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Las vasculitis asociadas a ANCA son enfermedades raras y complejas con compromiso sistémico. El desa-
rrollo de grupos colaborativos en Europa y los Estados Unidos de América ha facilitado la realizacién de
estudios clinicos aleatorizados para garantizar la seguridad en el tratamiento de mantenimiento de estas
enfermedades. Aunque la ciclofosfamida continiia vigente para la fase de induccion, sus efectos adversos a
largo plazo han propiciado el estudio de otras drogas inmunosupresoras en la fase de mantenimiento. Aqui
revisamos estos estudios con especial atencién a los que se refieren a la combinacién de medicamentos
inmunosupresores y a la duracién del tratamiento.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ANCA-associated vasculitides are rare and complex systemic diseases. Collaborative studies in both
Europe and the United States of America have been particularly important in the development of ran-
domized clinical trials that have studied the safety of maintenance therapy for these diseases. Although
cyclophosphamide continues to be the main drug utilized during induction therapy, its long-term side
effects have given rise to the study of other immunosuppressive drugs for the maintenance phase.
We herein review these studies with particular attention to combination therapy and the duration of
treatment.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién y el juicio clinico de los expertos ha llevado a establecer las bases

para las decisiones terapéuticas. La PAG y la PAM cursan con evo-

Las vasculitis primarias son un grupo de enfermedades raras
y complejas, cuya caracteristica comun es la inflamacién de los
vasos sanguineos. No existen criterios actuales de clasificacién
parala poliangitis con granulomatosis (Wegener) (PAG), poliangitis
microscépica (PAM), sindrome de Churg-Strauss (SCS), poliarteri-
tis nodosa, arteritis de células gigantes y arteritis de Takayasu, sin
embargo, la caracteristica de vasculitis necrosante y anticuerpos
contra citoplasma de neutréfilos (ANCA) circulantes identifica a la
PAG, la PAM y el SCS, aunque la incidencia de este es menor. El
tratamiento de estas vasculitis es complejo, las drogas usadas indi-
vidualmente, la dosis, via de administracién y duracién de la terapia
ha originado mucho debate. Los resultados de estudios controlados
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lucién clinica y respuesta al tratamiento muy similares, por ello,
nos enfocaremos en la terapia de mantenimiento de estas vasculitis
asociadas a la presencia de ANCA (VAA).

Estadificacion de la enfermedad

Una vez que el diagnéstico de vasculitis primaria ha quedado
establecido, la estrategia mas l6gica de tratamiento debe basarse
en la situacién clinica y en la estadificacién de la enfermedad. De
acuerdo con el Grupo Europeo de Estudio de las Vasculitis (EUVAS),
el estadio de la enfermedad se divide en:

Enfermedad localizada

Se refiere a los pacientes con afectacién de las vias aéreas
superiores y/o inferiores sin sintomas constitucionales o vasculi-
tis sistémica. El compromiso renal asociado a ANCA puede formar
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parte de un complejo de afeccién sistémica o bien manifestarse
como enfermedad localizada.

Enfermedad sistémica temprana

Define a los pacientes con PAG localizada, con sintomas consti-
tucionales, granulomatosis localizada multifocal o PAM, sin riesgo
de pérdida de la funcién del érgano.

Enfermedad generalizada

Define a los pacientes con PAG o PAM, con sintomas constitu-
cionales y riesgo de pérdida de la funcién del 6rgano’.

El curso natural de las VAA se asocia con recaidas; la grave-
dad de la enfermedad puede variar y los pacientes pueden requerir
modificaciones en el tratamiento.

El tratamiento consiste en una fase inicial denominada induc-
cién a la remisién, que se basa en inmunosupresién agresiva con
ciclofosfamida y glucocorticoides, para controlar y limitar la infla-
macioén, previniendo a toda costa el dafio progresivo e irreversible.
La siguiente fase o de mantenimiento de la remisién, consiste en
una inmunosupresiéon menos intensa, que garantiza el control de
la enfermedad. La tercera fase se refiere al tratamiento de las com-
plicaciones tardias o crénicas.

