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Unidad de Colagenosis e Hipertensión Pulmonar.

H.U. Virgen del Rocío (Sevilla).
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Efectos Efectos adaverososadaverosos
CICLOFOSFAMIDACICLOFOSFAMIDA
(dosis dependiente)(dosis dependiente)

•• MielotoxicidadMielotoxicidad

•• Infecciones Infecciones 

•• AmenorreaAmenorrea

•• Toxicidad VesicalToxicidad Vesical

•• NeoplasiasNeoplasias



1979.‐ FAUCI: Ciclofosfamida (CFF).

1982.‐ HOFFMAN: Metotrexate (MTX).

1996.‐ STEGEMAN:  Cotrimoxazol.

1997.‐ GUILLEVIN:  CFF  via i.v. versus vía oral.

2000.‐ JAYNE: Gammaglobulinas i.v.

2003.‐ CYCAZAREM: CFF vs azatioprina (AZA) en mantenimiento.

2005.‐ NORAM:  CFF + GCC vs AZA + GCC (inducción/mantenimiento)

2008.‐ PAGNOUX: AZA vs MTX en mantenimiento.

2009.‐ IMPROVE: Micofenolato (MFMF) vs AZA

2010.‐ RAVE y RITUXIVAS: Rituximab (RTX) vs CFF en inducción.

EVOLUCIEVOLUCIÓÓN EN EL TRATAMIENTO DE LAS VASCULITISN EN EL TRATAMIENTO DE LAS VASCULITIS





Frankel et al. Update in the Diagnosis and Management of Pulmonary Vasculitis. CHEST, 2006

TRATAMIENTO DE INDUCCION

MTX
(AZA)

CFF GCC



NORAM. De Groot K et al. Arthritis Rheum. 2005

INDUCCIINDUCCIÓÓN N 
MTXMTX

•Similar nº de remisiones  (6 m.) 

•Retraso de la inducción 

•Mayor número de recaídas  

•Menor tiempo hasta la recaída

CONCLUION: Solo formas leves



INDUCCIINDUCCIÓÓN N 
MICOFENOLATOMICOFENOLATO

ESTUDIOS  DE INDUCCION CON MICOFENOLATO

Autores Diseño
Nº

Pctes
Dosis
(g/día)

Seguim. 
(meses)

Remision
(%)

Recaída 
(%)

Joy, 2005 (&) Retrosp. 12 2 6 72 44

Stassen, 2007(¡) Retrosp. 32 2 19 78 59,3

Kazderova, 2008 Retrosp. 34 2 12 ? 15

Hu, 2008* Prosp.(R) 29 2 36 78 ?

Silva, 2010* Prosp. 17 2 18 70 12(&) Recaídas o enfermedad persistente
(¡) Solo en pacientes con contraindicación de ciclofosfamida
* ANCA anti ‐MPO 

MYCYC MYCYC clinicalclinical trial trial protocolprotocol. . European European VasculitisVasculitis Study Group (EUVAS) Trial Study Group (EUVAS) Trial 



¿CFF oral o en pulsos i.v. ?

EULAR 2009EULAR 2009
INDUCCIONINDUCCION



EULAR 2009EULAR 2009EULAR 2009

INDUCCIONINDUCCION



INDUCCIONINDUCCION



EULAR 2009EULAR 2009

MANTENIMIENTOMANTENIMIENTO



Jayne et al (CYCAZAREM)

CFF CFF 
(2 mg/k/d(2 mg/k/díía a v.o.v.o.))

Hasta remisiHasta remisióónn
(m(míínimo 3 meses)nimo 3 meses)

CFF  (1,5 mg/k/dCFF  (1,5 mg/k/díía a v.o.v.o.))

AZA  (2mg/k/dAZA  (2mg/k/díía a v.o.v.o.))

