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Tratamiento actual VAA

• Tratamiento de inducción de remisión:

– PDN + CF

– PDN + MTX

• Tratamiento de mantenimiento

– PDN + AZA

– PDN + MTX 

– PDN + MMF
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Problemas actuales en el tratamiento VAA

• Enfermedad progresiva en 5% casos

• Intolerancia a CF, especialmente después de 
administraciones repetidas

• Efectos adversos CF: dosis total acumulada

• Riesgo de infertilidad

• Remisión no sostenida 

• Inmunosupresión no dirigida

• Riesgo de cáncer e infecciones

• Terapia de mantenimiento no acorde con el riesgo 
de recidiva
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Pronóstico VAA

• Remisión 70%

• Recaídas 30-40% pacientes

• Mortalidad en primer año: 
– 50% infecciones 

– 19% vasculitis activa 

– 15% eventos cardiovasculares

• Factores de mal pronóstico:
– Edad > 65 años

– BVAS > 15

– FG < 15 ml/min
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• Tumor necrosis alfa (TNF-α) interviene en la 
patogenia de las VAA. In vitro, incrementa la 
habilidad de los neutrófilos para degranularse 
en presencia de ANCA, y se halla expresado en 
las lesiones vasculíticas y especialmente en los 
granulomas (GPA)

• Mecanismo de acción Infliximab y Etanercept es 
distinto: Infliximab (anticuerpo quimérico 
monoclonal específico) se une a la forma 
soluble del TNF-α y los receptores de 
membranas  del TNF- α, y causa apoptosis 
celular, mientras que etanercept (proteína de 
fusión compuesta por una inmunoglobulina 
humana unida a 2 receptores del TNF- α) impide 
que el TNF- α se una a las membranas celulares

Bloqueadores TNF-α
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Bloqueadores TNF-α

• INFLIXIMAB: no estudios randomizados. Estudios piloto o case 

reports, con resultados discordantes
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• ETANERCEPT: estudio WGET, randomizado, doble ciego (180 

pacientes), objetivo: mantenimiento de la remisión. 

• Tratamiento inducción: PDN + CF o PDN + MTX. 

Mantenimiento remisión: Etanercept 25 mg/2 x semana sc o 

placebo. Supresión PDN a los 6 meses. 

Bloqueadores TNF-α

� Remisión 69% vs 75%

� neoplasias sólidas



• Los resultados del estudio WGET podrían estar condicionados 

por la dosis administrada y por su distinto mecanismo de 

acción respecto a Infliximab. No obstante, no se aconseja su 

uso en las VAA.

• INFLIXIMAB puede ser útil como tratamiento de segunda 

línea, en pacientes con formas refractarias de la enfermedad, 

y/o en pacientes con recidivas frecuentes. No existen estudios 

randomizados.

Bloqueadores TNF-α: conclusiones



Terapia anti-CD20

• La activación de los linfocitos B juega un papel importante en la 

etiopatogenia de las VAA mediante la producción de anticuerpos 

que pueden activar a los neutrófilos.
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65 pacientes

375 mg/m2 x 4 vs 1g x 2

75% (49) RC, 23% (15) PR, 1 NR

62 % stop IS 

57% (49) recaída



RAVE

Se incluyeron 197 pacientes con VAA de nuevo diagnóstico o 
con  enfermedad recidivante (randomizacion 1:1).
Ambos grupos recibieron 1-3 pulsos de MTPDN + prednisona 
1 mg/kg/día



Se excluyeron pacientes  con insuficiencia 
renal grave (creat > 4 mg/dl) y/o 
hemorragia pulmonar  grave (ventilación 
mecánica)

No se incluyeron pacientes ANCA 
negativos (formas limitadas WG)

�50% insuficiencia 
renal
�28% hemorragia 
alveolar



Resultados

• 63 (64%) pacientes tratados con RTX alcanzaron el objetivo 
primario (remisión sin uso de prednisona a los 6 meses) vs 52 (53%) 
en el grupo control (no inferioridad del RTX)

• RTX fue mas eficaz que la CF para alcanzar la remisión en 
pacientes con enfermedad recidivante (p= 0.01).

• RTX fue igual de eficaz que la CF induciendo la remisión en 
pacientes con enfermedad renal moderada (creat < 4 mg/dl) 
o hemorragia alveolar no grave.

