H HOSPITAL CLINICO "\ (

” UNIVERSITARIO DE VALLADOLID ; ”-" ‘E"

20 i icid A\ EIA /

\cﬂg 2 U V Vanguardia y Tradicidn &
Universidad deValladolid

TRABAJO DE FIN DE GRADO
GRADO EN MEDICINA
UNIVERSIDAD DE VALLADOLID

GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA CON

POLIANGEITIS (SINDROME DE CHURG-

STRAUSS). EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y
TRATAMIENTO.

AUTOR: JAVIER HERNANDEZ JIMENEZ
TUTOR: DR. MIGUEL MARTIN ASENJO






iNDICE

RESUMEN. ... e 4
INTRODUCCION. ...t 5
MATERIAL Y METODOS......cuuiiiiiiiiiiiiiiieee e 8
RESULTADOS. ... 11
DISCUSION. .....uuii e, 14
CONCLUSIONES. ... e 19
BIBLIOGRAFIA. ... 20
ANEXOS .o 22



RESUMEN

Dentro de las diversas enfermedades que afectan al ser humano, las cuales implican y comprometen
a, en muchas ocasiones, varios organos y sistemas, se encuentra un grupo de patologias las cuales,
paradéjicamente, tienen su origen las propias células del cuerpo humano, siendo estas mismas las
que producen la clinica correspondiente a las llamadas enfermedades autoinmunes.

Como ejemplo claro de este tipo de patologias, se encuentra la granulomatosis eosinofilica con

poliangeitis (GEPA) o también conocida bajo el nombre de sindrome de Churg-Strauss.

Esta enfermedad autoinmune se define como una vasculitis que afecta principalmente a vasos de
pequefio y mediano calibre, afectando de forma mas significativa al aparato respiratorio y teniendo a
la eosinofilia como uno de los principales factores diagnésticos y prondsticos de dicha patologia.

Se trata de una enfermedad en la que las opciones de tratamiento son variadas, pero las cuales se
estan viendo actualizadas por una serie de nuevos farmacos entre los que destaca el protagonista de

nuestro estudio, el mepolizumab.

Por ello, en este trabajo se ha recogido informacion que abarca mudltiples variables a partir de la
historia clinica de 8 pacientes para poder valorar, en funcion de sus caracteristicas personales, y en
funcion de las evidencias que nos aportan los nuevos estudios realizados sobre la GEPA y su
tratamiento, cdmo y en qué proporcion podrian haber ayudado en la clinica y en el prondstico de esta

enfermedad, la aparicion de nuevos farmacos como el mepolizumab.



INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de entidades que cursan con inflamacion destructiva de la
pared de los vasos sanguineos. Bajo este término se agrupan diversas enfermedades cuyos
sintomas varian dependiendo del tamafio y la localizacion de los vasos afectados. La inflamacion de
pared vascular causa obstruccién de la luz del vaso con isquemia y necrosis de los tejidos que irriga,

siendo esta la causa de la elevada morbimortalidad que acompafia a estos procesos'

La eosinofilia granulomatosa con poliangeitis, o también conocida como Sindrome de Churg-Strauss
es una enfermedad que fue descrita por primera vez en 1951 por Churg y Strauss?, quienes dieron
nombre al sindrome que esta entidad generaba. En 2012, de acuerdo con la ultima conferencia de
consenso de Chapel Hill, esta vasculitis adquiere el nombre de granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEPA)

Se trata de una vasculitis asociada a ANCA (anticuerpos antineutroéfilos citoplasmaticos),
caracterizada principalmente por una granulomatosis eosinofilica y vasculitis que afecta
principalmente a vasos de pequefio y mediano calibre asociada, la mayoria de veces con asma y
eosinofilia generalizada. Se trata de una entidad que puede clasificarse tanto dentro del grupo de las

vasculitis como en el de las enfermedades hipereosinofilicas®

GEPA es la vasculitis mas infrecuente de todas las vasculitis asociadas a ANCA. Diversos estudios
indicarian una prevalencia de 0.9-2,4 por millén* o de 10.7-17.8° por millén dependiendo de las
regiones geograficas y de los criterios diagndsticos aplicados. Su rareza y caracteristicas Unicas,
como la inflamacién eosinofilica, han retrasado el conocimiento y el progreso de las distintas
investigaciones sobre la GEPA durante varios afios, en comparacion con otras vasculitis.

Dado el desarrollo de nuevos farmacos, asi como la evolucion de los distintos criterios diagnésticos,
creemos que es necesario el conocimiento de las caracteristicas tanto clinicas como inmunolégicas

de los pacientes con GEPA.

