/kg/dia +
PLACEBO ev 4 semanas

3-6 meses

Pacientes en remision
AZA 2 mg/kg/dia
hasta 18 meses
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con VAA graves, segun definicion de los autores, pero
se excluyeron aquellos con compromiso renal grave (Cr
> 4 mg/dl) y respiratorio (en asistencia ventilatoria/he-
morragia pulmonar), siendo éstas formas graves de VAA
generalizadas frecuentemente observadas en la practica
diaria, afectando asi la validez externa del estudio. En la
evaluacion de EA, como procesos malignos, infecciones
o hipogamaglobulinemia, el tiempo fue insuficiente.

El seguimiento a largo plazo (12 y 18 meses) fue comu-
nicado recientemente por Specks y col.%%. A los 18 meses,
el 62% en grupo RTXy el 64% en grupo CFM continuaban
en la misma rama terapéutica de estudio, sin necesidad
de rotar el esquema terapéutico por recaida (Tabla 5).

El RTX nuevamente encontro criterios de no inferiori-
dad con respecto a la CFM (p <0.001), siendo mas efectivo
hasta el afo en el subgrupo de pacientes con recaidas,
con una tendencia (aunque no significativa, p 0.06) hacia
los 18 meses, tiempo en el cual la mayoria del grupo RTX
habian reconstituido su poblacion de LB. El 74% de la
cohorte alcanzé una RC después de la induccion y durante
los primeros 18 meses en una media de tiempo similar en
ambos grupos. La recuperacién de la funcién renal fue
mayor en el grupo CFM (p 0.03) pero los del grupo RTX
presentaron mayor deterioro de la funcién renal inicial (p
0.05). La recaida ocurrié en tiempos similares en ambos
grupos (RTX 176 + 91.2 dias vs. CFM 142 + 99 dias, p
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0.16). No hubo diferencias en los EA graves ni EA no-
relacionados con la enfermedad. El 42% de esta cohorte
(82) no alcanzé el objetivo primario (BVAS=0 sin GC al
sexto mes), debido a la presencia de mas de una causa.
Se definieron retrospectivamente 7 categorias de fracaso
primario del tratamiento®: enfermedad no controlada al
primer mes, EA que condicionaron suspension del tra-
tamiento, recaida grave, recaida limitada, BVAS/WG >0
a los 6 meses en ausencia de recaida, GC en cualquier
dosis al sexto mes y otros. El 67% habia alcanzado la
remision clinica (BVAS=0) antes de sufrir el evento que
lo categorizé como fallo de tratamiento y un cuarto de la
cohorte total fallo por actividad de la enfermedad.

¢ EI RTX podria reemplazar a la CFM en la etapa de
induccion de la remision en la VAA generalizada grave?

En el afo 2010, Jones y col.2, publicaron los resultados
de un estudio fase I, abierto, con dos grupos paralelos,
aleatorizado, multicéntrico (centros de Europa y Austra-
lia), denominado RITUXVAS. Compararon la eficacia y
seguridad del RTX vs. CFM en pacientes con diagndstico
reciente de VAA generalizada, con grave compromiso
renal (FG 18 ml/min + 5, GN necrotizante o hematuria
glomerular). Desde junio de 2006 a junio del 2007, 44
pacientes fueron aleatorizados en dos grupos: RTX (n 33)
mas MPS, CFM ev y prednisona vo vs. CFM ev (n 11) y

TABLA 4.— Resultados del estudio RAVE al sexto mes

RTX (n 99) CFM (n 98) p
RC a 6 m sin GC 64.0% 53.0% 0.17
GPA 63.0% 50.0% 0.11
MPA 67.0% 62.0% 0.76
Remisién con GC <10 mg/dia 71.0% 61.0% 0.10
Remisién/recaedores 67.0% 42.0% 0.01
Remisién con dafio renal 61.0% 63.0% 0.92
Recaidas graves 6.0% 10.0% 0.30

RTX: rituximab;, CFM: ciclofosfamida; RC: remision completa; GC: glucocorticoides; GPA: granulomatosis con

poliangeitis; MPA: poliangeitis microscopica

TABLA 5.- Resultados del estudio RAVE a 12 y 18 meses de seguimiento

Resultados (%) RAVE 12 m RAVE 18 m

RTX CFM p RTX CFM p
RC sin GC 47.0 39.0 0.22 39.0 33.0 0.32
RC con GC < 10 mg/dia 60.0 61.0 0.82 55.0 53.0 0.84
RC en recaedores 49.0 24.0 0.009 37.0 20.0 0.06
Recaida 32.0 29.0 0.16

RC: remision completa; GC: glucocorticoides; RTX: rituximab; CFM: ciclofosfamida
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GC (Fig. 6). Los objetivos primarios de eficacia fueron
la tasa de remision (BVAS=0 sostenido por 6 meses) y
los EA definidos segun la gravedad, durante 12 meses.
Los objetivos secundarios de eficacia fueron el tiempo a
la remision, cambios de BVAS en el primer trimestre y
en la funcion renal, dosis de GC, calidad de vida (SF36)
y muerte. El RTX no fue superior a la CFM ev en la re-
mision sostenida (RTX 76% vs. CFM ev 82%). No hubo
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes
con EA graves (RTX 42% vs. CFM 36%) registrandose 1
evento/paciente afo vs. 1.10 evento/paciente afio (p 0.77),
respectivamente. La mortalidad ocurrié principalmente
durante el primer afio en ambos grupos (p 1.00) y fue mas
frecuente entre los pacientes con FG mas bajo (mediana
9 ml/min), con requerimiento de hemodialisis (HD) inicial
y con mayor edad (mediana 76 anos), al igual que los
EA graves, confirmando peor prondstico en aquellos con
pérdida de su funcion renal (Tabla 6). No se observaron
diferencias en el tiempo a la remision (90 dias grupo RTX
vs. 94 grupo CFM, p 0.87) ni en el resto de los objetivos
secundarios. La deplecion de LB (definida por <2 x 106
células/l) se sostuvo por 12 meses en el 75% con RTX (vs.

64% grupo control) y estaria asociada segun los autores a
la respuesta clinica (ya que todos los pacientes con RTX
negativizaron el ANCA a los 6 meses) y a la disminucién
del riesgo de recaidas. Los autores concluyeron que el
RTX no fue superior al tratamiento convencional con CFM
ev para la induccién de la remision de las VAA sistémicas
graves, con tasas de remision sostenida elevadas en
ambas intervenciones y sin reduccion significativa en el
numero de EA graves tempranos.

Este estudio presenta limitaciones. Si bien no se ob-
serva un disbalance significativo en las caracteristicas
basales de la poblacién de ambos grupos (p >0.05), es de
notar en el grupo con RTX un predominio de GPA (55%)
y un mayor porcentaje de pacientes con requerimiento
de HD (24% vs. 9%) y menor proporcion con vasculitis
limitada al rifidn (9% vs. 27% CFM), asumiendo por lo
tanto mayor gravedad de enfermedad en los asignados
a RTX, no viéndose reflejado en las diferentes variables
que componen la Tabla 1 del referido estudio.

El requerimiento o no de IS en la etapa de manteni-
miento post-RTX, como asi también los resultados a largo
plazo (2 afos) del estudio RITUXVAS, fueron investigados

VAA generalizada de reciente diagnéstico y grave compromiso renal
FG: 18 £ 5 ml/min/1.73m2. GN necrotizante o hematuria glomerular

Aleatorizacion (n 44)

—

REGIMEN DE INDUCCION: (n 33)
RTX 375 mg x m? por 4 semanas
+ 2-3 pulsos CFM ev 15 mg/kg
semanas 1y 3

—

REGIMEN DE INDUCCION: (n 11)
CFM ev 3-6 meses pulsos 15 mg/kg,
maximo 10 pulsos

_________________________ 1

: Ambos grupos GC: MPS 1 g ev seguido 1 mg/kg/dia vo con reducciéon a 5 mg/dia al final 62 mes :

MANTENIMIENTO
Sin medicacién IS

Fig. 6.— Estudio RITUXVAS

MANTENIMIENTO
AZA: 2 mg/kg/dia

TABLA 6.— Resultados a 12 meses de seguimiento

Resultados % n de pacientes RTX (n 33) CFM (n 11) p
Remision global sostenida 76.0 (25) 82.0 (9) 0.68
Tiempo a la remision (mediana dias) 90 (79-112) 94 (91-100) 0.87
Eventos adversos (Pac. = 1)
Gravedad 1-2 64.0 (21) 55.0 (6) 0.79
Gravedad 3,405 42.0 (14) 36.0 (4) 0.77

RTX: rituximab; CFM: ciclofosfamida



14

y publicados en el afio 2015, por Jonesy col.®. El objetivo
primario compuesto de eficacia comprendié muerte, ERCT
y recaida, considerando la ERCT y la recaida como varia-
bles de fracaso en mantener la remision y la muerte como
un factor competidor temprano de ERCT. Los objetivos
secundarios de eficacia fueron tiempo a la muerte, a la
ERCT y a la recaida. No se observaron diferencias a 24
meses en el objetivo primario compuesto entre grupos.
Las recaidas también fueron similares, presentandose
todas en pacientes con fallo renal. El grupo RTX recibié
bajas dosis de GC en el mantenimiento. Todas las re-
caidas coincidieron con la recuperacion de LB (mediana
12.6 meses), sugiriendo que su deplecion sostenida seria
requerida para mantener la remision a largo plazo. No se
observod asociacion significativa entre titulos de ANCA-
PR3 y recaidas. La tasa de mortalidad global ascendio
a 20% y se observo fundamentalmente en el primer
trimestre, cuando presentaban mayor actividad de la
enfermedad, deterioro grave de la funcion renal y mayor
dosis de GC. La mejoria de la funcion renal se sostuvo
por 24 meses en ambos grupos. Al ingreso, mas de 1/3
de la cohorte estaba en dialisis o la requeriria en un corto
lapso, de los cuales el 53% en el grupo RTX sobrevivid
sin dependencia de didlisis (Tabla 7). En este estudio
la induccién de la remision con RTX sin tratamiento de
mantenimiento fue similar al tratamiento convencional con
CFM y AZA en mantenimiento por 24 meses, sugiriendo
que el RTX podria ser una alternativa potencial sobre
esquemas IS prolongados. Luego del periodo de induc-
cion con RTX, son necesarios los controles clinicos y de
laboratorio, con especial énfasis en aquellos con niveles
de LB detectables y reaparicion de ANCA.
Recientemente, se publicé un andlisis post-hoc® del
subgrupo de pacientes del estudio RAVE, con compromi-
so renal mas grave (102 pacientes, 52% con GN, cilindros
hematicos en el sedimento de orina, Cr sérica aumentada
o CICr disminuido atribuibles a la VAA activa). Cincuenta y
uno fueron asignados a cada intervencion. Ambos subgru-
pos RTX vs. CFM presentaron resultados equivalentes
en casi todos los aspectos. El 42% se encontraba aun en
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RC a los 18 meses (41% con RTX, 43% con CFM). En
este lapso, la tasa de recaidas graves (comprometiendo
rifién) fue 26% en grupo CFM vs. 37% en grupo RTX (p
0.35), coincidiendo en general con la reconstitucion de
LB. Los del grupo RTX no fueron re-tratados preventiva-
mente luego de la recuperacién de los LB ni recibieron
IS adicional, a diferencia del grupo CFM.

La calidad de vida segun el aumento del VDI, se incre-
mentod en forma similar en ambos grupos. Los pacientes con
VAA y compromiso renal respondieron en forma similar a la
induccion de la remision cuando fueron tratados con RTX o
CFM asociados a GC. Debido a las limitaciones del estudio
RAVE (excluyé pacientes con enfermedad renal grave (Cr >
4 mg/dl y ANCA-negativo), la eficacia del RTX en estos
casos no puede ser evaluada a través de este estudio.

Nueva informacion respecto a la evolucion de pacientes
con VAA graves (con enfermedad renal grave y hemorragia
pulmonar) y RTX sera aportada por un ECCA denominado
PEXIVAS?®, actualmente en curso, en el cual se evalian
diferentes intervenciones (PF, GC, CFM y RTX).

Los estudios RAVE y RITUXVAS®'%2 fueron incluidos
en un MA%®, observandose efectos equivalentes en la
induccién de la remisiéon con RTX vs. CFM en ambos (RR
1.09, 1C95% 0.92 a 1.29, p 0.32), con elevada heteroge-
neidad (1, 60%). Esto podria explicarse por las diferencias
en las formas clinicas de VAA incluidas y esquemas
terapéuticos diferentes (dosis, vias de administracion,
tiempo de GC limitado).

Con los estudios disponibles y las limitaciones metodo-
I6gicas observadas (aleatorizacion, asignacion enmasca-
rada y seguimiento de pacientes no especificados®') que
comprometen la validez interna del estudio, sumado a las
diferencias observadas en la intervencion (especificamente
al tiempo de administracion del GC®') y a las diferencias en
la gravedad de VAA, se ha demostrado que la eficacia del
RTX en alcanzar la remision en pacientes con VAA genera-
lizadas y compromiso renal severo no es superior a la CFM.

