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Caso 2 Mujer de 17 años con VAA desde los 10 años

2016        2017        2018        2019        2020        2021       2022        2023

Astenia, cefalea
Anemia
Insuficiencia renal
ANCA MPO
GM pauci-inmune
 (50% esclerosis)

Prot. nefrótica
↓F. Renal

↑ proteinuria
↑ hematuria

↓F. Renal (Cl 20)
Proteinuria =
 y ANCA-MPO

CYC iv x 7
PredHD →

 + bloqueo SRAA + estatinas 

AZA
PredLD

AZA
PredID

Rit x 4 
Bolos MP

Ig iv x4
PredID

MFM
PredLD ?



The 2022 EULAR 
algorithm for 

treatment 
of GPA and MPA

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1–18.



Definición de VAA refractaria (EULAR 2022)

• Persistencia o empeoramiento de la actividad de VAA tras un 

periodo de tratamiento de inducción estándar.

• Debe haberse descartado:

– Daño

– Infección

– Efectos secundarios

– Comorbilidad

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1–18.



Definición VAA refractaria 

¿cuánto tiempo? - EULAR 2007

1. Falta de mejoría o empeoramiento a las 4 semanas 

2. Reducción en la puntuación de la actividad < 50% a las 6 semanas.

3. Persistencia de actividad persistente (afectando a un item principal o 

tres menores del BVAS) principal a las 8-12* semanas. 

Ann Rheum Dis 2007; 66:605–617
*Ann Rheum Dis 2016;75:1583–1594





Pronóstico 

• Respuesta completa tras tratamiento de inducción 79/85 (93%)
• Fallo terapéutico 6/85 (7%)
• 4 fallecieron de otra causa (no relacionada con actividad)

Ann Intern Med . 1983 Jan;98(1):76-85



• Analizan retrospectivamente 246 VAA con afectación renal
• Supervivencia al año 84%, a los 5 años 76%
• Enfermedad renal terminal 28%, con alta mortalidad (47%)
• Remisión a los 6 meses 81% (94% entre los supervivientes)

Am J Kidney Dis . 2003 Apr;41(4):776-84



• Superviviencia al año 88%, 5 años 78%
• Fallecieron 133 de 535 pac. (25%)
• Vasculitis activa 17 (12,8% muertes, 0,3% del total)

Ann Rheum Dis 2011;70:488–494



Primera conclusión

• VAA refractaria poco frecuente(<10%)

– Considerar la variabilidad en la respuesta al tratamiento

– Se aconseja valoración en centros con experiencia

• Antes de valorar tratamiento debe descartar:

– Infección

– Daño 

– Ef. colaterales fármacos

– Comorbilidad

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1–18.

Clínica

Laboratorio

Radiología

Biopsia



Opciones iniciales de tratamiento en 
enfermedad refractaria

1. Aumentar dosis GC

– Solo en caso de síntomas menores

– Si no hay riesgo adicional de toxicidad

2. Switching: rituximab vs ciclofosfamida

3. Combinación rituximab y ciclofosfamida
• J Investig Med High Impact Case Rep. 2024

4. Asociación de inmunoglobulinas iv (riesgo de infección)

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1–18.



¿bolos de esteroides?

Intravenous pulse methylprednisolone for induction of remission in 
severe ANCA associated Vasculitis: a multi-center retrospective 
cohort study
Chanouzas D, et al. BMC Nephrol. 2019.



Combinación CYC – Rituximab

KDIGO 2021 Clinical Practice Guideline for the Management of Glomerular Diseases

EULAR recommendations for the management of ANCA-associated  vasculitis2022



En el grupo de rituximab (375 mg/m2 x 4 )  se administró CYC iv (15 mg/m2 en semana 1 y 3)

N Engl J Med 2010;363:211-20.

Estudio RITUXVAS: rituximab vs ciclofosfamida en VAA con afectación renal



Kidney Int Rep (2018) 3, 394–402



Indicación para uso combinado de rituximab-CYC

1. Considerar en afectación renal grave
2. Respuesta lenta al tratamiento
3. Enfermedad refractaria
4. Riesgo de toxicidad a GC
5. Riesgo de toxicidad a CYC

Chalkia A, Jayne D.  ANCA-associated vasculitis - Treatment Standard. 
Nephrol Dial Transplant. 2023 Nov 8:gfad237.



