RESUMEN

Se presenta la revision bibliografica de una patologia neumologica de afectacion sistémica como es
la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA). Con este trabajo se busca resumir aspectos clave
sobre el manejo de la enfermedad, actualizando los recientes conocimientos que se han ido publicando
en los Gltimos anos. Ademas, se hace hincapié en aquellos campos en los que todavia queda por inves-
tigar, siendo considerada aln en la actualidad una enfermedad incierta en etiopatogenia, compleja en
diagnostico y de tratamiento tardio pero recientemente actualizado.
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ABSTRACT

This paper presents a literature review of eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA), a
systemic lung disease. This article seeks to summarize key aspects of disease management, updating the
latest knowledge published in recent years. Furthermore, it emphasizes areas that still require research.
Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (EGPA) is still considered a disease with uncertain etio-
pathogenesis, complex diagnosis, and delayed but recently updated treatment.
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La GEPA, también conocida clasicamente
como sindrome de Churg-Strauss, es una vas-
culitis inflamatoria sistémica de pequeno vaso
caracterizada por eosinofilia y afectacion sis-
témica, con predominancia de dano pulmonar.
Se considera una entidad rara, multisistémica y
heterogénea en presentacion, con una morbi-
lidad significativa asociada'. Aspectos como la
etiopatogenia de la enfermedad siguen siendo
investigados, no existiendo hoy en dia biomar-
cadores especificos para el diagnostico y moni-
toreo de la actividad patologica. Ello, junto con
la multiplicidad de presentaciones clinicas y el
abanico de diagnosticos diferenciales a realizar,
hacen dificultosa la tarea de diagnosticar la en-
fermedad, asi como de instaurar un tratamiento
temprano para la misma?Z. El objetivo de esta re-
vision bibliografica es recopilar aquellos datos
publicados mas recientes sobre epidemiologia,
etiopatogenia, curso clinico, diagnostico y trata-
miento de la enfermedad, para asi actualizar el
manejo de tan compleja patologia.

Se ha llevado a cabo una revision biblio-
grafica de los articulos sobre GEPA publicados
en los Gltimos 20 anos, predominando aquellos
divulgados desde el 2018. Para ello, se ha re-
currido a consensos de expertos, monografias
y articulos de revistas. Las bases de datos mas
empleadas han sido Pubmed, Web of Science y
Scopus. Otros recursos de la European Respi-
ratory Society (ERS) y la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) como
cursos o ponencias también han sido utiliza-
dos. Los términos MeSH mas empleados en la
busqueda han sido: “Churg-Strauss Syndrome”,

n u

“Pulmonary Eosinophilia”, “Antibodies, Antineu-

”n u

trophil Cytoplasmic”, “Eosinophils” o “Asthma”

La GEPA es una entidad rara, de prevalen-
cia poco conocida e incidencia infraestimadaZ.
Se considera que puede afectar a 15,27 casos
por millon de habitantes a nivel global, aunque
esta prevalencia podria estar en aumento debi-

do a los nuevos consensos diagnosticos publi-
cados en los Gltimos anos*.

No tiene predominancia segin género ni
etnia. Presenta un amplio intervalo de edad de
inicio de la enfermedad (entre los 15 y los 70
afos), con una edad media en el momento del
diagnostico de 55 anos®®.

La causa de la GEPA es a dia de hoy desco-
nocida, considerandose una patologia de hete-
rogeneidad etiologica®.

Se han estudiado factores genéticos re-
lacionados con GEPA, como variantes de la lin-
fopoyetina del estroma timico, BCL2L11, CDK6 y
polimorfismos en HLA clase Il. Entre los pacien-
tes que presentan a nivel sérico anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo dirigidos contra la
mieloperoxidasa (ANCA antiMPO) positivos, que
son el 30% de los casos, la asociacion genética
mas fuerte se ha descrito con HLA-DQ. Mien-
tras tanto, en aquellos con titulos ANCA nega-
tivos, el perfil genético se ha objetivado similar
al del asma, asociandose con los loci IL-5/IRF1,
la linfopoyetina del estroma timico y los genes
GPA33.

