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TRATAMIENTO



TRATAMIENTO

 Choque de esteroides (máx 3 g)

 Ciclofosfamida oral

 Ciclofosfamida intravenosa

 Micofenolato

 Rituximab

 Plasmaféresis

 Prednisona oral

 Azatioprina

 Micofenolato

 Rituximab

 Nuevas terapias

TRATAMIENTO DE INDUCCIÓN TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO



TRATAMIENTO DE INDUCCIÓN



Tratamiento: 
- Ciclofosfamida oral 2mg/kg durante 1 año. 

Después descenso hasta suspensión 
individualizado

- Prednisona oral 1mg/kg.



- Cáncer de vejiga: Dosis 
acumulada > 36g

- Otros neoplasias como 
leucemia aguda o linfoma: 
Dosis acumulada > 36g

- Fallo ovárico precoz 
(aunque depende de la 
edad de la paciente): 
Dosis acumulada > 28g

Efectos secundarios graves



CYCLOPS 

Criterios de inclusión:     - Nuevo diagnóstico de VAA
- Afectación renal leve-moderada (Cr 1.7-5.7 mg/dl)
- No órganos vitales (HAD, SNC, cardiaca)

Grupos de tratamiento: 
- Ciclofosfamida IV: 3 dosis c/2 semanas + 3 dosis c/3 semanas
- Ciclofosfamida oral: 2 mg/kg/día hasta remisión. 1.5 mg/kg/día (3 meses)
- Posteriormente: 

- Azatioprina 2 mg/kg/día hasta mes 18 
+

- Prednisona 1 mg/kg/día con descenso progresivo

Objetivos: 
- Primario: tiempo hasta conseguir remisión (BVAS ≤1)
- Secundarios: 

- % pacientes en remisión al mes 6 y mes 9
- % pacientes con recidivas mayores y menores
- Otros: muertes, cambios en función renal, eventos adversos



CYCLOPS 



CONCLUSIONES: Ciclofosfamida IV es tan eficaz como la ciclofosfamida oral para inducir remisiones, con 
menor dosis acumulada del fármaco y menor número de efectos adversos graves

CYCLOPS 



62% 

32 pacientes incluidos

Ann Rheum Dis. 2007;66(6):798-802



Criterios de inclusión:     - Nuevo diagnóstico de VAA
- Afectación renal leve-moderada (Cr 1.7-5.7 mg/dl)
- No órganos vitales (HAD, SNC)

Grupos de tratamiento: 0.5 g IV 6MP x3 + 
- Ciclofosfamida IV: 3 dosis c/2 semanas + 3 dosis c/3 semanas
- Micofenolato: 2 g/día (6 meses)
- Posteriormente: 

- Azatioprina 2 mg/kg/día hasta mes 18 
+

- Prednisona 1 mg/kg/día con descenso progresivo
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MATERIAL Y MÉTODOS

CONCLUSIONES
MMF disminuye la actividad de la enfermedad y mejora considerablemente 
la función renal 

35 pacientes incluidos



Criterios de inclusión:     - Solo MPA (poliangeítis microscópica)
- Afectación renal leve-moderada (Cr <3 mg/dl)
- ANCA-MPO (NO PR3)

Tratamiento: 1 g IV 6MP x1-3 + Prednisona 1 mg/kg + MMF 2g/día  (18 m)

CONCLUSIONES

MMF puede ser una alternativa a ciclofosfamida en pacientes 
con vasculitis renal leve-moderada

17 pacientes incluidos



Criterios de inclusión:     - Vasculitis AA nuevo diagnóstico
- NO órganos vitales (HAD, corazón, afectación intestinal severa) 
- GFR <15 ml/min/1.73m2 o GNRP (disminución del GFR >20% en últimas 2 semanas)

Grupos de tratamiento: 6MP hasta 3g +/- PLEX + 
- Ciclofosfamida IV: 3 dosis c/2 semanas + 3-6 dosis c/3 semanas
- Micofenolato: 2 g/día (3-6 meses)
- Posteriormente: 

- Azatioprina 2 mg/kg/día hasta mes 18 
+

- Prednisona 1 mg/kg/día con descenso progresivo (5mg/día a los 6 meses)