No se han desarrollado aun estudios aleatorizados que
permitan evaluar eficacia y seguridad del RTX vs. CFM,
en nifios con VAA generalizada con o sin compromiso

TABLA 7.— Resultados del estudio RITUXVAS a 24 meses

Resultados (%) RTX CFM RR p
Muerte - ERCT y recaida 42.0 36.0 1.16 1.00
Recaidas 21.0 18.0 1.00
Mortalidad 18.0 27.0 0.7 0.66
ERCT 6.0 0.0 1.1

Remisién sostenida hasta final del estudio 61.0 64.0

Supervivencia libre de recaida 73.0 90.0 0.32
Supervivencia global acumulativa 82.0 73.0 1.1

ERCT: enfermedad renal cronica terminal; RTX: rituximab; CFM: ciclofosfamida
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renal grave. Con los estudios de calidad realizados en
adultos para estas formas de VAA, el uso de RTX en
ninos deberia ser considerado solo ante la presencia de
formas graves y refractarias a la CFM.

Ante la presencia de VAA graves, con compromiso
de drganos vitales (GNRE y/o hemorragia pulmonar),
se utilizan otras intervenciones terapéuticas, como me-
dicacién coadyuvante a la inmunosupresion clasica (GC
ev) en etapas tempranas a fin de alcanzar un control
precoz de la enfermedad. Estas intervenciones son PF e
infusion de dosis elevadas de inmunoglobulinas IVIG. Si
bien hasta el momento ninguna de las dos intervenciones
ha demostrado modificar fehacientemente el pronéstico
vital, existen determinadas evidencias que fundamentan
su utilizacion.

e. Plasmaféresis

La plasmaféresis (PF) o intercambio de plasma consiste
en la remocién de macromoléculas patdégenas en aquellos
con diferentes enfermedades, permitiendo a su vez la
adicion de sustancias deficientes. Dos aspectos deben
considerarse a fin de obtener resultados eficientes en el
uso de PF: la tasa de produccion de la proteina anormal
o del anticuerpo y la capacidad de la PF para removerlos
rapidamente. Por lo tanto, el beneficio final del procedi-
miento esta intimamente relacionado con la velocidad y
la eficiencia con que se reduce el nivel plasmatico de la
molécula que provoca la injuria. La dosis recomendada de
PF es de 60 mi/kg de peso como volumen de recambio,
7 sesiones en 14 dias (diariamente, si existe hemorragia
alveolar y hasta el cese del sangrado, luego dia por
medio, total 7 a 10 sesiones). También se recomienda
reemplazar con albumina al 5%, agregar 150-300 ml de
plasma fresco al final de cada aféresis si hay hemorragia
alveolar o reciente cirugia o biopsia renal y no asociar a
pulsos de MPS*8,

En las VAA en pediatria, el volumen de plasma (VEP)
a recambiar es aproximadamente 1 a 1 ¥z volemia. Esto
puede calcularse de manera empirica segun VEP: 35-
40 ml/kg de peso o bien aplicando la férmula de Kaplan
simplificada, que permite predecir el VEP en litros: (0.07 x
peso (kg) x (1- [Hto/100]), recomendandose como solucién
de reemplazo la albumina al 5%, excepto cuando hay
hemorragia alveolar, en donde el plasma es la solucion de
eleccion. Sibien no existe un numero definido de sesiones
de PF, habitualmente se establece de 7 a 10, teniéndose
en cuenta parametros clinicos para su discontinuacion®.
La PF no debe coincidir con el dia de administracion de
pulsos ev de CFM o MPS.

¢ Por qué indicar PF como coadyuvante en el trata-
miento de induccion de las VAA graves?

En 1975, Lockwood y col.®® aplicaron por primera vez
la PF con sorprendente éxito en la enfermedad renal, en

un paciente con hemorragia pulmonar y GNRE asociadas
a sindrome de Good-Pasture. La PF permitiria detener
la injuria con la remocidn de productos derivados del
complemento (via alternativa) y de otros auto-anticuerpos
no-ANCA?®"62,

El primer ECCA en la GNRE (por GN crecéntica
sin complejos inmunes), fue publicado por Glockner en
1988, La recuperacion de la funciéon renal con la adicion
de PF al tratamiento convencional fue evidente (50% vs.
32% en grupo sin PF). Estos resultados estimularon el
uso de la PF en pacientes con VAA.

En el 2007, Jayne y col.®* presentaron resultados
finales de un importante ECCA multicéntrico, conocido
como estudio MEPEX, con 137 pacientes, disefiado para
determinar si la adicién de PF al tratamiento convencional
de la VAA en su debut y con fallo renal grave (Cr >5.68
mg/dl o con HD inicial), agrega beneficios en la recupe-
racion de la funcion renal comparado con MPS (Fig. 7).
Ambos grupos presentaron similar poblaciéon en HD inicial
(67% en grupo PF vs. 71% en grupo MPS). Al tercer mes,
el grupo con PF presentd mayor tasa de recuperacion
de la funcién renal con independencia de HD, beneficio
que se sostuvo hasta el afio. No se observo diferencia
significativa en la tasa de mortalidad entre grupos. Los
resultados se muestran en la Tabla 8.

La PF mostré una reduccion del 24% (IC 95% 6.1 a
41%) en el riesgo de ERCT al afio vs. MPS. La asociacion
entre PF y recuperacion de la funcion renal fue signifi-
cativa en el analisis multivariado al afo (p 0.04). No se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de
EA graves entre ambos grupos (p 0.80). La mortalidad
total al afio fue elevada (25.5%) al igual que la tasa de EA
con respecto a otros estudios, probablemente asociado
a la gravedad de esta cohorte, ya que la mayor tasa de
mortalidad luego del tercer mes se asocio a la no recu-
peracion de la funcién renal, a la edad (media 66 afos)
y a la elevada dosis de CFM vo. En los 100 pacientes
con grave compromiso de la funcion renal (Cr > 5.68 mg/
dl, 69% con requerimiento de HD desde el inicio y con
grave extension de las lesiones agudas y dafo cronico
moderado), la adicion de PF demostrd un claro beneficio:
54% con independencia de HD a los 12 meses (vs. 32%
sin PF) y 17% con evolucion a ERCT (vs. 47% sin PF)®.
La variable predictora asociada a tratamiento de HD
desde el inicio y al afo fue el porcentaje de semilunas
fibrosas en la biopsia basal (r 0.22, p 0.03). El 50% de
los pacientes con lesiones histolégicas extensas agudas
no estuvieron bajo dependencia de HD al afo, mientras
que las lesiones cronicas se correlacionaron inversa-
mente con la recuperacion renal, siendo estos hallazgos
especificos en pacientes con VAA y GNRE. Las lesiones
crénicas podrian tener un elevado impacto en la evolucion
renal, probablemente asociado a la irreversibilidad de la
glomeruloesclerosis y de la arterioloesclerosis, a pesar
del tratamiento®®.
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VAA generalizada de reciente diagnostico (GPA, MPA) y compromiso renal grave (por ej.:
dialisis, creatinina > 5.68 mg/dl u oliguria/anuria), sin otra manifestacion extra renal que
comprometa la vida. Biopsia renal: GN pauci-inmune necrotizante y/o crecéntica

Aleatorizacion (n 137) |

v

¥ v

METILPREDNISOLONA (n 67) > REGIMEN DE INDUCCION: " PLASMAFERESIS (nl70)
1000 mg/dia ev x 3 dias GC + CFM * 7 sesiones en 14 dias
0- 6 meses Volumen recambio: 60ml/kg

: * prednisolona vo 1 mg/kg/dia con reduccién a 15 mg/dfa al final 3er. mes :
1 CFM 2.5 mg/kg/dia con reduccién a 1.5 mg/kg/dia desde mes 3 1
| y adecuacién dosis > 60 afios 1

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

Cambio de CFM a AZA desde 6° mes
2 mg/kg/dia hasta mes 12
Reduccién progresiva de GC: 10 mg/dia desde mes 5a 12

Fig. 7.— Estudio MEPEX

TABLA 8.— Resultados del estudio MEPEX a 3 y 12 meses

A 3 meses Grupo MPS (n 67) Grupo PF (70) p
Recuperacion funcion renal 49.0% 69.0% p 0.02 (IC 95 % 18-35)
Dependencia de HD 34.3% 15.7%

Mortalidad 16.4% 15.7% p NS
A 12 meses
Recuperacion funcion renal 43.0% 59.0% p 0.008 (IC 95% 4-40)
Supervivientes (n 51) sin HD 57.0% 80.0%
Dependencia de HD (ERCT) 32.0% 14.2%
Mortalidad al afio 23.8% 27.1% p NS

Adaptado de Jayne, 20075

MPS: metilprednisolona, PF: plasmaféresis, HD: hemodiélisis; ERCT: enfermedad renal cronica terminal

Recientemente, Walsh y col.®” evaluaron si este be-
neficio de la PF en el corto plazo, se asocia a una dismi-
nucion del riesgo de muerte y de ERCT en el largo plazo
(seguimiento de 4 a 10 afnos). No encontraron evidencias
de una diferencia neta entre ambas terapéuticas (Tabla 9).
El 50% de los pacientes con VAA grave fallecieron y casi
2/3 de la cohorte presentd ERCT/muerte (objetivo primario
compuesto). La PF fue beneficiosa para la recuperacion
renal en los 3 primeros meses, e incluso hasta el primer
ano, pero en el largo plazo, el foco de evaluacién se centrd
enla ERCT y la supervivencia, no encontrandose mejoria
en la tasa de mortalidad. Probablemente el estudio, dado
su tamano muestral y el nimero de eventos, no tuvo poder
para detectar diferencias. Si bien los resultados iniciales
fueron alentadores para la prevencion de la ERCT, no se
pudo demostrar que la reduccion de la ERCT disminuya la
mortalidad ni que la PF mejore considerablemente la tasa
de incidencia de ERCT (solo se observa una tendencia
beneficiosa) o muerte comparada con la MPS. La elevada

mortalidad y la falta de efecto en el objetivo compuesto
primario han limitado las expectativas esperadas del
estudio MEPEX con respecto a la definitiva eleccion de
la PF para las VAA (Tabla 9).

La RVS de Walters y col.*® en el 2010, evalud 6 es-
tudios (realizados entre 1981- 2007) que utilizaron PF
como coadyuvante. La PF redujo significativamente la
necesidad de HD a los 3 meses (segun 1 estudio: RR 0.45,
IC95% 0.24 a 0.84, p 0.01)* y a los 12 meses (segun
5 estudios: RR 0.47, IC95% 0.30 a 0.75, p 0.002)54%871,

Por su parte, Walsh y col.”? en el 2011 realizaron un MA
para comprender el efecto sobre la funcion renal y la mor-
talidad, de la adicion de PF al tratamiento convencional
en pacientes con VAA y GNRE. Se evaluaron 9 estudios
completos® 64 6871. 7375 v yno en abstract’®, incluyendo
387 pacientes (95% con VAA o GNRE idiopatica) en los
que se utilizé PF con un seguimiento de +10 afios. Se
observo una reduccion del 20% en el riesgo de ERCT o
mortalidad en el grupo con PF (RR 0.80, IC95% 0.65 a
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TABLA 9.— Resultados a largo plazo del estudio MEPEX

MPS PF HR (IC 95%, p)
Muerte o ERCT
(objetivo compuesto) 68% 58% 0.81 (IC 95% 0.53-1.23, p 0.32)
Mortalidad 51% 51% HR 1.08 (IC 95% 0.67-1.73, p 0.75)
ERCT 49% 33% HR 0.64 (IC 95% 0.40-1.05, p 0.08)
Recaida 21% 14% HR 0.56 (IC 95% 0.26-1.21, p 0.14)

MPS: metilprednisolona; PF:plasmaféresis; HR: hazar ratio; ERCT: enfermedad renal cronica terminal

0.99, p 0.04) y del 36% para ERCT sola (RR 0.64, IC95%
0.47 2 0.88, p 0.007, 12:0%), sin efecto de la intervencion
sobre la mortalidad aislada (p 0.9). El nimero de sesiones
tampoco se asocio con beneficios. No obstante, la muerte
por infecciéon grave es mas frecuente por ERCT o VAA
progresiva en pacientes con muy baja funcién renal, y
en estos casos, no deberia esperarse que la PF pueda
modificar esta via causal. En el andlisis de regresion, a
pesar que la PF fue mas efectiva en pacientes con Cr
basal mas baja, ésta no se asocié significativamente con
el objetivo compuesto (p 0.7), mortalidad (p 0.3) ni ERCT
(p 0.8). No obstante, se observé una tendencia, aunque
no significativa, de la PF en prevenir la mortalidad en
pacientes con funcién renal mas preservada. Si bien se
esperaria que la PF fuese mas util cuanto mas precoz-
mente se aplica (antes de la evolucion a la cicatrizacion de
la lesion renal), esta discriminacion no se encuentra bien
documentada en los estudios evaluados. Los estudios
incluidos presentan riesgos de sesgos asociados a la falta
de descripcion del proceso de aleatorizacion’ 6 a la
ausencia de ciego®* 717376 de asignacion enmascarada
de la intervencions?® 71.7376y de andlisis por intencion de
tratar®® 67073 | os forest plot obtenidos para los resulta-
dos principales, presentan medidas de efecto (RR) con
IC muy amplios especialmente en aquellos estudios con
reducido numero de pacientes y/o eventos, mostrando un
MA de bajo poder para detectar diferencias. El resultado
final es influenciado claramente por el estudio MEPEX®*,
dado su mayor tamafio muestral.

