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• “Carl Seufarth de Gernsbach, 27 años, oficial de sastre, llegó el 4 de mayo de 1865, a 
las 10:00 en el mañana a la clínica médica de Friburgo, era una persona demacrada 
tenía una piel inusualmente pálida, labios, mucosa oral y conjunava; el pulso era muy 
rápido, y el paciente se sen+a tan débil que inmediatamente tenía que ir a la cama. 

• El paciente era uno de aquellos pacientes a los que ya se les puede dar el pronós9co 
antes que el diagnós9co; la primera impresión era el de un alma perdida cuyos 
pocos días restantes podían ser contados” 

Küssmaul A, Maier K. Über eine nicht bisher beschriebene eigenthümliche Arterienerkrankung (Periarteri:s Nudosa), die mit Morbus Brigh:i und rapid 
fortschreitender allgemeiner Muskelähmung einherbeht. Dtsch Arch Klin Med 1866 
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Estrategias de tratamiento

• Tratamiento clásico:
• Cor$coides + Ciclofosfamida

• Tratamiento actual: ahorrar CYM
• Nuevas pautas: CYM iv
• Nuevos fármacos: RTX
• Nuevas estrategias: Según gravedad & inducción y mantenimiento (EULAR 2016 / ACR 2021)
• GEPA: Recomendaciones ACR 2021

• Tratamiento futuro: ahorrar corDcoides
• Nuevas estrategias: Menor dosis de cor$coides
• Nuevos fármacos: Bloquear el complemento
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Tratamiento clásico

CFM 2 mg/kg 

Pulsos M pred 15 mg/Kg 

remisión 1 año 

4ss 

Prednisona  1 mg/kg 

NIH: corticoides + ciclofosfamida vo

tratamiento clásico

Esquema del Dr Ricardo Blanco fundamentado en
Fauci et al. Medicine (Baltimore) 1973;52:535-61

Fauci AS et al. Ann Intern Med 1978;89: 660-76
Fauci AS, et al. N Engl J Med. 1979;301:235-8



Tratamiento clásico

NIH 1992 Groos 2000

pacientes, n 158 155

seguimiento 8 años 7 años

remisión completa 75% 53%

recurrencias 50% 71%

mielodisplasia 2% 8%

neoplasia sólida 2,8% 4,5%

infección grave 46% 26%

mortalidad 20% 14%

NIH: corticoides + ciclofosfamida vo

tratamiento clásico

efectos 2os

refractarias (25-43%)

recurrencias (50-70%)

mortalidad (15-20%)

Esquema del Dr Ricardo Blanco fundamentado en
Reinhold-Keller et al. Arthritis Rheum. 2000; 43:1021-32

Hoffman GS, et al. Ann Intern Med 1992;116:488-98
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• Cualquier neoplasia: x 2.4 
• Cáncer de vejiga: x 33
• Linfomas: x 11 
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Nuevas Pautas: CYM iv

(n)
ev/vo

dosis
pulso CFM vasculitis

▪Haubitz , 1998 22/25 0.75 g/ m2/ 4 sem WG/PAM

▪Adu, 1997 24/30 15 mg/ kg/ 3 sem WG/PAM/cPAN

▪Guillevin, 1997 27/23 0.75/m2/ 3 sem WG

▪de Groot, 2009 76/73 15 mg/ kg/ 2-3 sem WG/PAM/GMN

CYM vo: 2 mg/kg/día

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

nuevas pautas
CYM iv

es
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Modificada por Dr Ricardo Blanco desde
Haubitz et al. Arthritis Rheum 1998;41:1835-44

Adu et al QJM 1997; 90:401-9
Guillevin et al. Arthritis Rheum 1997;40:2187-98

Groot K et al. Ann Intern Med. 2009;150: 670-80
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Se demuestra que es igual de eficaz pero con mucha menor toxicidad



Nuevos fármacos: RTX

modificada de https://www.renalfellow.org/2021/08/11/landmark-trials-on-the-use-of-rituximab-in-anca-associated-vasculitis

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

INDUCTION

nuevos fármacos: RTX
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INDUCTION

Aprobación 
EMA

2013

https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/mabthera-h-c-165-ii-79-epar-assessment-report-variation_en.pdf

nuevos fármacos: RTX



Nuevos fármacos: RTX
nuevos fármacos: RTX

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

Jones RB. N Engl J Med 2010; 363:211-20 Stone JH et al. N Engl J 2010; 363: 221-32