Ademas de la predisposicion genética,
exposiciones ambientales como la del silice u
otros disolventes organicos parecen relacionar-
se con riesgo mayor de GEPA3,

Igualmente, se ha estudiado el papel in-
volucrativo que tienen los medicamentos em-
pleados en el tratamiento del asma en el de-
sarrollo de GEPA, fundamentalmente farmacos
ahorradores de corticoides como omalizumab
o montelukast. No obstante, se cree que esta
asociacion es debida a que la abstinencia de
corticoides facilita el desenmascaramiento de
una enfermedad GEPA subyacente’s,

No obstante, el papel desempenado por
estas causas no presenta hoy en dia una evi-
dencia definitiva, quedando mucha investiga-
cion por realizar al respecto.

En cuanto a la patogenia de la GEPA, ésta
se caracteriza por una inflamacion granuloma-
tosa rica en eosinofilos y una vasculitis necro-
tizante®.

La inflamacion eosinofilica se produce a
través de la via de los linfocitos Th2. Estos son



capaces de sobreexpresar IL-5, citoquina res-
ponsable del crecimiento, diferenciacion, re-
clutamiento, activacion y supervivencia de los
eosinofilos™. La inflamacion eosinofilica, a su
vez, causa dano tisular a través de la liberacion
de proteinas citotoxicas y mediadores inflama-
torios, induce fibrosis y promueve la hipercoa-
gulabilidad. Ademas, el recuento eosinofilico se
relaciona con la actividad de la enfermedad y el
riesgo de recaida, siendo un marcador pronos-
tico del curso de la misma'.

Por su parte, la vasculitis granulomatosa
se produce a partir del dano en la pared vas-
cular generado por la activacion neutrofilica
mediada por los ANCA2 Esta expresion de an-
ticuerpos, junto con la presencia de infiltrados
de células plasmaticas 1gG4 en las biopsias de
pulmon de pacientes con GEPA, podria corrobo-
rar la participacion de células B en la patogenia
de esta enfermedad®.

No obstante, la interaccion entre céelulas
B, Ty eosinofilos en la patogénesis de la enfer-
medad, asi como las contribuciones de los dis-
tintos tipos celulares al dano sigue siendo un
hecho desconocido.

La mayoria de los pacientes siguen un
patron de presentacion caracterizado por tres
etapas clinicas consecutivas. Aunque el orden
de las mismas esta definido, es posible que no
acontezcan todas ellas, o bien que se superpon-
gan entre si, lo que hace ain mas complejo el
diagnostico de esta patologia™.

La primera de ellas consiste en una fase
prodromica, basada en manifestaciones de
asma y enfermedad sinonasal cronica con o sin
poliposis. Raramente acontece tras la aparicion
de la vasculitis, frecuentando anteceder al diag-
nostico de GEPA una media de 8-12 anos.

Se considera que > 90% de los pacientes
con GEPA sufren previamente asma, siendo ade-
mas de gravedad severa y de dificil control.

Por otro lado, el 60-80% de los pacientes
con GEPA presentan previamente manifestacio-
nes otorrinolaringologicas que incluyen: rinitis
alérgica, sinusitis cronica, poliposis, afectacion
de glandulas lagrimales y salivales, otitis media
y raramente afectacion del nervio craneal.

Otras manifestaciones tempranas pueden
ser sintomas sistémicos inespecificos como fie-
bre, pérdida de peso, fatiga y mialgia™".

A posteriori, acontece una segunda fase
eosinofilica caracterizada por una elevacion de
eosinofilos en sangre periférica (> 1.000 célu-
las/uL y/o > 10% recuento leucocitario), seguida
de la infiltracion tisular de eosinofilos a nivel
sistémico. Los tejidos afectos en esta fase sue-
len ser el tracto respiratorio superior e inferior,
el tracto gastrointestinal y el miocardio”",

La afectacion cardiaca ocurre en el 28%
de los pacientes con GEPA y se considera un
predictor independiente de morbimortalidad.
Puede suceder de manera asintomatica o bien
manifestarse en forma de insuficiencia cardiaca
fulminante, miocardiopatia, miocarditis o peri-
carditis®. La presentacion mas tipica es de tipo
subclinico, por lo que ante un electrocardiogra-
ma o ecocardiograma normal se podria com-
pletar el estudio con medicion de troponinas y
resonancia magnética cardiaca®.

Otras afectaciones como la gastrointesti-
nal son menos frecuentes, manifestandose en
forma de dolor abdominal inespecifico y san-
grado intestinal.

Finalmente se desarrolla la fase vasculi-
tica terminal, con la aparicion de vasculitis ne-
crosante de pequeno vaso clinicamente eviden-
te en nervios periféricos, rinon y piel.

