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1 INTRODUCCION Y DEFINICION

Las vasculitis asociadas a anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos (VAA)
son un grupo de enfermedades sistémicas caracterizadas por la inflamacién y
destruccién de los vasos sanguineos de tamafio pequefio en presencia de anticuerpos
contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA) circulantes. El rifién esta afectado en
>75 % de los pacientes y se caracteriza por causar insuficiencia renal rapidamente
progresiva debido a una glomerulonefritis necrotizante con reaccion extracapilar con
un minimo o ausencia de depoésito de complejos inmunes en la pared de los vasos
(pauci-inmune).®

Dentro del grupo de las vasculitis con afectacién renal ANCA positivas (vasculitis de
vaso pequefio) hay tres entidades clinicas:?

1. La granulomatosis con poliangitis (GPA)
2. La poliangitis microscépica (PAM)

3. La granulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA)

En este protocolo nos centraremos en la GPA'y PAM, dado que son las entidades mas
relacionadas con la afectacién renal en las VAA.

Las causas y la patogénesis de las vasculitissANCA son multifactoriales y estan
influenciadas por la carga genética, factores ambientales y respuestas del sistema
inmunitario innato y adaptativo. Se ha descrito que la vasculitis-ANCA tiene una
variacion estacional siendo mas frecuente en los meses de invierno, por lo que
se apoya la hipdtesis de una infeccion como desencadenante y activador para el
desarrollo de esta enfermedad. ¢4

Los ANCA son autoanticuerpos circulantes dirigidos contra determinantes antigénicos
localizados en los leucocitos polimorfonucleares, pero también lisosomas vy
monocitos. Los granulos de los neutréfilos contienen varias proteinas antibacterianas
que incluyen lisozimas, mieloperoxidasa, proteinasa 3, elastasa y catepsina B, D y
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G. Los autoanticuerpos pueden desarrollarse contra cualquiera de estas proteinas,
pero los que son clinicamente relevantes son los dirigidos contra la mieloperoxidasa
(MPO o pANCA) y la proteinasa 3 (PR3 o cANCA), que tienen un papel clave en la
patogenia de este tipo de vasculitis. Los autoantigenos PR3 y MPO son secuestrados
por los neutréfilos y ante un estimulo adecuado (infeccién, por ejemplo) se provoca el
movimiento de los PR3y MPO hacia la superficie de los neutréfilos. Cuando los ANCA
circulantes se unen a estos autoantigenos provocan la activacion de los neutrdfilos
que se adhieren al endotelio vascular. La desgranulacion de estos neutroéfilos da lugar
a la liberacién de sustancias proinflamatorias que terminan dafiando el endotelio.
Estas quimiocinas y el depdsito tisular de los PR3 y MPO dan lugar al reclutamiento
de células T autorreactivas y monocitos aumentando el dafio tisular.® Recientemente
se ha demostrado que en las vasculitis-ANCA la activacion de la via alternativa del
complemento, asi como el depdsito tisular de ciertos componentes del complemento
de la via alternativa tienen un papel importante en su patogenia. Su activacion da
lugar a la produccion del fragmento peptidico del complemento C5a, el cual participa
en la quimiotaxis y activacion de los neutrdfilos, principales implicados en el dafio
endotelial que se produce en esta entidad.®

Las definiciones de los estados de actividad de la enfermedad en VAA difieren entre
los ensayos clinicos. A efectos de este protocolo, proponemos las definiciones
siguientes, basadas en las recomendaciones EULAR para la realizacién de ensayos
clinicos en VAA'y guias KDIGO. 7
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Tabla 1: Definicién de los estados de actividad de la enfermedad.

Actividad de la
enfermedad

Remision

Recaida

Resistencia al
tratamiento

o enfermedad
refractaria

Existencia de signos y sintomas atribuibles a enfermedad
activa en cualquier 6rgano. Uno de los métodos para valorar la
actividad de la enfermedad es la Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS).

Ausencia de manifestaciones clinicas de vasculitis o
glomerulonefritis. En concreto, para glomerulonefritis se
define como mejora o estabilidad del filtrado glomerular. Si
bien la proteinuria y la hematuria estan presentes cuando la
enfermedad esta activa y se pueden resolver completamente,
su persistencia no implica necesariamente actividad de la
enfermedad.

Presencia de actividad de la enfermedad después de un periodo
de remisiéon completa o parcial. Un aumento o reaparicion de
proteinuria o hematuria puede indicar recaida a nivel renal. Las
recaidas se dividen en dos tipos:

Recaidas mayores: Estas recaidas suponen una amenaza para
la vida del paciente o bien para los 6rganos implicados. Por
ejemplo: hemorragia alveolar difusa, glomerulonefritis, etc.

Recaidas menores: Aquellas que no ponen en riesgo la vida
del paciente ni afectan a érganos importantes.

Se define como persistencia o reinicio de manifestaciones
renales y/o sistémicas de las vasculitis ANCA con un tratamiento
de igual intensidad que el tratamiento inicial de la enfermedad.
Es necesario descartar la presencia de infecciones, efectos
adversos del tratamiento, comorbididades y dafio organico
asociados.
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2 DIAGNOSTICO DE LA VASCULITIS
RENAL ANCA+

Manifestaciones clinicas

Granulomatosis con poliangitis Poliangitis microscépica (PAM)
(GPA)

Figura 1: Manifestaciones clinicas de la vasculitis renal ANCA+. SNC: sistema nervioso
central; AVC: accidente cerebrovascular.
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2.1 Presentacion clinica

Manifestaciones renales

La afectacién renal en las vasculitis ANCA es frecuente y es el predictor de mortalidad
mas frecuente. Aquellos que se presentan con filtrado glomerular estimado (FGe)<50
ml/min tienen un 50 % de riesgo de muerte o fallo renal a los 5 afios del diagndstico.
La forma de presentacion mas frecuente es una glomerulonefritis rapidamente
progresiva con alteracién de la funcién renal acompafiada de proteinuria no nefroética
(entre 1y 3 g/dia), microhematuria e hipertension.®

Manifestaciones sistémicas extrarrenales
Elcuadroclinicomasfrecuente consisteenlaaparicion deunsindrome constitucional
(astenia, mialgias, fiebre) que acostumbra a estar presente desde algunos meses
antes del diagndstico y se acompafia de elevacion de reactantes de fase aguda en
ausencia de enfermedad infecciosa o neoplasica.

La afectacién extrarrenal mas frecuente es la pulmonar. Es habitual en la GPA, donde
las lesiones granulomatosas necrotizantes pueden producir nédulos pulmonares que
en ocasiones se cavitan. La clinica de la afectacion del aparato respiratorio superior
acostumbra a presentarse en forma de rinitis, sinusitis, otitis media o inflamacién
granulomatosa que en los casos mas graves puede comportar perforaciéon del tabique
nasal. A veces se puede presentar con disminuciéon de la audicién o bien escleritis
o uveitis. En la PAM, la afectacién de la via aérea superior es menos frecuente y la
afectacién pulmonar tipicamente se presenta en forma de hemorragia alveolar que
se puede asociar a fibrosis pulmonar. Es frecuente observar la presencia de rash
purpurico enlas extremidadesinferiores que se corresponde habitualmente a vasculitis
leucocitoclastica. En la GPA se pueden ver lesiones nodulares cutdneas. En cuanto
a la afectacién del sistema nervioso periférico, tipicamente presentan mononeuritis
multiple. La afectacién del sistema nervioso central es rara. En los casos de afectacion
mesentérica, la forma de presentacién es con dolor abdominal acompafiado de sangre
en las heces. Las afectaciones hepatica y pancreatica son infrecuentes y pueden imitar
una hepatitis o pancreatitis. Puede haber afectacién cardiaca en forma de miocarditis o
bloqueo del ritmo cardiaco, que son también infrecuentes. En ocasiones, las vasculitis
ANCA en la fase activa pueden presentarse con trombosis venosa, que en este caso se
asocian a la presencia de anticuerpos anti-plasminégeno.®

La evolucién espontanea de las vasculitis ANCA positivas es mortal, siendo la
mortalidad del 80 % en el primer afio sino se realiza tratamiento. Con los tratamientos
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inmunosupresores actuales se puede lograr el control de la enfermedad en el 90 %
de los casos. Las vasculitis pueden tener diferentes formas de expresién, desde la
forma local autolimitada hasta la forma difusa mas grave.®

2.2 Clasificacion y diagnéstico

La nomenclatura formal y los criterios de clasificacién para las VAA han tenido varios
cambios desde su primera descripcion. Diferentes factores explican las dificultades
en esta labor, incluyendo la comprensién incompleta de la patogenia, la naturaleza
multisistémica de la enfermedad, los patrones no especificos de la afectacién vascular,
la superposicién de entidades y la presencia de varios sistemas de clasificacién.("?

A continuacion se detallan las clasificaciones mas relevantes y novedosas:

2.2.1 Nomenclatura adoptada en el consenso de Chapel Hill

En el 2011 se llevd a cabo la segunda Conferencia Internacional de Conciliacién de
Chapel Hill, con el objetivo de mejorar y ampliar la nomenclatura adoptada en 1994.
En el grupo de vasculitis de vaso pequefio se diferenciaron las tres entidades clinicas
asociadas a la VAA: granulomatosis con poliangitis (GPA), la poliangitis microscépica
(PAM) y la granulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA) y las vasculitis por
inmunocomplejos.