• 50% pacientes C-ANCA + del grupo RTX y 17% del grupo control 
presentaron ANCA negativos a los 6 meses y 40% vs 41% de los 
pacientes P-ANCA +.
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No diferencias significativas, pero el periodo de seguimiento 
fue muy corto



Limitaciones del estudio

•• No se incluyeron formas gravesNo se incluyeron formas graves

•• No se incluyeron formas limitadas ANCA negativas (WG)No se incluyeron formas limitadas ANCA negativas (WG)

•• El periodo de seguimiento fue muy cortoEl periodo de seguimiento fue muy corto

•• No se evaluNo se evaluóó la necesidad de retratamiento con RTX la necesidad de retratamiento con RTX 

transcurridos 9transcurridos 9--12 meses12 meses

•• Los efectos adversos fueron similares en ambos grupos, pero Los efectos adversos fueron similares en ambos grupos, pero 

se comparse comparóó RTX con CF oral, mucho mas tRTX con CF oral, mucho mas tóóxica que CF iv xica que CF iv 

(pulsos)(pulsos)
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RITUXIVAS

� No tratamiento de mantenimiento en el grupo RTX (33 pacientes)



Resultados

•• 76% (25/33) pacientes en el grupo RTX y 82% (9/11) en el grupo 76% (25/33) pacientes en el grupo RTX y 82% (9/11) en el grupo 
control lograron el control lograron el end pointend point: remisi: remisióón mantenida a los 12 mesesn mantenida a los 12 meses

•• 96% pacientes grupo RTX y 89% grupo control solo recib96% pacientes grupo RTX y 89% grupo control solo recibíían 5 mg an 5 mg 
prednisona al dprednisona al díía a los 9 mesesa a los 9 meses

•• 6 de los 8 pacientes del grupo RTX que precisaron di6 de los 8 pacientes del grupo RTX que precisaron diáálisis a la lisis a la 
entrada en el estudio, alcanzaron remisientrada en el estudio, alcanzaron remisióón mantenida y 5 pudieron n mantenida y 5 pudieron 
discontinuarladiscontinuarla

•• 42% (14/33) pacientes en el grupo RTX y 36% (4/11) en el grupo42% (14/33) pacientes en el grupo RTX y 36% (4/11) en el grupo
control, presentaron efectos adversos gravescontrol, presentaron efectos adversos graves

•• 6 pacientes (18%) del grupo de RTX y 2 del grupo control (18%) 6 pacientes (18%) del grupo de RTX y 2 del grupo control (18%) 
fallecieron en los 12 primeros meses (tiempo medio hasta la muerfallecieron en los 12 primeros meses (tiempo medio hasta la muerte te 
81 d81 díías, edad media al fallecer 76 aas, edad media al fallecer 76 añños, FG  inicial 9 ml/min)os, FG  inicial 9 ml/min)



El alto porcentaje de infecciones pudo ser debido al uso concomitante de CF 
y RTX , ya que todas se produjeron en la fase inicial del tratamiento



Limitaciones del estudio

•• No se evalNo se evalúúo la duracio la duracióón de la remisin de la remisióón mas alln mas alláá de los 12 de los 12 

meses de seguimientomeses de seguimiento
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RITUXIVAS versus RAVE

•• En el estudio RITUXIVAS todos los pacientes presentaban afecciEn el estudio RITUXIVAS todos los pacientes presentaban afeccióón renal, n renal, 

mientras que en el RAVE solo el 50% (anmientras que en el RAVE solo el 50% (anáálisis subgrupos RAVE : RTX igual lisis subgrupos RAVE : RTX igual 

de efectivo que CF en pacientes con afeccide efectivo que CF en pacientes con afeccióón renal)n renal)

•• Cuando se diseCuando se diseñóñó el estudio RITUXIVAS no habel estudio RITUXIVAS no habíían suficientes datos que an suficientes datos que 

avalasen la eficacia del RTX en el tratamiento de las VAA, y se avalasen la eficacia del RTX en el tratamiento de las VAA, y se permitipermitióó la la 

administraciadministracióón inicial de CF, mientras que en el estudio RAVE se n inicial de CF, mientras que en el estudio RAVE se 

administradministróó RTX sin otros inmunosupresores. Los resultados del estudio RTX sin otros inmunosupresores. Los resultados del estudio 

RAVE cuestionan la administraciRAVE cuestionan la administracióón conjunta de CF y RTXn conjunta de CF y RTX

•• Los efectos adversos fueron similares en pacientes tratados con Los efectos adversos fueron similares en pacientes tratados con RTX que RTX que 

en tratados con CF; ello cuestiona si RTX puede reemplazar a CF en tratados con CF; ello cuestiona si RTX puede reemplazar a CF 

•• El corto periodo de seguimiento en ambos estudios no permitiEl corto periodo de seguimiento en ambos estudios no permitióó

establecer la eficacia a largo plazo del tratamiento con RTXestablecer la eficacia a largo plazo del tratamiento con RTX



RTX
Anti-TNF
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� Estudio RAVE: comparación eficacia de un único ciclo de 
RTX versus CF (2m/kg, vo) + AZA (2mg/kg) en 
pacientes con VAA y afección orgánica severa

� 197 pacientes incluidos (99 RTX y 98 CF) de Dic 04 a jun 
08: RC en 64% RTX vs 53% CF, a los 6 meses