En cuanto a las diferentes pruebas diagndsticas de esta enfermedad, cabe destacar que
principalmente se basa en la ultima modificacion en cuanto a criterios diagndsticos, tratandose
concretamente en Chapel Hill Consensus Conference, la cual data de 1994 en la que se recoge que,
para poder definir la enfermedad de Churg Strauss, debemos atender a unos criterios en concreto
tales como la presencia de hallazgos patoldgicos y clinicos tipicos de esta patologia como pueden
ser, tal y como he descrito anteriormente, la presencia de inflamacion granulomatosa rica en
eosinodfilos que afecta de manera importante al tracto respiratorio con la presencia de vasculitis
necrotizante de los vasos de mediano y pequefio calibre asociado todo esto a la presencia de asma
y eosinofilia generalizada, ademas, se anadid otro criterio como por ejemplo la presencia de
granulomas extravasculares, pero sin incluir la presencia de asma, aunque esta manifestacion se
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encontrase presente en la mayoria de los pacientes que fueron diagnosticados en un primer

momento.®

Aunque en la actualidad no existen pruebas diagndsticas que nos permitan identificar de una manera
precisa e inequivoca la GEPA, existen estudios recientes que nos confirman que la presencia de
algunos biomarcadores podria servirnos para orientarnos un poco mas a la hora del diagnéstico.
Entre estos marcadores se encuentra la eotaxina-3, cuyos niveles séricos fueron superiores entre
los pacientes con dicha patologia que, entre los que formaban parte del grupo control, aunque este
biomarcador necesita todavia tiempo para poder tener un peso importante a la hora de establecer un

diagnéstico.

Ademas, en cuanto a pruebas de laboratorio en las que nos podemos apoyar, no solo para realizar
el diagnéstico de esta patologia, si no también para poder establecer el diagndstico diferencial con
otras entidades donde la etiologia autoinmune también juega un papel muy importante, es por
ejemplo la realizacion de una analitica de sangre, donde nos centrariamos en la determinacion de
los anticuerpos ANCA, antes mencionados, ademas de unos niveles elevados de eosindfilos, lo cual
nos podria servir para orientar el diagndstico pero nunca nos serviria para confirmarlo’.

Por otro lado, dentro de las pruebas de imagen, entre las que destacan las radiografias y las
tomografias computarizadas, la tomografia computarizada de pulmoén se trata de una de las pruebas

que mas sensibilidad aporta a la hora de detectar cambios en el parénquima.®

Aunque, sin duda, la prueba que realmente aporta informacion y que nos sirve para llevar a cabo una
confirmacion diagndstica, seria la biopsia del tejido afectado y su posterior analisis histoldgico, lo cual

serviria para, principalmente, destacar la presencia de eosinofilia y la presencia a su vez de vasculitis.

Por otro lado, aun sabiendo la patogenia y el papel fundamental que parecen jugar los ANCA en los
pacientes que padecen esta enfermedad, todavia existe un gran desconocimiento en cuanto al

tratamiento para poder llegar a una curacion total de los pacientes que padecen esta enfermedad

Sin embargo, si que existen diferentes tratamientos que pueden provocar una remision parcial o una
disminucion de la intensidad y gravedad de los efectos y sintomas que puede acarrear esta

enfermedad, dentro de las cuales existen varios niveles o escalones de tratamiento.

Dentro de los mas conocidos y usados en este tipo de pacientes, y también en general en aquellos
que tienen enfermedades con un cierto grado autoinmune responsable de su etiologia, son los
tratamientos basados en el uso de corticoides, debido al efecto inmunosupresor que tienen los
mismos, aunque debido a los efectos secundarios que presentan en tratamientos prolongados, es
importante no abusar de los mismos. Por otro lado, si este tratamiento con corticoides no funciona,

0 no da los resultados esperados, encontrariamos otro nivel de tratamiento que es el que componen
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los farmacos como el metrotrexate, el rituximab, la azatioprina o el benralizumab.®
Sin embargo, en la actualidad, se esta empezando a utilizar un farmaco inmunosupresor denominado

mepolizumab, el cual va a ser el objeto principal y a partir del cual vamos a desarrollar este trabajo.

El mepolizumab ha sido propuesto como un tratamiento anti-interleucina-5 para formar parte sobre
todo dentro de la terapéutica relacionada con el asma eosinofilica severa. Aun asi, ademas de este
principal objetivo de tratamiento, también se ha propuesto para formar parte del tratamiento
fundamental para otras enfermedades entre las que destaca la GEPA.™

Es importante destacar que el mepolizumab, ademas de tratarse de una novedad en el tratamiento
de la poliangeitis microscopica, lleva formando parte desde hace mas de diez afios de la estrategia
terapéutica del asma, concretamente en los casos de asma moderado y grave que precisaban el
tratamiento con corticoides, reduciendo el numero de crisis y mejorando la calidad de vida de estos

pacientes!