Objetivo principal: Remisión a los 6 meses
Objetivos secundarios: Progresión de enfermedad, Tiempo hasta remisión, Cambios en GFR, Dosis acumulada de CE, Recaídas, 
Negativización de ANCA, VDI

MYCYC



REMISSION RATE RELAPSE RATE

74%

62% 36%

20%

CONCLUSIONS



CRITERIOS INCLUSIÓN
- Nuevo diagnóstico
- CrS > 1.7 mg/dl

CRITERIOS INCLUSIÓN
- Nuevo diagnóstico y recidivas
- CrS < 4 mg/dl

CARACTERÍSTICAS BASALES
- GFR (ml/min/m2):  - RTX group: 20 (5-44)

- CYC group: 12 (9-33)

CARACTERÍSTICAS BASALES
- GFR (ml/min/m2):  - RTX group: 54 (±30)

- CYC group: 69 (±42)

TRATAMIENTO INDUCCIÓN
- RTX group: 4 dosis 375mg/m2 + CYC 2 dosis IV 
- CYC group: 3 dosis IV c/2 sem + 3 dosis IV c/3 sem

TRATAMIENTO INDUCCIÓN
- RTX group: 4 dosis 375mg/m2

- CYC group: 2 mg/kg/día durante 6 meses

TRATAMIENTO MANTENIMIENTO
- RTX group: prednisona oral
- CYC group: prednisona oral + azatioprina (hasta mes 12)

TRATAMIENTO MANTENIMIENTO
- Suspensión de prednisona oral al 5º mes si consiguen 

remisión. Seguimiento 6 meses.

44 pacientes incluidos 197 pacientes incluidos

RITUXVAS RAVE



RESULTADOS RESULTADOS

RITUXVAS RAVE



Salvo en las recidivas en las que Rituximab ha demostrado ser más eficaz, 
CICLOFOSFAMIDA Y RITUXIMAB son comparables en eficacia y seguridad. 



Criterios de inclusión:     - Nuevo diagnóstico o recidivas de VAA
- Afectación renal severa (Cr >5.8 mg/dl)

Grupos de tratamiento: 
- Plasmaféresis 7 sesiones
- 6MP 3 g IV
- Tratamiento común: 

- Prednisona oral
- Ciclofosfamida oral

Objetivos:
- Primario: % pacientes libres de diálisis a 3 meses
- Secundarios: - Efectos adversos

- Supervivencia renal y paciente a 1 año

CONCLUSIONES
La plasmaféresis aumenta la probabilidad de recuperación renal en vasculitis asociada a ANCA con afectación renal severa comparado con 
el uso de choque de esteroides. La supervivencia del paciente y los efectos adversos son similares.

MEPEX
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Indicaciones de plasmaféresis actualmente:
VAA con GNRP con Cr > 5.8 mg/dl

VAA con HAD severa
Vasculitis por Ac antiMBG



Criterios de inclusión:     - ANCA positivo
- Afectación renal GFR < 50 ml/min/m2

- HAD 

TODOS: choques de esteroides

Dosis estándar GC: 5 mg/día a 
partir de 6º mes

Dosis reducida GC: 5 mg/día a 
partir de 3º mes

Objetivos:
- Primario: fallecimiento de cualquier causa o ERCT
- Secundarios: - % fallecimientos

- % ERCT
- Eventos adversos graves
- Infecciones severas
- % remisiones mantenidas

Tamaño muestral: 500 pacientes

PEXIVAS 

Data not published

N total= 702 pacientes
PLEX

(n= 352)
Control

(n= 352)
Reduced dose

(n=353)
Standard dose

(n=351)

Age, years (SD) 62.8 (14.4) 63.5 (13.7) 63.3 (14.2) 63.3 (13.9)

Female, n(%) 149 (42.3) 158 (44.9) 156 (44.2) 151 (43)

Dominant ANCA, n(%)
- PR3
- MPO

143 (40.6)
209 (59.4)

143 (40.6)
209 (59.4)

143 (40.5)
210 (59.5)