La PF ha acumulado mas evidencia que otros trata-
mientos en pacientes graves y es prometedora, mejo-
rando la evolucién clinica a corto plazo. Un estudio de
aproximadamente 500 pacientes con disminucién del
25% en el RR permitiria confirmar el verdadero efecto
beneficioso de la PF.

Un ECCA con 32 pacientes con GPA de un solo cen-
tro’®, con 56% de lesiones tubulo-intersticiales cronicas
en la biopsia renal, también demostré un claro beneficio
inicial de la adicion de la PF a la CFM (induccién durante
3 meses y con menor dosis que la utilizada en el MEPEX).
Ninguno con PF permanecié en HD al mes (vs. 31% en
grupo no-PF) ni progresé la enfermedad renal (vs. 37.5%

en grupo no-PF, p <0.05). Todos presentaron remision
de la enfermedad (vs. 62.5% en grupo no-PF), aunque
la “remisidn” solo se definid como una mejoria >15% en
el CICr con respecto al basal. Los autores concluyeron
que la PF podria ser beneficiosa aun en casos de croni-
cidad en la biopsia renal (44% con estas caracteristicas
recuperaron la funcion renal, aun con Cr > 3.4 mg/dl).

Algunos estudios retrospectivos con seguimiento entre
18 y 60 meses, también han demostrado beneficio de
la adicion de PF a los IS convencionales en enfermos
graves con requerimiento de HD al momento del diag-
néstico e incluso en aquellos que no la requirieron”',
con resultados en concordancia con los encontrados en
una RVS® y un MA™.

En la practica diaria, en VAA grave y GNRE, el uso
simultaneo de ambas intervenciones es habitual, al per-
mitir sumar al efecto antiinflamatorio inicial del GC una
reduccion de la injuria mediante la remocion por la PF de
moléculas nocivas como auto-anticuerpos, citoquinas y
productos del complemento. Sin embargo, ambos trata-
mientos no han sido evaluados aun en conjunto.

El uso de PF podria ser también util en pacientes
con moderado compromiso renal (aquellos con menor
cicatrizacién en la biopsia renal suelen presentar mayor
recuperacion de la funcién renal)® 7275,

¢ Podria evitarse la progresion del fallo renal realizando
PF en insuficiencia renal de menor gravedad?

No hay estudios de calidad que hayan evaluado esta
intervencion en este grupo especifico. Las Guias KDIGO®
y las recomendaciones EULAR*coinciden en utilizar la PF
en pacientes con HD inicial o con aumento progresivo y
rapido de la Cr o fallo renal severo (Cr >5.68 mg/dl) res-
pectivamente, a fin de mejorar la supervivencia renal. Solo
dos estudios’"#? informaron ausencia de beneficio de la PF
en falla renal grave. En la practica habitual, un pequefio
porcentaje recibe esta intervencion con valores de Cr
entre 1.69 y 5.68 mg/dl, segun una encuesta europea®
sobre mas de 320 pacientes anuales tratados con PF.

Considerando la fisiopatogenia y la naturaleza progre-
siva de esta enfermedad, la adicion de PF en el fallo renal
agudo moderado podria ser beneficiosa, especialmente
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en pacientes con ANCA-PR3784, e independientemente
del nivel de Cr basal.

Los beneficios de la PF sobre la funcion renal en VAA
grave, con GNRE y/o Cr >5.68 mg/dl sumado al reducido
numero de EA (4%) y baja mortalidad (< 0.1%)% motivo
el desarrollo de un estudio denominado PEXIVAS®, que
brindara informacion sobre la aplicacion temprana de la
PF enla VAA.

Con respecto a pacientes muy graves con hemorragia
pulmonary compromiso renal grave, a pesar de los pocos
estudios que incluyen a este subgrupo, se observd una
franca mejoria en la supervivencia global con la adicion
de PF, aunque esto no se ha demostrado en todos los
casos con respecto a la recuperacion y la supervivencia
renales’88687,

En nifios con VAA generalizadas graves con GNRE
y/o compromiso respiratorio (hemorragia pulmonar), la
PF es utilizada como tratamiento coadyuvante, sumado
al tratamiento IS.

En el afo 2010, la Sociedad Americana de Aféresis
(ASFA) publicé una guia de practica clinica basada en la
evidencia, sobre el uso de PF terapéutica. Sus recomen-
daciones abarcan cuatro categorias, segun evidencia de
eficacia de esta intervencion, siendo una recomendacion
de categoria | (en donde la PF es considerada como tra-
tamiento inicial y coadyuvante de otras terapéuticas) para
la VAA generalizadas con GNRE, hemorragia alveolar y/o
dependencia de HD y una recomendacion de categoria lll
(en donde el efecto de la PF no esta establecido con clari-
dad) para aquellos con VAA sin dependencia dialitica®".

No hay estudios controlados en nifios con VAA gene-
ralizadas graves con GNRE y/o compromiso respiratorio
(hemorragia pulmonar) y PF.

f. Inmunoglobulina G endovenosa

La IVIG se ha convertido en una opcién atractiva para el
tratamiento de las VAA desde el inicio de los ’90. Adminis-
trada en dosis elevadas, esta indicada en el tratamiento
inmunomodulador de enfermedades autoinmunes, entre
otras, como asi también en la prevencién de la reaccién
de injerto contra huésped en el trasplante de médula ésea
0 en candidatos a trasplante renal hipersensibilizados,
con un perfil de seguridad bueno. Su mecanismo exacto
de accion inmunomoduladora no ha sido dilucidado, pero
estaria relacionado con la expresion de los receptores Fc
gamma (FcyRs, principales receptores para IgG) sobre
leucocitos y células endoteliales y su modulacion®. Tam-
bién actua en la inhibicion del sistema de complemento
y en la regulacion de la produccion de autoanticuerpos
por los LB a través de reacciones idiotipo-anti-idiotipo.
En el afio 2000, Jayne y col.®® publicaron un ECCA
con 34 pacientes en los cuales, luego de una induccién
con CFM, AZA y GC, presentaron actividad persistente
de la enfermedad (media de 52.5 meses). Compararon
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la administracién de IVIG (dosis Unica de 0.4 g/kg/dia,
dosis total 2 g/kg) vs. placebo. La IS inicial fue mantenida
sin cambios por lo menos hasta 3 meses post-infusion.
El objetivo primario [disminucién = 50% del BVAS, de
la PCR (proteina C reactiva) y de los niveles de ANCA
circulante], se alcanz6 en 83% con IVIG vs. 35.2% con
placebo (p < 0.015), manteniéndose por 3 meses, con
incremento en la tasa de EA en el grupo tratado (RR 3.5,
IC95% 1.44 a 8.48, p <0.01) aunque es un estudio de
reducido tamafio muestral.

Estos resultados fueron confirmados en una RVS
Cochrane de 2013%, donde los autores concluyeron que
la evidencia es insuficiente (un unico ECCA) para definir
que la adicién de IVIG provee una ventaja terapéutica
comparada con la combinacion de GC e IS en pacientes
con GPA, apoyando su uso en este lapso con el fin de
disminuir la IS de mantenimiento de la VAA. Estos resul-
tados beneficiosos sobre la actividad de la enfermedad,
también fueron encontrados en dos cohortes prospectivas
de pacientes japoneses con GNRE y ANCA-MPO, en las
que la IVIG se administré inmediatamente antes del inicio
de IS para la induccion, con un efecto de IVIG anti-inflama-
torio significativo, sugiriendo que este tratamiento podria
ser una opcion antes del inicio de la IS de induccién®,
Dado el elevado costo, aun es necesaria mas evidencia
de calidad para evaluar el costo-beneficio de la adicion
de la IVIG a la terapia inmunosupresora convencional.

Los pocos estudios controlados, con tamafio muestral
y numero de eventos reducidos, no permiten recomen-
dar fehacientemente esta intervencion en VAA graves/
refractarias.

Etapa de mantenimiento de la remision

La fase de mantenimiento de la remision, es més prolon-
gada (aproximadamente 18 meses de duracion) y tiene
como objetivo prevenir las recaidas mediante el uso de
IS con menor toxicidad en relacion a los utilizados en la
induccion, dada la mayor duracion de esta etapa.

Si bien el tratamiento estandar para las VAA con CFM y
GC es altamente eficaz en inducir la remision, que ocurre
en el 90% de los casos, la exposicién sostenida a la CFM
incrementa la incidencia de EA (infecciones, neoplasias,
mielodisplasias e infertilidad).

A su vez, un 50% presenta recaidas dentro de los
primeros 5 afios posteriores a alcanzar la remision con el
tratamiento convencional. Un estudio reciente realizado
por el grupo de Chapell Hill, demostré que las recidivas
renales suponen un incremento de 4 veces mas de riesgo
de desarrollar ERCT?". Por esta razén se han investigado
otros agentes IS alternativos para el tratamiento de man-
tenimiento de la remisién en VAA, incluyendo AZA, MTX,
MF, leflunomide (LF), ciclosporina (CYA), bloqueantes
del factor de necrosis tumoral y RTX. Se han llevado a
cabo varios estudios con el objetivo de alcanzar periodos
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prolongados libres de recaidas con el mayor perfil posible
de seguridad.

En pediatria, estudios retrospectivos de cohorte sobre
VAA han informado aspectos demogréficos, epidemio-
I6gicos y diferentes formas clinicas de presentacion y
evolucion pero no existen estudios acerca de la eficacia
y seguridad de los diferentes tratamientos en la etapa de
mantenimiento de la remision®.

¢La CFM podria ser reemplazada en la etapa de
mantenimiento de la remision en VAA generalizadas por
otros IS eficientes y menos toxicos?

a. Azatioprina

La azatioprina (AZA) es un derivado imidazdlico de la
6-mercaptopurina (6-MP), con efecto inmunosupresor. Si
bien se desconoce su mecanismo de accién especifico,
se ha sugerido que la produccion de 6-MP, al actuar como
un antimetabolito de las purinas, inhibiria la biosintesis
de acidos nucleicos, previniendo asi la proliferacion de
células involucradas en la determinacion y amplificacion
de la respuesta inmune y de dafio del ADN a través de
la incorporacion de tioanalogos purinicos.

En el aflo 2003, Jayne y col.?° publicaron los resulta-
dos de un estudio controlado aleatorizado multicéntrico
denominado CYCAZAREM, que investigo si la exposi-
cién a CFM en VAA generalizada puede reducirse o ser
reemplazada por AZA en la etapa de mantenimiento.
Se aleatorizaron 144 pacientes, con VAA generalizada
y compromiso renal (Cr <5.68 mg%) que alcanzaron la
remision en 3 a 6 meses, en dos grupos: CFM vo (n 73)
vs. AZA (n 71). Ambos grupos recibieron GC y fueron
seguidos por 18 meses (Fig. 8). No se observaron dife-

rencias significativas en las recaidas (CFM 13.7% vs. AZA
15.5%) ni en el nimero de EA graves (CFM 10% vs. AZA
11). Una RVS® observé una disminucion significativa de
riesgo de leucopenia con AZA vs. CFM (RR: 0.65, IC95%
0.42 a 0.99, p 0.05). Sin embargo, esto no fue suficiente
para reducir el numero de infecciones en este grupo vs.
CFM (RR: 1.03, 1C95% 0.51 a 2.06). Las recaidas fueron
significativamente menores en el grupo MPA (p 0.03).
Los autores concluyeron que la sustitucién de CFM por
AZA no incrementé el porcentaje de recaidas y redujo la
exposicion a CFM durante la etapa de mantenimiento. La
ausencia de asignacién enmascarada, ciego y un método
de aleatorizacion no descripto, comprometen la validez
interna de este estudio.