El mecanismo de accidén del mepolizumab se basa en las caracteristicas del propio medicamento, ya
que, al tratarse de un anticuerpo monoclonal anti-interleucina-5, este se une a la interleucina-5
circulante con una gran especificidad y afinidad, evitando asi que esta se una con su receptor que
se encuentra en la superficie de los eosindfilos y basdfilos. Esto produce la inhibicion y reduccion
tanto de la maduracion como del numero de los eosindfilos y sus progenitores en la medula 6sea,
con el correspondiente descenso de la maduracion de los mismos en la sangre y en la mucosa

bronquial. "2

Como precedente y buen ejemplo del buen funcionamiento del mepolizumab en el tratamiento de la
poliangeitis microscépica, cabe destacar el caso del primer paciente en el que el tratamiento con este
farmaco supuso un éxito. Se trata de una mujer que tenia una historia clinica con clara afectacion
cardiaca y pulmonar, que habia experimentado una recaida debido a la falta de eficacia del
tratamiento convencional que tenia pautado. Es por esto por lo que se le prescribid un tratamiento
con mepolizumab 750 mg de manera intravenosa, obteniendo unos resultados muy alentadores, ya
que en un mes se consiguio el control de los principales sintomas del asma y el descenso claro de
la eosinofilia que presentaba. Ademas, a los dos meses de estar con el tratamiento pautado, se
objetivo la desaparicién de las opacidades en el pulmon descritas previamente en las pruebas de

imagen correspondientes.™

El objetivo de este trabajo es la descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiticas
y terapéuticas de los pacientes diagnosticados de GEPA en el Hospital Clinico Universitario de

Valladolid en los ultimos 10 afos



MATERIAL Y METODO:

Tipo de estudio:

Estudio observacional descriptivo transversal retrospectivo, de ambito hospitalario, disefiado para

evaluar la frecuencia de GEPA en una poblacion de Valladolid, asi como sus caracteristicas clinicas,

inmunoldgicas y radiolégicas.

Ambito de estudio

Pacientes ingresados en Hospital Clinico Universitario de Valladolid con diagnostico al alta de GEPA
desde el afio 2011 a 2021.

Poblacion

e Pacientes mayores de 18 afios ingresados en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid

con diagnostico al alta de GEPA o Sindrome de Churg-Strauss.

e Los criterios diagnosticos quedan definidos por los aportados por la American College of

Rheumatology, que son los siguientes:

O

O

O

Asma

Eosinofilia>10% en sangre

Sinusitis paranasal

Presencia de infiltrados pulmonares

Signos histoldgicos de vasculitis con eosinofilos extravasculares
Mononeuropatia o polineuropatia multiple

Presencia de auto anticuerpos del tipo ANCA

La presencia de 4 o mas de estos criterios confirman el diagnéstico de GEPA, con una

sensibilidad del 85% y con una especificidad del 99,7%.

Aunque se suelan diagnosticar los casos a partir de los sintomas y los resultados de los

estudios de laboratorio, debe confirmarse con estudios histologicos a partir de el andlisis

de las biopsias tomadas.

Variables:

1. Variables demogréficas:

a.
b.

Edad

Sexo

2. Variables Clinicas:

a.
b.

Respiratorias: Asma

Otorrinoralingologicas: pélipos nasales, rinitis alérgica, sinusitis



c. Cutanea: Purpura, eritema, livedo reticularis

d. Articular: poliartralgias

e. Ocular: conjuntivitis, uveitis

f. Nervioso: mononeuritis multiples, polineuropatia
g. Cardiaco: pericarditis, miocarditis, arritmias

h. Generales: pérdida de peso, fiebre persistente
3. Variables Diagnosticas
a. ANCA: MPO-ANCA, PR3-ANCA, Atipicos
b. Eosinofilia
c. Infiltrados pulmonares
d. Hallazgos histolégicos: biopsia
4. Variables Tratamiento:
a. Corticoides
b. Inmunosupresores (Azatioprina, metotrexato, micofenolato)
c. Rituximab
d. Mepolizumab
5. Variables enfermedad:
a. Remisién parcial
b. Remisién total

c. Muerte

Intervencion
1. Procedimiento: a través del servicié de admision del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
se obtendra el listado de altas en los ultimos 10 afios con diagndstico de GEPA o Sindrome
de Churg-Strauss. Se informara al paciente del objetivo del estudio (o0 en su defecto a los
familiares) y una vez aceptado por parte del mismo su participacion, se comprobara que éste
cumpla todos los criterios de seleccion y ninguno de exclusién.

Posteriormente se recogera toda la informacion demografia a partir de la historia clinica.

2. Enmascaramiento: no

3. Seguimiento: no

Estadistica:

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el paquete estadistico SPSS-22. Las variables
cuantitativas se presentan como media (desviacion estandar) y las cualitativas como porcentaje. Para
comprobar la distribucién normal de las variables se realizé una prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
comparaciones entre variables cualitativas se realizaron mediante la prueba de la chi.cuadrado. Las

comparaciones entre variables cuantitativas se realizaron mediante la prueba de analisis de la
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varianza (ANOVA) con comparaciones multiples a posteriori mediante la prueba de Bonferroni Se

consideran diferencias estadisticamente significativas cuando el valor de la p fue menor de 0,05.