La terapia de mantenimiento, motivo de esta revisién, usual-
mente se basa en una combinacién de drogas inmunosupresoras y
glucocorticoides a dosis bajas; se recomienda iniciar una vez que
exista remision clinica (generalmente entre 3 y 6 meses después
de iniciado el tratamiento de induccién) de acuerdo a las escalas de
actividad validadas para vasculitis (Birmingham Vasculitis Activity
Score)? y a los niveles de ANCA circulantes, ya que la persistencia
de titulos elevados puede significar retraso en el inicio de la terapia
de mantenimiento o recaida. De 350 pacientes seguidos durante
49 meses, 344 fueron tratados con CFM, presentaron recaida el 77%
que se asoci6 a seropositividad para anticuerpos anti-proteinasa-3
(anti-PR3), enfermedad pulmonary del tracto respiratorio alto, 23%
tuvieron resistencia al tratamiento; las caracteristicas asociadas en
este grupo fueron género femenino, raza negra y severa enferme-
dadrenal. Se present6 recaida en el 34% de los pacientes que recibie-
ron CFM por 6 meses o menos, comparado con el 35% en los pacien-
tes cuya duracién de CFM fue mayor a los 6 meses3. Las recaidas
afectan aproximadamente al 45% de los pacientes, con una media de
44 meses, aunque el riesgo no es uniforme en todos los enfermos. En
la PAG, el riesgo de recaidas es particularmente alto, alcanzando el
15%alos 12 meses y el 38% alos 30 meses. En cuanto a los diferentes
regimenes de tratamiento, las recaidas ocurren en el 33 al 52% en
pacientes con azatioprina, metotrexato, micofenolato de mofetilo
o leflunomida®. En los pacientes con PAM alcanza el 35%°

Glucocorticoides

El empleo de dosis bajas de glucocorticoides (GC) para prevenir
recaidas o para reducir el riesgo de toxicidad relacionada al trata-
miento es controversial, su uso por tiempo prolongado no ha sido
rigurosamente evaluado, por ello, se llevé a cabo un metaanalisis
que compar6 la proporciéon de pacientes con recaida de VAA (PAG,
PAM y/o vasculitis renal limitada)®. Se defini6 recaida con base
enlas evaluaciones clinicas y de laboratorio, asi como en la actividad
de la enfermedad; los GC evaluados fueron prednisona y predni-
solona. La revisién incluyé estudios aleatorizados controlados y
observacionales, con un total de 983 pacientes. Se analizaron dos
grupos, a uno se le llamé «GC dosis cero», en el que el objetivo de los
autores fue retirar los GC, y que tuvo un total de 695 pacientes y un
tiempo esperado pararetirarlos GCde 6 a 27 meses; al otro grupo se
le llamé «GC dosis no-cero», en el que el objetivo de los autores fue
no retirar GC durante el tiempo de estudio, y que tuvo un total de
288 pacientes, con un tiempo de seguimiento de 12 a 22 meses. La
proporcién de pacientes con recaida varié de manera significativa

entre los grupos, en el grupo GC dosis cero fue aproximadamente
3veces mas que en los pacientes GC dosis no-cero. El estudio sugiere
que el retiro temprano de GC estd asociado con mas recaidas e
implica que las dosis bajas de GC por mas de 12 meses después
de la remisién puede modificar significativamente la actividad de
la enfermedad, a pesar de los efectos indeseables conocidos, como
son el riesgo incrementado de fracturas, de enfermedades car-
diovasculares y de sobrepeso. Sin embargo, se requieren estudios
aleatorizados controlados por un periodo mayor de seguimiento y
debido a que en el grupo GC dosis no-cero el nimero de pacientes
fue menor, también es necesario un grupo mas grande de pacientes
para poder dar una conclusién.

