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¢Es el fin de los recambios plasmaticos
en vasculitis asociadas con ANCA?
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INTRODUCCION

El ensayo Pexivas es el mayor ensayo clinico aleatorizado en
vasculitis asociada con anticuerpos frente al citoplasma de los
neutréfilos (VAA) realizado hasta la fecha, cuyos resultados,
como discutiremos mas adelante, cambiaran nuestra practica
clinica en el tratamiento de esta enfermedad’.

La VAA se caracteriza por una inflamacién necrosante pauciin-
mune que afecta a vasos de pequeno calibre, se manifiesta en
brotes y produce dafio orgénico con compromiso vital. Sin tra-
tamiento, la VAA se asocia con una mortalidad del 80% en el
primer ano y alcanza practicamente el 100% en los primeros 5
anos?. Con las terapias actuales de inmunosupresiéon para indu-
cir remisién, ya no se trata de una enfermedad mortal, sino que
se ha transformado en una enfermedad con elevada morbilidad
y una disminucién de la supervivencia, muchas veces precedida
por enfermedad renal crénica avanzada que requiere tratamien-
to sustitutivo renal (ERC-TSR). En cohortes no seleccionadas se
ha demostrado una supervivencia renal, definida como ERC-TSR
o muerte, del 60-70%?3. Gran parte de esta morbimortalidad
esta relacionada con los efectos secundarios del tratamiento
inmunosupresor. Es importante recordar que aproximadamente
el 30% de los pacientes con VAA no conseguiran un adecuado
control de la actividad de la enfermedad con las diferentes te-
rapias de induccién y casi en el 50% de los pacientes la enfer-
medad cursara en brotes durante los siguientes 5 afios a su
diagnéstico*.

Un inadecuado control de la enfermedad se asocia con un au-
mento en la terapia inmunosupresora y este incremento aumen-
ta el riesgo de toxicidad asociada, dafo orgdanico crénico y
muerte. Ademas, entre el 25y el 50% de los pacientes con VAA
grave padecen una infeccién grave durante el primer afio de
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tratamiento, que constituye una de las principales causas de
muerte®.

El tratamiento de induccién en VAA se basa en la administracion
de esteroides a dosis altas e inmunosupresores, como ciclofos-
famida y rituximab, afnadiendo recambios plasmaticos en casos
de hemorragia alveolar y afectacién renal grave (utilizando
distintas definiciones segun los diferentes ensayos clinicos)’. La
utilizacion de recambios plasmaticos en el tratamiento de VAA
se basa en que los anticuerpos frente al citoplasma de los neu-
trofilos (ANCA) son anticuerpos; por tanto, ino deberfan los
recambios plasmaticos conseguir una rapida remision? ¢No de-
berian ser tan eficaces como en el sindrome de Good-Pasture?®.
Para dar respuesta a estos interrogantes, el ensayo MEPEX com-
paro la administracién de 3 g de metilprednisolona intravenosa
con 7 sesiones de recambios plasmaticos en 140 pacientes.
Ambos grupos fueron tratados con ciclofosfamida oral y pred-
nisolona tras la aleatorizacién. Los recambios plasmaticos dismi-
nuyeron el 24% la progresion a ERC-TSR, pero los resultados no
mostraron diferencias ni en la mortalidad al ano ni en la apari-
cion de efectos adversos graves® Un metaanalisis posterior con
378 pacientes procedentes de 9 ensayos clinicos aleatorizados
sugirié una reduccion en el riesgo de ERCT o muerte en pacien-
tes con afectacion renal grave, pero la falta de evidencia impo-
sibilité una recomendacioén clara'™.

La primera linea de tratamiento de la VAA son los esteroides
administrados a dosis altas y durante un periodo no inferior a
12 meses. Esta duracion se basa en la mejor evidencia cientifica
de la que disponemos, pero la dptima duracién de la terapia
esteroidea continta sin estar bien definida''. Los esteroides pre-
sentan importantes efectos adversos dependientes de la dosis y
faltan datos cientificos sélidos sobre la pauta descendente mas
adecuada en pacientes con VAA™.

En resumen, la falta de evidencias cientificas solidas tanto del
papel de los recambios plasméaticos como sobre la dosis y pauta
de esteroides condujo al disefio del estudio Pexivas.

Como se ha comentado anteriormente, se trata del mayor en-
sayo en VAA, pues se han incluido 704 pacientes procedentes
de 16 centros con un seguimiento medio de 2,9 afnos. El ensayo
tiene 2 objetivos: determinar la eficacia del tratamiento con
recambios plasmaticos como terapia coadyuvante al tratamien-
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to inmunosupresor en pacientes con hemorragia alveolar o en-
fermedad renal (filtrado glomerular estimado [FGe] < 50 ml/
min/1,73 m?), y confirmar la no inferioridad de la dosis reducida
de esteroides orales frente a la dosis estandar. El indicador pri-
mario de eficacia del estudio fue el compuesto por muerte de
cualquier causa y ERC-TSR.