Aspectos Eticos

1. Permiso: (Institucion. Centro. Servicio): Si.

2. Aprobacion Comité Etico: Si

3. Consentimiento: no (verbal)
Al ser un estudio observacional no se prevé que su participacion en el estudio pueda conllevar
riesgo alguno, mas que el habitual de la enfermedad y del tratamiento habitual Finalmente, hay
que resaltar que no se modifica la practica clinica habitual dado que los pacientes son visitados
para el estudio coincidiendo con su visita de seguimiento habitual en el centro y no se modifican

los habitos de prescripcion habituales.
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RESULTADOS

PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3 PACIENTE 4
SEXO Mujer Mujer Hombre Mujer
EDAD 57 60 81 65
ANTECEDENTES | -Asma -Asma -Asma -Engrosamientos peri
-Poliposis nasal -Poliposis nasal -Infiltrados pulmonares bronquiales con imagenes
-IgE elevada -IgE elevada -Polimialgia nodulillares
-Fiebre -Infiltrados pulmonares
-Insuficiencia cardiaca -Dislipemia
congestiva -Hipotiroidismo
-HTA
CLINICA Mononeuritis multiple Polineuropatia -Neuropatia periférica con | -Glomerulonefritis
VASCULITIS afectacion sensitivo- proliferativa extra capilar
motora necrotizante
-Paniculitis
-Vasculitis
leucocitoclastica
EOSINOFILIA Si Si Si No
ANCA Positivos (PANCA) Positivos Negativos Positivos pANCA
(CANCA)
BIOPSIAS No No No Si, renal
TRATAMIENTO Corticoides Corticoides Corticoides Corticoides
Rituximab Rituximab Rituximab
PACIENTE 5 PACIENTE 6 PACIENTE 7 PACIENTE 8
SEXO Mujer Mujer Mujer Hombre
EDAD 82 62 62 74
ANTECEDENTES | -Bronquiectasias -Asma -Asma -Asma
pulmonares con -Poliposis nasal -Disnea de larga -Infiltrados pulmonares
infecciones de repeticién | -Miopatia evolucién
--Infiltrados pulmonares -Cefalea occipital
-Ceguera progresiva
-Infeccién por Covid-19 -Malformacion Arnold-
-Muerte por shock Chiari tipo 1
séptico -Infiltrados pulmonares
CLINICA -Polineuropatia -Polineuropatia -Neutrofilia
VASCULITIS -Purpura palpable
-Vesiculas hemorragicas
epidérmicas
EOSINOFILIA No Si Si Si
ANCA Positivos pANCA Positivos, pNACA Negativos Positivos pANCA y cANCA
BIOPSIAS Si, nervio sural No No No
TRATAMIENTO Corticoides y rituximab Corticoides y rituximab Corticoides y Corticoides y rituximab
azatioprina

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio
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Durante los ultimos diez afios, se diagnosticaron de GEPA en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid un total de 8 pacientes (tabla 1). A partir de estos pacientes,
y para la realizacién de este estudio se recogieron una serie de datos de los mismos atendiendo a
variables demogréficas, clinicas, diagnosticas, de tratamiento y por ultimo variables con relacion a la

evolucion de dicha patologia.

Una vez recogidos los datos, pudimos observar que existe una prevalencia notable en cuanto a
mujeres diagnosticadas con respecto a los hombres, componiendo las mismas un 77% de la muestra.

La edad media son 67,87 afos con una desviacion estandar de 9.76

En cuanto a las variables clinicas se tuvieron en cuenta diferentes afectaciones tales como la
respiratoria, la otorrinolaringoldgica, la cutanea, la ocular, la neuroldgica, la cardiaca y por ultimo la

presencia de sintomas generales en el momento del diagndéstico y evolucién de la propia enfermedad.

En primer lugar, durante la realizacion del estudio se pudo objetivar que un 62,5% de los pacientes,
de los cuales todas eran mujeres a excepcion de un varon, tenian afectacion respiratoria, mas en
concreto asma, dentro de los cuales destacé la presencia de un paciente con asma de dificil control.
Ademas, con respecto a los pacientes con afectacion respiratoria, cabe destacar que en el 25% se

pudieron objetivar bronquiectasias.

Con respecto al area clinica de la otorrinolaringologia, se tuvieron en cuenta tres parametros:
presencia de polipos nasales, rinitis alérgica y presencia de sinusitis. En esta muestra de pacientes

solo se pudo objetivar en un 37,5% de ellos, la presencia de pdlipos nasales.

Para continuar, si atendemos a la afectacion cutanea observamos que la clinica fue variada. La
presencia de purpura solo estuvo presente en uno de los pacientes, lo que supuso el 12,5% de la
muestra, pudiendo observar la misma prevalencia de ese 12,5% en cuanto a la presencia de otras
manifestaciones cutaneas tales como la necrosis epidérmica y la presencia de Ulceras en espalda y

sequedad de piel.

En cuanto a la afectacion ocular, aunque en un principio, antes de recoger los datos, se puso atencion
y se valoro la posibilidad de encontrar afectaciones del tipo conjuntivitis o uveitis, finalmente se pudo

observar que solo un paciente, presentd epiescleritis y otro ceguera.

El 75% de los pacientes de nuestra muestra presenta clinica neurologica que, atendiendo a los
sintomas, signos y patologias establecidas presentes en los pacientes pertenecientes a nuestro
estudio, se puedo objetivar que tres pacientes presentaron polineuropatia, mientras que otros tres
presentaron, respectivamente mononeuritis multiple, neuropatia periférica sensitivo motora e
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hipoestesia desde la zona de las rodillas y alteracién de la sensibilidad propioceptiva.