Vasculitis de vaso pequefio ANCA(+):
+ Vasculitis leucocitoclasticas
+ Vasculitis mediada per IgA (Schénlein-Henoch)
Vasculitis de mediano vaso: + Crioglobulinemia
+ Kawasaki + Enfermedad de Good Pasture (Ac. Anti MB. Basal glomerular)
* Poliarteritis nodosa

Vasculitis de vaso pequeiio ANCA(+):
+ Poliangeitis Microscopica o MPA
| ] + Granulomatosis con Poliangeitis o GPA (Wegener)
Vasculitis de grandes vasos: + Poliangeitis Granulomatosa con Eosinofilia o EGPA (Schurg Strauss)

+ Takayasu
+ Arteritis de células gigantes

Figura 2: Clasificaciéon de vasculitis definida en la Conferencia Internacional de Consenso
de Chapel Hill (CHCC) 2012.™
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2.2.2 Criterios de clasificacion de vasculitis asociada a ANCA
segun ACR/EULAR 2022: DCVAS

En 2010, el ACR (American College of Rheumatology) y la EULAR iniciaron el mayor
estudio observacional internacional de vasculitis de la historia: DCVAS (criterios de
diagnostico y clasificacion de vasculitis), para desarrollar criterios de diagnostico y
clasificacion para la GPA, MPA y GEPA. Ademas de la poliarteritis nodosa, arteritis de
células gigantes y arteritis de Takayasu ®. En el estudio se incluyé a 6991 pacientes
de 136 centros en 32 paises.®

Los primeros resultados del proyecto DCVAS publicados oficialmente fueron los
criterios de clasificacion actualizados para la vasculitis asociada a ANCA, que se
presentaron en febrero de 2022 (tablas 1-3).59

Tabla 2: Criterios de clasificacién de GPA (ACR/EULAR, 2022).

Al aplicar estos criterios debe tenerse en cuenta:
* Los criterios de clasificacion se pueden utilizar para clasificar la enfermedad como
granulomatosis con poliangitis si el paciente es diagnosticado con vasculitis de vaso

pequefio o mediano
* El paciente esta excluido de diagndsticos alternativos de enfermedades que pueden
simular vasculitis

Criterios clinicos Puntuacion

Lesiones nasales: secrecién sanguinolenta, Ulceras, costras, congestion, trastorno
de la respiracion nasal, defecto o perforacién del tabique nasal

Lesiones del cartilago: inflamacién de los cartilagos de la oreja o de la nariz, ronquera
o estridor, lesiones endobronquiales, deformidad de la nariz en silla de montar

Hipoacusia conductiva o neurosensorial

Criterios de laboratorio, instrumentales y morfolégicos
Resultado positivo de la prueba para cANCA o PR3-ANCA
Noédulos, masas o cavitados en los pulmones en las imagenes

Granulomas, inflamacién granulomatosa extravascular o células gigantes en la
morfologia de la biopsia

Inflamacién, consolidacién o derrame en los senos paranasales o evidencia de
mastoiditis en las imagenes

Glomerulonefritis inmunolégica deficiente segln biopsia renal
Resultado positivo de la prueba para pANCA o MPO-ANCA
El niUmero de eosindfilos en sangre periférica >1x10°%/I

Sume las puntuaciones de todos los criterios que tiene el paciente. Una puntuacion
total de =5 permite clasificar la enfermedad como granulomatosis con poliangitis

Nota: Tablas 2 y 3: cANCA: ANCA citoplasmatico; PR3-ANCA: ANCA proteinasa-3; pANCA: ANCA
perinuclear; MPO: mieloperoxidasa; MPO-ANCA: ANCA en mieloperoxidasa

11
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Tabla 3: Criterios de clasificacion de la MPA (ACR/EULAR, 2022).

Al aplicar estos criterios debe tenerse en cuenta:
+ Los criterios de clasificacion se pueden utilizar para clasificar la enfermedad como
poliangitis microscépica si el paciente es diagnosticado con vasculitis de vaso pequefio

o mediano
* El paciente esta excluido de diagndsticos alternativos de enfermedades que pueden
simular vasculitis

Criterios clinicos Puntuacion

Lesiones nasales: secrecién sanguinolenta, Ulceras, costras, congestion, trastorno
de la respiracion nasal, defecto o perforacién del tabique nasal

Criterios de laboratorio, instrumentales y morfolégicos
Resultado positivo de la prueba para pANCA o MPO-ANCA

Fibrosis pulmonar o enfermedad pulmonar intersticial en imagenes de térax

Glomerulonefritis inmunoldgica deficiente segln biopsia renal
Resultado positivo de la prueba para cANCA o PR3-ANCA

El nimero de eosindfilos en sangre periférica >1x10%/I

Sume las puntuaciones de todos los criterios que tiene el paciente. Una puntuacion
total de >5 permite clasificar la enfermedad como poliangitis microscépica

2.3 Clasificacion histolégica de la vasculitis renal

La biopsia renal en las VAA es til al diagnéstico, tiene un gran valor prondstico
y también es util la rebiopsia en pacientes con escasa respuesta al tratamiento
inmunosupresor, pero no se debe esperar su realizacién para el inicio del tratamiento
inmunosupresor ante una sospecha clinica con ANCAS positivos ™.

La biopsia renal puede predecir el riesgo a largo plazo de enfermedad renal crénica
avanzada (ERCA). Algunos autores han desarrollado indices histolégicos con valor
pronostico. En el score de riesgo renal desarrollado por Brix (Figura 3), un porcentaje mas
alto de glomérulos normales (>25 %) se asocio con resultados renales favorables @49,
Otra clasificacion histolégica ampliamente conocida es la clasificacion de Berden @7
(Figura 4): En el estudio original y otros de validacién, se ha observado que la clase focal
(=50 % de glomérulos normales) se ha asociado con prondstico favorable, mientras que
la clase esclerdtica (=50 % de glomérulos esclerosados) se ha asociado con prondstico
desfavorable. Por otro lado, se han encontrado discrepancias en relacion al prondstico
de las clases crescenticas (=50 % de glomérulos con semilunas) y mixtas.®

12
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Porcentaje de glomérulos normales | Puntuacién

No (>25 %) 0
N1 (10 % - 25 %) 4
N2 (<10 %) 6
No (>25 %) 0
N1 (10 % - 25 %) 4
No (>25 %) 0
N1 (10 % - 25 %) 4
Grupo de riesgo ‘ Puntuacién
Bajo 0
Medio 2-7
Alto 8-11

Figura 3: Puntuacién de riesgo renal por ANCA (ARRS)

> 50 % de L al leréti W
glomérulos escleréticos EH9 Edld e
> 50 % de

L glomérulos normales 9 ? L Clase focal W
>50 % de -

L glomérulos crescénticos @ ? L Clase crescentica W

—®9L Clase mixta W

Figura 4: Clasificacion histopatoldgica de las vasculitis ANCA segun la clasificacion de Berden.
Las biopsias deben puntuarse en el siguiente orden segun lesiones glomerulares: glomérulos
globalmente escleréticos, glomérulos normales y glomérulos crescénticos. Las biopsias que no
encajan en una categoria con fenotipo glomerular dominante se incluiran en la categoria mixta.

—_
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2.4 indice de actividad y dafio (BVAS, VDI)

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

El BVAS fue validado para establecer la actividad a las vasculitis sistémicas en 1994 ©.
Posteriormente, se crearon nuevas versiones y la mas reciente es la version 3
(ver Tabla 4) . También se puede calcular el BVAS v3 en: https://www.mdapp.co/
birmingham-vasculitis-activity-score-bvas-v3-calculator-386/. Puede resultar en una
puntuacién de 0 a 63 puntos, siendo mas elevada cuando la vasculitis es mas activa.

Debe tenerse en cuenta:

+ Las manifestaciones de la enfermedad solo se pueden puntuar si son atribuibles a
una vasculitis activa.

+ La creatinina sérica debe puntuarse solo en la primera visita.

+ Los parametros que persisten por mas de 3 meses representan dafio y no actividad
y deberian indexarse utilizando el Vasculitis Damage Index (VDI) y no el BVAS.

14
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Tabla 4: Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS).

Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3)

ID del paciente: Fecha de nacimiento: Puntuacion total:
Evaluador: Fecha de evaluacion:
) - ... |Si todas las anomalias se deben a una enfermedad
Marque un elemento solo si es atribuible a vasculitis activa. e n nUev h
Si no hay anomalias en una seccién, marque “Ninguna para persistente (vasclltls activa que no es Nuéva o na
ese sistema de 6rganos”. empeorado en las 4 semanas aqtenores), marque la casilla
PERSISTENTE en la esquina inferior derecha.
(Es esta la primera evaluacion del paciente? Si O No O
. Enfermedad . Enfermedad
Ninguna ) Ninguna )
activa activa
1. General O 6. Cardiovascular O
Mialgia O Pérdida de pulsos O
Artralgia / artritis O Enfermedad cardiaca valvular O
Fiebre >38° C O Pericarditis ©)
Pérdida de peso >2 kg O ¢ Dolor cardiaco isquémico O
¢ Miocardiopatia O
¢ Insuficiencia cardiaca congestiva O
2. Cutaneo O 7. Abdominal O
Infarto @) Peritonitis O
PUrpura O Diarrea con sangre O
Ulcera O ¢ Dolor abdominal isquémico O
¢ Gangrena O
Otras vasculitis cutaneas O
3. Membranas mucosas /ojos O 8. Renal O
Ulceras en la boca O Hipertension O
Ulceras genitales O Proteinuria >1+ O
Inflamacion anexial O ¢ Hematuria >10 RBCs/hpf O
Proptosis significativa O Creatinina 125-249p/L(1.41- 2.82 mg/dI)* O
Escleritis / Episcleritis O Creatinina 250-499 p/L(2.83- 5.64 mg/dl)* O
Conjuntivitis/Blefaritis/Queratitis O ¢ Creatinina =500 p/L (>5.66mg/dl)* O
Visién borrosa O ¢ Aumento de la creatinina sérica >30% o caida O
Pérdida visual repentina O de aclaramiento de creatinina >25%
Uveitis O *Sélo se puede puntuar en la primera
¢ Cambios retinianos (vasculitis/trombosis/ O evaluacion
exudado/hemorragia)
4.ENT O 9. Sistema nervioso O
Secrecién nasal con sangre/costras O Dolor de cabeza O
/ Ulceras / granulomas Meningitis O
Afectacion de los senos paranasales @) Confusion organica O
Estenosis subglética @) Convulsiones (no hipertensas) O
Pérdida de audicién conductiva O ¢ Accidente cerebrovascular @]
¢ Pérdida auditiva neurosensorial O ¢ Lesion de la médula espinal O
¢ Paralisis del nervio craneal O
Neuropatia periférica sensorial O
¢ Mononeuritis maltiple O
5. Pecho O 10. Otros O
Silbido ©) a. O
N6dulos o cavidades O b. O
Derrame pleural / pleuresia O [ O
Infiltrado O d. O
Afectacion endobronquial O
0 Hemoptisis masivac}hemorragia alveolar O ENFERMEDAP FERSlSTENTE SOLA,MENTE: e
¢ Insuficiencia respiratoria O (Marque aquisi todas las anomal‘las
se deben a una enfermedad persistente)

0 Elementos principales destacados
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Vasculitis Damage Index (VDI)

El VDI (ver tabla 5) documenta cualquier dafio organico que se produce desde el inicio
de la vasculitis. " El VDI se desarrollé como herramienta para distinguir el dafio
crénico inducido por la vasculitis de la inflamacién activa o la enfermedad persistente.
Se puede calcular en: https://gxmd.com/calculate/calculator_302/vasculitis-damage-
index-vdi#. Debe tenerse en cuenta:

+ Requiere que las manifestaciones de la enfermedad estén presentes, como minimo,
durante 3 meses.

+ La causa del dafio (por ejemplo, vasculitis en comparacién con tratamiento) no se
tiene en consideracion.

+ EI' VDI incluye 64 puntos que se categorizan en 11 grupos.
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3 SEGUIMIENTO CLINICO Y
BIOLOGICO DE LA VASCULITIS

3.1 Introduccion

Actualmente no disponemos de un biomarcador especifico capaz de determinar
la actividad renal de la vasculitis (grado de evidencia A) durante la evolucion de
la enfermedad que sirva para predecir un rebrote, una enfermedad persistente o
incluso una respuesta al tratamiento. En este capitulo se revisan los marcadores
utilizados habitualmente en la practica clinica diaria.

3.2 Marcadores clinicos

Los marcadores clinicos utilizados son: creatinina sérica, filtrado glomerular
estimado, hematuria y proteinuria (sin grado de evidencia). En el momento del
diagnéstico de la glomerulonefritis y apoyado por la demostracién de actividad
histologica, la presencia de hematuria se traduce en actividad. El significado de la
hematuria persistente es desconocidoy la reaparicion de hematuria después de haber
desaparecido con el tratamiento puede indicar actividad de la vasculitis. Hasta un 50
% de los pacientes mantiene hematuria y proteinuria persistente, lo que dificulta
la evaluacién de la actividad. En estos casos puede ser de ayuda la determinacién
de la creatinina sérica y el control de manifestaciones extrarrenales ademds de
algunos marcadores inespecificos de inflamacion (PCR). En un estudio retrospectivo
no se encontré diferencias en el desarrollo de enfermedad renal crénica entre
pacientes con o sin hematuria persistente, aunque un mayor nimero de pacientes
con hematuria persistente experimenté un brote renal durante el seguimiento. La
proteinuria persistente se puede traducir en actividad de la vasculitis o bien en dafio
parenquimatoso crénico.(?
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3.3 Utilidad clinica de la titulacion de ANCA

La utilidad diagnostica de la determinacion sérica de ANCA en un contexto clinico
adecuado es indiscutible, aunque el valor de estas determinaciones seriadas en el
seguimiento de la enfermedad y su capacidad de prediccion de brote de vasculitis es
muy controvertido. En un metaanalisis reciente se muestra que las determinaciones
seriadas de ANCAtienen unvalor predictivo limitado, aunque Kemmay otros muestran
que esta titulacion seriada de ANCA es mas Util para predecir un brote renal que para
predecir vasculitis sin afectacién renal.® Actualmente, en diferentes estudios sobre
medidas seriadas no se da una respuesta clara aplicable a todos los pacientes. En el
seguimiento de VAA, la persistencia de ANCA positivos, el aumento de su titulacién o
una positivizacion de los mismos tienen un bajo valor predictivo positivo para rebrote
de la enfermedad y no deben utilizarse para la toma de decisiones, pero si para
aumentar la vigilancia. Lograr la negativizacion de ANCA después del tratamiento de
induccién se asocia a un riesgo bajo de rebrote.G4

3.4 Utilidad clinica de la titulacion de MPO y/o PR3

Tanto los pacientes con fenotipo MPO como PR3 se caracterizan por tener brotes
de vasculitis durante el curso de la enfermedad, siendo mas frecuentes en aquellos
pacientes con fenotipo PR3. Del mismo modo que ocurre con la deteccién de ANCA,
la deteccién de anticuerpos MPO o PR3 en un contexto clinico adecuado muestran
un alto valor predictivo positivo de diagndstico por VAA, aunque los datos en
cuanto al seguimiento son controvertidos en fenotipo PR3 y escasos en fenotipo
MPO. La reaparicién de anticuerpos MPO después de lograr la negativizaciéon con el
tratamiento de induccién se asocia con un riesgo elevado de rebrote, no solo renal:
la titulacion MPO muestra un valor predictivo positivo del 90 % y un valor predictivo
negativo del 94 % para el rebrote sistémico de vasculitis.®

3.5 Métodos de deteccion de ANCA y MPO/PR3

El consenso internacional para la deteccién de ANCA de 1999 recomendaba realizar
el screening mediante la técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFl) en neutrdfilos
fijados con etanol y esta era positiva, confirmar el diagnéstico y hacer el seguimiento
del paciente con técnicas de inmunoensayo MPO- y PR3. Aunque este consenso
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todavia es ampliamente utilizado en la actualidad, en la Ultima década la técnica de
IFI ha estado muy cuestionada.

Las nuevas guias para la deteccion de ANCA en vasculitis se han desarrollado con
base en los resultados obtenidos en el reciente estudio multicéntrico EUVAS. Estos
resultados nos ofrecen evidencia para la utilizacion de inmunoensayos de alta calidad
(MPO-y PR3-) para el screening en pacientes con sospecha clinica de vasculitis; es decir,
no es necesario hacer IFl para ANCA previamente.

Las nuevas recomendaciones internacionales para la deteccién de ANCA en vasculitis
de vaso pequefio son: ™

A. Llevar a cabo el screening en pacientes con sospecha clinica de vasculitis.

B. Elscreening debe realizarse utilizando inmunoensayos de alta calidad especificos
para PR3-y MPO-.

C. Silos dos ensayos son negativos y existe una alta sospecha clinica de vasculitis, utilizar
otras técnicas de inmunoensayo, IFl o enviar las muestras a un centro especializado.

D. El diagndéstico VAA no se puede excluir por un resultado negativo MPO- y PR3-.

E. El resultado positivo en los inmunoensayos de MPO-y PR3- no es diagnodstico de
VAA por si mismo, debe interpretarse en un contexto clinico adecuado.