Azatioprina

La eficacia de la azatioprina (AZA) para el mantenimiento de la
remision fue reportada inicialmente en estudios no aleatorizados
con recaidas variables, entre el 11 y el 46%. El estudio aleatori-
zado, prospectivo, CYCAZAREM, comparé 12 meses de tratamiento
con ciclofosfamida contra su suspensién de forma temprana con
sustitucién por AZA como terapia de mantenimiento. La supervi-
vencia, la frecuencia de recaidas, la actividad de la enfermedad y la
funcién renal fueron similares en ambos grupos. Por esta razon, se
ha justificado el cambio a AZA una vez que el enfermo ha entrado
en remisions.

Es importante considerar al iniciar la fase de mantenimiento,
que un estudio realizado en pacientes con vasculitis asociada a PR3-
ANCA mostré que aquellos que continuaban con positividad para
estos anticuerpos, durante el cambio de CFM a AZA, tuvieron un
riesgo relativo de recaida de 2,6 comparado con su contraparte, en
la que los anticuerpos desaparecieron. Los pacientes negativos para
ANCA que cambiaron tratamiento a AZA tuvieron el mismo riesgo
de recaida que aquellos que se mantuvieron con ciclofosfamida®. A
pesar de ello, se considera a la AZA como el tratamiento de mante-
nimiento mejor validado hasta el momento'0.

Metotrexato

Con la finalidad de determinar si en enfermedad temprana o
localizada el metotrexato (MTX) puede ser una alternativa para
lograr la remision y con ello evitar la exposicién a CFM y sus con-
secuencias por su empleo prolongado, un estudio prospectivo en
100 pacientes durante 12 meses compardé MTX 25 mg/sem versus
CFM 2 mg/kg de peso, en ambos casos combinado con prednisolona
1 mg/kg de peso. Se logré remision en 44 de 49 pacientes con MTX
(89,8%) y en 43 de 46 pacientes con CFM (93,5%), a los 6 meses;
presentaron recaida 32 de 46 en el grupo de MTX (69,5%) y 20
de 43 en el grupo de CFM (46,5%), este grupo tardé mads tiempo
en recaer. Lo anterior muestra que el MTX puede ser tan efec-
tivo y con menos riesgo de toxicidad que la CFM en enfermedad
inicial o en las formas localizadas a las vias aéreas superiores en
PAG, o cuando existe afectaciéon ocular, sin embargo, para man-
tener la remisién se sugiere continuar el tratamiento por mas de
12 meses!!. En un estudio aleatorizado, prospectivo, llevado a cabo
por el grupo francés «French Vasculitis Study Group», se compar6
como terapia de mantenimiento al MTX contra AZA, posterior a
la induccién con GC y ciclofosfamida. El uso de MTX no mostré
beneficios sobre la AZA en la prevencién de recaidas, e incluso
el MTX se asocié con un aumento en el riesgo de efectos adver-
sos serios. Tanto el MTX como la AZA son similares en eficacia
para terapia de mantenimiento en pacientes con PAG y PAM, o en
pacientes con enfermedad generalizada sin riesgo de pérdida de la
funcién renal, pero no queda claro cual de los dos agentes es mas
efectivo!?.
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Micofenolato de mofetilo

El uso de micofenolato de mofetilo (MMF) como mantenimiento
de la remisién fue evaluado en un estudio aleatorizado, contro-
lado, en el que 115 pacientes con VAA, posterior a la remision,
fueron tratados de forma aleatoria con MMF (2 g/dia) versus AZA
(2 mg/kg/dia). Los resultados no han sido publicados, pero de forma
preliminar se observé una mayor incidencia acumulada de recaidas
en el grupo de pacientes que recibieron MMF (HR 1,7; p=0,02)'3.