Respecto al resto de las alteraciones clinicas, cabe destacar que ninguno de estos pacientes tuvo
afectacion cardiaca y que, atendiendo a los sintomas generales presentes en el momento del
diagndstico o durante la evolucion de la enfermedad, solo es destacable que el 25%, es decir, dos de

los 8 pacientes presento fiebre.

Por otro lado, en lo que respecta a las variables diagnésticas, se tuvo en cuenta la presencia de
autoanticuerpos del tipo ANCA, la presencia de eosindfilia, la afectacion pulmonar en forma de

infiltrados pulmonares vy si este diagnostico se realizd6 mediante biopsia de algun érgano afecto.

En primer lugar, con respecto a los autoanticuerpos cabe destacar que el 62,5% presentaron
anticuerpos del tipo anti mpoANCA en el momento de su diagnéstico, el 25% para cANCA y solo el

25% de los pacientes resultaron negativos en las pruebas de deteccién de estos autoanticuerpos.

Con respecto a la presencia de eosincfilia, el 62,5% presentd esta caracteristica histologica.

El 62,5% de los pacientes presentaron infiltrados pulmonares y por ultimo, en cuanto a las variables
diagnosticas, solo dos de los 8 pacientes, lo que supone un 25% de los pacientes, se les tomo una
biopsia para el apoyo diagnostico, las cuales fueron una biopsia renal y una del nervio sural, ambas

compatibles con el diagnostico de GEPA

En cuanto al tratamiento, cabe destacar que todos los pacientes recibieron tratamiento con corticoides,
y ademas, al 66% se le pautd rituximab y solo uno de los pacientes estuvo tratado con otros
inmunosupresores

Ninguno de los pacientes recibio tratamiento con el mepolizumab.

Para finalizar con el analisis de los resultados nos queda exponer el curso y evolucion de la
enfermedad en cada uno de los pacientes, donde observamos que 5 de ellos, lo que supone un 62,5%
de los pacientes tuvo una remision parcial, el 25% experimento una remisién casi completa

(sintomatologia residual) y un paciente fallecio.
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DISCUSION

LA GEPA es una vasculitis que afecta principalmente a vasos de pequefio y media calibre, afectando
de forma mas significativa al aparato respiratorio, aunque puede manifestarse en cualquier érgano,

algo que deja evidente nuestra serie, la afectacion neuroldgica es superior a la respiratoria.

En cuanto a las caracteristicas patogénicas de la GEPA, no se puede afirmar que este del todo claro.
Probablemente se trate de una compleja interaccion entre las distintas caracteristicas genéticas
individuales de cada paciente y los factores ambientales presentes cada momento, los cuales, de
forma conjunta, crean situaciones propicias que llevan hacia una respuesta inflamatoria en la que los
principales componentes responsables que forman parte de la misma, son células como los

eosinofilos y los linfocitos Ty B™.

Dentro de las citoquinas que se activan y se liberan, como por ejemplo las IL-4 IL-5 e IL13, gracias a
la accion de los linfocitos Th2, en los pacientes que padecen GEPA, destaca y juega un papel
fundamental la citoquina IL-5, por lo que, al conocer este dato, se convierte en una diana terapéutica

para poder paliar, en mayor o en menor medida, los efectos y complicaciones de esta enfermedad.’

Por otro lado, los ANCA tiene un papel importante, tanto en la patogénesis como en el momento del
diagnostico de la enfermedad. El dafo producido por estos anticuerpos en el endotelio de los vasos
de estos pacientes, junto a la infiliracion de los eosindfilos, constituyen uno de los principales
mecanismos que determinan las caracteristicas desde el punto de vista histolégico de esta

enfermedad.

Respecto a las caracteristicas epidemioldgicas en nuestra serie se observa un predominio femenino,
lo que contrasta con las series de casos mas antiguas, pero similar a lo publicado en series mas

recientes.

Con respecto a las actualizaciones mas recientes y los diferentes articulos que se incluyen en la
literatura médica con relacion a la GEPA y sus diferentes tratamientos, se puede observar que en la
mayoria de los pacientes, concretamente alrededor de un 90% se pueden objetivar casos de asma
moderada-grave y con cierta refractariedad a los tratamientos convencionales (248), lo cual se ve
reflejado en nuestra serie, donde a afectacion respiratoria en cuanto a asma se refiere la podemos

ver en el 87,5% de los pacientes.

En cuanto al asma es interesante recalcar que, generalmente, en el 65% de los pacientes que
presentan cuadros de asma dependientes de tratamiento con corticoides, suele ser un precedente
bastante establecido de enfermedad sistémica grave(247) por lo que, viendo los pacientes de nuestra
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serie, y atendiendo al tratamiento que siguen, seria interesante prestar bastante atencion y estar
abiertos a la posibilidad de afadir diferentes tratamientos como ya comentaremos mas adelante para

poder rebajar esas posibilidades de llegar estadios tan avanzados de la GEPA.