AZA  AZA  
(1,5mg/k/d(1,5mg/k/díía)a)

(6 meses)(6 meses)

(12 meses)(12 meses)

(12 meses)(12 meses)

PrednisonaPrednisona oraloral

MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
¿¿AZA o CFF?AZA o CFF?



Jayne et al (CYCAZAREM)

Pero….
La CFF se empleó por vía oral.
Se trata de un estudio a sólo 18 meses.

MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
¿¿AZA o CFF?AZA o CFF?

15,5 %

13,7 %

P=0,65



En otros estudios retrospectivos se comprueba que  la tasa de recaídas es 
mayor  en  pacientes  sometidos  a  tratamiento  de  mantenimiento  con 
azatioprina que  la observada en los tratados con  ciclofosfamida cuando la 
valoración se realiza a más largo plazo. 

* especialmente en pacientes ANCA+

Sanders JSF et al. Azathioprine as compared to cyclophosphamide maintenance 
therapy for ANCA‐associated vasculitis is associated with increased long‐term relapse 
risk.  Kidney Blood Press Res. 2005;28:195.

Slot MC et al. Positive classic antineutrophil cytoplasmic antibody (C‐ANCA) titer at 
switch to azathioprine therapy associated with relapse in proteinase 3‐related vasculiis. 
Arthritis Rheum. 2004;51:269‐23.

Sanders JS et al. Maintenance therapy for vasculitis associated with antineutrophil
cytoplasmic autoantibodies.NEngl JMed. 2003; 349:2072‐3.

MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
¿¿AZA o CFF?AZA o CFF?



MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
¿¿AZA o MTX?AZA o MTX?

Pagnoux C et al.N Engl J Med 2008;359:2790‐803.



Pagnoux C et al.N Engl J Med 2008;359:2790‐803.

MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
¿¿AZA o MTX?AZA o MTX?

(Resumida)

<



Pagnoux C et al.N Engl J Med 2008;359:2790‐803.

MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
¿¿AZA o MTX?AZA o MTX?



Metzler C.et al. Rheumatology 2007;46;1087–1091

MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
¿¿MTX o LFM?MTX o LFM?

RECAÍDAS (N)
COMPLICACIONES (N)

TRATAMIENTO MAYORES MENORES

LEFLUNOMIDA 
(26 pacientes)

Granul./inf.pulm.(1) Granuloma ENT (3)
Episcleritis (2)

HTA (2)**.
Neuropatía (1)**
Neutropenia (1)**

METOTREXAT
O (28 
pacientes)

Brotes renales (4).
Hemorrag.pulm.(2). 
Granuloma SNC (1)*

Granuloma ENT (3)
Atritis (1).
S´.constituci.1)

‐‐‐‐

(*) Obligó a interrumpir el estudio
(**) Retirada del estudio

Estudio multicéntrico, prospectivo, randomizado de 2 años de duración de 54 
pacientes en remisión (tras inducción con CFF): 

26 con LF (30 mg/día)
28 con MTX (7,5‐>20 mg/día). 

End point: tasa de recaídas



MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
MICOFENOLATOMICOFENOLATO

ESTUDIOS  DE  MANTENIMIENTO CON MICOFENOLATO *

Autores Diseño
Nº

Pacts
Dosis
(g/día)

Seguim. 
(meses)

Remision
(%)

Recaída (%)

Novack ,1999 Prosp. 11 2 14 90 9 (10m)

Langford ,2004 Retrosp. 14 2 18 40 60 (14m)

Koukoulaki ,2006 Retrosp. 51 1 36 82 56

Iatrou, 2009 Retrosp. 22 ? 42 100 31,6

(*) tras remisión en inducción con CFFHiemstra et al , 2009 (IMPROVE)

Inducción: CYC + CCs durante tres meses.
Mantenimiento:

‐ AZA: 2 mg/kg/d (12 meses) 1 mg/kg/d (42 meses)
‐MFMF: 2 g/día.