3.6 Algoritmo de seguimiento

. s VAA: vasculitis asociadas a anticuerpos;  MPO: mieloperoxidasa;

Diagnéstico VAA 1 BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; PR3: proteinasa 3;
UPCR: urine protein to creatinine ratio; VDI: Vasculitis Damage Index.
Valoracién clinica: Valoracién clinica: Valoracién clinica:
Anamnesis + BVAS Anamnesis + BVAS + VDI Anamnesis + BVAS + VDI
Valoracién analitica: Valoracién analitica: Valoracién analitica:
Funcién renal, sedimento, Funcion renal, sedimento, Funcién renal, sedimento,
UPCR. UPCR. UPCR.
Titulos MPO y PR3 Titulos MPO y PR3 Titulos MPO y PR3
Hemograma, perfil hepatico Hemograma, perfil hepatico Hemograma, perfil hepatico
y lipidico y lipidico y lipidico
Densitometria al afio

Desde diagnéstico hasta remision Desde remision hasta 12 meses De 12 meses en adelante
(3-6 meses post diagnostico) Seguimiento mensual Seguimiento trimestral

Seguimiento cada 2-3 semanas

Figura 5: Algoritmo de seguimiento de la VAA. VAA: vasculitis asociadas a anticuerpos;
BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score; uCPOR: urine C-peptide creatinine ratio; MPO:
mieloperoxidasa; PR3: proteinasa 3; VDI: Vasculitis Damage Index.
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4 TRATAMIENTO DE INDUCCION

4.1 Generalidades

El tratamiento de la vasculitis debe iniciarse con la sospecha de vasculitis y no
demorarse hasta el resultado de la biopsia renal. Posteriormente, con el resultado
de la biopsia renal se recomienda revalorar el tratamiento iniciado. Se recomienda el
uso de corticoides en combinacion con ciclofosfamida o rituximab como tratamiento
inicial de las vasculitis de vaso pequefio con afectacion renal (nivel de evidencia B).
En pacientes con afectacién renal grave (creatinina >354 pmol/l, >4 mg/dl, filtrado
glomerular (FG) <15 ml/min) y/o hemorragia alveolar, actualmente no hay suficiente
evidencia como para recomendar el tratamiento aislado con rituximab.

4.2 Pauta de esteroides

Se recomienda iniciar tratamiento con prednisona oral (1 mg/kg) con una pauta
de descenso segun se indica en la siguiente Tabla. Se ha demostrado que una dosis
reducida de glucocorticoides no es inferior al régimen estandar, y disminuye los
efectos adversos asociados a la terapia (nivel de evidencia 1B).?

Tabla 5: Reduccion de dosis de corticoesteroides en el estudio PEXIVAS
Reduccién de dosis de corticoesteroides en el estudio PEXIVAS

Semana Semana
1 13-14

2 15-16

3-4 17-18

19-20

VALY

23-52

>52 Practica local
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En caso de insuficiencia renal grave (FGe < 50 mL/min) o hemorragia pulmonar,
valorar administrar pulsos de 0,5-1 g de metilprednisolona (administrados durante
3 dias consecutivos), con una dosis acumulada maxima entre 1-3 g previamente al
inicio de la pauta oral (nivel de evidencia 1B)."-?

4.3 Ciclofosfamida

La eficacia de la ciclofosfamida, conjuntamente con |la prednisona, para el tratamiento
de las vasculitis ANCA positiva ha sido establecida en diferentes ensayos clinicos
(nivel de evidencia B). ¢

La administracién oral y endovenosa de la ciclofosfamida puede ser utilizada (nivel de
evidencia B). En el 2009 en la publicacién del estudio CYCLOPS se mostraba que no hay
diferencias en la induccién de la remisién con bolos endovenosos y la administracién
oral, consiguiendo con los bolos un descenso de la dosis y menos leucopenia, aunque
en el seguimiento a largo plazo los bolos endovenosos se asocian a mayor riesgo de
recaidas pero sin asociarse a un descenso de la supervivencia renal ni del paciente.®

Se sugiere el uso del tratamiento con bolo endovenoso como primera opcién al
disminuir la dosis acumulada administrada (SG)

+ La dosis endovenosa recomendada es 3 dosis de ciclofosfamida cada 2 semanas,
seguida por 3 dosis cada 3 semanas.

+ Se recomienda la administracién en bolos endovenosos, dosis inicial de 15 mg/kg/
bolo, sin sobrepasar los 1,2 g por bolo. Se aplicaran las reducciones de dosis segln
la edad y funcién renal.

+ La dosis via oral recomendada son 2 mg/kg/dia. Se aplicaran las reducciones de
dosis segun la edad y funcién renal.

+ Es necesario el control de hemogramay funcién renal previa a la administracién del
bolo endovenoso y entre el séptimo y décimo dia.

« Previo a la administraciéon del bolo endovenoso: si los leucocitos son <4x10%I:
control de leucocitos semanal y no administrar hasta que los leucocitos sean
>4x10%1, reduciendo la dosis un 25 %.
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+ Control entre el séptimo y décimo dia del bolo endovenoso: si los leucocitos son
<3x10%I, aunque el dia de la administracién sean >4x10°%I, reducir la dosis del
siguiente bolo endovenoso:

- Silos leucocitos son entre 1-2x10%I: reducir la dosis del siguiente bolo un 40 % de
la dosis previa.

- Silos leucocitos son 2-3x10%/I: reducir la dosis del siguiente bolo endovenoso un
20 % de la dosis previa.

Tabla 6: Dosis de tratamiento con ciclofosfamida en funcion de la edad y la funcion renal

Edad (afios) MDRD -CKD-EPI MDRD -CKD-EPI
>30 ml/min <30 ml/min

<60 Dosis completa

60-70 85 % 65 %

<70 65 % 50 %

4.4 Rituximab

La eficacia del rituximab, conjuntamente con la prednisona para el tratamiento de las
vasculitis ANCA positivas con afectacion no grave de la funcion renal (creatinina <354
pmol/l, <4 mg/dl, FG 215 ml/min) ha sido demostrada en diferentes ensayos clinicos
(nivel de evidencia B). 7

- Enlos dos ensayos clinicos RAVE y RITUXVAS se hace un analisis de no inferioridad
comparando el tratamiento estandar con ciclofosfamida.

- Serecomienda el tratamiento con rituximab en las vasculitis con recaidas (nivel de
evidencia 1B).

- Se sugiere el tratamiento con rituximab como primera eleccion en las
vasculitis no graves siempre que sea posible (SG).

- Se pueden utilizar dos esquemas, rituximab 1 g cada 15 dias (en la semana Oy la
semana 2 ) o rituximab 375 mg/m?/semana durante 4 semanas.
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Tabla 7: Factores que deben considerarse para elegir entre rituximab y ciclofosfamida

Predileccién por rituximab Predileccién por ciclofosfamida
Nifios y adolescentes Dificultad para conseguir rituximab
Mujeres y hombres con interés Vasculitis con afectacién renal grave y/o hemorragia
reproductivo alveolar. Valorar realizar tratamiento combinado.

Paciente fragil

Reduccién rapida de prednisona

Vasculitis recidivante

Vasculitis PR3 positiva

4.5 Ciclofosfamida + rituximab

Se recomienda el tratamiento combinado con ciclofosfamida endovenosa mas
rituximab, conjuntamente con la prednisona, en pacientes con afectacion renal grave
(creatinina >354 pmol/l, >4 mg/dl, FG <15 ml/min) (nivel de evidencia B). Recordar
revalorar el tratamiento con el resultado histolégico definitivo de la biopsia renal. 1%

Este régimen permite ahorrar dosis acumulada de ciclofosfamida con la misma
eficacia y sin mayores efectos secundarios. Hay dos pautas posibles:

+ Segun el ensayo clinico RITUXVAS: rituximab 375 mg/m?/semana durante 4
semanas con 2 dosis de ciclofosfamida ajustadas a edad y funcién renal en que se
puede afiadir una tercera dosis segun la evolucion.

+ Segun el estudio de cohortes prospectivo CycLowVas: rituximab 1 g en la semana 0
y la semana 2 con 6 dosis de ciclofosfamida cada 2 semanas (primeras dos dosis de
10 mg/kg con maximo de 750 mgy las siguientes 4 dosis con un maximo de 500 mg).

4.6 Micofenolato de mofetilo:

En el subgrupo de pacientes con vasculitis MPO positiva con afectacion limitada en
el rifién, el micofenolato se puede plantear como una opcién. Deben excluirse los
pacientes con deterioro rdpidamente progresivo de la funcién renal y FG<15 ml/min.
(nivel de evidencia C).0>'%
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En el estudio MYCYC el micofenolato presentd un porcentaje de remision similar a la
ciclofosfamida, pero con un aumento de la presencia de recidivas muy superior en el
subgrupo de pacientes con vasculitis PR3. 3

Las dosis recomendadas son 2 g por dia, o la maxima dosis tolerada entre 1-2 g/dia
durante 3-6 meses hasta la remision.

4.7 Plasmaféresis

Se recomienda iniciar tratamiento con recambios plasmaticos en los siguientes
escenarios (nivel de evidencia 1A) ":

+ Pacientes con creatinina sérica en el debut > 300 pmol/l o con requerimiento de
terapia renal sustitutiva.

+ Pacientes que presentan doble positividad por ANCA y anticuerpos antimembrana
basal glomerular (anti-MBG) también esta indicado asociar el recambio plasmatico
(RP) @, ya que estos pacientes se comportan de una forma similar a los pacientes
con enfermedad anti-MBG.

Se puede considerar el tratamiento con recambios plasmaticos (nivel de evidencia 5).
+ Pacientes con hemorragia alveolar difusa asociada a hipoxemia

Pauta de recambios plasmaticos (RP) (nivel de evidencia 1B).