En el afio 2014, Walsh y col.®®, publicaron los resulta-
dos a largo plazo del estudio CYCAZAREM. El objetivo
primario fue la recaida. La eficacia se evalué con una
variable compuesta (recaida y mortalidad), porcentaje de
recaidas, recaidas renales y exposicion a drogas luego de
finalizar el estudio. Se accedi6 a la seguridad de AZA eva-
luando toda causa de mortalidad, ERCT y frecuencia de
tumores. El porcentaje de recaidas fue mayor en el grupo
con AZA (52% vs. 36%), con un incremento del 63% en el
riesgo de recaidas (HR 1.63, 1C95% 0.99 a 2.71, p 0.06),
sin diferencias entre grupos para el resultado compuesto
(recaida-muerte), para el desarrollo de ERCT (AZA 11%
vs. CFM 7%), para las recaidas a nivel renal (AZA 27%
vs. CFM 22%) y para la presencia de ANCA-PR3. En
este estudio no se pudo determinar el momento éptimo
para incorporar AZA luego de alcanzar la remision con
CFM, como asi también el tiempo de mantenimiento de
la remision. No se obtuvieron datos sobre el 13% del total
de pacientes, ni se describi6 la gravedad de las recaidas
ni la evolucion posterior al mes 18. El disefio retrospec-

VAA generalizada (GPA, MPA, VLR), compromiso renal (creatinina < 5.7 mg/dl) y/o de otro
érgano vital con inminente pérdida de su funcién (ej.: hemorragia alveolar, isquemia cerebral,
neuropatia motora, etc.) ANCA+ o ANCA- con confirmacion histoldgica de vasculitis (n 155)

REGIMEN DE INDUCCION:
GCvo 1 mg/kg/dia + CFMvo 2 mg/kg/dia *

0-3 meses

,l, | Aleatorizacion (n 144) | ,l,

CFMvo(n73)  MANTENIMIENTO DE LA REMISION  AzA (n71)
1.5 mg/kg/dia Ambos grupos:GC vo 10 mg/dia, 2 mg/kg/dia
* evaluaciones cada 3 meses hasta mes 12 *

AZA Meses 12 -18 AZA
1.5 mg/kg/dia Ambos grupos:GC vo 7.5 mg/dia 1.5 mg/kg/dia

Fig. 8.— Estudio CYCAZAREM

* Adecuacion dosis de CFM segun edad, creatinina y recuento de leucocitos.
GC en descenso hasta semana 12
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tivo y el bajo poder del estudio para detectar diferencias
constituyen las principales limitaciones del mismo.

Teniendo en cuenta la evidencia disponible®*® con las
limitaciones descriptas, podemos decir que el nimero de
recaidas con AZA fue similar a CFM, con escasos episo-
dios de leucopenia y similares porcentajes de infecciones
en ambos grupos. Se recomienda en el mantenimiento de
la remision el uso de AZA en VAA de reciente comienzo
con compromiso renal (Cr <5.68mg/dl).

b. Micofenolato

En el afo 2010, Hiemstra y col. realizaron un estudio
multicéntrico conocido como IMPROVE'®, disefiado para
comparar los efectos del MF vs. AZA en la prevencion de
recaidas durante la etapa de mantenimiento de las VAA.
Ciento cincuenta y seis pacientes con VAA (GPA 64%) y
fallo renal leve a moderado (Cr 1.1 a 3.6 mg/dl) recibieron
induccion con CFM vo o ev y GC durante 3 a 6 meses
(hasta alcanzar la remision definida por BVAS=0). Luego
fueron aleatorizados para recibir AZA o MF (Fig. 9). Los
enfermos graves (16%) recibieron ademas tratamiento
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con PF en la induccidon. El seguimiento fue de + 39
meses. Los resultados se muestran en la Tabla 10. La
gravedad en la etapa de induccion en ambos grupos fue
similar, al igual que el tiempo de inicio del mantenimiento
y la dosis acumulativa de CFM post-induccién. No obs-
tante el grupo MF ingreso a la fase de mantenimiento con
parametros de mayor actividad: predominio de ANCA-
MPO y valores elevados de PCR y eritrosedimentacion.
La tasa de recaidas fue significativamente mayor con
MF (la mayoria dentro del primer afio de tratamiento),
que podria estar relacionado a una dosis subdptima
de MF, coincidiendo con la reducida incidencia de EA
observados. Se constaté mayor tolerancia al MF, con
pocos eventos de suspension del tratamiento por into-
lerancia gastrointestinal (MF 2.6% vs. 5% con AZA), EA
frecuentemente asociado a MF.

El método de aleatorizacién no descripto, la ausencia
de asignacion enmascarada y ciego, sumado al bajo poder
(por reducido numero de eventos y de pacientes), limitan
la validez interna del estudio.

La reducida evidencia disponible con las limitaciones
metodolégicas descriptas y el incremento en el riesgo

VAA generalizada (GPA: 64% y MPA), ANCA+(90%), compromiso renal leve a moderado
(creatinina 1.1-3.6 mg/dl) (n 175)

REGIMEN DE INDUCCION: i
CFM +GC ;
3 -6 meses H

*CFM: oral o pulsos intermitentes !
*GC: MPS 1 g x 3dias, ev formas graves E

Pred. vo 1 mg/kg/dia en descenso !
*PLASMAFERESIS en enfermedad grave (16%) i

MF MANTENIMIENTO DE LA REMISION AZA
2000 mg/dia Ambos grupos:GC vo 15 mg/dia 2 ma/ke/dia
hasta mes 12
Vv 1 2
MF: mes 12-18 Ambos grupos:GC vo 5 mg/dia AZA:mes 12-18
1500 mg/dia meses 12-24 1.5 mg/kg/dia
v
MF: mes 19-42 Sin GC AZA : mes 19-42
1000 mg/dia desde mes 25 1 mg/kg/dia

Fig. 9.— Estudio IMPROVE

TABLA 10.— Resultados de estudio IMPROVE a 39 meses

AZA (n 80) MF (n 76) HR para MF (IC 95%) / p
Recaida (%) 37.5 55.0 1.80 (1.10 a 2.93),p 0.02*
Recaida mayor (%) 10.0 18.0 2.14 (0.99 a 4.64),p 0.054
FG final (mediana, ml/min) 59.2 (45.2-71.7) 52.8 (38.5-70.1) 0.96
Proteinuria final (g/dia) 0.53 0.82 0.26
EA (eventos/pacientes) 22/13 8/8 0.53 (0.23 a 1.18),p 0.12
Infecciones graves (%) 10.0 4.0 HR 0.52 (0.11 a 2.36),p 0.40

*ajustado a edad, sexo, via de administracion de CFM, Cr basal. FG: filtrado glomerular; EA: efectos adversos; AZA:

azatioprina; HR para MF: hazard ratio para micofenolato
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de recaidas observadas, avalarian no recomendar el
uso de MF como droga de eleccién en el tratamiento de
mantenimiento de las VAA.

c. Metotrexate

Dos estudios de cohortes prospectivas'''%2 evaluaron el
uso de metotrexae (MTX) como intervencion para la etapa
de mantenimiento en pacientes con VAA que al inicio del
tratamiento presentaron leve o ningun compromiso de la
funcion renal (Cr <2.5 mg/dl). Los resultados se muestran
en la Tabla 11.

En estos estudios no se encontraron factores predic-
tivos para la recaida (no se relacion6 con la continuidad
o no de los GC, con la extensién de dafo basal ni con la
presencia de GN basal). No obstante, es interesante des-
tacar la alta tasa de recaida renal durante el tratamiento
con MTX observada en uno de ellos'® coincidiendo con
lo observado en otro estudio controlado®. La continuidad
o no de los GC, la extensién de dafio basal o la presen-
cia de GN basal, no mostraron ser factores predictores
de riesgo de recaidas. Estos estudios no controlados
sugieren que el MTX utilizado para el mantenimiento de
la remisién luego de induccién con CFM no fue inferior al
tratamiento convencional.

La eficacia del MTX en el mantenimiento de la remisién
en las VAA también fue comparada con otros IS, como
leflunomide (LEF) y AZA.

c.1. Leflunomide vs. metrotexate

El leflunomide (LEF) es un agente inmunomodulador
que actua a través de su metabolito activo inhibiendo
selectivamente a la enzima dihidroorotato dehidrogenasa
humana, involucrada en la sintesis de novo de pirimidina
(DHODH) y que ejerce una actividad antiproliferativa. La
pirimidina es esencial para la sintesis de ADN, por ello
el farmaco dificulta su formacion e inhibe la proliferacion
de linfocitos. Se ha utilizado en el tratamiento de la artritis
reumatoidea y fue investigada como otra opcion terapéu-
tica en el mantenimiento de las vasculitis por alguna de

sus ventajas. Su accién se dirige contra los linfocitos T
activados pudiendo provocar menos leucopenia que otros
IS. Su metabolismo es hepatico y no se ve afectado por
la disfuncion renal.

La eficacia de LEF como alternativa al MTX, fue eva-
luada en 54 pacientes con GPA, con remision inducida
con CFMy GC, que fueron aleatorizados para recibir LEF
0 MTX durante 2 afios'®. Todos recibieron bajas dosis
de GC (Fig. 10). Las recaidas fueron mas frecuentes en
el grupo MTX (46.4% vs. 25% con LEF, p 0.037) y prin-
cipalmente afectando rifién (53.8% vs. 16% con LEF), en
concordancia con lo demostrado en otros estudios®:103.104
y podrian asociarse a la dosis reducida inicial y a su baja
disponibilidad por vo, mientras que las recaidas con LEF
son comparables a otros estudios publicados?®*'%, Los
resultados desalentadores con MTX compensan con la
baja tasa de EA relacionados (17 eventos con MTX vs.
34 con LEF, p 0.09). Sibien los EA del grupo LEF podrian
relacionarse con el aumento de dosis a partir del primer
mes, los estudios realizados en artritis reumatoidea con
dosis de hasta 40 mg/dia, no demostraron incremento
de su toxicidad'. Por lo tanto, la LEF pareceria ser mas
util que el MTX en prevenir las recaidas mayores en la
GPA, pero asociada a mayor tasa de eventos adversos.
Las limitaciones metodoldgicas estan relacionadas espe-
cialmente con la ausencia de ciego.

c.2. Azatioprina vs. metotrexate

El estudio WEGENT'%”, comparé la seguridad y eficacia de
AZA para mantener la remision vs. MTX, en 126 pacientes
con GPA o MPA (ambos con diagnostico reciente, 77%
con compromiso renal y 7.4% en HD inicial) que alcanza-
ron remision completa (BVAS=0) con CFMevy GC evy
vo (Fig. 11). Luego de 12 meses de tratamiento y 24 de
seguimiento, ambos grupos presentaron similar tasa de
recaidas (MTX 33% vs. AZ 36%, p 0.71), sin diferencias
de riesgos de recaidas (HR 0.92, IC95% 0.52-1.65, p
0.78). La mayoria de las mismas ocurrieron luego de
la suspensién de los GC. Los EA causales de muerte
o discontinuacién del tratamiento tampoco presentaron

TABLA 11.— Resultados del tratamiento de mantenimiento con MTX en VAA

n Esquema Tratamiento Seguim. REC Txx a EA Muerte
(meses) (%) la REC (%) (%)

Langford™® 31 *MTX 0.3 mg/k/semana vo 16 aiém: 13 Leucopenia 13, 0
1999 (< 15 mg) por 1-2 semanas, luego (4-49) 16.0 (10-15)  herpes zoster 13,

aumento hasta maximo 20-25 mg/ a32m: neumonitis 6

semana por 2 afos 52.0
Reinhold- Keller®2 71 **MTX 7.5 mg/semana ev con aumento 25.2 36.6 19.4 Leucopenia 12.6,
2002 progresivo hasta 0.3 mg/k/semana (61.5 herpes zoster 2.8,

(+ 22.5 mg/semana) por += 10 meses renal) infecciones 10

MTX: metrotexate; seguim: seguimiento, REC: recaida, Txx: tiempo en meses, EA: efectos adversos; vo: via oral, ev: endovenoso;
* esquema induccion: CFM 2 mg/k/dia vo por 3 meses y GC, ** esquema induccion: CFM 2 mg/k/dia vo por 10 meses y GC
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VAA generalizada (GPA). Creatinina < 1.3 mg/d|

REGIMEN DE INDUCCION:
CFM +GC

6 meses bemmmmmce;; ;mmcem e ———————————

i *CFM vo :2 mg/kg/dia3-6 meses i
i *GC vo: pred. 1mg/kg/dia en descenso !
! hasta 5mg/dia en mes6 i

LEF
100 mgdias1,2y3
20 mg/dia x 27 dias

—

LEF
20 mg/dia x 24 meses

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

GCvo dosis baja
* 5mg/dia

MTX
7.5 mg/semana
semanas 1-4
15 mg/semana
semanas 5-8

20 mg/semana
24 meses

Fig. 10.— Estudio METOTREXATE vs.— LEFLUNOMIDE

MTX: metotrexate; LEF: leflunomide

VAA generalizada de reciente diagnéstico (GPA, MPA) con compromiso renal (77%)

