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El uso de los tratamientos biolégicos ha revolucionado

en los ultimos afios el manejo de numerosos procesos
autoinmunitarios. Ello ha llevado a numerosos
investigadores y clinicos a intentar aplicar estas terapias en
otras enfermedades (lupus, sindrome de Sjogren,
vasculitis, etc.). Desde la introduccién de los corticoides e
inmunosupresores, las vasculitis pasaron de ser
enfermedades mortales a tener tasas de remision elevadas.
Sin embargo, son tardias, no son permanentes y requieren
el uso mantenido de firmacos. En este contexto, los
nuevos farmacos biolégicos han de superar el reto de
inducir una remisién temprana y permanente que
minimice el dafio orginico irreversible, reducir (o
eliminar) la exposicion a esteroides e inmunosupresores y
mejorar la funcién del paciente. En este capitulo se
revisan los datos que existen actualmente en la literatura
respecto a la utilidad de los farmacos bioldgicos en las
vasculitis sistémicas.
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Results of Biological Treatments in Autoimmune
Diseases

The use of the biological therapies has revolutionized
in the last years the handling of numerous autoimmune
processes. It has taken to numerous physicians and
investigators to try to apply these therapies in other
diseases (lupus, Sjogren, vasculitis, etc). From the
introduction of corticosteroids and immunosupressives,
vasculitis were no more a mortal diseases, and it was
possible to obtain high rates of remission. Nevertheless,
they are delayed, they are not sustained, and require of
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the use of maintained drugs. Against this background,
the new biological drugs have to surpass the challenge
to induce an earlier and permanent remission that
diminishes irreversible organ damage, to reduce

(or to eliminate) the exposition to steroids and
immunesupressives and to improve the patient function.
This article reviews data present until now in literature
with respect to the utility of biological drugs in systemic
vasculitis.
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Introduccion

El uso de los tratamientos biolégicos ha revolucionado
en los dltimos afios el manejo de numerosos procesos
autoinmunitarios. Enfermedades como la artritis reu-
matoide, la artritis psoridsica o las espondiloartropatias
han visto modificado de forma sustancial su prondstico.
Ello ha llevado a numerosos investigadores y clinicos a
intentar aplicar estas terapias en otras enfermedades au-
toinmunitarias, como el lupus eritematoso sistémico, el
sindrome de Sjogren, el sindrome antifosfolipidico, las
miopatias inflamatorias, la esclerodermia o las vasculi-
tis. En este capitulo se revisan los datos que existen ac-
tualmente en la literatura respecto a la utilidad de los
farmacos bioldgicos en las vasculitis sistémicas.

Situacion actual. Racionalidad del uso de las
terapias biolégicas en las vasculitis sistémicas

Desde la introduccién de los corticoides, y especial-
mente tras la adicién de inmunosupresores, las vasculi-
tis pasaron de ser enfermedades mortales a tener tasas
de remisién elevadas, incluso del 90%. Sin embargo, es-
tas remisiones son tardias, no son permanentes (a los
6 meses se mantiene en remisién menos del 75% de los
pacientes, y a los 5 afios ha recidivado el 50%) y requie-
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ren el uso mantenido de firmacos, todo lo cual merma
la calidad de vida de los pacientes’. En este contexto,
los nuevos firmacos bioldgicos han de superar el reto de
inducir una remisién temprana y permanente que mini-
mice el dafio orgdnico irreversible, reducir (o eliminar)
la exposicién a esteroides e inmunosupresores y mejorar
la funcién del paciente y su riesgo cardiovascular y de
neoplasia.

Vasculitis de grandes vasos

Arteritis de células gigantes (ACG) y polimialgia
reumatica (PMR)

El hallazgo por técnicas inmunohistoquimicas de gran-
des cantidades de factor de necrosis tumoral (TNF) en
las paredes arteriales de los pacientes con ACG hizo
pensar en la posible utilidad de los inhibidores del TNF
en estas entidades, y diversas publicaciones de casos y
series de casos asi lo mostraron®. Sin embargo, dos re-
cientes trabajos echan por tierra esta teoria: ambos en-
sayos controlados con placebo utilizando infliximab en
ACG® y en PMRY sorprendentemente, no muestran
beneficio. Aunque Lugmani®, en un editorial de la mis-
ma revista, plantea algunas posibles limitaciones de los
ensayos (muestra de tamafio insuficiente, bajada de es-
teroides excesivamente ripida o proponer infliximab
como primer tratamiento y no como alternativa en ca-
sos refractarios), no hay evidencia actual para recomen-

dar farmacos anti-TNF en PMR o ACG.