Hiemstra et al (IMPROVE). 
14 International  Vasculitis and  ANCA Workshop.  Lund, 2009.

MANTENIMIENTO MANTENIMIENTO 
MICOFENOLATO vs MICOFENOLATO vs 

AZATIOPRINAAZATIOPRINA

Incidencia acumulativa de recaídas

MFMF no fue superior a AZA .
El porcentaje  de recaídas fue superior para MFMF.
E l tiempo hasta 1ª recaída fue mas corto para 
MFMF .
Recaídas con af. renal más frecuentes con MFMF.
No  diferencia  signif.cativas en efectos  adversos

MFMF no fue superior a AZA .MFMF no fue superior a AZA .
El porcentaje  de recaEl porcentaje  de recaíídas fue superior para MFMF.das fue superior para MFMF.
E l tiempo hasta 1E l tiempo hasta 1ªª recarecaíída fue mas corto para da fue mas corto para 
MFMF .MFMF .
RecaRecaíídas con das con afaf. renal m. renal máás frecuentes con MFMF.s frecuentes con MFMF.
No  diferencia  No  diferencia  signif.cativassignif.cativas en efectos  adversosen efectos  adversos



EULAR 2009: ALTERNATIVASEULAR 2009: ALTERNATIVAS





(Circulation. 2004;109:1718‐1723.)

Postratamiento
Pretratamiento

INFLIXIMABINFLIXIMAB

Infliximab: 5 mg/kg en la semana 0, 2, 6, y 10
(14 pacientes)



Prospective Study of TNF Blockade with Infliximab in Anti‐Neutrophil
Cytoplasmic Antibody‐Associated Systemic Vasculitis

A. BOOTH, L.HARPER, T.HAMMAD, P.BACON, M.GRIFFITH, J.LEVY, C. SAVAGE, C PUSEY, D. 
JAYNE

J Am Soc Nephrol 15: 717–721, 2004

32 pacientes (solo 3 [9%] con af. pulmonar)
Estudio I: 16 pacientes en fase aguda (inicio o recaída).  
BVAS>9
Estudio II: 16 pac. con enfermedad persistente. BVAS>4.

Tratamiento concomitante: 
Predn.+CFF (estudio I)
Tratamiento previo (estudio II)

Resultados:
Remisión en 88 %. 
Recaídas en 18 %
Efectos adversos graves en  38  %  

INFLIXIMABINFLIXIMAB



INTERRUPCION PRECOZ INTERRUPCION PRECOZ 
DEL ESTUDIODEL ESTUDIO

INFLIXIMABINFLIXIMAB



INFLIXIMABINFLIXIMAB



Estudio prospectivo,  controlado y
randomizado.
180 pacientes con GW en tratamiento.   
estándar (60% con af. Pulmonar)

en 89 se añade ETN
en 91 se añade placebo

No se observaron diferencias
en % de remisión
en % de recaídas
en efectos adversos

Incremento de neoplasias en grupo ETN
(6 pcts)

Estudio prospectivo,  controlado yEstudio prospectivo,  controlado y
randomizadorandomizado..
180 pacientes con GW en tratamiento.   180 pacientes con GW en tratamiento.   
estestáándar ndar (60% con (60% con afaf. Pulmonar). Pulmonar)

en 89 se aen 89 se aññade ETNade ETN
en 91 se aen 91 se aññade placeboade placebo

No se observaron diferenciasNo se observaron diferencias
en % de remisien % de remisióónn
en % de recaen % de recaíídasdas
en efectos adversosen efectos adversos

Incremento de neoplasias en grupo ETNIncremento de neoplasias en grupo ETN
(6 (6 pctspcts))

The Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET) Research Group

Etanercept plus Standard Therapy
for Wegener’s Granulomatosis

ETANERCEPTETANERCEPT
(WGET)(WGET)



Estudio en fase II, abierto, prospectivo.