+ Se recomienda la pauta de RP utilizada en el estudio PEXIVAS @: 7 tratamientos
durante un maximo de 14 dias, con un volumen de sustituciéon de 60 ml/kg de peso
utilizando albimina como solucién de sustitucién. No se utilizé inmunoglobulina
intravenosa (IglV) después del RP.

« En aquellos pacientes con sangrado activo (hemorragia alveolar) o alto riesgo de
sangrado, realizar RP diarios hasta que cese el sangrado, y utilizar plasma fresco
congelado en lugar de albimina como solucién de sustitucién.

+ Pacientes con doble positividad ANCA y anti-MBG: RP diarios durante 14 dias, o
hasta que los titulos de anti-MBG sean negativos.
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4.8 Inhibidores del Complemento

Avacopan

En el ensayo clinico ADVOCATE se ha demostrado que avacopan (Tavneos® - Vifor),
un antagonista selectivo del receptor C5a de la superficie de los neutréfilos (C5aR1
0 CD88), es una herramienta eficaz para controlar la actividad de la enfermedad,
permitiendo reducir la dosis de glucocorticoides utilizada para el tratamiento.®

Indicaciones (nivel de evidencia 1B):
En combinacién con una pauta de rituximab o ciclofosfamida, esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos con GPA o PAM graves y activas.

+ Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocidaaavacopanoalosingredientesinactivos
de las capsulas de Avacopan (incluyendo gelatina, polietilenglicol o Cremophor).

+ Precauciones de utilizacion y criterios de no financiacién actual por parte del ministerio:
- Pacientes menores de 18 afios.
- Otras formas de vasculitis que no sean GPA o PAM.
- Hepatitis aguda o infecciéon por virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis
C (VHQ) o virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o con tuberculosis.
- Evidencia de enfermedad hepética grave (Child-Pugh clase C).
- Hemorragia alveolar con requerimiento de ventilacién pulmonar invasiva.
- Embarazo, mujeresen edad fértil que no estén utilizando métodos contraceptivos.
- FGe <15 ml/min/1,73 m?, necesidad de didlisis o recambios plasmaticos.

Forma de presentacion, posologia y duracion del tratamiento
La forma de presentaciéon son botes de 180 capsulas de 10 mg cada una. La dosis
diaria es de 30 mg (3 capsulas) cada 12 h.

Disminucién de prednisona en combinaciéon con avacopan © (nivel de evidencia 4D):
pauta descendente de prednisona hasta retirada completa en 4 semanas. No retirar
la prednisona si el paciente tiene indicacién de tratamiento con glucocorticoides (GC)
por un motivo diferente del de la VAA.

Duracién del tratamiento: se desconoce la eficacia del tratamiento tras 52 semanas de
tratamiento, y posteriormente control estricto (nivel de evidencia 4D). Valorar retirar
el f&rmaco antes de las 52 semanas en caso de:

- Pacientes que no se consiga la reduccion de los esteroides a 5 mg en un periodo de 4-5 meses.

- Pacientes que persisten con descenso del 25 % del filtrado glomerular durante el
tratamiento de las vasculitis renal.
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Consideraciones previas al tratamiento
+ Valorar funcion renal, hepatica y hemograma antes de iniciar el tratamiento.
+ Realizar serologias para VHB, VHC y VIH.

« Se recomienda la profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jirovecii durante el
tratamiento con avacopan.

Tabla 8: Reacciones adversas

Clasificaciéon por Muy frecuentes Frecuentes (= 1/100 a Poco frecuentes
6rganos y sistemas (=1/10) <1/10) (=1/1000 a <1/100)
Infecciones e Infeccion del tracto Neumonia, rinitis,
infestaciones respiratorio superior, infeccion del
nasofaringitis tracto urinario,
sinusitis, bronquitis,
gastroenteritis,
infeccion del
tracto respiratorio
inferior, celulitis,
herpes zéster, gripe,
candidiasis oral,
herpes oral, otitis
media
Trastornos de la Neutropenia
sangre y del sistema
linfatico
Trastornos del Dolor de cabeza
sistema nervioso
Trastornos Nauseas, diarrea, Dolor en la zona
gastrointestinales vémitos superior del abdomen
Trastornos Prueba de funcién
hepatobiliares hepética aumentada*
Trastornos de la Angioedema
piel y del tejido
subcutaneo
Exploraciones Recuento de Creatinofosfoquinasa
complementarias leucocitos en sangre elevada
disminuidos**

*Aumento de alanina transferida, aumento de bilirrubina total en sangre, funcion hepatica
anormal, aumento de gamma-glutamiltransferasa, aumento de enzimas hepdticas, aumento de
transaminasas.

** Incluye leucopenia
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El tratamiento debe interrumpirse temporalmente si:
+ Hay alteraciones del perfil hepatico: ALT o AST >5 x LSN.

+ El paciente desarrolla leucopenia (recuento de leucocitos < 2000/pl), neutropenia
(neutrofilos < 1000/ul) o linfopenia (linfocitos 200/pl).

+ El paciente desarrolla una infeccién activa y grave (requiere hospitalizacion).

El tratamiento puede reiniciarse después de la normalizacion de valores y segin una
evaluacion de riesgo/beneficio individual.

Debe considerarse la interrupcién definitiva del tratamiento si:
+ ALT 0 AST > 8 x LSN.
« ALT 0 AST > 5 x LSN durante mas de 2 semanas.

« ALT 0 AST >3 x LSNy bilirrubina total > 2 x LSN o indice internacional normalizado (INR)
>1,5.

« ALT 0 AST > 3 x LSN con aparicién de fatiga, nauseas, vomitos, dolor o sensibilidad en
el cuadrante superior derecho, fiebre, erupcién cutanea y/o eosinofilia (> 5 %).
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5 TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

5.1 Introduccion

La mejor estrategia de mantenimiento de la remisién en pacientes con VAA no esta
claramente definida. La administraciéon de ciclofosfamida durante mas de 3 meses
generalmente no se recomienda a causa de posibles toxicidades que pueden limitar la
aplicabilidad para la terapia a largo plazo dada la posibilidad de otras estrategias.” Se
recomienda terapia con rituximab o, como segunda opciodn, azatioprinay glucocorticoides
a dosis bajas después de la induccion de remisién (nivel de evidencia 1B).

5.2 Rituximab (RXT)

El Rituximab en el mantenimiento de la remisién se asocia con una tasa menor de
recidivas después de lainduccién con ciclofosfamida (MAINRITSAN) y también cuando
la induccion se ha realizado con rituximab (RITAZAREM), comparados ambos con el
tratamiento de mantenimiento con azatioprina.®® Se han utilizado diferentes dosis
de rituximab para el mantenimiento de la remisidn en estos ensayos clinicos y no se
han realizado ensayos comparativos entre ellas. En estudio RITAZAREM, la pauta de
rituximab aplicada fue de 5 dosis de 1 g cada 4 meses. En el ensayo MAINRITSAN:
tras la induccién con la ciclofosfamida, se iniciado el rituximab a los 6 meses (2 dosis
de 500 mg, dias 1y 14) y posteriormente mas 3 dosis cada 6 meses. En un segundo
estudio, el mismo grupo ha comparado esta pauta fija de rituximab con una pauta
en base a los niveles de ANCA y/o la reaparicion de células B antes de la siguiente
infusion. A pesar de que la dosificacién basada en la reaparicion de células By ANCA
requiere menos infusiones de rituximab, hay un aumento de la aparicién de las
recaidas no estadisticamente significativo.

Por lo tanto este grupo de trabajo recomienda inicialmente la pauta de rituximab fija
cada 6 meses, con la posibilidad de aumentar 1 g cada 4 meses, en caso de recidiva.
(evidencia 5 D).
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Se recomienda también la monitorizacién de células B(CD19), también la determinacion
de VHB, ensayos de liberacién de interferon gamma (IGRAs), VHC y la dosificacion de
inmunoglobulinas (IgG) para evaluar el estado inmunolégico del paciente. En caso de
IgG < 300 mg/l, podria ser necesario el tratamiento con inmunoglobulinas (nivel de
evidencia 1B).

5.3 Azatioprina

En caso de no disponer de rituximab, tener serologias positivas para VHB (en este
caso se puede tratar el VHB y poner el tratamiento con RTX), presentar alguna alergia
a rituximab o hipogammaglobulinemia, se recomienda la azatioprina. La azatioprina
ha sido el tratamiento estandar utilizado para el mantenimiento de la remisién en los
ultimos afios. La dosis recomendada de 2 mg/kg/dia durante 12 meses ha demostrado
indices similares de mantenimiento de remisién a los 18 meses que con el tratamiento
de mantenimiento con CF, si bien se ha demostrado un aumento de las recidivas a
partir de los 18 meses cuando se compara con el tratamiento de mantenimiento con
RTX.®7 La azatioprina es también superior en el mantenimiento de la remision que el
micofenolato de mofetilo.®

Pauta de administracion:

+ Se recomiendan dosis de 2 mg/kg/dia los primeros 12 meses; reducir 25 mg cada 3
meses.

+ La dosis total diaria debe repartirse en dos tomas, dosis maxima de 200 mg/dia.

+ Ajustar la dosis por edad:
- En>60 afios reducir la dosis un 25 % (1,5 mg/kg/dia).
- En>75 afios reducir la dosis un 50 % (1 mg/kg/dia).