143 (40.7)
208 (59.3)

Lung hemorrhage, n(%)
- Any
- Severe

95 (27)
31 (8.8)

96 (27.3)
30 (8.5)

96 (27.2)
31 (8.8)

95 (27)
30 (8.5)

Creatinine
- Median (25th-75th)
- >500 umol/L, n(%)
- On dialysis, n(%)

327 (206-491)
101 (28.7)
66 (18.8)

336 (209-495)
104 (29.5)

74 (21)

320 (190-480)
102 (28.9)

67 (19)

335 (219-502)
103 (29.3)
73 (20.8)

Immunosupression, n(%)
- IV Cyclophosphamide
- Oral Cyclophosphamide
- Rituximab

177 (50.3)
120 (34.1)
55 (15.6)

177 (50.3)
121 (34.3)
54 (15.4)

179 (50.7)
120 (34)
54 (15.3)

175 (49.9)
121 (34.5)
55 (15.6)



PEXIVAS 

Data not published

Primary end-point: Fallecimiento de cualquier causa o ERCT
- 28% de dosis reducida de esteroides versus 26% de dosis estándar
- 28% recibieron PLEX versus 31% no PLEX

Infecciones severas durante el primer año:
- 27% en dosis reducida frente a 33% en dosis estándar  30% de reducción del riesgo relativo 

Conclusions: ”Plasma exchange does not reduce the risk of  end-stage renal disease or death in patients with ANCA-
associated vasculitis. Compared to a standard dose, reduced glucocorticoids did not substantially increase the risk of  

death or end-stage renal disease and resulted in fewer serious infections”



TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO



Criterios de inclusión:     - Nuevo diagnóstico VAA
- Afectación renal (Cr <5.8 mg/dl)

Grupos de tratamiento: 
- TODOS: Ciclofosfamida oral hasta entrar en remisión (3-6 m) 

+ Prednisona oral
- Grupo 1: Ciclofosfamida oral (1.5 mg/kg/día) durante 12 m
- Grupo 2: Azatioprina (2 mg/kg/día) durante 12 m
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CYCAZAREM 



Criterios de inclusión:     - Nuevo diagnóstico VAA
- Afectación renal (Cr <5.8 mg/dl)

Grupos de tratamiento: 
- TODOS: Ciclofosfamida oral hasta entrar en remisión (3-6 m) 

+ Prednisona oral
- Grupo 1: MMF (2 g/día) durante 12 m. Posterior reducción 

hasta 42 meses.
- Grupo 2: Azatioprina (2 mg/kg/día) durante 12 m. Posterior 

reducción hasta 42 meses.

IMPROVE 

Objetivos: 
- Primario: supervivencia libre de recidiva
- Secundarios: GFR, proteinuria y daño crónico (VDI)

Recidivas: 42 (55%) en MMF vs 30 (37.5%) en Aza



MAINRITSAN 

Criterios de inclusión:     - Nuevo diagnóstico o recidiva VAA
- Remisión tras ciclofosfamida IV-GC

Grupos de tratamiento: 
- Grupo 1: Rituximab 0.5 g (0, 14 días, después meses 6, 12 y 18)
- Grupo 2: Azatioprina hasta mes 22.

Objetivos: 
- Primario: % pacientes con recaída grave a mes 28
- Secundarios: - % recaídas leves

- % efectos adversos y gravedad
- Mortalidad

HR 6.6 (95% CI, 1.56-27.96, p=0.002)

HR 3.5 (95% CI, 1.49-8.40, p=0.002)

17(29%) Aza vs 3 (5%) Rtx



RITAZAREM 

Criterios de inclusión:     - Pacientes con RECAÍDAS de VAA
- Remisión tras Rituximab - GC

Grupos de tratamiento: 
- TODOS: Rituximab 375 mg/m2 x4 + GC
- Grupo 1: Rituximab 1 g (cada 4 meses, hasta mes 20)
- Grupo 2: Azatioprina 2 mg/kg hasta mes 24.