14 pacientes con brotes de actividad (inicIal o recaída) vasculitis ANCA+

Adalimumab 40 mg s.c./2 semanasa X 3 meses + CFM i.v.. + PRD

Objetivos primarios:   

1.‐ Inducción de la remisIón en las primeras 14 semanas.  

2.‐ Tiempo hasta la inducción. 

3.‐ Seguridad.

Concluisones:  ningún beneficio. 

Prospective study of TNFα blockade with adalimumab in ANCA‐associated 
systemic vasculitis with renal involvement.
Laurino S, Chaudhry A, Booth A, Conte G, Jayne D. Nephrol Dial Transplant. 2010 Oct;25(10):3307‐14. 

ADALMIMUMAB/ INDUCCIADALMIMUMAB/ INDUCCIÓÓNN



Sex
o

Edad Manifestaciones
Motivo 

tratamiento
TTo

previo
Anti‐TNF Respuesta

TTo
posterior

M 31 Fiebre/otitis/nódulo pulmonar
Estenosis 
subglótica

Gc
Cfm/Rtx

Eta RC Mtx/Mfn/Cfm

H 41

Pioderma gangrenoso + otitis + 
sinsusitis+ polineuropatía + artritis + 
nódulos pulmonares + deformidad 

nasal + c‐ANCA+

Pioderma
Gc/Cfm/
Cp/ Rxm

Eta
Inf+Mtx

RP
RP

Perdido

M 44
fiebre + artralgias + otitis + 

obstrucción nasal + nódulos 
pulmonares bilaterales.

Nódulos 
pulmonares/fiebr

e

Gc + Cf 
+ Mfm + 

Rtx
Ad NR

Gc +Mfn + 
Gusperimus

M 74

Fiebre + pansinusitis + otitis media 
+estenosis + dacriocistitis+ laríngea 

+ nódulos pulmonares + 
microhematuria + C‐ANCA+

Pansinusitis grave Gc + Cf Eta RP  RTX

Gc: glucocorticoides. Cf: ciclofosfamida. Mfm: Micofenolato de mofetilo. Eta: Etanercept. Mtx: metotrexato. Cp: Ciclosporina. 
Az: azatioprina. Cch: Colchicina.  Ptx: Pentoxifilina. Td: Talidomida. Msz: Mesalazina. Ad: Adalimumab. If: Interferón. Ig: 

Inmunoglobulinas. MfNa: Micofenolato sódico. Lf: Leflunomida. If: Infliximab. Adm

TRATAMIENTO CON ANTITRATAMIENTO CON ANTI‐‐TNF EN GW.TNF EN GW.
Experiencia del HUVRExperiencia del HUVR





Bones RB. Arthritis Rheum. 2009 Jul;60:2156‐68. RITUXIMABRITUXIMAB



Arthritis Rheum. 2009 Jul;60:2156‐68. RITUXIMABRITUXIMAB

Remisón completa en 75%

Remsión parcial en 23%

No respuesta 2%



Bones RB. Arthritis Rheum. 2009 Jul;60:2156‐68. RITUXIMABRITUXIMAB



Arthritis Rheum. 2009 Jul;60:2156‐68. RITUXIMABRITUXIMAB



RITUXIMAB RITUXIMAB 
(RITUXIVAS)(RITUXIVAS)

Jones RB et al. N Engl J Med 2010; 363:211‐20.



Tiempo hasta la remisión* (a 1 año)

RTX CFF

Remisión 
mantenida

25/33 
(76 %)

9/11 
(82 %)

Remisión no 
mantenida

2
(incomp.)

1 
(incomp.)

(*) Remisión : BVAS=0 (6 meses)

RITUXIMAB RITUXIMAB 
(RITUXIVAS)(RITUXIVAS)

Jones RB et al. N Engl J Med 2010; 363:211‐20.



