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Terapia biologica en vasculitis primarias
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ARTERITIS DE LA TEMPORAL

Los corticoides (GC, prednisona 45-60
mg/dia o su equivalente) contintan sien-
do el tnico tratamiento eficaz en la arte-
ritis de la temporal (ACG).

Sin embargo la edad de los pacientes
tratados, duracion del tratamiento y
altas dosis acumuladas de esteroides
ocasionan una elevada morbilidad (oste-
oporosis, diabetes, HTA...etc.). Todo
ello, unido a un subgrupo de pacientes
que va a precisar tratamiento crénico
para el control de su enfermedad, hace
que la busqueda de farmacos ahorrado-
res de esteroides sea de importancia
capital.

Un reciente meta-analisis de 161
pacientes individuales extraidos de tres
ensayos clinicos randomizados, doble
ciego y controlados con placebo, en el
que se evalud el resultado de afiadir
dosis variables de metotrexate (MTX,
de7.5-15mg) al tratamiento inicial de
pacientes con ACG, concluy6 en una
disminucion del riesgo de recaida y de la
dosis acumulada de esteroides, asi como
una mayor probabilidad de suspension
mantenida del tratamiento esteroideo’.

En base al potencial patogénico de
varias citoquinas (entre ellas el TNF) en
el proceso inflamatorio y posterior des-
truccion de la pared arterial, asi como
por el hecho de que varios pacientes cor-
ticodependientes mejoraron, e incluso
llegaron a suspender el tratamiento tras
anadir Infliximab, se desarroll6 un ensa-
yo clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo,
que incluyo a 44 pacientes con ACG de
reciente diagndstico. Tras alcanzar la
remision con esteroides fueron rando-
mizados en una relacion 2:1 a recibir
Infliximab (IFX) (Smg/kg en pauta de
artritis reumatoide) o placebo. Se valo-

raba el porcentaje de pacientes que man-
tenia la remision en la semana 22 (5°
infusion) y 54 (9° infusion), asi como la
incidencia de efectos adversos, tiempo
transcurrido hasta la primera recidiva,
dosis acumulada de esteroides y marca-
dores analiticos. Al no apreciar benefi-
cio terapéutico en la semana 22 se deci-
di6 parar el estudio concluyendo que
infliximab afiadido a la terapia estandar
de ACG no aporta ningtin beneficio. No
obstante hay que resefiar que no se utili-
z6 combinacién con metotrexate asi
como que el estudio incluy6 un escaso
numero de pacientes con un corto perio-
do de seguimiento’.

Recientemente ha sido publicado un
ensayo clinico multicéntrico, aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con place-
bo de Etanercept (ETN) en pacientes
con ACG y complicaciones derivadas
del uso de esteroides. El estudio incluyo
a 17 pacientes con ACG confirmada por
biopsia, con una evolucion media de la
enfermedad de 10 meses, una dosis
media de esteroides en el momento de la
inclusién de 15 mg y alguno de los
siguientes efectos derivados del trata-
miento esteroideo: osteoporosis, HTA o
diabetes mellitus.

Se valoraba la capacidad para retirar
el tratamiento esteroideo y controlar la
actividad de la enfermedad a los 12
meses, asi como la dosis acumulada de
esteroides, el nimero de recidivas, apa-
ricion de nuevos efectos adversos o
empeoramiento de los existentes y el
nimero de recidivas en los tres meses
siguientes al fin del periodo ciego ini-
cial de 12 meses. Al final del estudio el
50% de los pacientes en el brazo de
ETN frente al 22% en el brazo placebo
consiguieron suspender los esteroides.
De igual manera el grupo de ETN tuvo
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un menor numero de recidivas y recibid
una menor dosis cumulada de esteroi-
des. Ambos grupos no difirieron en el
resto de parametros analizados.

Sin embargo la pequeiia muestra de
pacientes incluida en el estudio no per-
mitio alcanzar la significacion estadisti-
ca en ninguna de las diferencias aprecia-
das por lo que son necesarios estudios
con muestras mas amplias’.