RAVERITUXVAS



Nuevos fármacos: RTX

RITUXVAS        RAVE
•N pacientes 44 197

•Diseño abierto doble ciego

•Población (ANCAs+) vasculitis nuevas
Wegener, PAM & GMN localizadas

Nuevas y refractarias 
Wegener y PAM

•Randomización discutible correcta

•CYM ev (2 bolos CYM en grupo RTX) vo (no CYM en grupo RTX)

•Resultados: RTX vs CYM RTX igual CYM en refractarias RTX superior

nuevos fármacos: RTX
inducción remisión

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

Jones RB. N Engl J Med 2010; 363:211-20 Stone JH et al. N Engl J 2010; 363: 221-32

RAVERITUXVAS



Nuevos fármacos: RTX

RTX 
375 mg/m2

N= 99

Screening

R
an

do
m

iz
ac
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n

Inducción remisión
3-6 meses

CYM vo 
2 mg/k/d

N= 98

AZA 2 mg/k/d[ ]
N= 197

Mantenimiento 
12 meses

meses0 3 6

[

Primary Outcome 
1. Sustained remission (BVAS = 0) at 6 months
2. Severe adverse events (CTCAE grade ≥ 3) at 2 years 

no inferioridad
doble ciego

nuevos fármacos: RTX

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

01 2 3

Specks U et al.  N Engl J Med 2013;369: 417-27
Stone JH et al. N Engl J 2010; 363: 221-32

RAVE

n= 197



Nuevos fármacos: RTX

NS NS < .05

101 pacientes con brote grave
(excluidos 96 onset)

RAVE: RESULTADOS
6 meses

nuevos fármacos: RTX

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

6 meses

Stone JH et al. N Engl J 2010; 363: 221-32

RAVE

n= 197
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Nuevos fármacos: RTX

van Daalen EE, et al. Ann Rheum Dis. 2017;76:1064-1069

nuevos fármacos: RTX
RTX: menos neoplasias

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

N= 323 vasc ANCA
Sgto: 2000-14

Cambridge, UK

n= 323



Nuevos fármacos: RTX

prospectivo abierto randomizado
n=114

MAINRITSAN

Guillevin L et al. N Engl J Med. 2014; 371:1771-80 

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

nuevos fármacos: RTX
mantenimiento

n= 114



Nuevos fármacos: RTX

inducción remisión
6 meses

N= 197

mantenimiento 
22 meses

m e s e s
0 6 12

Primary Outcome:  

remission at 28 meses

vasculitis ANCAs+

nuevas & refractarias 

CYM ev 
N= 114

MP ev
1-3 g

180 1 2 3 4 5

pred 1 mg/k/d

28

RTX 
500 mg
N= 55R

a
n
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m
iz

.

AZA 
2 mg/k/d
N= 59

22

PROTOCOLO

prospectivo abierto randomizado

n=114

MAINRITSANnuevas estrategias
según gravedad & inducción/mantenimiento

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

Guillevin L et al. N Engl J Med. 2014; 371:1771-80 

n= 114



Nuevos fármacos: RTX

RTX es superior a AZA para mantener remisión

p = 0.002 

RTX 
500 mg

RTX 
500 mg

RTX 
500 mg

RTX 
500 mg

Primary Outcome:  
remission at 28 meses

prospectivo abierto randomizado
n=114

RTX

AZA

lib
re
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e

 b
ro

te

AZA

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

280 6 12 18 2422

MAINRITSAN

Guillevin L et al. N Engl J Med. 2014; 371:1771-80 

n= 114



Nuevas Estrategias: Según gravedad & inducción/mantenimiento

Chung SA et al. Arthritis Rheumatol 2021;73:1366-83 

nuevas estrategias
según gravedad & inducción/mantenimiento

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

ACR 2021

Yates et al. Ann Rheum Dis 2016;75:1583-1594



Nuevas Estrategias: Según gravedad & inducción/mantenimiento
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EULAR 2016

Realizada por Dr Ricardo Blanco desde M Yates et al. Ann Rheum Dis 2016;75:1583-1594

RTX vs CYM:
Fertilidad

Refractaria
PR3 ANCA

MTX/AZA/MM
RTX
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Nuevas Estrategias: Según gravedad & inducción/mantenimiento

Jayne DW et al. J Am Soc Nephrol. 2007 Jul;18(7):2180-8

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

MEPEX plasmaféresis

M Yates et al. Ann Rheum Dis 2016;75:1583-1594

EULAR 2016



Nuevas Estrategias: Según gravedad & inducción/mantenimiento

Walsh M. et al. N Engl J Med. 2020;382:622-631

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

PEXIVASplasmaféresis

n= 704



Nuevas Estrategias: Según gravedad & inducción/mantenimiento
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plasmaféresis PEXIVAS

n= 704



Nuevas Estrategias: Según gravedad & inducción/mantenimiento
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Tratamiento actual: GEPAtratamiento actual: GEPA