% de pacientes libres de EAG* (a 1 año)

RTX CFF

EAGs 31 (42%) 
1,0/pc.año

12(36%) 
1,1 /pac.año

Infección 21 (39%) 
0,66 pac.año

7 (21%) 
0,60/pac.año

Muerte 6 (18%) 2 (18%)
(*) EAG: efecto adverso grave.

RITUXIMAB RITUXIMAB 
(RITUXIVAS)(RITUXIVAS)

Jones RB et al. N Engl J Med 2010; 363:211‐20.



RITUXIMAB RITUXIMAB 
(RITUXIVAS)(RITUXIVAS)

Jones RB et al. N Engl J Med 2010; 363:211‐20.



RITUXIMAB/INDUCCIRITUXIMAB/INDUCCIÓÓNN
(RAVE)(RAVE)

Stone et al. N Engl J Med 2010;363:221‐32.

Estudio multicéntrico, randomizado, 
controlado con placebo. 

Valora si RTX es no inferior a CFF 
oral para inducir remisión.



RITUXIMAB/INDUCCIRITUXIMAB/INDUCCIÓÓNN
(RAVE)(RAVE)

• PAM 24% / GW 75%.
• Nuevo diagnóstico 49% /recaídas 51%

99 

98 

1‐3 bolos de metil‐PRD +

1mg/kg. 0

Final 5º mes
197 

pacientes

RTX 375 mg/m2  I.V.  
4 dosis semanales

CFM 2 mg/día V.O.

6 meses

Stone et al. N Engl J Med 2010;363:221‐32.



o En porcentaje de remisión (ventaja NS  
para RTX: 65% vs 55%)

o En recaídas

o En efectos adversos

o En relación con subgrupos
Afectación renal (99  pac)
Hemorragia alveolar (50 pac)

RESULTADOS MUY SEMEJANTES:

Objetivo a los 6 meses

RITUXIMAB/INDUCCIRITUXIMAB/INDUCCIÓÓNN
(RAVE)(RAVE)

Stone et al. N Engl J Med 2010;363:221‐32.



% DE RESPUESTA POR SUBGRUPOS

RITUXIMAB/INDUCCIRITUXIMAB/INDUCCIÓÓNN
(RAVE)(RAVE)

Stone et al. N Engl J Med 2010;363:221‐32.



Porcentaje de respuestas a RITUXIMAB en 2 series de pacientes con GW.

(N=23) (N=58)



Med Clín, 2007; 128:458-62

Reumatol Clin, 2006; 2:23-30

Reumatol Clin, 2009; 5: 28-30

Med Clin (en prensa)



Pacientes HUVR
Lupus eritematoso sistémico:  62 pacientes.     94 ciclos. 

Miopatía inflamatoria: 20        “ 33      “

Vasculitis sistémicas: 16        “ 19      “

‐ Gr. de Wegener. (7/8) 

‐Churg‐Strauss        (1/1)

‐ Enf. de Takayasu.     (2/4 + 2 dosis sueltas)

‐ Crioglobulinemia.   (3/3)

‐ Enf. de Behçet.     (1/2)

‐ Urtic. vasculítica . (1/1)

Otras: Anemia hemolítica VHC (1/2), EMTC (2/4), Lupus cutáneo (1), PTI (1), 
SAF (1), SS (1)

Total:                                                   Total:                                                   106 pacientes/158 106 pacientes/158 ciclosciclos

RITUXIMAB EN ENFERMEDADES AUTOINMUNES



VASCULITIS Nº

Enf de Takayasu 2

Wegener 7

Urticaria vasculítica 1 

Crioglobulinemia mixta 3

Behçet 1

Churg‐Strauss 1

Poliart. Microscópica 1

Total 16

TRATAMIENTO CON RITUXIMB EN VASCULITISTRATAMIENTO CON RITUXIMB EN VASCULITIS
Experiencia del HUVRExperiencia del HUVR



TRATAMIENTO CON RITUXIMB EN GW.TRATAMIENTO CON RITUXIMB EN GW.
Experiencia del HUVRExperiencia del HUVR