Resulta interesante que, por otro lado, en los diferentes articulos y estudios que existen en relacion
con la GEPA, esta recogido en ellos una afectacion cutanea en el 85% de los pacientes (nuevo
articulo), lo cual contrasta en gran medida con nuestra serie ya que, en nuestro caso solo se ha podido
objetivar en un paciente la presencia de purpura, y atendiendo a otras afectaciones cutaneas solo en

un paciente también se ha podido establecer la presencia de paniculitis.

Por otro lado, es importante destacar que al igual que en otros estudios, en nuestro caso el 75% de
los pacientes presenta algun tipo de afectacion neurolégica, sin embargo, resulta interesante que en
nuestra serie la mayor parte de estos pacientes afectos la componen la parte de ellos que presentan
polineuropatia, al contrario que lo descrito en las ultimas actualizaciones donde el grueso de la
afectacion neurologica se veia mayormente representada por los pacientes diagnosticados de
mononeuritis multiple. Ademas, como ya he comentado anteriormente, en nuestra serie existen casos
de afectacion neuroldgica a otros niveles como son la neuropatia periférica donde se ve comprometida
la sensibilidad motora y un caso también de hipostesia y alteracion de la sensibilidad propioceptiva, lo
que nos hace pensar que, aun sabiendo de la importancia y el papel fundamental que tiene tanto el
asma como los aspectos mas puramente histolégicos como puede ser la eosinofilia, tanto en el
diagnostico como en la decision de la pauta a seguir en cuanto al tratamiento en esta patologia, al
haber tenido una gran representacion de afectacion neuroldgica en practicamente todos los pacientes
de nuestra muestra, nos hace pensar en que se deberia tener muy en cuenta este tipo de afectaciones

a la hora de instaurar nuevas pautas de tratamiento como ya describiremos mas adelante.

En cuanto a la afectacion ocular, no hemos podido extrapolar nuestros datos con respecto a los
presentes en el resto de literatura médica, ya que solo el 25% de los pacientes tenia afectacion ocular,

pero ninguno de ellos estaba diagnosticado de uveitis, lo cual supone la afectacion mas comun.

Con respecto a las manifestaciones cardiacas en nuestra serie no se objetivd ningun caso en

contraposicion con el 37,5% que suele representar en otros estudios este tipo de patologias.

Por ultimo, en los diversos estudios que existen sobre esta patologia se puede ver reflejado que existe
un predominio de la existencia de infiltrados pulmonares en practicamente la totalidad de los pacientes
que son objeto de estudio, y, sin embargo, en nuestro caso solo se pudo observar en un 62,5% de los
pacientes. Este dato pone de manifiesto que esta patologia no siempre conlleva afectacion pulmonar

Yy, es necesario incidir en su diagndstico,

Con respecto a las variables diagnésticas y en comparacion con otros estudios, en nuestra muestra
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existe un claro aumento del porcentaje de casos con positividad en cuanto a los anticuerpos tipo
ANCA los cuales estan presentes en el 75% de los pacientes en comparacion con el resto de estudios
en los que ese porcentaje se situa en torno a un 40%, lo cual puede ser determinante a la hora de
valorar el tratamiento con alguno de las nuevas lineas terapéuticas relacionadas con los farmacos

biolégicos.

Por ultimo, con respecto a la mortalidad en las diferentes muestras de pacientes que han sido objeto
de estudio podemos comprobar que se encuentra dentro de la normalidad con solo un paciente

fallecido en nuestra serie.

En cuanto al tratamiento, cabe destacar que existen varias lineas terapéuticas que pueden mejorar el
curso de la enfermedad, entre las que se encuentran el uso sistémico de corticoides, la administracion
de otros inmunosupresores como por ejemplo la azatioprina, y por otro lado, el principal protagonista

de este estudio, un tratamiento relativamente nuevo, como es el mepolizumab. ¢

El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal anti IL-5, cuyo mecanismo de accidén consiste en la
union de este a las citoquinas IL-5 libres, con una afinidad y especificad muy elevadas, evitando en
gran medida que estas unidades libres se unan a los receptores presentes en la superficie de los

eosindfilos y los basdfilos'

Este tratamiento, se trata de una opcidn terapéutica que ya era conocida desde hace tiempo, ya que,
desde 2003 se lleva utilizando en aquellos casos graves de asma y que ademas tienen un importante
componente de eosinoflia’®, y debido a los buenos resultados obtenidos en diferentes estudios desde

la fecha, su uso se ha extendido a los casos de GEPA.

Sin embargo, es importante recalcar que el mepolizumab podria tener un rol muy limitado en unas
determinadas vias patogénicas de la enfermedad, lo cual se demostré con estudios que acabarian
determinando que la eficacia de dicho farmaco era mucho mayor en pacientes con un recuento
absoluto de eosindfilos mayor de 150 células/mm3, mientras que pacientes con una cantidad menor

de eosinofilos no se veian tan beneficiados con este tratamiento.'®

Por otro lado, aunque otros farmacos inmunosupresores como la azatioprina, el rituximab y el
mepolizumab, tienen distinto objetivos terapéuticos, se tiende a pensar que el uso de manera

simultanea puede considerarse una ventaja al hecho de intentar usarlos de manera independiente.