En un estudio prospectivo, en 17 pacientes con enfermedad
moderada con afectacion renal, se comparé CFM con MMF, com-
binados con la administracién de metilprednisolona IV, 1 a 3 g,
seguido de prednisona oral, 1 mg/kg/dia, disminuyéndola paulati-
namente hasta su suspensién a los 6 meses, continuando solo con
MMEF 2 g/dia durante 18 meses; en quienes no se logré la remisién o
no se pudo suspender la prednisona en 6 meses, se considero falla al
tratamiento. Los efectos adversos fueron leves y transitorios, al dis-
minuir la dosis de MMF. Doce pacientes se mantuvieron estables,
4 tuvieron una respuesta insuficiente, o recaida, o no toleraron el
medicamento; uno no lo toler6é a pesar de modificar la dosis. El
inconveniente del estudio es que la muestra es pequefia y com-
para a los 2 farmacos como induccién de remision, sin embargo,
en quienes se logré mantener la funcién renal estable durante los
18 meses de seguimiento, hubo adecuada tolerancia al fairmaco
o0 existieron pocos efectos adversos. Se puede considerar al MMF
como una droga Gtil para mantener la remisién sin el uso concomi-
tante de GC14,

Leflunomida

La leflunomida se ha utilizado como otra opcién de tratamiento
en terapia de mantenimiento de acuerdo a las dosis aceptadas para
el tratamiento de la AR, 100 mg por dia durante 3 dias, seguido
de 20 mg diarios del 4 dia a la semana 4. Al compararla con otros
farmacos inmunosupresores, el perfil de seguridad parece ser mas
favorable en cuanto a efectos indeseables, sin embargo, cuando
se comparé con MTX, el grupo de pacientes con leflunomida,
20 mg/dia tuvo mayores efectos adversos, entre los que destacan
neuropatia periférica, leucopenia e hipertensién arterial que no se
asoci6 a dafio renall>.

Trimetoprim con sulfametoxazol

En las formas localizadas en las vias aéreas superiores de la PAG,
es bien conocido que la colonizacién de la mucosa nasal con Staphy-
lococcus aureus puede aumentar el riesgo de recaidas, por ello, se
recomienda el trimpetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX) para pre-
venir las recaidas’. También se ha empleado el TMP/SMX para
profilaxis contra Pneumocystis jiroveci. Los datos de los estudios
de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH)
han mostrado una incidencia de infeccién del 6% por P. jiroveci en
pacientes con PAG y una mortalidad aproximada del 50%, de ahi
que se sugiera la profilaxis de rutina con TMP/SMX (160/800 mg)
tres veces por semana a todos los pacientes con vasculitis!®. En
aquellos pacientes en quienes esté contraindicado el TMP/SMX, se
justificaria el uso de pentamidinainhalada, pero atin no se establece
consenso debido a su costo/beneficio!l.

Rituximab

La terapia de deplecion de células B con anticuerpos anti-CD20
(rituximab) parece ser promisoria. En un estudio retrospectivo de
39 pacientes, en remision parcial o completa, se ha reportado éxito
con el uso continuo de rituximab. Todos los pacientes tuvieron un
afio de seguimiento, 20 completaron dos afios de seguimiento; 3 de

ellos experimentaron recaida sin riesgo grave para la vida, que se
presenté después de los 20 meses. Al inicio del estudio, 87% tomaba
inmunosupresores, que disminuy6 al 41% a los 12 meses y a 30% a
los 24 meses. Tomaban prednisona 92% al inicio, 59% a los 12 meses
y 55% a los 24 meses; dos pacientes desarrollaron neutropenia de
inicio tardio, que respondié adecuadamente a la administracién
de factor estimulante de colonias de granulocitos. Estos datos
apoyan el potencial papel del rituximab, tanto en la terapia de
induccién como en la de mantenimiento, en pacientes con VAA!7.

Inmunoglobulina intravenosa

En un estudio abierto, prospectivo, multicéntrico que incluy6
22 pacientes con riesgo de recaida, 19 con PAG y 3 con PAM,
se les administré inmunoglobulina intravenosa mensual durante
6 meses reportando buena respuesta, sin embargo, los resultados
son motivo de controversia, ya que al iniciar el estudio a un paciente
sele administré 1 g de metilprednisolonalV,y el resto de los pacien-
tes estaba tomando prednisona a dosis promedio de 20 mg/dia, que
paulatinamente se fue disminuyendo; algunos ademas estaban con
otras drogas inmunosupresoras (CFM IV 7, AZA 7, MTX 3, MMF 1),y
en quienes presentaron recaida durante el estudio, se increment6
la dosis de GC, por lo tanto, la mejoria no puede atribuirse comple-
tamente a la inmunoglobulina. Se requieren estudios prospectivos
para evaluar la indicacién de la inmunoglobulina como ahorrador
de GC o de drogas inmunosupresoras!8.