ARTERITIS DE TAKAYASU

Sabemos que la mayor parte de los
pacientes con arteritis de Takayasu
(TAK) presentan un curso clinico con
recidivas y remisiones, precisando trata-
miento crénico con esteroides y combi-
nacion con inmunosupresores.

En la literatura encontramos al
menos 49 pacientes con TAK tratados
con terapia anti-TNF; 38 recibieron
IFX, 16 ETN y 1 Humira, todos ellos
con resultados alentadores* > &% 1°,

En una serie retrospectiva de 25
pacientes con TAK refractaria (imposi-
bilidad para descender dosis de predni-
sona por debajo de 10 mg a pesar de
afladir otros inmunosupresores) y segui-
miento medio de 28 meses, el 60%
lograron suspender el tratamiento este-
roideo y el 28% descender su dosis por
debajo de 10 mg. De igual manera el
50% de los que asociaban otro inmuno-
supresor lograron disminuir su dosis o
suspenderlo. En total 15 pacientes
alcanzaron la remision completa libre
de esteroides y la mantuvieron durante
un periodo medio de 30 meses. De estos
25 pacientes 21 recibieron IFX, 9 ETN,
y 5 recibieron ambos farmacos durante
la evolucion''.

Son necesarios estudios que aporten
mayor evidencia, pero los resultados
preliminares sugieren que la terapia
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anti-TNF puede ser util para controlar la
enfermedad y conseguir reducir la dosis
de esteroides.

POLIARTERITIS NODOSA CLASICA
Unicamente disponemos en la literatura
de casos clinicos aislados de pacientes
tratados con terapia bioldgica, previa-
mente refractarios al tratamiento con-
vencional.

Desde 2005 han sido comunicados al
menos 5 casos de pacientes tratados con
anti-TNF. 4 con IFX (2 nifios y dos adul-
tos, uno de ellos con cuadro PAN like en
el contexto de una espondiloartropatia
inflamatoria) y 1 con ETN. Todos ellos
respondieron favorablemente al trata-
mientOIZ, 13,14, 15, 16.

Han sido igualmente publicados
desde 1995 varios casos de PAN, la
mayor parte de ellos en su forma cuta-
nea, tratados con inmuglobulinas endo-
venosas (Igev), con respuestas parciales
o completas pero en general con recidi-
va tras la suspension del tratamiento'” '%,

En abril de 2008 se ha publicado el
primer caso tratado con Rituximab
(RTX) con mejoria del cuadro tras fallo
previo a esteroides + ciclofosfamida
(CFM), Igev, y plasmaféresis".

A falta de estudios prospectivos con-
trolados que permitan obtener conclu-
siones definitivas, estos datos sugieren
que en casos refractarios, la terapia
antitnf, las Igev, y Rituximab, pueden
ser alternativas eficaces.

ENFERMEDAD DE KAWASAKI

El tratamiento inicial de pacientes con
enfermedad de Kawasaki (KD) se reali-
za con Igev (2gr/Kg. en unidosis) y aspi-
rina.

Entre un 10-15% de los casos no se
controla y la fiebre persiste o reaparece
antes de 48 horas. En estos casos un 50-
70% responden a un segundo ciclo.

El papel de los bolos de esteroides
(metilprednisolona 30mg/kg/dia) en el
tratamiento inicial de la enfermedad no
ha demostrado beneficios, sin embargo
si constituyen una opcion en los casos
resistentes siendo una alternativa junto
con la terapia anti-TNF*.

Encontramos 21 casos tratados con

IFX en la literatura, de los cuales 18 res-
pondieron favorablemente?" -2,

VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA

En la actualidad la aproximacion tera-
péutica de la granulomatosis de Wege-
ner (GW) viene determinada en primer
lugar por la diferenciacion entre enfer-
medad limitada o severa. Una vez hecha
esta diferenciaciéon en el tratamiento
podemos diferenciar tres fases:

1.- Induccion de remision.

2.- Mantenimiento de la remision.

3.- Tratamiento de la recidiva.

Sin tratamiento la mortalidad alcanza
el 90% a los 2 afios. El 90% de los
pacientes responde a CFM alcanzando
un 75% de ellos la remision completa.

Entre un 30-50% de los respondedo-
res recidivan posteriormente.