Es por esto que he comentado, por lo que considero interesante presentar el algoritmo de tratamiento
que se ha establecido, atendiendo a los datos presentes en la guia ACR/VF de 2021, se puede
observar que optan por un tratamiento distinto en funcion de la gravedad y la actividad de la propia
enfermedad.
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En un primer lugar, habra que distinguir entre si nos encontramos ante un caso grave y activo de la
GEPA, en el que se tendria que comenzar con la induccién de la remision de la propia enfermedad
mediante un tratamiento basado en corticoides a altas dosis unido al uso de otros inmunosupresores
para posteriormente llevar a cabo una reduccion progresiva. Sin embargo, si se trata de un caso de
GEPA no grave, habria que diferenciar si se trata de un caso activo o no.

En el caso de que se trate de un caso de GEPA activa, la pauta a seguir seria la induccién de la
remisién con corticoides pero esta vez con una dosis menor y la utilizacion del mepolizumab de
manera concomitante.

Posteriormente, en la fase de mantenimiento de la remision, se utilizaria el mepolizumab y una dosis
minima de GCO.

De manera diferente, en el caso de que se trate de una recidiva de la enfermedad en un contexto de
tratamiento con azatioprina o metrotrexate, habria que afiadir a este tratamiento la dosis adecuada de

mepolizumab.' | la cual queda establecida en 300mg preferiblemente por via subcutanea.

Con respecto a nuestra serie, cabe destacar que ninguno de los 8 pacientes que la componen se
encuentran en tratamiento con el mepolizumab, lo cual se puede deber a que todavia es muy reciente
su aprobacién, por lo que la mayoria de pacientes diagnosticados continian con una linea de

tratamiento mas tradicional basada en corticoides y otro tipo de inmunosupresores.

Sin embargo, y aunque las principales indicaciones de tratamiento con el mepolizumab se vean muy
relacionadas con la presencia de asma y eosinofilia, resulta interesante, y mas viendo el predominio
existente en nuestra serie, que se deberia atender a otros criterios personales y diagndsticos de cada
paciente y otros aspectos que se ven muy frecuentemente en dicha patologia y mas en nuestra

muestra de pacientes, como puede ser la afectacion neuroldgica.

Con respecto a los estudios presentes en la literatura cientifica, y como ya he comentado con
anterioridad, la mayoria de ellos evidencian la posibilidad de tratamiento y buena evolucién con el
tratamiento con el mepolizumab en pacientes en los que la afectacidon respiratoria sea el pilar
fundamental en torno al que giren la sintomatologia y clinica de la GEPA, siendo esta misma
afectacion el principal factor en el que basarse para cambiar o no las diferentes pautas de tratamiento
con el mepolizumab. Sin embargo, la pregunta que nos surge es en qué porcentaje y en que grado
podriamos mejorar la clinica y en general la vida de los pacientes que por el contrario tienen otro tipo

de manifestaciones diferentes a la respiratoria como definitorias de la clinica de su enfermedad.

Las preguntas que pueden surgir a partir de ese punto de vista son multiples ya que, si en los casos
en los que la GEPA se manifiesta de manera en la que la principal afectacion fuese la neuroldgica
como es en el caso de nuestra serie, o sin embargo no presentasen ese alto grado de eosinofilia en

17



el que se basa la mayoria de la literatura presente en la actualidad que habla sobre el mepolizumab y
sus capacidades terapéuticas, si en vez de limitar y acotar este tratamiento a pacientes tan
especificos, y por el contrario este grupo comentado de pacientes pudiesen empezar de manera
mucho mas precoz la terapia con el mepolizumab, es posible que se podria mejorar la clinica de una
manera mucho mas rapida, reducir las complicaciones a largo plazo de la enfermedad aportando un
mucho mejor pronéstico de la misma y también serviria por otro lado, para rebajar, como ya he
comentado anteriormente, la terapia con corticoides evitando sus efectos adversos que llevan
asociados, lo cual en el caso de nuestra muestra seria muy ventajoso ya que el 100% de los pacientes

se encuentran asociados a una terapia con dichos corticoides.

Aunque todo esto resulta esperanzador de pensar, la realidad es que el mepolizumab se trata de un
farmaco muy nuevo en el ambito del tratamiento de la GEPA y por otro lado el coste del mismo, como
el de la mayoria de nuevos tratamientos bioldgicos, es elevado, y aunque nos gustaria poder utilizarlo
y probarlo en todos los pacientes disponibles, hay que atender también a aspectos como por ejemplo
la relacion entre el coste-beneficio que va a tener este farmaco en aquellos pacientes en los que no
se ha probado su elevada efectividad como en otros. Es por esto por lo que se tendra que seguir
esperando a que nuevos estudios prueben esa efectividad y a que el avance en la ciencia, en la
tecnologia y en todo el ambito de la investigacion médica, nos aporten evidencias y resultados en los
que poder respaldarnos para ampliar el espectro del tratamiento con el mepolizumab a la mayoria de

los pacientes con GEPA.
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CONCLUSION

Nuestro estudio pone de manifiesto una evidente variabilidad de signos y sintomas de los pacientes
afectos de GEPA, por lo que es precioso una anamnesis minuciosa de los mismos, especialmente
ante la presencia de eosinofilia y asma. Asi mismo la presencia de manifestaciones neuroldgicas

nos debe de poner en alerta ante la posibilidad de padecer esta entidad.

