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Actualizacion en vasculitis sistémicas
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Las vasculitis sistémicas constituyen
por su complejidad y potencial morbi-
mortalidad un grupo de enfermedades
en constante revision y estudio. El obje-
tivo del presente resumen es exponer
brevemente las principales novedades
en el campo de las vasculitis sistémicas.

VASCULITIS ASOCIADAS A
ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA

DE NEUTROFILO (ANCA)

En la actualidad crece cada vez mas la ten-
dencia a clasificar las vasculitis asociadas a
ANCA de forma practica segun su patron
de autoanticuerpos (MPO-ANCA o PR3-
ANCA) mas que por su clasificacion clini-
ca en Granulomatosis con Poliangeitis
(GP) o Poliangeitis microscopica (PAM).
Esta tendencia se sustenta en la evidencia
mostrada en trabajos que ponen de mani-
fiesto diferentes variantes genéticas entre
los dos serotipos de anticuerpos y en diver-
sos hallazgos en estudios clinicos'”. Desde
un punto de vista clinico, los pacientes con
MPO-ANCA positivos podrian presentar
en general una vasculitis mas limitada,
menos agresiva y con menor tendencia a la
recidiva que aquellos pacientes en los que
se detectan anticuerpos PR3-ANCA*?.

En el intento de profundizar en la
fisiopatologia de estas vasculitis, en los
ultimos meses, se ha puesto el foco en
los neutréfilos, cuyo papel preponde-
rante en las primeras fases de la inflama-
cion vascular ha sido objeto de multi-
ples estudios de ciencia basica.

Varios trabajos han puesto en eviden-
cia la activacion de trampas extracelula-
res de neutrofilos o NETS®. Estas NETS
contienen mediadores proinflamatorios
como histonas, HMGBI, PR3, MPO y
elastasas que pueden conllevar la forma-
cién de anticuerpos, inflamacion de la

pared vascular y daio endotelial. Estas
NETS también parecen desempefiar un
papel importante en la patogenia de las
Vasculitis tipo ANCA mediante la activa-
cion del sistema del complemento.

En los ultimos afios se han redoblado
los esfuerzos para intentar encontrar
biomarcadores de actividad de la vascu-
litis o factores prondsticos dirigidos a
optimizar el manejo clinico.

La utilidad de mediciones seriadas de
titulos de ANCA durante el seguimiento
es todavia tema de debate. Fussneretal.’,
estudiando datos del estudio RAVE'" han
comunicado que niveles elevados de
PR3-ANCA durante la remision com-
pleta se asocian con mayor riesgo de
recidiva severa sobre todo en pacientes
con dafio renal o hemorragia alveolar y
especialmente si habian sido tratados
con rituximab. En este subgrupo de
pacientes, monitorizar los ANCA si
puede resultar de interés.

Con el objetivo de buscar nuevos bio-
marcadores, especialmente para la enfer-
medad ANCA negativa, Simon et al."
investigan anticuerpos frente a pentraxina 3
(PTX3). Las pentraxinas son receptores
solubles y PTX3 esta presente en granulos
de neutrdfilos de forma similar a MPO y
PR3. De tal forma que la PTX3 se ha suge-
rido como un nuevo ANCA antigeno.
Pacientes ANCA MPO y PR3 negativos,
muestran anticuerpos anti-PTX3. Es mas,
los autores documentaron la presencia de
niveles elevados de anticuerpos anti-PTX3
en pacientes con vasculitis ANCA compa-
rados con controles sanos y niveles eleva-
dos en pacientes con actividad de la vascu-
litis en comparacion con pacientes en
remision. Todos estos resultados necesitan
confirmacion, ya que se basan en estudios
con un numero limitado de pacientes. No
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obstante, los anticuerpos frente a PTX3
pudieran tener implicaciones en el futuro
como biomarcador interesante.

Los buenos resultados mostrados en
los ensayos clinicos RAVE"” y RITUX-
VASP llevaron a la aprobacion de rituxi-
mab (RTX) como alternativa a la ciclo-
fosfamida en el tratamiento para la induc-
cion de remision de GP y PAM severas.
En el estudio RAVE, RTX se mostrd
especialmente 1til en pacientes PR3 posi-
tivos con enfermedad refractaria.

En cuanto a si RTX es superior o no a
azatioprina (AZA) en el tratamiento de
mantenimiento, el grupo de Guillevin et
al. ha mostrado resultados concluyentes a
favor de RTX en el estudio MAINRIT-
SAN™" tanto en su primer analisis a los 28
meses como en la extension de segui-
miento a 60 meses. De hecho, mantener
RTX durante 18 meses después de trata-
miento de induccion con ciclofosfamida
y glucocorticoides se asocié a mayor
supervivencia global comparado con
AZA. Sibien, en este estudio, la dosis de
AZA no se mantuvo estable a lo largo del
seguimiento (se reducia de 2 mg/kg peso
y dia a 1 mg/kg de peso y dia) lo cual
podria haber influido en la magnitud del
resultado final a favor de RTX.