Objetivos: 
- Primario: Tiempo hasta recidiva
- Secundarios: - % pacientes sin recidiva a 24 y 48 meses

- % efectos adversos
- Dosis acumulada de GC

Tamaño muestral: 160 pacientes

En MAINRITSAN solo 23/115 pacientes 
incluidos eran pacientes con RECAÍDA

En MAINRITSAN pacientes recibieron 
inducción con CICLOFOSFAMIDA

En MAINRITSAN Rituximab se administró 
cada 6 meses, pero recidivas pueden 
ocurrir antes



RITAZAREM 
Baseline demographics

Total
(n= 170)

Rituximab
(n= 85)

Azathioprine
(n=85)

Age, years 59 (18-89) 57 (18-89) 61 (27-83)

Disease duration, years 5.3 (0.4-38.5) 5.8 (0.4-38.5) 4.9 (0.4-25.8)

Prior cyclophosphamide therapy
- Number of patients (%)
- Cumulative dose, grams

133 (78.2)
10 (0.2-30.1)

67 (78.8)
7.1 (0.2-30.1)

66 (77.6)
12 (1-14.6)

Prior rituximab therapy
- Number of patients (%)
- Cumulative dose, grams

60 (35.4) 3.9 
(1.5-16)

33 (38.8)
3.2 (2-16)

27 (31.8)
5.4 (1.5-14)

Relapses
Rituximab

(n= 85)
Azathioprine

(n=85)

Total number of patients
experiencing a relaps 11 (13) 32 (38)

Major relapse 2/11 (18) 12/32 (38)

Minor relapse 9/11 (82) 20/32 (62)

Adverse events
Rituximab

(n= 85)
Azathioprine

(n=85)

Number of patients with SAE 19 (22) 31 (36)

Number of patients with serious
infections 7 (8) 11 (13)

Number of patients with non 
serious infections

42 (49) 41 (48)

Hypogammaglobulinaemia (IgG
<5g/L) 25 (29) 21 (25)

Death 3 (4) 1 (1)

Data not published

CONCLUSIONS: 
Rituximab was superior to 
azathioprine for preventing disease
relapse in patients with relapsing
ANCA associated vasculitis following
re-induction of remission with
rituximab



FISIOPATOLOGIA. EL COMPLEMENTO



SIN DEPLECIÓN DE 
COMPLEMENTO

CON DEPLECIÓN DE 
COMPLEMENTO













TNFα



Aumenta producción 
neutrófilos

Aumenta producción 
neutrófilos

Aumenta producción 
neutrófilos

TNFα
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Aumenta producción 
neutrófilos

TNFα
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Aumenta producción 
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Activación de 
neutrófilos

Aumenta producción 
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Aumenta producción 
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neutrófilos
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neutrófilos
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Aumenta producción 
neutrófilos

Activación de 
neutrófilos

Aumenta producción 
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Aumenta producción 
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NO activación de 
neutrófilos

NO activación de 
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IgG MPO IgG normal Buffer



MPO-/- inmunizado con MPO

RADIACIÓN – depleción de MO

TMO - WT TMO – C5R-/-

TMO – WT
con IgG-MPO 

circulantes

TMO - C5R-/-

con IgG-MPO 
circulantes 



MPO-/- inmunizado con MPO

RADIACIÓN – depleción de MO

TMO - WT TMO – C5R-/-

TMO – WT
con IgG-MPO 

circulantes

TMO - C5R-/-

con IgG-MPO 
circulantes 



ANCA
(antibodies against neutrophil

citoplasmic antigen)

Aumenta producción de C5a

Activación de vía 
alternativa del 
complemento

Activan neutrófilos

Atracción neutrófilos, 
monocitos, céls T, eosinófilos

Leucocitoclasia y necrosis



CCX186. AVACOPAN



CCX168



www.clinicaltrials.gov

CLEAR study

CLASSIC study

ADVOCATE study



CLEAR 

Criterios de inclusión:     - Nuevo diagnóstico o recaidas de VAA

Grupos de tratamiento: 12 semanas seguimiento
- TODOS: Rituximab o Ciclofosfamida en inducción 
- Grupo 1: Prednisona 60 mg/día
- Grupo 2: Avacopan 30 mg/12h + Prednisona 20 mg/día
- Grupo 3: Avacopan 30 mg/12h

Objetivos: FASE II
- Eficacia: BVAS <50% de base a 12 semanas
- Seguridad: % efectos adversos

CONCLUSION: C5a receptor inhibition with avacopan was effective in replacing high-dose 
glucocorticoids in treating vasculitis.