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL5 del que podrian beneficiarse los pacientes
afectos de GEPA, especialmente cuando asocian eosinofilia 0 asma. Son precisos mas estudios que
confirmen el uso de este tratamiento en pacientes con GEPA cuyas manifestaciones clinicas sean

diferentes a las previamente sefaladas
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ANEXOS

GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA CON POLIANGEITIS P
(SINDROME DE CHURG-STRAUSS). a%
EPIDEMIOLOGIA CLINICA Y TRATAMIENTO.

Universidad deValladolid

Hernandez Jiménez, Javier; Martin Asenjo, Miguel

Introduccion

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de entidades que cursan con
inflamacién destructiva de la pared de los vasos sanguineos.

La eosinofilia granulomatosa con poliangeitis (GEPA), se trata de una
vasculitis asociada a ANCA caracterizada principalmente por una
granulomatosis eosinofilica y vasculitis que afecta principalmente a
vasos de pequefio y mediano calibre asociada, la mayoria de veces con
asma y eosinofilia generalizada.

El mepolizumab se trata de un nuevo férmaco se ha propuesto
recientemente para formar parte del tratamiento fundamental para un
grupo de enfermedades entre las que destaca la GEPA.

Objetivos

El objetivo de este trabajo es la descripcion de las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, analiticas y terapéuticas de los pacientes
diagnosticados de GEPA en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid en los ultimos 10 afios

. L4

Discusion

LA GEPA es una vasculitis que afecta principalmente a vasos de
pequefio y media calibre, afectando de forma mas significativa al
aparato respiratorio, aunque puede manifestarse en cualquier érgano,
algo que deja evidente nuestra serie, la afectacion neuroldgica es
superior a la respiratoria, representando un 62,5% frente a un 75% de
los casos respectivamente.

Por otro lado, el mepolizumab es un anticuerpo monoclonal anti IL-5,
cuyo mecanismo de accién consiste en la unién de este a las citoquinas
IL-5 libres, con wuna afinidad y especificad muy elevadas,
estableciéndose como tratamiento en pacientes con mucha afectacién
respiratoria y niveles altos de eosinofilia.

Las preguntas que pueden surgir a partir de ese punto de vista son
multiples ya que, si en los casos en los que la GEPA se manifiesta de
manera en la que la principal afectacién fuese la neurolégica como es
en el caso de nuestra serie, o sin embargo no presentasen ese alto
grado de eosinofilia, es posible que se podria mejorar la clinica de una
manera mucho mds rdpida, y aportar un mucho mejor pronéstico de la
misma, iniciando antes el tratamiento con el mepolizumab.

Conclusion

Nuestro estudio pone de manifiesto una evidente variabilidad de signos
y sintomas de los pacientes afectos de GEPA, por lo que es precioso una
anamnesis minuciosa de los mismos, especialmente ante la presencia
de eosinofilia y asma. Asi mismo la presencia de manifestaciones
neurolégicas nos debe de poner en alerta ante la posibilidad de
padecer esta entidad.

Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL5 del que podrian
beneficiarse los pacientes afectos de GEPA, especialmente cuando
asocian eosinofilia o asma.

Son precisos mas estudios que confirmen el uso de este tratamiento en
pacientes con GEPA cuyas manifestaciones clinicas sean diferentes a las
previamente sefialadas.

Material y métodos

Estudio observacional descriptivo transversal
retrospectivo, de ambito hospitalario, disefiado para
evaluar la frecuencia de GEPA en una poblacién de
Valladolid, asi como sus caracteristicas clinicas,
inmunoldgicas y radiolégicas.

Resultados

Durante los Ultimos diez afios, se diagnosticaron de GEPA
en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid un total de 8 pacientes, con una
prevalencia notable en cuanto a mujeres diagnosticadas
con respecto a los hombres, componiendo las mismas un
77% de la muestra. La edad media son 67,87 afios con una
desviacién estdndar de 9.76.

Como resultados mds relevantes para nuestro estudio cabe
destacar que se pudo objetivar que un 62,5% de los
pacientes, de los cuales todas eran mujeres a excepcion de
un varén, tenfan afectacién respiratoria, més en concreto
asma, y el 62,5% de los pacientes presentaron infiltrados
pulmonares.

Ademds, el 75% de los pacientes de nuestra muestra
presenta clinica neurolégica.

Por otro lado , el 62,5% presentaron anticuerpos del tipo
anti mpoANCA en el momento de su diagndstico, y el 25%
para cANCA.

En cuanto al tratamiento, cabe destacar que todos los
pacientes recibieron tratamiento con corticoides, y
ademds, al 66% se le pauté rituximab, pero en ninguno de
ellos estaba presente el mepolizumab.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio

Figura 1. Poster del trabajo
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