+ Realizar control de leucocitos y pruebas de funcién hepdatica (ALT/AST):

- Ala semana después de inicio y después cada 2 semanas el primer mes.

- Cada 2 meses durante el primer afio y posteriormente cada 3-6 meses.

- Siuna vez iniciado el recuento leucocitario es <4 x 10%I, retirar y reintroducir cuando
el recuento sea >4 x 10%I reduciendo la dosis 25 mg y control analitico semanal el
primer mes.

- Si los leucocitos son <6x10%I y hay una disminucién >2x10°%I respecto al recuento
previo, reducir la dosis de azatioprina en 25 mg sin suspenderla.

+ Antes de iniciar el tratamiento con Azatioprina se recomienda la determinacién de la
tiopurina metiltransferasa (TPMT), un déficit (<5 U/ml) contraindica la administracién por
riesgo de mielotoxicidad.
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5.4 Micofenolato de mofetilo (MMF)

Entre los pacientes con vasculitis el micofenolato de mofetilo fue menos efectivo
que la azatioprina para mantener la remisiéon de la enfermedad en los estudios
comparativos, aunque ambos tratamientos tuvieron tasas de acontecimientos
adversos similares (IMPROVE) ©. El micofenolato de mofetilo estd siendo utilizado
por algunas unidades en lugar de azatioprina en virtud de su experiencia y se puede
usar en caso de contraindicacidn, intolerancia o alergia a azatioprina o rituximab. Las
dosis recomendadas son de 1000 mg (oral) de micofenolato de mofetilo dos veces al
dia o Myfortic® 720 mg dos veces al dia hasta completar 2 afios de tratamiento si no
se han presentado complicaciones.

Posologia:

- Acido micofenélico (Myfortic®): 720 mg/12 h manteniendo durante 12 meses.
Tras 12 meses de mantenimiento, reducir a 540-0-540 mg durante 6 meses y
posteriormente a 360-0-360 mg durante 24 meses mas.®

- Micofenolato de mofetilo (Cellcept®): 1 g cada 12 h durante un minimo de 12
meses. Después durante 24 meses mas.®

Realizar control analitico por riesgo de mielotoxicidad:

- Ala semana después del inicio. Después, cada 2-4 semanas, los primeros 3 meses
y, posteriormente, cada 3-6 meses.

- Siunaveziniciado, en el control analitico se advierte neutropenia <1300 U/ml, esta
indicada su retirada. Una vez recuperado el recuento de neutréfilos normal, en
caso de querer reintroducirlo, hacerlo reduciendo la dosis al menos 360 mg/500
mg, respectivamente, con control analitico semanal el primer mes.

5.5 Mantenimiento de glucocorticoides

No hay suficiente evidencia publicada para apoyar una duracién especifica del
tratamiento con glucocorticoides y, por lo tanto, la duracion de la terapia con
glucocorticoides debe determinarse en funcién de las circunstancias clinicas de
cada paciente. Muchos pacientes requieren algln tratamiento con glucocorticoides,
generalmente a dosis bajas, para mantener el control de los sintomas extrarrenales.
Debe prescribirse la dosis minima efectiva para minimizar la toxicidad por
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glucocorticoides y a partir de la semana 50 seguir segln la experiencia del centro
y segun las recomendaciones de KDIGO.® En algunos estudios como el RAVE los
corticoides son retirados definitivamente a los 6 meses de tratamiento.®

5.6 Duracion del tratamiento de mantenimiento
de la remision

La duracién minima del tratamiento de mantenimiento no tiene una evidencia
demostrada; un mantenimiento mas largo reduce la tasa de recaida, pero podria
estar asociado a mas acontecimientos adversos.

En el estudio REMAIN se ha demostrado que el mantenimiento del tratamiento con
azatioprina/prednisona mas alla de los 24 meses hasta los cuatro afios después del
diagndstico esta relacionado con una reduccién del riesgo de recaida y una mejora
de la supervivencia renal, sin demostrar diferencias entre pacientes con PR3 o MPO
y aquellos que no negativizaron los ANCA antes de los 12 meses del diagndstico.®
Por otro lado, en el estudio MAINRITSAN-3 se ha demostrado una superioridad al
riesgo de recaida en pacientes tratados 36 meses en comparacién con los tratados
18 meses con rituximab. Asi que se recomienda en el mantenimiento una duracién de
tratamiento de 24-48 meses (nivel de evidencia 1A). En esta decisién deben tenerse
en cuenta una serie de factores asociados a un mayor riesgo de recaida, que incluyen:
historial de recaidas anteriores, caracteristicas y el estado ANCA (con PR3-ANCA-
positivo pacientes con mas probabilidades de tener una recaida de la enfermedad),
persistencia de ANCA después de la terapia de induccién (asociado con un mayor
riesgo de recaida) e intensidad de la terapia de induccién. ©® En los pacientes MPO-
VAA con afectacion exclusivamente renal, después de la induccién de la remisién
con rituximab, se puede evitar la terapia de mantenimiento si el paciente puede ser
controlado de manera intensiva con control de ANCAy células B.*7 Sin embargo, este
punto esta basado en la opinién de expertos y hay pocos datos disponibles (nivel de
evidencia 5).

No hay muchos estudios respecto a la continuacién del tratamiento en caso de requerir
tratamiento sustitutivo renal desde el momento del diagnéstico. Se sugiere mantener
el tratamiento inmunosupresor y suspenderlo entre los 3-6 meses posteriores segin
la intensidad del cuadro y en virtud de la posibilidad de recuperacién de la funcién
renal en algunos casos ", pero parece ser que mantener el tratamiento con CF mas
alla de los 4 meses no aportaria beneficios superiores.(?
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El momento adecuado del trasplante de rifidn en pacientes con vasculitis ANCA
no estd claro. Hay un riesgo aumentado de pérdida del injerto por muerte si se
trasplanta dentro de los 12 meses de la remision. Por lo tanto, se recomienda esperar
al menos 1 afio después de la remision clinica antes del trasplante. La presencia de
titulos ANCA positivos no tiene que excluir trasplante. Aun asi, la presencia de PR3-
ANCA si tienen un mayor riesgo de recaida después del trasplante, y estos pacientes
necesitan un seguimiento mas cercano. El tratamiento de los brotes de vasculitis
ANCA postrasplante es similar al pretrasplante, teniendo en cuenta las caracteristicas
y la intensidad del brote.®'?
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6 TRATAMIENTO NO
INMUNOSUPRESOR

Control estricto de los factores de riesgo cardiovascular:

a. Abandono del habito tabaquico. Remisién a la unidad especifica del Servicio de
Medicina Preventiva segln la necesidad y disponibilidad.

b. Dieta cardiosaludable. Pérdida ponderal si se tercia. Ejercicio fisico regular de
acuerdo con la capacidad funcional del paciente. Restricciéon de la ingesta dietaria
de sodio a <2 g/dia.

c. Control de la presion arterial

i. Objetivo tension arterial <130/80 mmHg.

ii. Preferible el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(iECA)/ antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARAIl) en las dosis
maximas toleradas en ausencia de contraindicaciones. Asociaciéon de otros
farmacos si se tercia para lograr el control tensional éptimo.

d. Control de la dislipidemia
i. Objetivo de colesterol de baja densidad (LDL) < 2,6 mmol/I (100 mg/dl).
ii. Tratamiento de primera linea con estatinas.
iii. Considerar tratamiento de segunda linea en caso de intolerancia a estatinas
o fracaso por no lograr los niveles objetivo de colesterol con ezetimiba o
inhibidores de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9).

e. Proteccion dsea

i. Indicada si se prescribirdn dosis >5 mg/dia de prednisona durante >3 meses.

ii.Ingesta diaria de calcio 1000-1200 mg. Mantenimiento de niveles de calcidiol
sérico >50 nmol/l. Si no es posible, hara falta suplementacion oral con carbonato
de calcio 2500 mg (1000 mg de Ca**) + colecalciferol 800 Ul/dia.

iii. Densitometria 6sea basal y un afio después del inicio del tratamiento y
posteriormente al afio de seguimiento.

iv. Se recomienda determinar los valores de calcidiol (25-[OH]-D3) y parathormona
intacta (PTHi) basalmente, y posteriormente de forma anual.
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v.Considerar tratamiento con bisfosfonatos en: pacientes >65 afios, si hay

antecedentes de fracturas éseas por fragilidad, y en <65 afios con criterios de

osteopenia en la densitometria ésea (T-score <-1,5 DE).

1. Acido risedrénico (ACTONEL® 35 mg, 1 comprimido a la semana) o &cido
alendrénico (70 mg, 1 comprimido a la semana). En caso de pacientes no
cumplidores se puede valorar administrar acido zoledrénico endovenoso
(ACLASTA®) 5 mg 1 vez al afio.

2. Contraindicados en insuficiencia renal grave (FGe <30 ml/min)

f. Proteccién ovaricay embarazo

A tener en cuenta en mujeres jovenes con voluntad de descendencia.
Remisién a ginecologia para la eleccion de método anticonceptivo y consejo
respecto a embarazo.