Chung SA et al. Arthritis Rheumatol 2021;73:1366-83 

ACR 2021Granulomatosis eosinófila con poliangeítis



GEPA: 2 fenoJpos de enfermedad

Fagni F, et al. Front Med (Lausanne). 2021

GEPA ANCA negativa

Asthma
Pulmonar 
infiltrates

Myocarditis
Pericardial

effusion
Gastrointestinal

involvement
Mononeuritis

multiplex
Rapidly progressive

Pauci-immune
glomerulonephritis

GEPA ANCA positiva

Modificado por Dr Ricardo Blanco de Fagni F, et al. Front Med (Lausanne). 2021

neutrófilo

ACR 2021



GEPA: 2 fenotipos de enfermedad

Fagni F, et al. Front Med (Lausanne). 2021



GEPA: 2 fenotipos de enfermedad

Fagni F, et al. Front Med (Lausanne). 2021

MEPOLIZUMAB CYM/RTX



Tratamiento actual: GEPA

136 GEPA
refractaria o recurrente

Wechsler ME et al. N Engl J Med 20217; 376.1921-32 

tratamiento actual: GEPA

MIRRA

1er objetivo 1º
remisión (BVAS=0 + PD/PDN 
≤ 4 mg) al final del estudio

n= 136



Tratamiento actual: GEPA

▪ Objetivo: 
- RTX vs tto convencional inducción remisión GEPA

▪ Método:
- estudio fase 3, multicéntrico, comparativo, 

aleatorizado, controlado, doble ciego y de 
superioridad

- GEPA reciente dco o recurrente aleatorizan 1:1
o RTX: 1 gr días 1 y 15
o Tto convencional

- FFS = 0: GC
- FFS > 0: pulsos CYC

▪ Objetivo 1ª:
- tasa remisión día 180 

(BVAS=0 y PD ≤ 7,5 mg/día)

ABSTRACT NUMBER: L21
Rituximab versus Conventional Therapeutic Strategy for Remission Induction in Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis: A Double-blind, 
Randomized, Controlled Trial
Benjamin Terrier, y col n= 105

tratamiento actual: GEPA

REOVAS

Terrier et al. Arthritis Rheumatol. 2021; 73 (suppl 10)

RTX

CYM



Tratamiento actual: GEPA

Eventos adversos graves (día 360) Conclusiones

• RTX no superior al tto convencional 
terapia inducción GEPA

• Tasas remisión y supervivencia sin 
recaídas 1º año comparables

• No diferencia diferentes subgrupos:

- ANCA+ vs ANCA-

- naive vs recurrente

- FFS=0 versus FFS>0

REOVAS

tratamiento actual: GEPA

n= 105

Terrier et al. Arthritis Rheumatol. 2021; 73 (suppl 10)



Estrategias de tratamiento

• Tratamiento clásico:
• Corticoides + Ciclofosfamida

• Tratamiento actual: ahorrar CYM
• Nuevas pautas: CYM iv
• Nuevos fármacos: RTX
• Nuevas estrategias: Según gravedad & inducción y mantenimiento (EULAR 2016 / ACR 2021)
• GEPA: Recomendaciones ACR 2021

• Tratamiento futuro: ahorrar corticoides
• Nuevas estrategias: Menor dosis de corticoides
• Nuevos fármacos: Bloquear el complemento



no inferioridad

Furuta S et al. JAMA 2021:325:2178-87 

nuevas estrategias
dosis alta vs dosis baja

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

LoVAS

n= 134



Nuevas Estrategias: Según gravedad & inducción/mantenimiento

Walsh M. et al. N Engl J Med. 2020;382:622-631

tratamiento actual: “ahorrar” CYM

plasmaféresis PEXIVAS

n= 704



Nuevos tratamientos: Avacopán

Jayne DRW et al. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):599-609

n= 370

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

ADVOCATEnuevos tratamientos
avacopan



Vasculitis & Clasificación
Vasos Grandes Arteritis de Células Gigantes

Arteritis de Takayasu

Vasos Medianos Panarteritis Nodosa (PAN)
Enfermedad de Kawasaki

Vasos Pequeños                                              
                                                                     Vasculitis ANCA