REGIMEN DE INDUCCION:
(n 180)
CFM +GC

6 meses

*CFMev: 0.6 g/ m? 1 pulsocada 15 dias
x 3, continuandocon 0.7 g/ m? cada 21
dias hastaalcanzar la RC. Posteriormente

Aleatorizacion (n 126)
Todos en RC

(en este grupo el75.4% tenia
compromiso renal previo a la induccién
y un 7.14% requirié HD)

I
v v

: :
: :
= i
E 3 pulsosde 0.7 g/ m? con intervalosde 21 !
+dias como consolidacién i
: :
: !
H 1
: :
B ]
! ]
B 1

. ) AZA (n63)  GC:125mg/dia MTX (n 63)
GC: MPS ev 15 mg/kgx 3 dias 2 ma/ke/dia desde mes 6 en 0.3 me/kg/semana
Pred. vo 1mg/kg/dia en descenso descenso a 5 mg/dia >
x 12 meses con incrementos hasta

hasta alcanzar 12.5mg / diaal mes 6

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

hasta mes 18 y

. alcanzar 25mg / semana
suspension al mes 24

x 12 meses

Fig. 11.— Estudio WEGENT

diferencias entre grupos (MTX 19% vs. AZA 11.1%; HR
para MTX 1.65, 1C95% 0.65-4.18, p 0.29), con una ligera
tendencia a mayor numero de EA graves con MTX (la
unica muerte relacionada del estudio se encontr6 en este
grupo). La supervivencia sin evento a 24 meses fue similar
(MTX 60.8% vs. AZA 69.9%) con una reduccién absoluta
de riesgo para recaida o muerte con MTX a 24 meses de
1.9% (1C95% 13.9 a 12.3). Ambas drogas impresionan
ser similares alternativas para el mantenimiento de la
remision, no obstante este estudio no definié que el MTX
presente un perfil de mayor seguridad. Limitaciones del
estudio: ausencia de ciego y bajo poder para detectar
diferencias.

d. Rituximab

Hasta el 2014, el uso de rituximab (RTX) en esquemas de
mantenimiento de la remision solo habia sido evaluado en

Seguimiento 29+ 13 meses

forma retrospectiva, involucrando a mas de 400 pacientes
en distintas series%®''2 (Tabla 12). EI RTX administrado a
intervalos fijos durante 2 afos se asocid a una disminucién
en la tasa de recaidas y en ausencia de biomarcadores
que la anticipen, el re-tratamiento de rutina podria ser una
estrategia efectiva de mantenimiento en VAA refractaria
0 con recaidas frecuentes, con tasas de supervivencia
comparables a poblaciones de referencia similar. El
control de la enfermedad facilitd la suspension de otros
IS, lo que fundamentaria aun mas su indicacion. La edad
>80 afios fue el unico factor significativo de riesgo de
mortalidad encontrado en estas series en pacientes en
remision (HR 9.02, IC95% 2.41 a 33.7, p 0.001)'"2,

En refractarios o con recaidas frecuentes, la mayoria
presentara recaida post-RTX en = 12 meses (aun con
otros IS), frecuentemente luego de la recomposicion de
los LB, sugiriendo que la continua deplecion de estas
células podria resultar efectiva y segura para mantener
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una remision sostenida. La dosis adecuada requiere aun
investigacion. Es posible que una simple dosis de RTX
sea suboptima para lograr la deplecion de LB en los tejidos
y esta podria ser la explicacién de recaidas observadas
a pesar de niveles no detectables de LB periféricos''®. El
tratamiento de mantenimiento con RTX podria extenderse
mas alla de los 18 meses, considerando que la mayoria
de las recaidas ocurren cerca o después de los 2 afios.
Recientemente, en el 15° Workshop Internacional de
Vasculitis y ANCA, se comunicaron experiencias sobre
el uso de RTX continuo cada 4-6 meses, con una tasa
de recaidas de 12-22 %" 115,

En 2014, Guillevin y col.'8, en un estudio conocido
como MAINRITSAN, demostraron el beneficio del RTX en
el mantenimiento de la remision con el uso de infusiones
sistematicas comparado con la administracion de AZA

vo. Esta cohorte de 115 pacientes con debut de VAA
o recaida (GPA 75.6%) y con remision luego de recibir
tratamiento de inducciéon convencional, fueron aleatori-
zados a recibir tratamiento de mantenimiento con AZA
(n 58) o con RTX en bajas dosis (n 57) y GC (Fig. 12).
Los resultados se muestran en la Tabla 13. Las recaidas
mayores, muy frecuentes en GPA de debut (85%) se ob-
servaron en el grupo AZA durante el primer afio o luego
de suspendidos los IS y en general con ANCA+, mientras
que en el grupo RTX ocurrieron cuando aun no se habian
suspendido los GC ni reconstituido los LB. Los niveles de
inmunoglobulinas séricas no presentaron diferencias en
ambos grupos, probablemente asociado a la persistencia
de células plasmaticas longevas no afectadas por el RTX.
Dosis bajas repetidas de RTX fueron superiores a AZA
para mantener la remisién (sin mayor frecuencia de EA).

TABLA 12.— Resultados de estudios retrospectivos sobre el uso de RTX en esquemas continuos de mantenimiento

Autor n Esquema Recaida > Tiempo de
(%) recaida (m)
Rhee'®® 2010 39 1 g cada 2 semanas, luego cada 4 m 0
(50% por 1 afio, 50% por 2 afos)
Smith'%®® 2012 73 3 grupos (por 24 m):
a) 375 mg/m?/sem x 4 85.0 12
b) 1 g cada 6 m 26.0* 29
C) grupo a) con recaida y re-tratamiento con RTX 56.0** 34.5
Cartin-Ceba''® 2012 53 375 mg/m?/sem x 4 (o 1 g cada 2 semanas) por 12 m 60.0
Calich' 2014 66 375 mg/m?/sem x 4, luego 500 mg cada 6 meses (por 18 meses) 12.0 13.5
Perdergraft''? 2014 172 1 g cada 3-4 m (por 2 afios) 25.0
(5.0 renal)

RTX: rituximab

(m): meses, Recaida >: recaida mayor (compromiso drgano blanco),
*: p <0.001 con respecto a grupo a)

**: p 0.001 con respecto a grupo a)

VAA generalizada de reciente diagndstico (GPA: 75.6%, MPA y VLR) o recaida
FG: 63.9429.7 ml/min/1.73n?. Todos en RC (BVAS= 0) postinduccién

REGIMEN DE INDUCCION:
CFM +GC

3-6 meses

Aleatorizacién (n 115)

V(n57)

1 *CFM: pulsos 0.6 g/m2 dias § 14, 18

i 0.7 g/m?c/3 semanas., 3-6 meses
i *GC: MPS 500-1000 mg x 3 dias, ev

! Pred. vo 1 mg/kg/dia en descenso

MANTENIMIENTO DE LA REMISION AZA
RTX 5 ;
) mg/kg/dia
500mgi|a50y14 d GC\}:O d *
< en descenso hasta dosis —_—
de5mg/diay AZA .
RTX suspension al mes 18 1.5 mg{ggl/g'a
500 mg meses 6,12 y 18 mes 5
1 mg/kg/dia
mes 19-22

Fig. 12.— Estudio MAINRITSAN
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TABLA 13.— Resultados del estudio MAINRITSAN a 28 meses de seguimiento

AZA (n 58) RTX (n 57) HR

Recaida mayor* 29.0% 5.0% HR 6.61 (IC 95% 1.56 a 27.9), p 0.002
EA graves 43.1% 43.8% p 0.92

n? eventos 44

infecciones graves 13.7% 19.2%

malignidad 3.4% 1.75%
Mortalidad 3.4 % 0.0%
Supervivencia sin recaida 75.0% 95.0%

AZA: azatioprina; RTX: rituximab; *BVAS >0 (Birmingham Vasculitis Activity Score>0) y compromiso de érgano blanco

y/o evento de riesgo de vida;, HR: hazard ratio

La eleccion de los autores del intervalo de dosis cada
6 meses fue arbitraria, basandose en la reconstituciéon
de LB y recaidas informadas (en general, después
del primer afio y medio). Este estudio presenta limita-
ciones, entre ellas la falta de ciego y pocos pacientes
con ANCA-MPO o VLR, impidiendo la aplicacion de los
resultados a todas las VAA. Mas alla de los 18 meses,
no se puede concluir sobre la eficacia del RTX luego
de su suspension.

Las recaidas en el estudio RAVE fueron evaluadas
prospectivamente, al igual que los resultados de un nue-
vo ciclo de tratamiento con RTX'"”. Se observo recaida
grave entre el mes 6 y 18 en 13% de los pacientes, en
general con titulos ANCA aumentados (>ANCA-PR3),
LB reconstituidos, entre recaedores iniciales (62%) y
sin GC (70%). El re-tratamiento con RTX se asoci6 con
remision completa (BVAS=0 sin GC) en 80% a 6 meses
pero a 12 meses solo el 38% la sostuvo, independien-
temente del tratamiento de induccion original recibido.
Una nueva recaida grave luego de la re-induccion sélo
se observé en aquellos tratados inicialmente con CFM/
AZA (18%). La mortalidad fue mayor con ciclos repetidos
de RTX (6.6%). Los EA fueron menores en el subgru-
po con recaidas a los 6 meses del re-tratamiento con
respecto a la cohorte basal (8.4 vs. 24.1 EA/pacientes/
afo respectivamente, p <0.001), probablemente en
relacion con la gravedad de la enfermedad méas que
con el tratamiento. Las limitaciones de este estudio
incluyeron muestra pequefia con recaidas y mayoria
con ANCA-PR3, pero considerando esto ultimo como
un factor de riesgo para recaida, podrian considerarse
estos resultados para el re-tratamiento con RTX en pa-
cientes con estas caracteristicas. Algunos estudios han
demostrado que un mayor porcentaje de LB regulatorios
periféricos al momento de la reconstitucion de linfocitos
podria asociarse a remisién mas prolongada''® '*°, Este
marcador, con estudios adicionales que lo validen, po-
dria ser utilizado como riesgo de recaida al momento
de la suspension del RTX.

e. Etanercept

El etanercept (ET) es un anticuerpo monoclonal humani-
zado andlogo del receptor del factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), uniéndose especificamente al mismo y
blogqueando su interaccién con los receptores de la su-
perficie celular. EI TNFa es un citoquina natural implicada
en numerosas respuestas inflamatorias e inmunoldgicas.

El grupo The Wegener’'s Granulomatosis Etanercept
Trial (WEGT)™2°, publicé los resultados de un estudio
aleatorizado, controlado y multicéntrico, a fin de determinar
el rol del inhibidor del TNFa. en el tratamiento de manteni-
miento de la remision en VAA. Un total de 180 pacientes
con GPA en remision fueron aleatorizados para recibir ET
(n 89) o placebo mas tratamiento convencional (n 92). Los
que padecian enfermedad grave recibieron CFM evy GC
(Fig. 13). El objetivo primario fue la remisiéon sostenida
(RS: BVAS/WG=0) y los objetivos secundarios, el nimero
y porcentaje de recaidas durante el tratamiento, el porcen-
taje que mantuvo bajo nivel de actividad (VDI<3 al mes 6)
y el porcentaje en remision. No se observaron diferencias
significativas en la RS (ET 69.7% vs. control 75.3%, p 0.39)
ni en el tiempo en alcanzarla. La duracion del tratamiento
fue de 25 meses en el grupo ET y 19 meses en el grupo
control. El numero y el porcentaje de recaidas fue similar en
ambos grupos (HR para ET: 66.3 vs. placebo 74.1 perso-
nas/afno). El VDI se increment6 en ambos grupos, pero sin
diferencias significativas. El niumero de EA graves (grado
3-4) y muertes fueron similares en ambas intervenciones
al igual que los procesos infecciosos, no asi la incidencia
de tumores solidos (ET 6 pacientes, p 0.001).

f. Cotrimoxazol

El cotrimoxazol (CMX), un antibiético sulfonamida también
conocido como trimetoprima sulfametoxazol, se utiliza
en el tratamiento y la prevencion de varias infecciones
oportunistas. También puede actuar como un IS por su
antagonismo del metabolismo del acido félico.
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VAA (GPA): Diagnéstico reciente (44%) o recaida
Enfermedad grave (71%) y formas localizadas (29%)
Compromiso renal: ET (53%) - Control (55%). Creatininas < 4 mg/dI

| Aleatorizacion (n 180) |

o
GC+ MTX (localizada)
+
ETsc

25 mg 2 veces por semana
(sc) via subcutanea

¥ REGIMEN DE INDUCCION ¥
ETANERCEPT (ET) Formas graves CONTROL
(n 89) GC: MPS 1gev x 3 dias (n92)*
GC+ CFM Pred. 1 mg/kg/dia vo GC+ CFM

en descenso hasta mes 6
CFM: 2 mg/kg/dia

1

1

i

1

1

1

1

1

i

1

1

1

:

! Formas localizadas:
| GCvo:0.5-1 mg/kg/diaen
i_ descenso hasta mes 6

MTX vo: 0.25mg/kg /sem.
hasta llegar a 25 mg semanal

o
GC + MTX(localizada)
+
PLACEBO sc

25 mg 2 veces por semana

* 1 paciente se excluyé a las 6
semanas por error en el diagndstico

T S

remisién, con descenso de 25 mg por mes

MANTENIMIENTO DE LA REMISION

ET:igual dosis o PLACEBO + MTX: 25 mg/semana hasta 12 meses post remision, con descensode 2.5 mg
por mes o AZA: 2 mg/kg/dia(pacientes en remisién con creatinina > 2mg/dl) hasta 12 meses post

Tiempo de tratamiento desde aleatorizacién ET (25 meses), PLACEBO (19 meses)

Seguimientode 27 meses

Fig. 13.— Estudio WEGT

El beneficio del CMX para evitar la recaida en VAA,
especialmente con GPA, fue evaluado en 2 estudios alea-
torizados, luego de alcanzada la remision con tratamiento
convencional de CFMy GC. En uno'', el CMX (utilizado
en dosis de 960 mg dos veces por dia durante 24 meses)
vs. placebo, redujo la tasa de recaidas del tracto respira-
torio superior (18 vs. 40%, RR de recaida con CMX 0.40,
IC95% 0.17 a 0.98) sin beneficio demostrable sobre las
recaidas mayores. Debido a EA relacionados con CMX,
20% discontinuaron la droga. En el otro estudio'?, en
vasculitis ANCA-PR3, el CMX se utilizé en una dosis
inferior (960 mg tres veces x semana durante 18 meses)
vs. placebo. En este caso, el uso de CMX fue asociado
a una tendencia a reducir la incidencia de recaidas en
general (pacientes en remision sostenida: 75% vs. 53%
grupo control, HR de CMX para tiempo libre de recaida:
0.4, 1C95% 0.12 a 0.69, p 0.003).