ENSAYO PEXIVAS
Diseio

El estudio incluye a pacientes con VAA activa y grave (hemorra-
gia pulmonar difusa o FGe < 50 ml/min/1,73 m?) que reciben
una pauta de inmunosupresion estandar con ciclofosfamida o
rituximab, segun préactica habitual del centro tratante. Se trata
de un disefio factorial 2 x 2, lo cual permite evaluaciones inde-
pendientes del tratamiento inicial con recambios plasmaticos
frente a aquellos pacientes que no reciben recambios y también
permite la comparacién de los 2 regimenes de glucocorticoides
orales (fig. 1). Para la comparacion de recambios plasmaticos
con recambios no plasmaticos, la hipdtesis es que los recambios
plasmaticos serian superiores, mientras que, en los 2 brazos de
esteroides, la hipdtesis es que la dosis baja de esteroides no es
inferior a la dosis estandar. La aleatorizacion se realizé usando
un algoritmo de minimizacién con estratificacion segun edad,
funcion renal, subtipo de ANCA, gravedad de la hemorragia
pulmonar y terapia de induccion recibida.

Los criterios de inclusién en el ensayo fueron: edad > 15 afos,
diagnéstico de poliangeitis microscopica o granulomatosis con
poliangeitis (en el momento del reclutamiento o como antece-
dente), afectacion renal (FG < 50 ml/min/1,73 m?), brote vascu-
litico diagnostico o rebrote (aparicion de hematuria y empeora-
miento > 25% de la creatinina basal) y hemorragia alveolar.

Todos los participantes en el ensayo Pexivas recibieron hasta 3 g
de metilprednisolona intravenosa diaria los 3 primeros dias de
tratamiento y a continuacion una dosis inicial de prednisona oral

Intervenciones Criterios inclusion

ERC grave

Recambio plasmatico

/N

Hemorragia alveolar

(50, 60 0 75 mg diarios segun el peso del paciente). A partir de
la primera semana se inicia una pauta descendente que es mas
réapida en el grupo de dosis baja que en el grupo de dosis estan-
dar. En ambos grupos, al llegar a la semana 22 de tratamiento,
se continud con 5 mg diarios de prednisona hasta completar las
30 semanas (tabla 1).

Resultados

Los resultados del estudio muestran que el tratamiento con re-
cambios plasmaticos no afade ningun beneficio al tratamiento
inmunosupresor (hazard ratio [HR]: 0,8; intervalo de confianza
al 95% [IC95%]: 0,65-1,13) y, ademas, el tratamiento con la
dosis reducida de esteroides no es inferior al de la dosis estan-
dar. En total, el 28,4% de los 352 pacientes que recibieron
tratamiento con recambios plasmaticos alcanzaron el objetivo
primario compuesto de muerte por cualquier causa o ERC-TSR
tras un seguimiento de 2,9 afos, mientras que, en el grupo de
pacientes que no recibieron recambios plasmaticos, lo alcanza-
ron el 31%, una diferencia no significativa.

Los resultados al utilizar una dosis de esteroides menor son muy
prometedores. Los pacientes de este grupo que recibieron la
dosis reducida presentaron menos complicaciones infecciosas
en el primer afo, al compararlos con aquellos pacientes que
recibieron dosis estandar (riesgo relativo [RR]: 0,69; 1C95%:
0,52-0,93). La dosis acumulada de esteroides orales que recibie-
ron ambos grupos fue el 44 y el 60% menor en el grupo de
dosis baja, a los 3 y 6 meses, respectivamente, al compararse
con los pacientes que recibieron una dosis estandar.

Limitaciones

Una de las principales limitaciones del ensayo Pexivas es la falta
de biopsia renal en la inclusién de pacientes. La ausencia de
informacién sobre la histologia renal impide saber el grado de
cronicidad del tejido renal de los pacientes incluidos. Probable-
mente, el efecto de los recambios plasméticos sea beneficioso

Muerte por cualquier causa o ERCT

Recambios plasmaticos  frentea  No recambios plasmaticos
101/352 (28,7%) 104/352 (29,5%)

HR: 0,77 (IC95%: 0,53-1,11)

Recambios plasmaticos  frente a  No recambios plasmaticos
95/352 (26,9%) 96/352 (29,5%)
HR (enfermedad grave): 0,67 (IC95%: 0,28-1,64)

HR (enfermedad no grave): 0,64 (IC95%: 0,33-1,11)

.| 60% de disminucién en dosis
oral acumulada en 6 meses

Corticoesteroides orales

Dosis estandar
83/325 (25,5%)

Dosis reducidas  frente a

92/330 (27,9%)

Figura 1. Resumen del disefio y resultados del estudio Pexivas.