                                        Vasculitis por Inmunocomplejos

Granulomatosis con Poliangeítis (GPA)
Granulomatosis Eosinofílica con Poliangeítis (GEPA)
Poliangeítis Microscópica (PAM)

Vasculitis IgA
Vasculitis Crioglobulinémica
Enfermedad anti-membrana basal
Vasculitis Urticariforme Hipocomplementémica

Vasos Tamaño Variable
Localizadas
Asociadas a enfermedad Sistémica
De etiología Probable

Behçet, Cogan
SNC, PAN cutánea
AR, LES
VHB, VHC, fármacos

Modificado de: Jenne`e JC et al. Arthrias Rheum 2013; 65:1-11 

GRANULOMATOSAS

RESPUESTA TIPO III
POLIINMUNES
VÍA COMPLEMENTO

NECROTIZANTES

RESPUESTA TIPO II
PAUCIINMUNES
VÍA COMPLEMENTO



Brilland B, et al. Autoimmun Rev. 2020 Jan;19(1):102424

VASCULITIS POR 
INMUNOCOMPLEJOS

VASCULITIS ANCA
NETOSIS



Brilland B, et al. Autoimmun Rev. 2020 Jan;19(1):102424

VASCULITIS POR 
INMUNOCOMPLEJOS

VASCULITIS ANCA
NETOSIS

AVACOPÁN

ECULIZUMAB



Lee A. Drugs. 2021 Nov 26. doi: 10.1007/s40265-021-01643-6

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

ADVOCATEnuevos tratamientos
avacopan

n= 370



Placebo prednisone taper over 20 weeks
Avacopan, 30 mg twice daily 

Avacopan
group
(n=166)

Avacopan 30 mg BID + 
add-on immuno-
suppressants Non-study GCs supplied for: i) ANCA-AV worsening; ii) non-ANCA-AV related reasons

- OR -

Prednisone, 60 mg/day with standard tapering to zero over 20 weeks
Placebo Avacopan, twice daily

Prednisone 
group 
(n=164)

Placebo + tapered 
prednisone + add-on 
immuno-suppressants

CYC for 13–14 weeks AZA

Non-study GCs supplied for: i) ANCA-AV worsening; ii) non-ANCA-AV related reasons

RTX for 4 weeks - OR -

52-week sustained 
remission

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

ADVOCATEnuevos tratamientos
avacopan

n= 370

RTX for 4 weeks

Jayne DRW et al. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):599-609

‖ IV RTX at a dose of 375 mg/m2 of body-surface area per week for 4 weeks. No RTX was given beyond the first 4 weeks. 
‡ IV CYC at a dose of 15 mg/kg of body weight up to 1.2 g on day 1 and at weeks 2, 4, 7, 10, and 13. From week 15 onward, CYC was followed by oral AZA at a target dose of 2 mg/kg/day. 
‡ Oral CYC at a dose of 2 mg/kg up to 200 mg per day for 14 weeks. From week 15 onward, CYC was followed by oral AZA at a target dose of 2 mg/kg/day. 

26-week remission

CYC for 13–14 weeks AZA

Newly diagnosed
or relapsing GPA 
or MPA:

• Indication for induction
with CYC or RTX

• PR3+ or MPO+

• eGFR ≥15ml/min/1.73 m2

• BVAS: ≥1 major or ≥3
nonmajor items or at 
least two renal items of 
hematuria and proteinuria

objetivo 1º



No fue inferior a semana 26. Superior a 
semana 52

Primary Endpoint: Disease Remission Week 26 and 52

▪Boundary for non-inferiority <20% ;

▪ ** boundary for superiority <0%

Treatment n (%)

Estimate of 
Common 

Difference in 
Percentages

Two-Sided
95% CI

Non-Inferiority
P-value*

Superiority
P-value* (one

sided)

Prednisone SOC 
(N=164)

115 (70.1%)

Avacopan 
(N=166)

120 (72.3%) 3.4 (-6.0, 12.8) < 0.0001 0.2387

Prednisone SOC 
(N=164)

90 (54.9%)

Avacopan 
(N=166)

109 (65.7%) 12.5 (2.6, 22.3) < 0.0001 0.0066

AAV, ANCA-associated vasculitis;ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibody;BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score; GC, glucocorticoid.
1. Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609.  

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

ADVOCATEnuevos tratamientos
avacopan

n= 370

Jayne DRW et al. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):599-609

week 
26

week 
52



El uso de avacopán se asoció a menor 
número de brotes

BVAS, Birmingham Vasculitis Activity Score; GC, glucocorticoid; N/S, not significant.
1. Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609. 