Jayne DRW et al. JASN 2017;28(9):2756-2767



www.clinicaltrials.gov

CLEAR study

CLASSIC study

ADVOCATE study



Objetivos: 
- Primario:

- Remisión mantenida a la semana 52 (sin necesidad de corticoides en las 4 semanas previas a la semana 26)

- Secundarios:
- Valoración de la toxicidad de GC (GTI: glucocorticoid toxicity index)
- Remisión precoz a la semana 4
- Efectos adversos
- Evaluación de la calidad de vida
- Evaluación de los parámetros renales en pacientes con afectación renal: GFR, proteinuria
- Cambios en la evaluación de daño crónico a través del VDI (vasculitis damage index)

Criterios de inclusión:
- Vasculitis asociada a ANCA (MPA/GPA) de nuevo diagnóstico o recidiva
- GFR ≥ 15ml/min/m2



Tratamiento: 
- Inducción: Ciclofosfamida IV/VO + Azatioprina vs Rituximab 375 mg/m2 x4

- Mantemiento:
- Grupo CCX168: 30 mg c/12 horas Avacopan (durante 52 semanas) + Placebo/Prenisona
- Grupo Prednisona: Prednisona en pauta descendente (inicialmente 60 mg/día) hasta semana 26 + 

Placebo/CCX168



OTROS ENSAYOS EN MARCHA



BREVAS. Belimumab and azathioprine for
maintenance of remission in AAV

Criterios de inclusión:
- Recidiva o nuevo diagnóstico de VAA tras conseguir remisión con inducción estándar (Ciclofosfamida o Rituximab)
- Prednisona oral <10 mg/día

· Objetivos: evaluar EFICACIA y 
SEGURIDAD de Belimumab

- Tiempo hasta evento: BVAS ≥6, BVAS 
ítem mayor, recibir medicación prohibida 
(IST, CE…)

- Cambios en VDI
- % pacientes en remisión 
- Eventos adversos



BREVAS. Belimumab and azathioprine for
maintenance of remission in AAV

Características basales

Podría ser interesante el uso de Belimumab como mantenimiento en pacientes que han 
recibido inducción con Rituximab. Después de inducción con ciclofosfamida, solo aporta 

eventos adversos



COMBIVAS. Rituximab and Belimumab combination
therapy in PR3-AAV

Criterios de inclusión:
- Vasculitis asociada a PR3 de nuevo diagnóstico o recidiva y presentación grave
- GFR ≥ 15ml/min/m2

· Objetivo primario: Tiempo hasta 
negativización de PR3
· Secundarios:
- Cambios de biomarcadores (células 

plasmáticas, plasmablastos o células B 
memoria)

- Tiempo hasta remisión clínica
- Tiempo hasta recidiva
- Efectos adversos graves



MENSAJES IMPORTANTES
- Tratamiento de inducción: 

- Ciclofosfamida o Rituximab, no diferencias (RAVE, RITUXVAS)

- En recaídas: Rituximab primera opción (RAVE)

- Plasmaféresis si Cr >5.8 mg/dl. En resto de afectación renal: solo aporta efectos adversos (MEPEX, PEXIVAS)

- Si no se puede usar Ciclofosfamida o Rituximab: valorar MMF (MYCYC)

- Tratamiento de mantenimiento: 
- Rituximab el más eficaz. Pero tras tratamiento de inducción con Rituximab, ¿cuándo iniciar? (MAINRITSAN, 

RITAZAREM)
- Azatioprina mejor que MMF (IMPROVE)

- Descenso rápido de esteroides  5 mg/día a partide 3º mes (inicio a 0.5 mg/kg/día en lugar de 1 
mg/kg/día) (PEXIVAS)

- Muy prometedor el nuevo bloqueante de C5aR para evitar/reducir dosis de esteroides