Diferentes opciones evaluadas en VAA refractaria

Fármaco Estudio Tipo estudio Grupo 
control

Resultados

Inmunoglobulinas Jane et al 2000
N=34

Ensayo doble ciego, aleatorizado 
y controlado

Placebo Respuesta 83% vs 35
Sin diferencia a 3 meses

Micofenolato MYCYC 2020
(N= 140)

Aleatorizado  
VAA naive

CYC iv El MMF no inferior CYC para inducción, 
mayor tasa recaída

Leflunomida Mustapha et al 2021
N=65

Observacional (VAA refractaria o 
intolerancia tratamiento)

MTX oral Respuesta en el 70%

15-deoxispergualina Birck et al 2003
N=20

Prospectivo no controlado
refractarios (GPA )

_ Respuesta en el 70%

Globulina 
antitimocito

Schmitt et al 2004
N=15

Prospectivo no controlado
7 GPA refractario

_ Remisión en 4, parcial en 9
Evitar infección, precaución sobrecarga 
hídrica

AntiTNF Infliximab 2004
Etarnercept 2005
Adalimumab 2010

Prospectivo no controlado Adyuvante 
frente a 
placebo

Exceso de neoplasia (etanercept)
Aumento infección (infliximab)
Reducción GC (adalimumab)

Tocilizumab Sakai et al 2017
N=7

Prospectivo no controlado 
(monoterapia)

_ Baja tasa de respuesta

Anti CD 20 Ofatumumab 
McAdoo  et al 2016
Obinutuzumab Amudala 
et al 2022

Casos aislados 
(anafilaxia a Rituximab)

_ Eficacia en remisión y mantenimiento

Daratumumab
Anti CD 134

Ostendorf  et al 2023
N= 2 

Casos aislados 
(refractario Rituximab y CYC)

_ Eficacia

Alentuzumab
Anti CD 52

ALEVIATE  2022
N= 12 

Prospectivo aleatorizada abierto
(pacientes refractarios)

30 vs 60 mg 70% eficacia 
(sólo 30% sostenida)



Avacopan en VAA refractaria

Kidney Int Rep. 2021 Dec 8;7(3):624-628

REFRACTARIO CORTICODEP. EVITAR GC



• Tras inducción con bolos MP y rituximab, presenta un nuevo deterioro de función renal
• Buena respuesta a la asociación de avacopan



Avacopan en VAA refractaria  
Caso  9 años♀

   2007 2008             2010        2013           2014        2017          2020

Afect. ORL
Est. bronquial

Nód. pulmonares 
      

Alt sed./FR N
ANCA – PR3 

GPA

Rebrote  Grave

Múltiples recurrencias
Múltiples complicaciones (osteonecrosis, NPC, CMV

Ec
ul

iz
um

ab

Ennis D, et al. BMJ Case Rep 2020;13:e236236

CYC iv x 7 MFM
Rituximab semestral     →      4 meses                                        → cada 6 meses

PredHD → LD →                 dosis variables       ≥15 mg                                                               →      5 mg 
                                

metotrexato
Ig iv

Avacopan

Leflunomida

IN
ICIO

 AVACO
PAN



Evolución GEPA

Hellmich B, et al. Ann Rheum Dis 2023;0:1–18.

Pagnoux C, Berti A. Opinion on Pharmacotherapy, 24:11, 1269-1281



Incertidumbres

1. Definir periodo para respuesta al tratamiento

2. ¿Recambio plasmático?

3. ¿Bolos de metil-prednisolona?

4. ¿Ciclofosfamida oral si no hay respuesta a iv?

5. Tratamiento en función del fenotipo 

(formas destructivas área ORL)

6. Tratamientos secuenciales

7. Tratamiento CART-T en VAA refractaria



Caso 1 Varón de 64 años pluripatológico con VAA

agosto septiembre      octubre     noviembre      diciembre       enero
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MPO 48
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Pred (mg/kg) Rit x 2
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CYC 500 x 3
PredID→LD

Rit / 6 m

→Avacopan



Caso 2 Mujer de 17 años con VAA desde los 10 años

2016        2017        2018        2019        2020        2021       2022        2023

Astenia, cefalea
Anemia
Insuficiencia renal
ANCA MPO
GM pauci-inmune
 (50% esclerosis)

Prot. nefrótica
↓F. Renal

↑ proteinuria
↑ hematuria

↓F. Renal (Cl 20)
Proteinuria =
 y ANCA-MPO

CYC iv x 7
PredHD →

 + bloqueo SRAA + estatinas 

AZA
PredLD

AZA
PredID

Rit x 4 
Bolos MP

Ig iv x4
PredID

MFM
PredLD

Biopsia
renal





Conclusiones

• VAA refractaria es poco frecuente

• En caso de sospecha de VAA refractaria se debe descartar síntoma en relación con 

infección, daño, efecto colateral o comorbilidad

• Opciones terapéuticas:

1. Switch Rituximab /CYC

2. Combinación Rituximab + CYC 

3. +/- Incremento dosis GCs (bolos?)

4. +/- avacopan 

5. +/- Inmunoglobulinas (riesgo infección)

6. Mepolizumab en GEPA corticodependiente
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