Avacopan-
based 

regimen
(n=166)

GC-based 
regimen 
(n=164) P value 

% who 
achieved 
BVAS=0 (n) 
during 52 
weeks

95.2% 
(n=158)

95.7%  
(n=157) N/S

% who 
relapsed
BVAS >0 (n)
during 52 
weeks

10.1%
(n=16)

21.0%
(n=33) p<0.01

of avacopan-based 
regimen patients10.1% of GC-based regimen 

patients21.0%

Absolute risk of relapse over 52 weeks of treatment:1

54% RELATIVE REDUCTION IN RELAPSE RISK OVER 52 WEEKS1

Hazard ratio for relapse, 0.46 (95% CI, 0.25–0.84)

Graph adapted from Jayne D, et al. N Engl J Med 2021

Jayne DRW et al. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):599-609

menos brotes

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

ADVOCATEnuevos tratamientos
avacopan

n= 370



Se asoció a mejorías en la TFG

eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR,urine albumin-to-creatinine ratio.
1. Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609.  2. Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609. [Suppl Appendix]. 3. Jayne D, et al. Nephrol Dial Transplant2020;35(Suppl 3 [LB003]). 

Graphs adapted from Jayne D, et al. N Engl J Med 2021

+7.3
mL /min /1.73m2

+4.1

Mean eGFR improvement at Week 52 (p=0.029). Average eGFR in both groups at baseline: 45.1 mL/min/1.73 m2

+13.7
mL /min /1.73m2

+8.2 
mL /min /1.73 m2

mejoría en eGFR

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

ADVOCATEnuevos tratamientos
avacopan

n= 370

Jayne DRW et al. N Engl J Med. 2021 Feb 18;384(7):599-609

GRADO IV
eGFR <30

ADVOCATE
eGFR <60



Redujo la toxicidad por glucocorticoides

.1. Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609. 2. Jayne D, et al. N Engl J Med 2021;384(7):599–609. [Suppl Appendix]. 3. Analysis of the Glucocorticoid 
Toxicity Index (GTI 2.0). Massachusetts General Hospital. 2016, 2018.

REDUCED GTI CUMULATIVE WORSENING SCORE (CWS) 

Graph adapted from Jayne D, et al. N Engl J Med 2021

REDUCED GTI AGGREGATE IMPROVEMENT SCORE (AIS)

16.8 reduction in GTI CWS in avacopan-based regimen vs GC-based regimen 
at Week 26 (cumulative toxicity from baseline, 95% CI, –25.6 to – 8.0)1,2

With GTI CWS, score increases when toxicities are reported 
(e.g. worsening hypertension, infection)3 

12.1 reduction in GTI AIS in avacopan-based regimen vs 
GC-based regimen at Week 26 (present toxicity vs baseline, 95% CI, –21.1 to –3.2)1,2

With GTI AIS score, increases when toxicities are reported and decreases when 
improvement occurs3

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

ADVOCATEnuevos tratamientos
avacopan

CI, confidence interval; GC, glucocorticoid; GTI, glucocorticoid toxicity index; LSM, least-squares mean; SEM, standard error of the mean

n= 370



Avacopan: Datos de seguridad 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tavneos-epar-product-information_es.pdf

REACCIONES ADVERSAS MÁS FRECUENTES:

• náuseas (23,5 %)
• cefalea (20,5 %)
• recuento de leucocitos disminuido (18,7%)
• infección del tracto respiratorio superior (14,5 %)
• diarrea (15,1 %)
• vómitos (15,1 %) 
• nasofaringitis (15,1 %)

tratamiento futuro: “ahorrar” corticoides

ADVOCATEnuevos tratamientos
avacopan



Conclusiones
• El tratamiento clásico con CYM se ha visto paula6namente sus6tuido por el 

Rituximab (RAVE)
• Rituximab es superior a Aza6oprina en el mantenimiento de la remisión 

(MAINRITSAN)
• El tratamiento con dosis medias de cor6coides es posible en casos leves 

(LoVAS)
• El inicio con 1mg/Kg de prednisona puede seguirse de un descenso rápido 

de hasta un 50% en la primera semana (PEXIVAS)
• La plasmaféresis no parece aportar un beneficio clínico (PEXIVAS)
• La pauta preferida de Rituximab 500mg cada 6 meses (MAINRITSAN)
• Mepolizumab es una opción para GEPA no grave (MIRRA)
• Avacopan añadido al tratamiento convencional permite mantener mejor la 

remisión a 52 semanas, reducir el número de brotes, mejorar el FG y 
reducir el uso de GC (ADVOCATE)