Duracién y riesgos de la terapia de mantenimiento

De acuerdo a los resultados de estudios hasta ahora reportados,
la sugerencia es continuar al menos durante 18-24 meses después
de la remision.

Durante la terapia de mantenimiento y mientras el paciente
esté recibiendo inmunosupresores, el seguimiento debe ser cli-
nico y biolégico con parametros de laboratorio que incluyan cuenta
de leucocitos, velocidad de sedimentacién globular, proteina C
reactiva, creatinina sérica, glucemia, pruebas de funcionamiento
hepatico, andlisis del sedimento urinario, cultivo nasal y titulos
de ANCA. La monitorizacién de la enfermedad permite la detec-
cién oportuna de alguna recaida, asi como identificar la morbilidad
asociada a la enfermedad y/o al tratamiento.

Los medicamentos inmunosupresores pueden ocasionar leu-
copenia y en ocasiones menos frecuentes otras citopenias; no
es necesario llevar a este punto a los pacientes para mantener
la remisién, en cambio, aumenta el riesgo de infecciones serias,
por ello se sugiere el tratamiento profilactico con TMP/SMX. Los
pacientes expuestos a CFM en forma repetida tienen riesgo de des-
arrollar mielosupresién por efecto acumulativo del fairmaco sobre
la médula 6sea; debido a la asociacién con cancer de vejiga, la
hematuria persistente en ausencia de cilindros debe hacer sospe-
char esta neoplasia. En pacientes con empleo prolongado de GC es

Tabla 1
Recomendaciones en el tratamiento de mantenimiento de las vasculitis asociadas a
ANCA

Medicamento y dosis recomendadas Referencia
AZATIOPRINA 2 mg/kg/dia 8)o
METOTREXATO 15 mg a 25 mg/sem 11)o

(

(
MICOFENOLATO DE MOFETILO 1 a 2 g/dia (13)o
RITUXIMAB 1 gramo IV dia 0 y repetir dia 15 (

Todos los pacientes deben recibir ademas.

- PREDNISONA (dosis minima efectiva para mantener la remisién de acuerdo a la
escala de actividad BVAS y los titulos de ANCA)S.

- TMP/SFM a dosis profilacticas’.

- Calcio mas vitamina DS.
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recomendable prevenir el desarrollo de osteoporosis con la adicién
de calcio y vitamina D.

La monitorizacién con examenes de laboratorio es reco-
mendable realizarla cada 6 meses, tiempo razonable en el que
consideramos posible detectar una recaida, lo cual debe obligarnos
a hacer cambios tempranos en la terapia.Nuestras recomendacio-
nes en el tratamiento de mantenimiento de las VAA, de acuerdo
a las dosis empleadas en estudios publicados, se resumen en la
tabla 1.

Conclusiones

El diagndstico temprano de las VAA es crucial, particularmente
para la supervivencia. La naturaleza sistémica de estas enferme-
dades debe ser considerada como riesgo alto de pérdida de la
funcién, con un pronéstico pobre en pacientes no tratados; cuanto
mas rapido se inicie la terapia de induccién a la remisién, habra
menos tiempo de exposicién a drogas citotoxicas, lo que permi-
tird el cambio a la terapia de mantenimiento. A pesar de que atn
no se ha establecido el manejo 6ptimo para mantener la remi-
sién, el conocimiento de las diferentes alternativas de tratamiento,
aunado a la vigilancia clinica y manejo multidisciplinario de estos
enfermos, puede ayudar a mejorar su pronéstico. Nuevos farmacos
estan actualmente bajo estudio con lo que en un futuro se pretende
mejorar su calidad de vida.
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