Pacientes: 7 (Nº de ciclos: 8)
Tratamiento:

Inicial: 1
Recaídas/Enf persistente: 6

Respuesta
Remisión completa: 1
Remisión parcial: 3
No Respuesta: 4

Efectos adversos: 2
Neutropenia
TEP

Esquema tratamiento
RTX 375 mg/Kg/semana x 4
CFM 10 mg/Kg/15 días x 2  



Sexo Edad Motivo
Tratamiento TTo previo TTo

Concomi. Respuesta TTo
posterior

M 28 obstruccion subglotica grave Gc + Cf Gc NR Eta

H 48
afectacion pulmonar/ sistema 

nervioso central
Gc Gc NR Falleció

M 73
sinusitis etmoidal y maxilar 
bilateral grave y resistente

Gc + Cf + 
Eta

Gc NR Gc indefinidos

H 40
lesiones cutaneas extensas 

(pioderma gangrenoso)
Gc + Cf + 

Cp
Gc NR Eta

H 52
afectacion pulmonar grave 

(requirió UCI)
Gc + Cf Gc RC No

M 43

fiebre + astenia + artralgias + 
otitis + obstrucción nasal + 

nódulos pulmonares 
bilaterales.

Gc + Cf + 
Mfm

Gc RP
Gc/ Ad/ Mtx/ 

Cotrimoxazol/ 
Gusperimus

M 45

Sinusitis maxilar  + iritis + 
nódulos e infiltrados 

pulmonares +vasculitis 
cutánea + afeccion renal

Gc + Msz + 
Az + Mtx + 

Lf + Ad + Ifx
Gc RP

Gc/ MfNa/
Cotrimoxazol/

Cf iv

Gc: glucocorticoides. Cf: ciclofosfamida. Mfm: Micofenolato de mofetilo. Eta: Etanercept. Mtx: metotrexato. Cp: 
Ciclosporina. Az: azatioprina. Cch: Colchicina.  Ptx: Pentoxifilina. Td: Talidomida. Msz: Mesalazina. Ad: Adalimumab. If: 
Interferón. Ig: Inmunoglobulinas. MfNa: Micofenolato sódico. Lf: Leflunomida. If: Infliximab. RC: remsión completa. RP: 
respuesta parcial. NR: no respuesta. 

TRATAMIENTO CON RITUXIMB EN GW.TRATAMIENTO CON RITUXIMB EN GW.
Experiencia del HUVRExperiencia del HUVR



TRATAMIENTO CON RITUXIMB EN OTRAS VASCULITISTRATAMIENTO CON RITUXIMB EN OTRAS VASCULITIS
Experiencia del HUVRExperiencia del HUVR



TRATAMIENTO CON RITUXIMB EN OTRAS VASCULITISTRATAMIENTO CON RITUXIMB EN OTRAS VASCULITIS
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Sexo Edad Diagnostico Motivo del tratamiento TTo previo Respuesta
TTo

posterior

M 25 Arteritis Takayasu

fiebre+afeccion vascular 
extensa grave (mesentérica + 
iliaca + renales + troncos 

supraaorticos)

Gc + Cf + Mfm RP Perdida

H 13 Arteritis Takayasu
Afección vascular extensa 

grave + retraso del 
crecimiento por corticoides

Gc + Cf + Az + Mfm 
+ Eta

RP Gc

M 46
Urticaria vasculitica
hipocomplementem.