ERC: enfermedad renal crénica; ERCT: enfermedad renal crénica terminal; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo

de confianza al 95%.
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Tabla 1. Dosis de esteroides en los diferentes ensayos de vasculitis asociada con anticuerpos frente al citoplasma

de los neutréfilos

Semana Dosis baja (Pexivas) Dosis estandar (Pexivas) Rave Clear
1 60 60 70 60
”””” 2 3% e 40 4
”””” 34 25 so a7 3025
”””” s¢ 2 4 3040 25
”””” 76 1 3% 203 20
”””” o0 125 25 as0 15
2 w00 20 w15 10
ERERTE 75 a5 7510 10
s s 1 515 s
ERTAT I s 0 255 s
920 s 75 025 s
""" 2022 s 75 0o 0o
""" 25 5 5 9o 0

3Bajada de prednisona de 30 a 25 mg en la semana 4.

en aquel subgrupo de pacientes con enfermedad renal aguda y
minimos signos de cronicidad, como ya se describié en 2007 en
un analisis exploratorio del estudio?. En los ultimos afios ha
emergido el concepto de smoldering disease para describir
aquellos pacientes en los que no aparece la tipica manifestacion
renal en forma de glomerulonefritis rapidamente progresiva,
sino que la VAA renal se manifiesta como un lento y progresivo
deterioro de la funcion renal con sedimento nefritico, habién-
dose descrito ya biomarcadores asociados''# Este subgrupo de
pacientes no ha sido identificado en el estudio y es dificil saber
gué efecto tienen los recambios plasmaticos sobre su evolucion.

La otra limitacion mas relevante se relaciona con la definicion
del otro criterio de inclusién, la hemorragia alveolar. En el sub-
grupo de pacientes con hemorragia alveolar, 61 pacientes tie-
nen una forma grave, definida como saturacién de oxigeno
< 85% al aire ambiente o necesidad de ventilacién mecanica,
mientras que 130 tienen una forma no grave. El anélisis poste-
rior de estos subgrupos de pacientes revela un posible efecto
beneficioso de los recambios plasméticos, aunque sin significa-
cion estadistica.

Perspectivas futuras
Los resultados del estudio Pexivas abren importantes perspecti-

vas tanto en el tratamiento de la VAA como en el de las glo-
merulonefritis en general.

Por un lado, no cierra definitivamente el debate sobre el poten-
cial papel positivo de los recambios plasmaticos. Las guias Kid-
ney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) en el manejo
de las glomerulonefritis (2020; no publicadas) recomendaran en
el manejo de la VAA valorar el tratamiento con recambios plas-
maticos en 2 situaciones: la afectacion de un érgano vital y afec-
tacion renal aguda y grave (creatinina > 500 pmol/l 0 5,6 mg/dl).
Sin embargo, es poco discutible su indicacion fuera de estas
situaciones.

Por otro lado, y posiblemente méas importante, el ensayo Pexi-
vas nos garantiza la eficacia de dosis mas bajas de esteroides
y durante periodos mas cortos que los actuales. En este resul-
tado se suma al obtenido por el ensayo CLEAR™ (v. tabla 1).
La menor tasa de infecciones en el grupo de pacientes que
reciben dosis bajas de esteroides es de gran importancia, pero
son necesarias futuras investigaciones que nos ayuden a deci-
dir la duracién de la terapia esteroidea y la necesidad de mo-
dificar la dosis de los pulsos de metilprednisolona que son
significativamente elevados en el ensayo Pexivas. El ensayo del
grupo CLEAR con el inhibidor del receptor C5a CCX168 sugie-
re que ese podria ser el camino’®. Sabemos que la duracién de
la terapia con esteroides se relaciona directamente con la po-
sibilidad de rebrote y se recomienda, basandonos en la mejor
evidencia cientifica, que debe ser de 1 ano, pero la duracion
de la terapia esteroidea tanto en el periodo de induccién como
de mantenimiento continta siendo desconocida.
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El estudio Pexivas, en resumen, nos ofrece resultados importan- Conflicto de intereses
tes, que cambiaradn nuestra practica clinica diaria en el trata-
miento de las VAA. Los Dres. Eva Rodriguez y Julio Pascual declaran que no tienen

conflictos de interés.
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