Por otra parte, Puechal et al.””, han
publicado un interesante estudio observa-
cional tras 10 afios de seguimiento sin
encontrar diferencias significativas entre
el mantenimiento con metotrexato o con
AZA en cuanto a tasa de recidivas, seguri-
dad o discontinuacion del tratamiento.

Es interesante destacar que el analisis
de estos dos trabajos coincide en sefalar
que es la positividad para PR3 y no el
diagnostico clinico de GP el factor aso-
ciado de forma independiente con la
mayor frecuencia de recaidas.
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Las recomendaciones EULAR recien-
temente revisadas en 2016", equiparan
RTX a ciclofosfamida como tratamiento
de induccion de remision y remarcan
especificamente la necesidad de mante-
ner el tratamiento de mantenimiento (bien
sea RTX, AZA o metotrexato) durante al
menos 2 afios.

Dada la eficacia de RTX, se han
empleado en pequeiios ensayos de prue-
ba de concepto otras moléculas dirigi-
das frente a célula B. Ofatumumab, un
anticuerpo monoclonal completamente
humano dirigido frente a un epitopo
extracelular distinto del CD 20 se ha
mostrado util consiguiendo remision
clinica a los 3 meses y sin presencia de
recidivas al mes 24, pudiendo constituir
una alternativa emergente'’.

El hecho de conocer cada vez mejor
la fisiopatologia de estas vasculitis con-
lleva el desarrollo de terapias novedosas
como las dirigidas frente al complemen-
to. En modelos animales, el bloqueo
bimodal de C5a y de su receptor en el
neutrofilo se ha mostrado como factor
protector frente al desarrollo de glome-
rulonefritis ANCA'. Un inhibidor del
receptor de C5a (CCX168) ha comple-
tado recientemente un estudio fase II
demostrando no inferioridad frente a
prednisona en pacientes que habian
recibido previamente induccion estan-
dar con ciclofosfamida o RTX".

En los ultimos afios, de la mano de la
investigacion en el asma bronquial se ha
potenciado la bisqueda de nuevas vias en
el tratamiento de la Granulomatosis Eosi-
nofilica con Poliangeitis. Mepolizumab
es un antagonista IL-5 que ha mostrado
esperanzadores resultados en estudios
preliminares y esta actualmente bajo
investigacion en pacientes con Granulo-
matosis Eosinofilica con Poliangeitis
refractaria®.

VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA

El auge de la terapia antiviral frente a
virus hepatotropos ha supuesto grandes
avances en el tratamiento tanto de la
periarteritis nodosa asociada a virus de la
hepatitis B como de la vasculitis crioglo-
bulinémica asociada a virus de la hepati-
tis C*'*. El estudio VASCUVALDIC* es

el primer estudio abierto dirigido a eva-
luar la seguridad y eficacia de un régimen
antiviral oral libre de interferon (sofosbu-
vir + ribavirina) en 24 pacientes con vas-
culitis crioglobulinémica. El 74% de los
pacientes mostrd respuesta virologica
sostenida en las primeras 12 semanas.
Aproximadamente el 30% de los pacien-
tes incluidos recibi6 terapia inmunosu-
presora, incluyendo RTX. No se hallaron
diferencias entre los pacientes que reci-
bieron terapia inmunosupresora y los que
no la recibieron. Es importante recalcar
que en este estudio RTX no parecio dis-
minuir la actividad antiviral de sofosbu-
vir y ribavirina.

A pesar del éxito de la terapia antivi-
ral, es necesario no obviar el tratamiento
inmunosupresor dada la evidencia a
favor de la necesidad del mismo una vez
desencadenada la vasculitis. RTX ha
demostrado en pequenas series de enfer-
mos eficacia en la induccion a la remi-
sion de estas vasculitis, asi como mejo-
ria de marcadores seroldgicos como el
criocrito o los niveles de complemento.
RTX también es capaz de restaurar la
homeostasis de célula B, revertir el des-
ajuste Th1-Th2 que se produce en estas
vasculitis y conseguir cambiar el patron
de proliferacion de célula B desde un
patrén oligo-monoclonal a uno policlo-
nal en las vasculitis crioglobulinémicas
asociadas a VHC>*.