. Contraindicacién MMFy ciclofosfamida durante el embarazo. Se consideran seguros

prednisona y azatioprina. Rituximab: No se puede indicar de forma sistematica en
el embarazo. Hay series que van a favor de su seguridad. A considerar en casos
graves sin otras alternativas y siempre consensuado con la paciente.

iv.En mujeres en edad fértil evitar pautas con ciclofosfamida siempre que haya

alternativas terapéuticas. A considerar en casos graves sin otras alternativas y
siempre consensuado con la paciente.

v. Endosis acumuladas < 10 g de ciclofosfamida, la frecuencia de amenorrea mantenida

es muy bajay no es necesaria la prevencion. En mujeres en edad fértil con voluntad
de descendencia que se tengan que tratar con dosis elevadas acumuladas de
ciclofosfamida (> 10 g) se pueden utilizar analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) (triptorelina, DECAPEPTYL® 3,75 mg), inyecciones
intramusculares mensuales, iniciando al menos 10 dias antes de la primera dosis
de ciclofosfamida. También puede ser recomendable la ciopreservacié de ovocitos
y esperma, por el que habra que remitirlas en los Centros de Referencia.

g. Prevencion de infecciones oportunistas

i. Screening de tuberculosis

1. Cuando se requiera tratamiento con rituximab.

2. Determinacion de QuantiFERON® en sangre [0 test cutaneo de derivado
proteico purificado (PPD) en su defecto], y radiografia de térax.

3. Si QuantiFERON® (o test cutaneo de derivado PPD) es positivo, sin evidencia de
infeccién tuberculosa activa, hara falta tratamiento profilactico con RIFINAH®
(isoniacida 300 mg/rifampicina 600 mg) durante 3 meses, o como alternativa
isoniacida 300 mg/dia (CEMIDON®) durante 6 meses.

4. El tratamiento con rifampicina puede reducir un 50 % el efecto de los
glucocorticoides, y, por tanto, hay que valorar aumentar la dosis de estos
durante el tratamiento con RIFINAH®.
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ii. Profilaxis de Pneumocystis jirovecii,

1. En caso de tratamiento con plasmaféresis o ciclofosfamida, o en casos de
linfopenia grave mantenida (<600 linfocitos/mm?).

2. Hasta 3 meses después de la finalizacién de la ciclofosfamida.

3. Trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg (SEPTRIN FORTE®) 3 veces a la
semana (si FG estimado <30 ml/min, reducir a 80/400 mg [SEPTRIN®] 3 veces a
la semana), junto con acido folinico (LEDERFOLIN®) 15 mg 3 veces a la semana.

. Evaluacion del estado de inmunizacién, y vacunacién cuando proceda. Considerar

vacunar para los virus de los que no hay inmunidad [remitir como 1.? visita al
Servicio de Preventiva para la pauta de vacunacién, especificando la enfermedad,
el tratamiento prescrito y el momento de inicio y previsiéon de duraciéon de este]
1. Virus de la hepatitis A, By C, y VIH.

2. Citomegalovirus y virus de Epstein-Barr.

3. Virus de la varicela-zoster.

4. Virus del sarampién.

5. Virus de la parotiditis.

6. Virus de la rubéola.

7. Vacunacion anual: gripe, neumococo, SARS-CoV-2.
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7 TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

La tasa de respuesta al tratamiento inmunosupresor en caso de recaida es similar
a la tasa de respuesta en el momento del debut de la enfermedad. En el manejo de
la recaida debe tenerse en cuenta si el paciente se encuentra o no en tratamiento
inmunosupresor de mantenimiento, la intensidad de la recaida (definida en la seccién
1. Introduccién y definicién) y la terapia de induccién recibida previamente, teniendo
especialmente en consideracion la dosis acumulada de ciclofosfamida.™ En la decisidon
del tratamiento también influira la presencia de contraindicaciones formales a los
diferentes tratamientos detalladas en la seccion 4.

Tratamiento de induccion.

Se recomienda reiniciar/aumentar la dosis de esteroides como primera maniobra
terapéutica. El rituximab es el tratamiento de eleccién en pacientes en recaida [nivel
de evidencia 1B segun las guias EULAR/EDTA 2016?] dada la evidencia proporcionada por
un analisis post-hoc del estudio aleatorizado controlado RAVE, donde se observd una
mayor tasa de remision en pacientes con recaida tratados con rituximab en comparacién
con ciclofosfamida.® Hay evidencia de la utilidad del micofenolato como tratamiento
de induccién a la remisién en vasculitis con recaidas menores.®® El tratamiento de la
recaida con ciclofosfamida tiene un nivel de evidencia 1A segin las guias EULAR/EDTA
2016.2 Si se toma la decisién de tratar con ciclofosfamida, debe tenerse en cuenta
que la dosis acumulada superior a 36 g se ha relacionado con la aparicién de varias
neoplasias en pacientes con VAA . La guia de practica clinica del American College of
Rheumatology recomienda el tratamiento de la recaida con ciclofosfamida en caso de
que el paciente se encuentre en tratamiento de mantenimiento con rituximab y haya
recibido una dosis recientemente.® Las dosis y las pautas de tratamiento son analogas
a las detalladas en la seccion 4 de esta guia de practica clinica.

El algoritmo propuesto es el siguiente (Tabla 9):
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Tabla 9: Algoritmo propuesto para el tratamiento de induccidn en caso de recaida

Recaidas menores

Pacientes sin tratamiento
inmunosupresor

+ Reiniciar prednisona oral a 0,5 mg/kg
+ Si no es suficiente, aumentar hasta 1 mg/
kg/dia, pauta descendente
-Micofenolato de mofetilo (1 g/12 h)
o bien
-Rituximab

Pacientes en tratamiento
inmunosupresor de
mantenimiento

* En tratamiento con corticoides: aumentar
prednisona oral a 0,5-1 mg/kg, y pauta
descendente

+ En tratamiento con rituximab y corticoides

- Aumentar prednisona oral a 0,5-1 mg/
kg, pauta descendente

+ En tratamiento MMF/azatioprina

- Aumentar prednisona oral a 0,5-1 mg/
kg, pauta descendente.

- Valorar afadir rituximab.

Recaidas mayores

Requieren volver a administrar
tratamiento de induccién

* Induccién con rituximab o ciclofosfamida
o rituximab+ciclofosfamida con
esteroides.

+ Valorar afladir avacopan.
+ Considerar requerimiento de
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8 TRATAMIENTO DE LOS CASOS
REFRACTARIOS

La enfermedad refractaria se define como ausencia de descenso de actividad de
la enfermedad después de haber implementado el tratamiento de induccién a la
remisién, con una reduccion de menos del 50 % de la puntuacion al BVAS en 12
semanas.) En primer lugar, hay que evaluar la causa de refractariedad: intolerancia
a fadrmacos, comorbididades, existencia de desencadenantes de la vasculitis (fdrmacos,
infecciones, neoplasias) antes de catalogar la situacion clinica como de verdadera
refractariedad.®

Inicialmente, hay que considerar incrementar la dosis de prednisona.® En pacientes
en tratamiento de induccién fallido con rituximab o ciclofosfamida, se recomienda
cambiar al otro tratamiento de induccion.?® La dosis es la misma que se detalla
en la seccién 4. Tratamiento de induccién. Se puede considerar también afiadir la
plasmaféresis al tratamiento.

En casos de corticodependencia, corticorresistencia y toxicidad relacionada con
corticoides se ha descrito la utilidad de la adicién de avacopan al tratamiento de
induccion a la remisién.@

Se propone el uso de inmunoglobulinas en pacientes con persistencia de actividad en
dosis de 2 g/kg durante periodos cortos.=% Se recomienda evitar su uso en pacientes
con déficit de IgA por el riesgo de anafilaxis y monitorizar en caso de estados de
hiperviscosidad.”

Se ha reportado la utilidad de bortezomib © (cuatro inyecciones subcutaneas 1,3 mg/
m? con periodicidad semanal) y eculizumab @ en case reports y series de casos de
vasculitis refractaria, pero no hay ensayos clinicos aleatorizados controlados.
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9 TRATAMIENTO DEL PACIENTE
FRAGIL

La fragilidad se define como un sindrome caracterizado por una mayor vulnerabilidad
que conduce a una disminuciéon de la reserva fisiologica y declive funcional, de
manera que la capacidad para hacer frente a situaciones estresantes se encuentra
disminuida. La fragilidad conlleva un mayor riesgo de resultados adversos en salud,
incluyendo caidas, incapacidad, hospitalizaciones y mortalidad. La fragilidad es un
sindrome frecuentemente presente en las personas mayores y en los afectados por
enfermedades crénicas, independientemente de la edad, como las enfermedades
inflamatorias crénicas y la enfermedad renal crénica (ERC). Por lo tanto, los
pacientes afectados de vasculitis, por definicidon, son considerados pacientes fragiles
independientemente de la edad.('

La vasculitis ANCA es una enfermedad con mayor prevalencia entre las personas
mayores, con un pico de incidencia entre los 65 y 74 afos. En pacientes de edad
avanzada, el diagndstico de la VAA suele ser mas tardio, dado que sintomas propios
de la enfermedad como la astenia y el sindrome téxico pueden estar enmascarados y
atribuidos a la edad. Ademas, la VAA en las personas mayores ocurre en un contexto
de comorbididades acompafiantes (por ejemplo, enfermedad cardiovascular, diabetes
0 cancer), lo que podria explicar en parte la mayor mortalidad de la VAA en este
grupo de edad, sobre todo durante el primer afio de tratamiento, y relacionarse con
la presencia de afectacion renal. La principal causa de mortalidad en este grupo de
edad son las complicaciones derivadas del tratamiento de la VAA, principalmente por
complicaciones infecciosas, siendo necesario minimizar el tratamiento y se acentua la
profilaxis infecciosa y los programas de vacunacién especificos.®®
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Vasculitis: Mayor fragilidad

Enfermedad inflamatoria

Edad > 65 afios Enfermedad renal crénica

Sarcopenia
Pérdida Osea

MAYOR RIESGO DE
INFECCIONES

Polimedicados
Inmunosupresores

Figura 6: Diagrama sobre la complejidad del paciente fragil con VAA.