El tratamiento con CMX es seguro y generalmente
bien tolerado y puede utilizarse solo o en combinacién con
GC en el mantenimiento de la remisién en enfermedad
limitada al tracto respiratorio superior, especialmente en
los portadores de Staphylococcus aureus. Las dosis de-
berian ajustarse a la funcion renal. Las dosis y la duracién
Optima del tratamiento no son claras. En pacientes con
VAA severas recibiendo CFM o RTX como terapia de
mantenimiento, la adicion de CMX estaria orientada a
la profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jirovecii.

VAA refractarias

Algunos pacientes presentan una actividad persistente de
la enfermedad a pesar del tratamiento instituido. En estos
casos se exige el uso de otras drogas o combinaciones de
IS, especialmente de nuevos agentes promisorios, pero
aun con las mejoras progresivas en las estrategias tera-
péuticas de las ultimas décadas, el numero de vasculitis
no respondedoras al tratamiento ha disminuido pero no
completamente.

Cuando una VAA no responde al tratamiento o es
grave, generalmente se intensifican los GC para controlar
la enfermedad y se mantienen por 2 o 3 semanas, antes
de comenzar a disminuirlos progresivamente. Muchas
veces, el aumento de GC solamente es suficiente para
controlar algunas formas de vasculitis sin factores de po-
bre prondstico'? 123124, Por otro lado, en las formas graves
de enfermedad o refractariedad, la combinacion de GC y
agentes citotdxicos es mandatoria'® 126, La dosis “éptima”
de estos agentes en estos casos es en parte arbitraria,
considerando que por definicion, los pacientes con VAA
refractaria ya han recibido dosis estandares de GC e IS.

Las recomendaciones EULAR* sugieren el uso de
IVIG en aquellos que presentan persistencia de bajos
niveles de actividad de la enfermedad. Para formas re-
fractarias mas graves o progresivas, luego de maxima
dosis de tratamiento estandar, otras alternativas tera-
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péuticas incluyen RTX, infliximab (INF), un anticuerpo
monoclonal quimérico contra el TNF, MF o 15-deoxys-
pergualin (DSG).

El uso de RTX en VAA refractarias a CFM y GC ha
sido evaluado en varios estudios abiertos. En estos es-
tudios, los pacientes alcanzaron algun grado de remision
(entre 60 y 90%) antes del sexto mes'"'28, E| beneficio
demostrado por el estudio RAVE®! en VAA graves y con
recaidas frecuentes, podria también verse reflejado
en las formas refractarias, aunque lo que ha sido
demostrado para tratar recaidas no es necesaria-
mente aplicable a las VAA refractarias. No obstante,
pareceria razonable seguir los mismos esquemas
terapéuticos propuestos, especialmente indicando
agentes que actuen sobre otros mecanismos fisio-
patogénicos utilizados inicialmente y sin éxito'?. El
RTX en combinacion con GC, podria ser entonces una
opcion terapéutica para inducir la remisién en adultos
con VAA generalizadas refractarias.

En pacientes refractarios cuya enfermedad no res-
ponde al RTX, se requiere el uso o agregado de otras
estrategias combinadas, por ejemplo ET o INF'20 130 Un
estudio propectivo en VAA graves o refractarias demostré
superioridad con el agregado de RTX sobre el INF para
inducir la remision solo en algunos pacientes, demostran-
do también algun beneficio en el control de la enfermedad
a largo plazo™!'. En otro estudio abierto prospectivo, el
INF combinado con la terapia convencional, alcanzoé la
remision clinica en el 88% de la VAA grave o refractaria'®.
No obstante, el beneficio de los inhibidores del TNF no
parece ser suficientemente efectivo para mantener la
remision y su capacidad para inducirla es muy limitada.
Ademas, los riesgos de infeccién o malignidad en el lar-
go plazo deben ser considerados'®. Solo en pacientes
seleccionados cuya VAA no responde a las terapias
mencionadas, el INF (mas que el ET, el cual no es activo
contra enfermedad granulomatosa), podria estar indicado
en combinacion con otros IS.

La PF administrada en forma tardia, como segunda
linea de tratamiento en casos graves de refractariedad,
no demostrd ser beneficiosa en el largo plazo™ en contra-
posicién con los resultados del estudio MEPEX® al afio
(PF inicio precoz: ERCT solo en 14.2%).

Un estudio abierto multicéntrico fue llevado a cabo
para evaluar la seguridad y la eficacia del DSG en las
VAA refractarias'®. EI DSG (un analogo sintético de la
spergualina, producto del Bacillus laterosporus) fue admi-
nistrado en 20 pacientes (0.5 mg/kg/dia via subcutanea
o ev hasta un nadir de glébulos blancos de 3000/mm? y
suspendido por 2 semanas, repitiendo el ciclo 6 veces)
asociado a GC vo. El 70% presento6 remision (30% com-
pleta) y sostenida (a 6 meses post-estudio: 78.5% aun
en remision), con EA leves (bronquitis, fiebre o diarrea).
El VDI se mantuvo constante, indicando la ausencia de
progresion en el dafio.
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Recaida renal de la VAA

La vasculitis es una enfermedad con tendencia a las
recaidas. Si bien la evolucion de la VAA ha mejorado
demostrando la eficacia de las estrategias disponibles, ha
sido mas dificultoso prevenir la recaida de la enfermedad,
que ocurre entre el 40 y 50% a los 4-5 afios post-remision,
especialmente en aquellos que persisten con ANCA-PR3
durante la remisién. Las recaidas de la VAA pueden ser
leves 0 menores (cualquier manifestacion atribuible a
actividad de la enfermedad sin compromiso de érganos
vitales) o ser mas graves o mayores (afectando “érgano
blanco”, por ejemplo, rifién, pulmdn, ojos o subglotis).

El estudio RAVE?®"* ha evaluado el uso del RTX en
la recaida de la VAA sin compromiso renal grave (Cr<
4 mg/dl), demostrando que podria ser superior a la CFM
para inducir la remisiéon completa sin GC al sexto mes
(67% vs. 42%; p 0.01), independientemente del tipo de
ANCA y de la forma clinica de presentacion de la enfer-
medad (OR 1.40, IC 95% 1.03 a 1.91, p 0.03) y siendo
mas efectivo hasta el aio en pacientes recaedores, con
una tendencia (aunque no significativa, p 0.06) hacia los
18 meses, tiempo en el cual la mayoria del grupo RTX
habia reconstituido su poblacién de LB. Los pacientes con
ANCA-PR3 y GPA presentaron mayor probabilidad de
recaidas que aquellos con ANCA-MPO (p <0.001)%. Los
incrementos en los titulos de ANCA no fueron predictores
de recaidas en ningun grupo, sin embargo éstas fueron
raras en ausencia de ANCA y de LB. En ANCA-PRS3,
la recaida fue menos frecuente con RTX que con CFM
(14% vs. 32% respectivamente, p 0.02)%, concluyendo
que el ANCA-PR3 es un factor de riesgo en la persisten-
cia o recurrencia de la enfermedad. La gravedad de la
recaida fue mayor con CFM. Ni la positividad del ANCA
ni el aumento de sus titulos ni el recuento de LB fueron
predictores de recaida entre el primer y sexto mes. Los
recaedores que presentaron control de la enfermedad en
el primer mes con RTX en esta cohorte, no presentaron
recaidas graves comparados con CFM (18%, p <0.01)%.

Si bien en las formas de recaida renal grave, el bene-
ficio del RTX no se ha evaluado en ningin ECCA, hay
varios estudios de cohortes al respecto.

La eficacia de la IVIG ha sido evaluada en un estudio
abierto, en 22 pacientes con recaida renal no grave (ex-
clusién: Cr > 3.4 mg/dl o GNRE), administrada durante
6 meses (0.5 g/kg/dia por cuatro dias consecutivos,
repetidos mensualmente) con GC y/o IS4, La remision
completa se alcanzo en el 73% al sexto mes y sostenida
hasta el noveno mes de seguimiento (59.1%, 1C95% 0.39
a 0.79). Solo se registré un EA serio (fallo renal post-infu-
sién de IVIG) y 32% de EA moderados y transitorios, sin
compromiso vital. No obstante, se observé una elevada
tasa de re-recaida luego de suspendido el tratamiento con
IVIG (59% a 24 meses), sugiriendo que esta intervencion
sostendria temporariamente la remision, requiriendo tra-
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tamiento de mantenimiento por mas tiempo. Se observa
franco predominio de GPA y reducido tamafio muestral.

En nifios no hay estudios controlados ni observacio-
nales prospectivos que evallen diferentes intervenciones
en VAA refractarias/recaedoras, siendo actualmente el
RTX sumado a la PF una opcion terapéutica posible, en
funcién de los resultados observados en ECCA de adultos
con VAA refractarias/recaedoras.

Otros agentes biologicos para el tratamiento de
las VAA

Hasta el momento no se han publicado ECCA con el
uso de otros anticuerpos monoclonales en las VAA con
compromiso renal. Un estudio abierto prospectivo fase
[1'%5 incluyd 14 pacientes con VAA, como debut (n13) o
recaida (n1) tratados con adalimumab (40 mg, via sub-
cutanea) cada 2 semanas por 3 meses, en combinacion
con CFM ev y GC. Los resultados fueron similares al
tratamiento convencional, sugiriendo que el adalimumab
podria ser un coadyuvante efectivo para la induccion de
la remision, permitiendo una reduccion de la dosis de GC.
El uso de otro agente bioldgico, el alentuzumab, solo ha
sido comunicado como series de casos observandose
utilidad para la induccion de la remisiéon pero con una
alta tasa de recaidas y EA. En GPA, impresiona producir
una mejoria clinica al acelerar la remision y disminuir la
necesidad de GC'36'%7,

Utilidad de los ANCA en las VAA

Los ANCA son autoanticuerpos principalmente de tipo IgG
dirigidos contra antigenos presentes en el citoplasma de
los granulocitos neutrdfilos y monocitos. A partir de la
ausencia o escasez de depdsitos de inmuno-complejos
renales en algunas formas de glomerulonefritis extracapi-
lares (de alli el término de “pauci-inmunes”) y al hallazgo
de abundantes neutrdfilos polimorfonucleares en los sitios
de necrosis vascular, se ha relacionado a los ANCA con
la activacion de dichas células, mecanismo patogénico
clave en el desarrollo de la enfermedad.

La presencia de ANCA se puede evidenciar por dos
técnicas: la inmunofluorescencia indirecta (IFl), con
alta sensibilidad (70-80%), que demuestra 2 patrones
de fluorescencia: ANCA-c (patrdn citoplasmatico) o
ANCA-p (patrén perinuclear) y el test de ELISA, con alta
especificidad (>90%) y que define el antigeno contra las
dos variantes principales de ANCA: proteinasa 3 (PR3)
y mieloperoxidasa (MPQO). Los resultados de la IFI para
ANCA c y p deben ser confirmados siempre por ELISA
para los antigenos especificos PR3y MPO. Pacientes con
ambos test positivos (IFI + ELISA) incrementan el valor
predictivo en un 88%, con aumento de la sensibilidad y
la especificidad.