VASCULITIS DE GRANDES VASOS
Muiltiples agentes microbianos han sido
relacionados como posibles agentes
desencadenantes de la arteritis de célu-
las gigantes (ACG). Ultimamente, ha
cobrado fuerza el posible papel del virus
de la varicela zoster (VVZ) en la patogé-
nesis de la ACG. Jones et al.” han
demostrado recientemente la capacidad
del virus para inhibir la expresion de
sefiales pro-apoptoticas conllevando
una disminucion del aclaramiento del
virus y persistencia de la inflamacion en
la pared vascular. Interesantemente, el
VVZ ha sido por primera vez demostra-
do en la aorta de pacientes con aortitis*.
En cuanto a la fisiopatologia de la
ACG, Samson et al.” han confirmado el
papel de las células CD8+ en un estudio
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prospectivo incluyendo 34 pacientes
con ACG. La expresion de CXCR3 en
las células CD8+ y sus ligandos
CXCL9, CXCL10, CXCL11 se mostro
superior en pacientes respecto a los con-
troles y se asocio a infiltracion inflama-
toria en la pared vascular. Estas quimo-
quinas y moléculas de adhesion se han
relacionado recientemente con el inter-
feron-Gamma, es mas, el bloqueo de
Interferon-Gamma provoca descenso de
las mismas™.

Técnicas de imagen como la tomo-
grafia por emision de positrones (PET)
se han mostrado eficaces en el diagnos-
tico de vasculitis de gran vaso®. Actual-
mente, los esfuerzos se centran en iden-
tificar un sistema de gradacion cuantita-
tiva, el uso de nuevos radio-trazadores
para PET y la aplicacion de sistemas
hibridos combinando PET con resonan-
cia magnética nuclear. Se han realizado
estudios dirigidos a identificar el valor
de la intensidad y extension de la capta-
cion inflamatoria en cuanto a posible
factor pronostico y a tratar de discernir
entre inflamacion activa y remision’>.
Si bien estos estudios aportan datos inte-
resantes, por el momento hay escasa
evidencia al respecto.

En cuanto al tratamiento, los gluco-
corticoides siguen siendo la base del
mismo. Respecto a la ACG con afecta-
cion oftalmica dos estudios retrospecti-
vos han demostrado que la utilizacion
de aspirina a dosis bajas previene com-
plicaciones isquémicas oculares y cere-
brovasculares sin verse aumentado el
riesgo de sangrado®*.

La inhibicion de IL-6 en el tratamien-
to de la Arteritis de Takayasu y de aorti-
tis aislada se ha mostrado en los tltimos
afios como una alternativa eficaz y rela-
tivamente segura. Muchos han sido los
trabajos mostrando la eficacia de tocili-
zumab (TCZ) en series de casos con
reducido niimero de pacientes.

Recientemente han sido publicados
los resultados de un ensayo clinico fase
I llevado a cabo por el grupo GIAC-
TA*. TCZ, administrado de forma sub-
cutanea, ha demostrado superioridad
frente al tratamiento con glucocorticoi-
des en 250 pacientes con diagndstico de
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ACG. Mas del 50% de los pacientes tra-
tados con TCZ presentd remision soste-
nida a las 52 semanas con un considera-
ble descenso de la dosis acumulada de
corticoesteroides empleados.

Estos resultados han traido consigo
que TCZ recibiera en mayo de 2017 la
aprobacion para su uso en ACG por
parte de la FDA y recientemente ha reci-
bido también una opinién positiva por
parte de la EMA como paso previo a su
aprobacion.

Por otra parte, el bloqueo de activa-
cion de linfocitos T mediante abatacept
(ABA) no ha mostrado tan buenos resul-
tados en la ACG ni tampoco en la enfer-
medad de Takayasu. En un estudio ran-
domizado doble ciego incluyendo 34
pacientes con diagnoéstico de Arteritis de
Takayasu®, la adicion de ABA al trata-
miento con glucocorticoides no mostrd
eficacia. En cuanto a pacientes con
ACG, 49 fueron enrolados en otro ensa-
yo clinico®™ mostrando cierta superiori-
dad frente a glucocorticoides a las 12
semanas, si bien sus resultados han sido
discutidos, en especial la pauta de des-
censo de tratamiento corticoideo, consi-
derada por otros autores como demasia-
do acelerada en el grupo control, lo que
podria sobreestimar las diferencias a
favor de ABA.

Por tanto, parece que el bloqueo de
IL-6 con TCZ constituye en la actuali-
dad la baza de tratamiento en pacientes
refractarios a tratamiento convencional.

En conclusion, podemos afirmar que
se han producido importantes avances
en los ultimos tiempos en el campo de
las vasculitis sistémicas, vislumbrando-
se un horizonte esperanzador en rela-
cién a la mejor caracterizacion de su
fisiopatologia y nuevas vias de trata-
miento.
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