No hay ensayos clinicos aleatorizados que comparen los diferentes tratamientos
inmunosupresores en la poblacién fragil. Ademds, estos pacientes estan
subrepresentados en los ensayos clinicos controlados existentes en VAA.

McGovern et al. realizaron un estudio prospectivo observacional que cuenta con la
mayor cohorte analizada -tanto en niumero de pacientes reclutados como en tiempos
de seguimiento- sobre el uso de tratamiento con corticoides en pacientes ancianos®.
Segln los resultados presentados en este estudio, dosis bajas de corticoides
(evitando la metilprednisolona intravenosa) son eficaces en el tratamiento de los
pacientes mayores de 75 afios, con buenos resultados clinicos a largo plazo. En este
grupo, el uso de metilprednisolona i.v. se asocié con mayores riesgos de infeccion. Asi
mismo, Watanabe-Imai y otros ® evaluaron el dafio relacionado con el tratamiento en
pacientes con VAA de debut en la tercera edad. En este estudio se mostré que la dosis
de glucocorticoides > 0,8 mg/kg/dia era un factor de riesgo de infeccién grave en
pacientes de edad avanzada. La recomendacion de las guias EULAR es lograr 5-7,5 mg/
dia de prednisona a los 5 meses en pacientes ancianos con VAA e insuficiencia renal.
En las formas graves se recomiendan 3 bolos de 250 mg e.v. con pauta descendente
rapida de glucocorticoides. Como alternativa para ahorrar esteroides en este
grupo de pacientes se puede considerar el uso de avacopan.'?

También es necesario ajustar la dosis de ciclofosfamida en pacientes mayores de
acuerdo con la edad y la funcién renal. En las guias KDIGO se recomienda evitar la
ciclofosfamida en este grupo de pacientes. En caso de que no haya alternativa, se
aconseja disminuir la dosis maxima de 15 mg/kg a 12,5 mg/kg en pacientes mayores de
60 afios y a 10 mg/kg en pacientes mayores de 70 afios.('?
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El rituximab puede ofrecer ventajas en pacientes ancianos para evitar la toxicidad
producida por la ciclofosfamida, pero los datos son limitados en esta poblacién de
mayor edad. Recientemente se publicé un estudio con 93 pacientes mayores de 75
afios con VAA tratadas con rituximab como tratamiento de induccién a la remisién
y de mantenimiento. La terapia con rituximab se asocié con la remisién en un 86 %
de los casos y con el mantenimiento de la remisién en la mayoria de los pacientes.
En los casos graves, la combinacién de rituximab y ciclofosfamida en dosis reducidas
conlleva un control rapido de la enfermedad, una remisién prolongada y la capacidad
de minimizar los glucocorticoides.™

En cuanto a la terapia de mantenimiento, el rituximab es el tratamiento de
eleccion para reducir el riesgo de recaidas a largo plazo, a pesar de que todavia
son inciertos los intervalos de dosificacién 6ptimos y la duracién del tratamiento. Se
ha observado una disminucion prolongada de las células B en pacientes fragiles. Para
evitar la sobreinmunosupresién, la duracién de la terapia se ajusta idealmente al riesgo
individual y podria reducirse "2 en pacientes con vasculitis anti-MPO y bajo riesgo de
recaida. Una posible alternativa, muy comudn en la practica clinica, pero sin grado de
evidencia, es el tratamiento con micofenolato de mofetilo.

En resumen, a causa de la elevada mortalidad por complicaciones infecciosas y la
potencial progresiénhacialainsuficienciarenalyelincrementodel riesgo cardiovascular,
el tratamiento en pacientes ancianos y fragiles tendria que ser individualizado después
de estratificar su riesgo de recaida y efectos adversos. Personalizar el tratamiento en
funcién de las caracteristicas individuales del paciente mejorara los resultados renales y
globales hasta que estén disponibles opciones de tratamiento nuevas y menos téxicas.
La atencidon cuidadosa en el seguimiento, la profilaxis de complicaciones asociadas al
tratamiento inmunosupresor y la eleccién individualizada del régimen de tratamiento
pueden reducir todavia mas los riesgos asociados.

CF: Ciclofosfamida
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10.1 Clasificacion de los niveles de evidencia

La clasificaciéon de los niveles de evidencia y de los grados de recomendacién se
ha llevado a cabo siguiendo los criterios definidos en Evidence levels and grades of
recommendation. Center for Evidence Based Medicine. Oxford University. UK: http://www.
cebm.net/levels_of_evidence.asp como a continuacién se resume:

* Clase 1: Revisiones sistematicas de ensayos clinicos controlados. Ensayos clinicos
controlados con intervalo de confianza estrecho, y fenémenos de todo y nada en los
que el efecto de la intervenciéon resultado es clinicamente no discutible.

* Clase 2: Revisiones sistematicas de estudios de cohorte, estudios de cohorte
individuales, ensayos clinicos controlados de baja calidad. Estudios sobre resultados.

¢ Clase 3: Estudios casos-controles, en forma de revisiones sistematicas o individuales.
¢ Clase 4: Series de casos (o estudios de cohorte o casos-controles de escasa calidad).

* Clase 5: Opiniones de expertos.

Grados de Recomendacion recogidos en el documento

Evidencia A. Recomendacion fuerte. Se basa en estudios consistentes de la Clase
1. La calidad de la evidencia disponible es la mas alta disponible. Se espera que la
recomendacion se siga y puede servir de base para un indicador de calidad.

Evidencia B. Recomendaciéon menos fuerte. Se basa en estudios consistentes de la
clase 2 o extrapolaciones de estudios de clase 1. La calidad de la evidencia disponible
es alta o moderada, lo que hace que junto con otras consideraciones se aconseja seguir
la recomendacion. Se espera que se siga por la mayoria de los clinicos.

Evidencia C.Recomendaciondébil. Sebasaenestudiosdelaclase304o0extrapolaciones
de estudios de clase 2. Se sugiere seguir la recomendacioén.

Evidencia D. Opinién. La calidad de la evidencia disponible es baja o muy baja (clase
5). Se trata de una recomendacién basada en la opinién de expertos.

En el caso de las recomendaciones no avaladas claramente por ninguno de los niveles
de evidencia anteriores, los autores de la guia han optado por hacer recomendaciones
de consenso sin graduar (SG).
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10.2 Algoritmo de tratamiento

Tratamiento de induccion

Considerar Rituximab Ciclofosfamida EV Rituximab + Considerar Considerar
Avacopan + + ciclofosfamida Micofenolato recambios
Esteroides Esteroides + + plasmaticos
+Toxicidad a los Esteroides Esteroides
esteroides « Cr >300 umol/I
. < i i
1R8Iy Perfil clinico Perfil clinico Perfil clinico Perfil clinico ﬁen;;?;léc:ii?sﬁ
- Creatinina <354 - Dificultad para Afectacion Segunda opcidn debut
pmol/l, < 4 mg/ conseguir RTX severa: para MPO con NameEs
e 9 D gia
dl‘.' FG=15 ml/ - Afectacién creatinina>354 qfe;taaon - Elveslkr cam
min) severa: pmol/l, >4 mg/ limitada al rifién hipoxemia
- Paciente frégil creatinina>354 dL, FG<15 ml/ sin rapidamente .« ANCA+ Anti
) mol/l. >4 me/ min progresiva y (]
- Mujeres en edad H . g FG15 mi/min BMG
fértil, nifos, dL, FG<15 ml/ :
\_ adolescentes \_ min N L N\

Derivar Centro Especializado
Mirar Capitulo 8: Enfermedad
Refractaria

Tratamiento de mantenimiento

Esteroides Azatioprina
Reduccién PEXIVAS 18-48 meses
Tabla 6
|
L l Si C.L.*
_ELEVADO: Rituximab
Continuar tratamiento 24-48 meses Micofenolato
« ANCA PR3

18-48 meses
+ Aumento de los

ANCAs ¢

+Retirada precoz del
tratamiento

— ] Duracién del tratamiento
val Valorar
Ra' ety Riesgo
1esgo Secundarios
Recidiva
BAJO:
Parar Tratamiento
+ ANCA MPO
* ANCAs descenso o
negativos * C.I. Contraindicacion
*Tratamiento
completo
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