¢ Qué factores contribuirian al desarrollo de las vas-
culitis sistémicas?

La desregulacion epigenética (cambios funcionales en
los genes que ocurren sin cambiar la secuencia de ADN,
como su metilacion o modificaciones en las histonas y en
el microRNA) ' juega un importante rol en las enfermeda-
des autoinmunes y su contribucion en el desarrollo de las
vasculitis esté siendo reconocida con mayor frecuencia.
Algunos factores genéticos y medioambientales contribui-
rian a la susceptibilidad de la enfermedad: HLA-DP, SER-
PINA 1y PRTN3 (en GPA), HLA-DQ (MPA), exposicién a
silice, luz ultravioleta, infecciones (Estafilococco aureus,
Escherichia coli, hepatitis By C, aortitis sifilitica) y drogas.

También se han comunicado otros antigenos que
jugarian un rol importante en la fisiopatogenia de la vas-
culitis, dado que son capaces de activar a los ANCA y
generar dafio endotelial'®. La proteina de la membrana
lisosomal de los neutréfilos o LAMP2, posee 100% de
homologia a una adhesina expresada por bacterias
Gram negativas fimbriadas (FimH) y presenta alta pre-
valencia en pacientes con VAA tanto PR3 como MPQO.
El antecedente de infecciones por patégenos fimbriados
en quienes posteriormente desarrollan una GN focal
necrotizante sugiere un fendémeno de autoinmunidad.
Otra proteina, la moesina, identificada como un nuevo
determinante antigénico del ANCA-MPO en el endotelio
glomerular de modelos murinos'™!, presenta alta preva-
lencia en vasculitis MPA. También han sido descriptos
anticuerpos antiplasminégeno en el 25% con vasculitis
PR3-ANCA con eventos tromboembdlicos venosos y
lesiones glomerulares caracteristicas'*.

La participacion de las células T en la patogenia de
las VAA aun no es clara. Si bien los linfocitos T CD4+
estan presentes en lesiones granulomatosas y vasculi-
ticas activas y que factores derivados de la activacion
T (en especial IL-2) se correlacionan con la actividad
de la enfermedad, la respuesta de dichas células no es
constante y difiere para MPO y PR3'*, Por su parte, el
numero de LB activados en la circulacion se correlaciona
con actividad en las VAA'#*y hemos comentados en esta
guia que ensayos clinicos controlados demostraron que
las terapias anti-CD20 (que deplecionan los LB) inducen
la remisién en GPA y MPA. Una mejor caracterizacion de
estas poblaciones celulares es mandatorio.

¢ Estan los ANCA involucrados en la patogénesis de
las vasculitis sistémicas o son simplemente un epifend-
meno?

Si bien todavia no se ha alcanzado un consenso claro
sobre la patogenicidad de los ANCA, los resultados en
modelos animales'#'#7 sugieren la patogenicidad de los
ANCA a través de la activacion de neutréfilos y mono-
citos produciendo vasculitis necrotizante e inflamacion
extravascular aun en ausencia de células T funcionantes.
Luego de la interaccion antigeno-anticuerpo, los ANCA
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inducen una activacion prematura de los neutréfilos sobre
la pared vascular con la consiguiente degranulacion y
liberaciéon de enzimas citotdxicas, proteoliticas y ROS,
generando lesion en la pared del vaso'®. Ademas pro-
mueven la adhesion y subsecuente migracion de los neu-
trofilos al endotelio'®. Esta respuesta inflamatoria puede
ser agravada por citoquinas y depende de la activacion
de la via alternativa del complemento. La activacion de
los neutrdfilos también provoca la formacion de trampas
o redes extracelulares de cromatina (NETs)'®° que cons-
tituirian una plataforma donde los antigenos MPO y PR3
estarian disponibles para iniciar una respuesta inmune.

Sin embargo en pacientes con vasculitis, las pruebas
seroldgicas convencionales pueden ser a veces negati-
vas, etiquetando a los mismos como vasculitis ANCA-ne-
gativo. Los titulos de ANCA, especialmente en vasculitis
MPO, no correlacionan bien con la actividad de la enfer-
medad y ademas individuos sanos pueden naturalmente
presentar anticuerpos anti-MPO y anti-PR3'%'. Esto podria
explicarse debido a que la patogenicidad y la deteccion
de los ANCA estarian dados por su especificidad segun
diferentes epitopes o determinantes antigénicos. Por
ello los autoanticuerpos de epitopes MPO en individuos
sanos serian diferentes a los presentes en las VAA. La
especificidad de los determinantes antigénicos MPO para
definir la patogenicidad fue evaluada en pacientes en re-
misioén, con enfermedad activa, con ANCA-negativo y en
controles sanos, logrando identificar epitopes especificos
en la enfermedad activa y en individuos sanos (la mayoria
de ellos estructurales)'®?'%%. Un epitope lineal (aa447-
459) fue exclusivo de enfermedad activa, encontrandose
también en las fracciones totales de inmunoglobulinas de
pacientes ANCA-negativo (enmascarando su actividad
sérica por la ceruloplasmina)'®2. Su reactividad se redujo
en la remisién. La especificidad del epitope definiria la
patogenicidad del ANCA. Ciertos epitopes son reconoci-
dos especificamente durante la enfermedad activa'®®. En
resumen, no todos los MPO-ANCA parecen ser iguales,
algunos serian patégenos y otros no.

cUn ANCA positivo siempre es significativo de la
presencia de una vasculitis sistémica?

La presencia o ausencia de ANCA no confirma ni exi-
me el diagndstico de vasculitis sistémica. Sin embargo,
la demostraciéon de un ANCA en titulos elevados es muy
util para el diagnéstico de una vasculitis sistémica al inicio
de la presentacion clinica.

Pacientes con GPA y compromiso renal presentan
ANCA aproximadamente en 85%, con MPA 70% y EGPA
50%. En las formas limitadas de GPA, hasta 40% puede
estar ausente. Los pacientes ANCA+ presentan mas fre-
cuentemente GN, hemorragia alveolar y afectacion neu-
rologica, mientras que los ANCA-negativo comprometen
mas pulmoén y corazén. Los ANCA también pueden estar
presentes con el uso de algunas drogas (propiltiouracilo,
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hidralazina, cocaina, penicilamina) asi como en otras
enfermedades autoinmunes (colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn, colangitis esclerosante primaria, LES, AR) e
infecciones cronicas.

¢La especificidad del ANCA guarda alguna relacion
con la forma de presentacion de la vasculitis y la res-
puesta terapéutica?

El ANCA-PR3 es el serotipo predominante en GPA,
mientras que ANCA-MPO se encuentra usualmente en
MPA y EGPA. La presencia conjunta de ANCA-MPO y
PR3 es altamente sospechosa de una VAA por drogas.
La especificidad del ANCA presenta diferencias clinicas
e histopatoldgicas en las vasculitis. Los pacientes con
ANCA-PR3 muestran un mayor compromiso de érganos
extra-renales e inflamacion granulomatosa del tracto
respiratorio alto y bajo con o sin compromiso renal con-
comitante. La enfermedad limitada al rifién ocurre princi-
palmente en ANCA-MPO, observandose en estos casos
mayor esclerosis glomerular, a diferencia del compromiso
por ANCA-PR3, que presenta cambios inflamatorios mas
activos con un deterioro renal mas rapido.

Estas diferencias conducen al propésito de categorizar
la enfermedad por la especificidad del ANCA mas que
por su fenotipo clinico. Los ANCA-PR3 vs MPO exponen
asociaciones genéticas distintivas aun mayores que las
enfermedades asociadas (GPA y MPA) proveyendo un
soporte biolégico para la clasificacion de las vasculitis
en base a la serologia'®*. La respuesta al tratamiento
también podria ser diferente. En el estudio RAVE®!, la
negativizacion de los ANCA-PR3 fue mas significativa
con RTX que con CFM (50% vs 17%, p <0.001), aunque
este hallazgo no se asoci6 con la remision.

¢ Podrian serlos ANCA biomarcadores adecuados en
el seguimiento de la remision y en el tratamiento de los
pacientes con VAA?

Seria de gran utilidad contar con marcadores confia-
bles de actividad para prevencién de las recaidas y los
riesgos de la IS. Aunque los ANCA son detectados con
mayor frecuencia en la enfermedad activa, su utilidad
como biomarcadores es motivo de controversia. A pesar
gue las recaidas no son frecuentes en ausencia de ANCA
y LB detectables, muchos pacientes presentan remisiones
sostenidas aun con ANCA persistente o recurrente.

Un MA reciente'®® evalu6 si los titulos de ANCA du-
rante la remisién son predictores de recaida e incluy6
9 estudios con ANCA persistente durante la remision y
9 con elevacion de los titulos durante la misma. El au-
mento del nivel de ANCA o su persistencia fueron solo
predictores modestos de futura recaida, no encontran-
dose una clara indicacion del control seriado de ANCA.
Los estudios incluidos en este MA son heterogéneos
y difieren significativamente en la especificidad del
ANCA, en los métodos y definiciones empleadas, en el
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momento de su medicién seriada y en los regimenes
terapéuticos utilizados.

EI ANCA-PR3 se asocia a mayor riesgo de recaidas’®,
principalmente en pacientes con compromiso renal
sugiriendo que la especificidad del ANCA podria ser
mas predictivo e incluso proporcionar una herramienta
mas util para predecir las recaidas que las categorias
clinicas'"'%8, No obstante, en otros pacientes con ANCA-
MPO, la elevacion del ANCA durante la remision predijo
recaidas'™®. La presencia de ANCA-PR3 vs. ANCA-
negativo no impresiona tener relacion con el momento
de la recaida ni con el érgano comprometido, y tampoco
en la actividad de la enfermedad'®.

En un estudio reciente sobre el uso de RTX en el
mantenimiento de la VAA'®', se destacaron como facto-
res de riesgo para recaida, el ANCA-PR3 (p 0.039), la
re-positivizacion del ANCA (p 0.0046) y la recomposicion
de LB dentro del aio desde su ultima administracion (p
0.0038). Otro trabajo'®? evalud la pendiente de caida de
los titulos de ANCA en una curva ROC como predictor
de recaida y encontrd que este método es predictivo en
enfermedad grave y compromiso renal. Los incrementos
de ANCA se correlacionaron con recaidas en 104 pa-
cientes con compromiso renal (HR 11.09, 1C95% 5.01
a 24.55), pero solo débilmente en 62 sin enfermedad
renal (HR 2.79, IC95% 1.30 a 5.98), sugiriendo que los
niveles de ANCA podrian ser mas predictivos en algunos
subgrupos de pacientes que en otros. Fussner y col.'®
revisaron los estudios incluidos en un MA'® e incorpora-
ron a su analisis trabajos posteriores'®-'%*, observando
que los estudios disponibles analizan resultados que
incluyen conjuntamente pacientes con diferentes fenoti-
pos (GPA-MPA fundamentalmente). La relacion entre los
niveles de ANCA y la actividad de la enfermedad estaria
determinada por multiples factores metodolégicos vy cli-
nicos: técnicas de deteccion, frecuencia de su medicion,
especificidad de los antigenos, manifestaciones clinicas
y esquemas terapéuticos, entre otros.

Sobre la base de las evidencias actualmente dis-
ponibles, el interrogante sobre el uso de los niveles de
ANCA como marcadores de recaida y de respuesta al
tratamiento, no puede ser respondido. La utilidad clinica
de las pruebas seriadas de ANCA para la prediccion de
recaidas y de las decisiones terapéuticas se ve afectada
por multiples factores, sugiriendo que los niveles de ANCA
podrian ser utiles para guiar el tratamiento de pacientes
seleccionados y en ciertas intervenciones.

Evolucién de las VAA a largo plazo

El tratamiento de esta enfermedad inflamatoria multisis-
témica con GC e IS mejora la supervivencia pero con
EA serios asociados observados en casi el 60% de las
muertes en el primer aio'®. Las recaidas son frecuentes

(40%) y las comorbilidades cronicas secundarias a la
vasculitis o al tratamiento también estan aumentadas®.

Los trabajos a largo plazo se enfocan en el porcentaje de
recaidas, supervivencia y remision de ERCT con el objetivo
de evaluar y definir los esquemas que presentan mejores
resultados en el tiempo. En el largo plazo, en la evaluacion
de los ECCA mas importantes de VAA?2029.38,52,64,100 g| \/D|
relacionado con el tratamiento incluye como variables
mas frecuentemente informadas, la HTA (41.4%, 1C95%
35.6 a 47.4), la osteoporosis (14.1% 1C95% 9.9 a 18.2),
la malignidad (12.6% IC95% 8.6 a 16.6) y la DBT (10.4%
IC 05% 6.7 a 12)'¢®,

¢ Qué aspectos pueden predecir la evolucion a la
ERCT en las VAA?