Arteritis de Takayasu (AT)

Hoffman et al® publican su experiencia en un estudio
abierto con firmacos anti-TNF en 15 pacientes con AT
y necesidad de corticoterapia mantenida o multiples re-
cidivas. Administran etanercept a 7 e infliximab inicial-
mente a 8 y posteriormente a 3 mds que no responden a
etanercept (11 en total): consiguen remisién en 10/15
(no aparecen nuevas lesiones vasculares y se suprimen
los corticoides), y en 4 de las 5 que no remiten consi-
guen reducir los corticoides al 50%. Della Rossa et al’
describen a 2 pacientes mads, tratados con infliximab:
obtienen respuesta en ambos, aunque sélo uno puede
suspender los corticoides.

Vasculitis de mediano calibre

Poliarteritis nudosa asociada a hepatitis B
(PAN-VHB)

Las pautas mds eficaces han resultado ser las que utili-
zan interferén alfa (IFNa): Guillevin et al® lo asocian a

32 Reumatol Clin. 2008;4 Supl 1:531-4

plasmaféresis en un estudio prospectivo abierto, obte-
niendo respuesta clinica en todos los casos (6/6) y sero-
conversion en el 66% (4/6). Asociado a lamivudina, hay
ensayos clinicos que demuestran eficacia en hepatitis,

pero hasta la fecha sélo hay casos publicados de res-
puesta en PAN-VHB.

Sindrome de Kawasaki

El tratamiento de eleccién continda siendo aspirina e
inmunoglobulina intravenosa’. Pero en casos refracta-
rios y basados en el hallazgo de niveles elevados de
TNFa, especialmente en nifios que desarrollan aneuris-
mas coronarios, dos grupos han mostrado buenos resul-
tados utilizando infliximab: Weiss et al'® administran a
3 pacientes 5 mg/kg (en 2, dosis Unica; en 1, 3 dosis),
y obteniendo respuesta en los 3. Burns et al'' describen
17 casos a los que tratan con 5 mg/kg en dosis dnica (en

2 pacientes, 10 mg/kg), respondiendo 15 de los 17.

Vasculitis de pequefio vaso asociadas a ANCA

Granulomatosis de Wegener (GW) y poliarteritis
microscopica (PAM)

Los primeros estudios abiertos con etanercept e inflixi-
mab se mostraron esperanzadores'. Pero el estudio
WGET (Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial)™
no ha confirmado las primeras impresiones: el estudio ale-
atorizado, doble ciego y multicéntrico incluye 180 pacien-
tes a cuyo tratamiento estindar se afiade etanercept. No se
obtienen remisiones mas prolongadas ni se reduce el nivel
de actividad de la enfermedad, y ademds aparecen mads
neoplasias en el grupo que recibe etanercept (6 en el gru-
po de etanercept, ninguna en el grupo a placebo).

Con rituximab hasta la fecha los resultados en series de
casos son alentadores'*1%: se obtienen remisiones com-
pletas o parciales, con descenso o supresién de corticoi-
des e inmunosupresores. Hay en marcha un estudio mul-
ticéntrico de fase II/III, a doble ciego y controlado con
placebo, que pretende comparar eficacia y seguridad de
rituximab con ciclofosfamida en induccién de remisién
(RAVE: Rituximab Therapy for the Induction of Re-
mission and Tolerance in ANCA-Associated Vasculitis).

Sindrome de Churg-Strauss (SCS)

Hay pocos datos en la literatura respecto al uso de far-
macos biolégicos en la vasculitis de Churg-Strauss. Ar-
bach et al'” tratan a 3 pacientes con afeccién resistente a
ciclofosfamida y corticoides: 1 con etanercept alcanza
remisién completa, y 2 con infliximab obtienen mejoria
o no progresién. Con rituximab, Koukoulaki et al'® ob-
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tienen respuesta en 2 casos resistentes a corticoides e
inmunosupresores.

Por su parte, Tatsis et al" utilizan INFa en 4 pacientes
también con afeccién rebelde al tratamiento: se consi-
gue remisién y reduccién de necesidad de corticoides en
todos ellos. Resultados similares obtienen Kroegel et
al*® en 4 pacientes con INFa.

Vasculitis de pequeiio vaso asociadas
ainmunocomplejos

Vasculitis reumatoide

El efecto de los fairmacos anti-TNFa no ha sido estudia-
do de forma especifica en la vasculitis reumatoide, pero
existen numerosas comunicaciones de casos o pequefias
series resueltos con INF?'. En una serie de 43 pacientes
con enfermedades autoinmunitarias tratados con rituxi-
mab, el Unico paciente con vasculitis reumatoide fallecié
por sindrome de distrés respiratorio®.

Vasculitis crioglobulinémica asociada a VHC
(VC-VHO)

El tratamiento de eleccién es, sin duda, el INFa: en
monoterapia es eficaz, pero la respuesta no se mantiene:
el 80% de los respondedores recidiva a los 6 meses de
suspender el tratamiento. Combinado con ribavirina, la
respuesta clinica y virolégica aumenta del 77 al 100% y
se reducen las recidivas®. Cuando se utiliza INFa pegi-
lado, la respuesta es mas prolongada.