En las formas limitadas de la enfer-
medad hasta un 75% de los pacientes
alcanzan la remision con regimenes de
tratamiento que no incluyen ciclofosfa-
mida, en general MTX + GC.

En pacientes con enfermedad espe-
cialmente severa, o con contraindica-
cién para la administraciéon de CFM,
han sido utilizadas otras alternativas;

Anti-TNF, Igev, deplecion linfocitica
B (RTX), deplecion linfocitica T (Glo-
bulina antitimocitica) y deplecion pan-
linfocitica (Campath 1H).

Un ensayo clinico multicéntrico, ale-
atorizado, doble ciego y controlado con
placebo evaluo ETN para el manteni-
miento de la remision en 180 pacientes
con GW. El estudio no encontr6 diferen-
cias significativas entre ETN y el grupo
control en porcentajes de mantenimien-
to de remision, duracion de la remision
ni actividad de la enfermedad. Con ETN
aparecieron 6 neoplasias solidas frente a
ninguna en el grupo control®.

ETN no parece ser util para la induc-
cién ni para el mantenimiento de la
remision en pacientes con GW. Ademas
la combinacion de anti-TNF con CFM
puede aumentar el riesgo de cancer por
encima del observado con CFM sola.

En un estudio prospectivo de 32
pacientes (19 GW, 13 Poliangeitis
microscopica (PAM)), se analizd la
capacidad de IFX para inducir la remi-
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sion en casos refractarios y en recidivas
de la enfermedad. El 88% de los pacien-
tes lograron la remision”. Resultados
similares han sido obtenidos en otras
series publicadas lo que convierte a [FX
en una alternativa para la enfermedad
refractaria® ***. No obstante son nece-
sarios estudios controlados para confir-
mar estos datos. En la actualidad no hay
datos que apoyen su uso como inductor
de remision en el debut de la enferme-
dad.

El perfil de seguridad y tolerancia de
las Igev la convierten en una alternativa
en la enfermedad refractaria y en situa-
ciones de infeccién o embarazo, en que
la terapia convencional esta contraindi-
cada.

Un ensayo clinico multicéntrico, ale-
atorizado, doble ciego y controlado con
placebo evalu¢ la eficacia de un unico
ciclo de tratamiento con Igev (0.4
gr/kg/dia por 5 dias) en 34 pacientes con
enfermedad persistente a pesar de trata-
miento inmunosupresor (26 con C-
ANCA y 8 con P-ANCA). Transcurri-
dos 3 meses, 14 de los 17 pacientes que
habian recibido Igev mantenian una res-
puesta terapéutica (definida como una
reduccion en el BVAS del 50%) frente a
6 de 17 en el grupo control. La diferen-
cia fue estadisticamente significativa®.

Un estudio posterior, abierto, multi-
céntrico y prospectivo, analizd si los
ciclos repetidos de tratamiento eran
igualmente efectivos. Recluto a 22
pacientes con recaida de la enfermedad
(19GW, 3PAM) que recibieron ciclos de
0.5 gr/kg/dia por 4 dias cada mes duran-
te 6 meses. Un 72% alcanzo la remision
completa y un 59% la mantenia a los 9
meses”. Estos estudios no incluyeron a
pacientes con enfermedad renal grave.

Es necesario aclarar cudl seria la
duracion Optima del tratamiento, si
serian capaces de ahorrar esteroides e
inmunosupresores, si tienen algun papel
en la induccion inicial de remision, y si
su puesto seria como terapia adyuvante
o pueden constituir el pilar principal del
tratamiento. Son por tanto necesarios
mas estudios controlados que aclaren
estos aspectos. El precio es igualmente
un factor a tener en cuenta.
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Desde 2001 que se comunicé el pri-
mer caso de GW tratado con RTX
encontramos en la literatura al menos 20
publicaciones entre comunicaciones de
casos, series retrospectivas y estudios
abiertos que nos aportan informacion
acerca de la eficacia de RTX en la recidi-
va de vasculitis asociada a ANCA o en
enfermedad refractaria® ** *>*. En estos
estudios se aprecia una respuesta dual al
tratamiento, con una regresion dramati-
ca de los sintomas constitucionales y
relacionados con vasculitis frente a una
ausencia de respuesta o respuesta parcial
de las manifestaciones granulomatosas
como el pseudotumor orbitario. Como
muy bien analiza en su articulo Aouba et
al.”” esta diferencia se encuentra en la
naturaleza misma de la fisiopatologia de
la enfermedad y en el mecanismo de
accion de RTX. Asi sabemos que la his-
topatologia de la GW se caracteriza por
dos rasgos fundamentales; una vasculitis
necrotizante que afecta a vasos de
pequeiio y a veces de mediano calibre, y
una lesion granulomatosa de localiza-
cién peri/extravascular o intramural. La
lesion vasculitica seria fundamental-
mente dependiente de linfocito B mien-
tras que la lesion granulomatosa lo seria
del linfocito T.