� A los 12 y 18 meses: 48% y 39% respectivamente, en el 
grupo RTX mantenían remisión completa, versus 39% y 
33% en el grupo CF+ AZA

� RTX fue superior a CF + AZA en mantenimiento RC a los 
6 meses (p=0.01)y a los 12 meses (p=0.009), pero no a 
los 18 meses (p=0.06), en los 101 pacientes con 
enfermedad recidivante a la entrada en estudio 
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� No diferencia en cuanto a la duración de la remisión, 
ni frecuencia y gravedad de recidivas, ni en cuanto a 
efectos adversos excepto menor frecuencia 
leucopenia y neumonía en grupo RTX

� 146 (74%) pacientes alcanzaron remisión completa 
en los primeros 18 meses de seguimiento: 76 
pacientes (75%) en el grupo RTX vs 70 (71%) en 
grupo CF

� 24/76 (32%) pacientes que alcanzaron RC en grupo 
RTX, presentaron recaída antes de los 18 meses, 
versus 20/70 (29%)de los tratados con CF + AZA

� Tiempo medio hasta recidiva: 176 ± 91.2 días en 
grupo RTX versus 142 ± 99.2 días en grupo CF + 
AZA (p= 0.16)
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� Los pacientes con enfermedad recidivante a la entrada 
en estudio, que recibieron RTX presentaron recaídas 
menos graves que los tratados con CF + AZA 

� Presentaron un mayor riesgo de recaída:
� pacientes PR3 + que los MPO + (p< 0.001)
� pacientes afectos de GPA que los afectos de PAM 
� pacientes con enfermedad recidivante a la entrada 

en el estudio

� La gravedad de afección renal a la entrada en el 
estudio no se relacionó con mayor riesgo de recidiva

� En el momento de la recidiva: los CD20 se habían 
reconstituido en el 88% de pacientes tratados con RTX 
y 55% de tratados con CF + AZA
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� El incremento o reaparición de ANCA no se 
asoció con mayor riesgo de recaída, pero solo 1 
paciente en el grupo RTX y 2 en el grupo CF + 
AZA presentaron recaída con ANCA negativos y 
CD20 indetectables
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Conclusiones y recomendaciones

• CF y RTX son igual de eficaces en la inducción de 
remisión en las VAA, pero se recomienda 
administración de RTX en:

�pacientes que han presentado múltiples recidivas

�cuando la CF no es eficaz

�pacientes jóvenes en edad fértil

�pacientes que han recibido altas dosis de CF
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Conclusiones y recomendaciones

• RTX no puede prescribirse solo como ahorrador de 
corticoides

• la edad no es un factor limitante para la administración 
de RTX, pero su perfil de eficacia no es suficiente para 
indicarlo como fármaco de primera línea en el 
tratamiento de inducción de remisión en ancianos

• no se recomienda la administración conjunta de RTX y 
otros inmunosupresores a dosis completa, si bien debe 
evaluarse su uso conjunto en dosis mas bajas

• no se recomienda readministración de RTX en pacientes 
que han presentado citopenias (neutropenia, neumonía)
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• En los pacientes tratados con RTX se recomienda:

� administrar cotrimoxazol para prevenir las infecciones por PJ

� tratamiento tuberculostatico si se precisa

� vacunación para influenza lo antes posible

� control de las gammaglobulinas (IgG, IgM)

� en pacientes con hipogammaglobulinemia se aconseja 
seguir las pautas de tratamiento establecidas para pacientes 
con inmunodeficiencia

� no se recomienda la administración sistemática de 
inmunoglobulinas intravenosas

� Monitorización de los CD19

R Solans. Servicio de Medicina Interna. Hospital Un iversitario Vall d’Hebrón



Conclusiones y recomendaciones

• no se recomienda administración inicial de RTX en 
pacientes excluidos en los estudios multicéntricos:

� pacientes con PAGE (CSS)

� pacientes que no requieren administración de CF

� pacientes con hemorragia alveolar grave o insuficiencia 
renal rápidamente progresiva y grave (creat > 354 µmol/l)

� enfermedad granulomatosa con riesgo vital o funcional 
(afección ORL limitada, estenosis traqueal o bronquial, 
pseudotumor orbitario, paquimenningitis)
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Conclusiones y recomendaciones

• En las formar refractarias y/o recidivantes se 
recomienda la administración de RTX cuando el 
tratamiento con CF ha fracasado

� RTX parece mas eficaz que CF

� El re-tratamiento con RTX es eficaz si el paciente 
presenta una recidiva 

• El tratamiento de mantenimiento con RTX podría 
ser útil para prevenir las recaídas

• La eficacia de RTX 375mg/m2 x 4 semanas  y 
RTX 1g x 2 semanas es similar
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