En los dltimos afios han aparecido publicaciones sobre ri-
tuximab en monoterapia: Sansonno et al®*, en un estudio
prospectivo abierto, administran rituximab a 20 pacientes
refractarios a INF. En 16 obtienen respuesta completa, y
12 mantuvieron remisién a los 12 meses. Pero se duplica
la cantidad de VHC-ARN, por lo que los autores plante-
an la conveniencia de asociarlo a terapia antiviral. Zaja et
al* obtienen también excelentes resultados en 14 pacien-
tes, con negativizacién de crioglobulinas en el 30%.

Enfermedad de Behcet

La eficacia del INFa en la enfermedad de Behget se ha
demostrado en numerosas publicaciones. Es especial-
mente util en las manifestaciones oculares”, pero tam-
bién se muestra eficaz en manifestaciones mucocutine-
as y articulares?®®. Tan sélo existe un ensayo clinico
controlado que evalia las manifestaciones mucocutine-
as: hay respuesta en 15/23 pacientes con INFa, frente a
3/21 con placebo®.

Los firmacos anti-TNF se han mostrado igualmente
eficaces: infliximab, en varios estudios abiertos y series

de casos no controlados, demuestra que es eficaz y rapi-
do en panuveitis rebelde al tratamiento, mantiene el
efecto a largo plazo de infusiones repetidas (5 mg/kg
cada 8 semanas), previene la recidiva ocular, mantiene
la agudeza visual y reduce la necesidad de tratamiento
inmunosupresor. En las manifestaciones extraoculares
también es util. Adalimumab permite mantener sin re-
currencias a 3 pacientes con uveitis tratados inicialmen-
te con infliximab®. Con etanercept, en el Gnico ensayo
clinico controlado y a doble ciego publicado, se consi-
gue mejoria de las ulceras orales y lesiones nodulares y
la respuesta es rapida (en la primera semana). Sin em-
bargo, los resultados no son concluyentes en las mani-
festaciones articulares, son pocos casos, el seguimiento
es corto, no se valoran las manifestaciones oculares y se
excluye a los pacientes con manifestaciones graves®l.
Con todo ello, parece que infliximab es mds recomen-
dable que etanercept, especialmente en casos graves®.
Sfikakis et al** plantean incluso su uso como primera
eleccién en caso de uveitis posterior bilateral o unilate-
ral con agudeza visual inferior a 0,2 y como alternativa
en casos rebeldes.

¢Pueden inducir enfermedad autoinmunitaria
los tratamientos biologicos?

Los farmacos anti-TNF inducen la produccién de auto-
anticuerpos, fundamentalmente ANA. Ello ocurre in-
dependientemente de la enfermedad de base (artritis
reumatoide, espondiloartropatia), con menor frecuencia
con etanercept que con infliximab, y desaparecen al su-
primir el firmaco anti-TNF3%. Cuando aparecen anti-
cuerpos anti-ADN, son de isotipo IgM e IgA (no paté-
genos). La aparicién de otros autoanticuerpos, como
anti-ENA, antihistona o antinucleosoma, ocurre muy
raras veces. También se ha demostrado la induccién de
anticuerpos anticardiolipina: en un estudio retrospecti-
vo de Jonsdottir et al® en 121 pacientes con artritis
reumatoide, se detecta, en los pacientes tratados con in-
fliximab, un incremento de los anticuerpos anticardioli-
pina del 14% (basal) al 28%, y en los tratados con eta-
nercept, del 18 al 25%. Sin embargo, no hubo
diferencia en la aparicién de fenémenos trombdticos,
por lo que parece que estos anticuerpos pueden no tener
un papel patégeno importante.

La induccién de seudolupus es excepcional: en los estu-
dios prospectivos (artritis reumatoide, espondiloartropa-
tias) no se detecta. Sin embargo, se han publicado nume-
rosos casos. Cursa con derrame pleural/pericirdico,
poliartritis, eritema, lupus discoide y fotosensibilidad,
mientras que no se detecta afeccién renal ni neurolégica.
Son numerosos los casos publicados en que se atribuye
al anti-TNF la génesis de vasculitis. La mayoria de ellos
son vasculitis cutdneas, aunque hay descritas alteracio-
nes neurolégicas o viscerales'*!.
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Conclusiones

Con los datos actuales, no se puede recomendar el uso
sistemdtico de los firmacos anti-TNF en las vasculitis
sistémicas. En situaciones seleccionadas pueden tener
indicacién, como en la enfermedad de Behget y el sin-
drome de Kawasaki. El IFN« es ttil en PAN-VHB, en
VC-VHC y en enfermedad de Behget. Nuevos datos
con rituximab estardn disponibles en un futuro préximo
y pueden aportar opciones de interés.
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