urticaria diseminada + 
artralgias + asma

Gc + Mtx NR Gc

M 68 Crioglobulinemia VHC
purpura vasculitica + artralgias 

+ fiebre + neuropatia
periferica

Gc + Interferon + 
Ribavirina

RC No

M 47
Crioglobulinemia

antiHBs+)
Púrpura cutánea ulcerada

Gc + Cf + If + Mtx + 
Ig

RC No

M 61 Crioglobulinemia VHC Púrpura cutánea ulcerada
Gc + PegIf + 
ribavirina

RC No

M 15 Churg‐Strauss
fiebre + artritis + vasculitis 

cutánea + vasculitis intestinal
Gc + Cf + MfNa RC No

M 44 Behçet
Enterobehçet + fiebre + 
aftosis + eritema nodoso

Gc + Cch + Mtx + Ptx
+ Td + Msz + Ad

NR
Gc

Gc + Td + If

M 53 PAM Síndrome neumorrenal Gc + Cf NR Falleció



Jayne DR,et al. Randomized trial of plasma exchange or high dose methyl
prednisolone as adjunctive therapy for severe renal vasculitis. J Am Soc Nephrol
2007; 18:2180‐8. (MEPEX)

Respuesta de la afectación renal en pacientes con GW .
Grupo A:  MTP (3 bolos de 1 gr) + tratº con CFF
Grupo B: 7 sesiones de RP + tratº con CFF.

Mejor respuesta (supervivencia sin diálisis) en gupo B.
Tasa de fallecimientos semejante.
Resultados se mantienen al año de seguimiento.

RECAMBIO RECAMBIO 
PLASMPLASMÁÁTICOTICO

SSóólo analiza la lo analiza la 
afectaciafectacióón renaln renal

Klemmer PJ et al.Plasmapheresis therapy for diffuse alveolar hemorrhage in 
patients with small‐vessel vasculitis. Am J Kidney Dis. 2003;42:1149‐53.

Estudio retrospectivo de 20 ptes con vasculiis‐ANCA y hemorragia alveolar.
Tratº con RP + MTP (iv) y/o CFF
Buena evolución:

(100 %) para 20 pctes con afectación pulmonar.
(50 %) para 14 pctes con afectación renal. 
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DeoxispergualinaDeoxispergualina
(GUSPERIMUS)(GUSPERIMUS)

RTX GSP

GW diagnosticada en 2006.
Resiste (ineficacia) a:

MTP i.v.
CFF i.v.
MFMF
MTX
Adalimumab
Rituximab

Pre‐Gusperimus Pos‐Gusperimus



Y…
¿algo más?
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Adaptado de Merkel, Jayne, Stone y Specks,
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rFVIIarFVIIa
((intrabronquialintrabronquial))

GLUCOCORTICOIDESGLUCOCORTICOIDES
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DE REMISIÓN

CICLOFOSFAMIDA

AZATIOPRINA
METOTREXATO
MICOFENOLATO?
CICLOFOSFAMIDA?

EXPERIMENTALES
Infliximab?

Adalimumab?
Deoxispergualina?

Belimumab?
Tozilizumab?

Y/O…

RITUXIMAB?RITUXIMAB?

RECAMBIO PLASM.?RECAMBIO PLASM.?

INICIO 
GRAVE  O 
RECAÍDA

HEMORRAGIA 
ALVEOLAR

Adaptado de Merkel, Jayne, Stone y Specks,



Esquema general de tratamiento inmunosupresor 
en enfermedades sistémicas.

Deflazacort (vo): 60 mg/día.

1.- Fase de Inducción.

CFF (iv): 750 mg.

1.- Fase de Mantenimiento.

CFF (iv) Tm

(6 meses)

(2 años)

Dosis acumulada CFMDosis acumulada CFM
9 g en dos a9 g en dos aññosos



CICLOFOSFAMIDACICLOFOSFAMIDA

InfeccionesInfecciones MielotoxicidadMielotoxicidad AmenorreaAmenorrea CistitisCistitis

Fac. estimulante GM
Eritropoyetina

Antibióticos.
Profilaxis
TBC
Staphyllococcus
Pneumocystis
Herpesvirus
VacunaPneumocócica

Leuprorelina
Anticonceptivos.

MESNA

REDUCCION DE DOSISREDUCCION DE DOSIS
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