Enla VAA, la GN con grave disfuncién renal presagia
un pobre prondstico renal. En un estudio que evalud
los factores pronésticos que afectan la evolucion renal
y del paciente, la tasa de incidencia acumulativa de
ERCT fue 26% a 1 afio y 32% a 5 afos. A los 4 meses
del diagnéstico, indices histoldgicos bajos de cronicidad
(OR 1.16, 1C95% 1.04 a 1.30) y FG >10 ml/min (OR
2.77,1C95% 1.09 a 7.01) se asociaron significativamente
con respuesta al tratamiento. En ausencia de vasculitis
activa extrarrenal, el tratamiento con CFM no deberia
extenderse mas alla del cuarto mes si aun no se alcanzé
la independencia de didlisis®®.

Segun la evaluacion de los ECCA del grupo europeo
EUVAS', la proporcion de pacientes que alcanza el largo
plazo (5 afos) con FG < 50 ml/min o ERCT fue mayor en
aquellos con vasculitis MPA.

Las vasculitis ANCA-MPO con GNRE pueden desa-
rrollar ERCT a pesar de una respuesta inicial favorable
al tratamiento. La proteinuria basal elevada (>2 g/dia) y
persistente y niveles de ANCA elevados aun después de
la remision se asociaron a peor evolucion renal'®’. El valor
predictivo de la biopsia renal a largo plazo fue limitado'®’,
mientras que en el estudio CYCAZAREM?, las lesiones
renales cronicas fueron potenciales predictores de evo-
lucion renal a 18 meses, siendo el porcentaje de glomé-
rulos normales el predictor mas importante de FG basal,
al igual que la presencia de necrosis fibrinoide en la GN
crecéntica'®®. La clasificacion validada de Berden y col.'®®
sugiere que los hallazgos en las biopsias renales pueden
ser predictores de prondstico. La presencia de =50% de
esclerosis glomerular global (forma esclerética) presenta
altas probabilidad de evolucion a la ERCT y =50% de
glomérulos normales (forma focal) presenta altas chances
de recuperacion renal. Las formas crecénticas (=50%
de semilunas celulares) y las formas mixtas presentan
riesgo intermedio. Estas categorias correlacionan con
el FG basal pero en el largo plazo pueden evolucionar
significativamente en forma diferente. Las caracteristicas
histoldgicas en la biopsia al momento del diagndstico
pueden predecir el efecto de la IS sobre la evolucién renal.
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Los pacientes con VAA y GNRE que presentaron
mas de 1/3 de los glomérulos totalmente esclerosados
o con fibrosis intersticial estuvieron en HD crénica a los
24 meses mientras que aquellos con lesiones agudas
graves que recibieron tratamiento agresivo presentaron
mejor recuperacion®170,

¢ Cudl es la mortalidad en las VAA y qué factores se
encuentran asociados?

La mayoria de las muertes dentro del primer afio
ocurrieron por EA relacionados al tratamiento (infec-
ciones 48%) o por complicaciones relacionadas con la
enfermedad (19%), mientras que aquellas que ocurrieron
mas tardiamente, se relacionaron con enfermedad car-
diovascular (26%) y neoplasias (22%), siendo la tasa de
mortalidad comparada con la poblacién general segun
sexo y edad, de 2.6 (IC95% 2.2 a 3.1, p < 0.0001)'. La
ERC, el score de BVAS muy elevado, la presencia de
ANCA-MPO, la hemoglobina baja, la elevada actividad
de la enfermedad y el dafio acumulado en érganos blan-
co, son todos predictores importantes de mortalidad. La
acumulacién de EA graves (infecciones, leucopenia y
otros) es una determinante de mortalidad individual en la
VAA, con un 40% mas de riesgo de muerte aun después
del primer afio'®. Dado el curso relativamente rapido de
evolucion de la VAA grave, las co-morbilididades croni-
cas asociadas a ERCT no tendrian el mismo impacto.
La presencia de GNRE en el curso de la VAA también
presagia pobre supervivencia, por lo que tanto el diag-
nostico temprano y el inicio precoz del tratamiento son
muy importantes’.
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En el andlisis a 5 afios del grupo EUVAS'® que involucrd
a 735 pacientes, el 18% muri6 al cabo de ese plazo. Las
causas conocidas en 84 de ellos fueron atribuidas a vascu-
litis (19%), a IS (28.6%) y a sepsis (36.5%), observandose
que la mortalidad fue menor en las VAA tempranas. La
evaluacion a largo plazo (4 a10 afnos) de los pacientes con
grave fallo renal del estudio MEPEX® coloca en controver-
sia el potencial beneficio atribuido hasta el momento a la
PF al no encontrar diferencias en el objetivo compuesto
de muerte o ERCT a partir del afio: 68% con MPS y 58%
con PF, observando que el 50% de los pacientes con VAA
grave fallecieron y casi 2/3 de la cohorte presenté ERCT/
muerte. Las causas mas frecuentes de muerte en el largo
plazo fueron las infecciones (25% con MPS vs. 43% con
PF), siguiendo en frecuencia los eventos cardiovasculares
(17% con MPS vs. 11% con PF).

No obstante, es muy importante tener en cuenta que
en la mayoria de estas cohortes no se han incluido pacien-
tes muy afosos ni severamente enfermos, lo que podria
estar limitando la determinacién de la verdadera tasa de
mortalidad atribuible a la enfermedad en las VAA graves.
La supervivencia acumulada a 5 afios en pacientes en
HD es inferior a aquellos con funcidn renal conservada y
equiparable a VAA activa'.

Por lo tanto, la evolucion en el largo plazo de la VAA
grave sigue siendo desfavorable (Fig. 14).

En un seguimiento a largo plazo de 118 pacientes con
EGPA (estudio relevante, dado la infrecuente incidencia
de esta forma de vasculitis)'’?, la edad (> 65 afios) fue el
unico factor asociado a muerte durante el seguimiento (p
<0.001) en concordancia con otros resultados.
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Fig. 14.— Mortalidad desde los 12 meses
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La supervivencia acumulada a 5 afos en pacientes en

HD es inferior a aquellos con funcidon renal conservada y
equiparable a VAA activa'".

Recomendaciones y niveles de evidencia

Con los estudios de calidad disponibles acerca de la
eficacia de los diferentes esquemas terapéuticos de
las VAA segun gravedad, desarrollamos las siguientes
recomendaciones:

En la etapa de induccion:

1.

En VAA generalizadas graves (GPA, MPA) con
GNRE, el tratamiento combinado (MPS ev mas CFM
ev 0 vo) es considerado de primera linea, dado que
ha demostrado ser eficaz en alcanzar la remision.
Nivel de evidencia la, grado A de recomendacion.
En nifios, segun estudios de cohortes, asumiendo
similares patrones clinicos a la poblacién adulta,
especialmente en VAA generalizadas graves (GPA)
con GNRE, se recomienda el esquema convencional
de tratamiento (MPS ev y CFM en pulsos ev), segui-
do de GC vo en descenso progresivo. Nivel lib de
evidencia, grado B de recomendacion.

No se recomienda el uso de CFM ev a largo plazo,
dado el mayor riesgo de recaidas (la dosis acumulada
ev equivale al 50% de la dosis total alcanzada por
vo) sin diferencias en la seguridad entre ambas vias.
Nivel de evidencia la, grado A de recomendacion.
La CFM esta contraindicada cuando la dosis acu-
mulativa excede la dosis segura en adultos (<36 g/
vida), dado el incremento en el riesgo de infecciones,
tumores malignos o infertilidad en mujeres jévenes.
Nivel de evidencia la, grado A de recomendacion.
La CFM esta contraindicada cuando la dosis acumu-
lativa excede la dosis segura en nifios (180 mg/kg/
vida), dado el incremento en el riesgo de infecciones,
tumores malignos o infertilidad en adolescentes. Ni-
vel de evidencia IlIb, grado B de recomendacion.
Cuando se utiliza CFM, los controles clinicos y de
laboratorio son similares en ambos grupos etarios:
riguroso monitoreo del recuento de glébulos blancos
pre y post-infusiéon (Nivel de evidencia Ilb, grado
B de recomendacion), estricto control de la hiper-
hidratacién para disminuir el riesgo de EA (cistitis
hemorragica y SIHAD). Nivel de evidencia llb, grado
B de recomendacion.

En los pacientes tratados con CFM o RTX, la adi-
cién de CMX estaria indicada como profilaxis de la
neumonia por Pneumocystis jirovecii, en ambos
grupos etarios. Nivel de evidencia Ilb, grado B de
recomendacion.

El RTX en combinacién con GC, es recomendado
como una opcion terapéutica para inducir la remi-
sién en adultos con VAA generalizadas (GPA, MPA)

10.

cuando la dosis acumulativa de CFM excede la dosis
maxima recomendable, cuando esta contraindicada
0 no es tolerada o si la VAA permanece activa o
progresa a pesar de haber recibido CFM por 3 a 6
meses en personas con riesgos de EA graves (tu-
mores, infecciones). Nivel de evidencia Ib, grado
B de recomendacion.

En VAA sistémica temprana (GPA o MPA de debut)
y FG>60ml/min/1.73 m? de superficie corporal, el tra-
tamiento combinado con MTX y GC estaria indicado,
dado que ha demostrado ser tan eficaz y con menor
toxicidad que la CFM para la etapa de induccion,
siendo menos eficaz en el control de la enfermedad
(recaidas) durante el mantenimiento. Nivel de evi-
dencia Ib, grado B de recomendacion.

En insuficiencia renal y/o hepatica el uso de MTX
esta contraindicado, siendo en estos casos el MF
mas GC una opcién terapéutica alternativa. Nivel
de evidencia Ib, grado B de recomendacion.

La PF como terapia coadyuvante estaria indicada
en VAA (GPA, MPA) grave con GNRE, a fin de me-
jorar la supervivencia renal (Nivel de evidencia la,
grado B de recomendacion) o en nifios y adultos
con requerimiento dialitico y/o hemorragia pulmonar
Nivel de evidencia Illb, grado C de recomendacion.
No hay evidencia suficiente en los trabajos publicados
que permita recomendar el uso de IVIG en la etapa
de induccion de VAA en adultos y nifnos.

En la etapa de mantenimiento:

11.

12.

13.

14.

Luego de alcanzar la remisién, la CFM deberia
reemplazarse por AZA asociada a dosis mas bajas
de GC durante 18 meses, especialmente en GPA.
Nivel de evidencia Ilb, grado B de recomendacion.
ElI MTX es una opcion terapéutica valida en el man-
tenimiento de la remision, con FG>60ml/min/1.73m?
de superficie corporal. Nivel de evidencia Ib, grado
B de recomendacion.

Si bien la terapia combinada LF mas GC impresiona

ser mas efectiva que el MTX en el mantenimiento de
la remision, demostré ser menos segura. Nivel de
evidencia Ib, grado B de recomendacion.
Luego de alcanzar la remision, la CFM deberia
reemplazarse por AZA asociada a dosis mas bajas
de GC durante 18 meses, especialmente en pacien-
tes con GPA. Nivel de evidencia IIb, grado B de
recomendacion.

En enfermedad con recaidas:

15.

En pacientes que presentan recaida menor deberia
incrementarse la dosis de GC vo (Nivel de evidencia
lIb, grado C de recomendacion), con igual conducta
terapéutica en nifios con esta enfermedad. Nivel de
evidencia Ilb, grado C de recomendacion.
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16. En pacientes con recaida mayor, el RTX mas GC
vo seria considerada una intervencién terapéutica
eficaz. Nivel de evidencia la, grado A de recomen-
dacion. Similar conducta se aplica en nifos.

17. En pacientes con recaida mayor, la CFM ev también
es una intervencion terapéutica eficaz si la dosis
acumulativa lo permite (<36 g adultos o <180 mg/
kg/vida en nifios). Nivel de evidencia Ib, grado B
de recomendacion.

18. Laindicacién de PF y/o MPS en pulsos ev pueden ser
consideradas en estos pacientes. Nivel de evidencia
IlIb, grado C de recomendacion

En enfermedad refractaria:

19. EI RTX en VAA refractarias a CFM y GC podria
ser efectivo especialmente si no ha sido utilizado
previamente. Nivel de evidencia Ilb, grado B de
recomendacion.

20. LaPF como terapia coadyuvante estaria indicada en
VAA (GPA, MPA) graves con GNRE, a fin de mejorar
la supervivencia renal (Nivel de evidencia la, grado
B de recomendacion) o en aquellos con requeri-
miento dialitico y/o hemorragia pulmonar. Nivel de
evidencia Ilb, grado C de recomendacion.

Esta guia de recomendaciones ha sido basada en
una extensa revision de la evidencia disponible, con el
propésito de brindar a los médicos en su practica diaria,
un abordaje racional de las VAA con compromiso renal
en funcion de la gravedad y en los distintos escenarios
clinicos de presentacion de esta compleja enfermedad.
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