En la actualidad se esta llevando a
cabo un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo
que compara la seguridad y eficacia de
RTX frente a CFM como tratamiento de
primera linea en la induccioén de remi-
sion de la enfermedad y que puede
suponer el primer paso para convertir a
RTX en tratamiento de 1? eleccion en
esta patologia. Mientras tanto su uso
queda limitado a aquellos casos con
enfermedad refractaria o con contrain-
dicaciones para el uso de la terapia con-
vencional.

La globulina antitimocitica (GAT) es
un agente inmunosupresor utilizado con
éxito en los transplantes de drgano soli-
do y hematologicos. Actia produciendo
una deplecion de linfocitos T, incluyen-
do probablemente la deplecion de linfo-
citos T autoreactivos, lo que podria jus-
tificar su uso en procesos autoinmu-
nes™.

En una serie de 15 pacientes con GW
refractaria a tratamiento, 9 obtuvieron
una respuesta parcial y 4 alcanzaron la
remision tras tratamiento con GAT™.

Campath-1H (alemtuzumab) es un
anticuerpo monoclonal anti-CD52 des-
arrollado para el tratamiento de la leuce-
mia linfocitica cronica. El antigeno CD-
52 se encuentra en la superficie de linfo-
citos B, T, monocitos, macroéfagos, célu-
las NK, y una subpoblacion de granulo-
citos. Produce deplecion panlinfocitica.
Entre sus potenciales usos estan las
enfermedades autoinmunes, entre ellas
las vasculitis.

Recientemente ha sido publicada una
serie de 71 pacientes (63WG, 8PAM)
con enfermedad muy grave que recibie-
ron campath-1H. El 85% de los pacien-
tes mejoraron, sin embargo se produjo
una elevada tasa de recidivas asi como
de complicaciones, entre ellas infeccio-
nes y tumores®.

A falta de estudios controlados, el
papel de la deplecion linfocitica T y pan-
linfocitica queda limitado a casos
refractarios y graves de la enfermedad,
debiendo ser probablemente considera-
dos tras fallo a RTX o Igev.

ETN e IFX, las Igev, Rituximab e
interferon-alfa (IFNa) han sido utiliza-
dos con buen resultado en pacientes con
sindrome de Churg Strauss (SCS) resis-
tente a GC y CFM o con imposibilidad
para descender la dosis de GC*! #4444,

Recientemente se ha publicado un
estudio abierto que incluyo a 7 pacientes
con SCS refractario a CFM o MTX que
fueron tratados con IFNa. 5 alcanzaron
remision completa y 2 parcial permi-
tiendo reducir la dosis de esteroides.
Tras tratamiento prolongado en un
paciente se detectd leucoencefalopatia
por RMN*,

Otros casos de leucoencefalopatia en
pacientes con SCS y tratamiento prolon-
gado con IFNa han sido publicados”.

A falta de estudios controlados, el
uso prolongado de IFNa en pacientes
con SCS resulta controvertido.

CONCLUSIONES
Salvo en la enfermedad de Kawasaki, en
la que las IgEV son el tratamiento de
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eleccion, la informacion disponible en
la actualidad no permite ubicar con cla-
ridad el papel de la terapia bioldgica en
ninguna de las otras vasculitis primarias
quedando por tanto relegado su uso a los
casos refractarios a la terapia convencio-
nal.
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