La neuropatia acontece en el 50-75% de
los pacientes con GEPA y suele conllevar secue-
las clinicas. La distribucion inicial del dano axo-
nal suele ser de patron miltiple mononeuritico.
Los nervios afectos con mayor frecuencia son el
peroneo tibial, cubital y mediano. Una vez que
progresa la enfermedad, el patron puede evolu-
cionar hacia polineuropatia asimétrica o simé-
trica.

En cuanto a la patologia renal, existe una
prevalencia del 26% de glomerulonefritis necro-
sante y semilunar. Se caracteriza por la presen-
cia de proteinuria mayor o igual a 1g/d, hematu-
ria microscopica y/o vasculitis sistémica. Suele
ser mas frecuente en pacientes con titulos ANCA
positivos, a diferencia de lo que ocurre con la
afectacion neuropatica y cardiologica que se
relaciona mas comdnmente con titulos ANCA
negativos.



De los hallazgos cutaneos, la parpura pal-
pable y las petequias son las mas comunes.
Otras alteraciones dermatologicas descritas en
relacion con GEPA son la urticaria, los nodulos
cutaneos o subcutaneos, las ulceraciones y el
livedo reticularis?

Todos estos hallazgos clinicos implican
una importante sobrecarga morbida al paciente
y pueden conllevar secuelas graves a pesar del
correcto tratamiento de la enfermedad.

La GEPA entra dentro del espectro de las
vasculitis de pequeno vaso ANCA positivas, de
manera conjunta con otras entidades clinicas
como son la granulomatosis con poliangeitis
o la poliangeitis microscopica. El 30-40% de
los pacientes con GEPA presentan positividad
a ANCA, por lo que su ausencia no excluye el
diagnostico?’. Adicionalmente, cabe destacar
que es en el grupo de GEPA ANCA negativos la
prevalencia de cardiomiopatia es mayor, siendo
ésta la principal causa de mortalidad de estos
pacientes.

Para discriminar entre las distintas en-
tidades, se publicaron en 1990 unos primeros
criterios diagnosticos propuestos por el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) para GEPA,
que son los siguientes?:

- Asma

- Eosinofilia mayor al 10% en sangre peri-
féerica

- Sinusitis

- Infiltrados pulmonares transitorios

- Demostracion histologica de vasculitis
con infiltracion eosinofilica extravascular

- Mononeuritis maltiple o polineuropatia

La presencia de 4 o mas criterios positivos
en un paciente con sospecha de GEPA implica
una sensibilidad del 85% y una especificidad
del 99.7% para el diagnostico de la misma.

Posteriormente, en la conferencia de con-
senso de Chapel-Hill se reevaluaron estas defi-
niciones, estableciendo a la GEPA entre 1994 y
2012 como una inflamacion granulomatosa rica
en eosinofilos del tracto respiratorio en combi-

nacion con vasculitis necrotizante de pequenoy
mediano vaso junto a asma vy eosinofilia®.

Mas recientemente, en 2022 se revisaron
los criterios del ACR junto a la Liga Europea con-
tra el Reumatismo (EULAR), proponiendo un sis-
tema de puntuacion ponderada:

- Enfermedad obstructiva de la via aérea
(+3)
- Polipos nasales (+3)

- Eosinofilia periférica en sangre mayor o
igual a 1000/ mL (+5)

- ANCA antiproteinasa 3 (antiPR3) positi-
vos (-3)

- Inflamacion extravascular eosinofilica
(+2)

- Mononeuritis multiple/neuropatia mo-
tora no debida a radiculopatia (+1)

- Hematuria microscopica (-1)

Una puntuacion igual o mayor a 6 corres-
ponderia a una sensibilidad del 85% y especifi-
cidad del 99%.

Hay que destacar que estos criterios
fueron desarrollados como criterios de clasi-
ficacion, una vez que el paciente obtuviera un
diagnostico de vasculitis de pequeno/mediano
vaso, Yy no asi como criterios diagnosticos sin
conocimiento histologico de vasculitis. No obs-
tante, en la practica clinica son utilizados indis-
tintamente aun en casos sin evidencia histolo-
gica de vasculitis necrotizante®.

Finalmente, en el mismo ano 2022, han
sido desarrollados unos criterios diagnosticos
propuestos por la ERS:

- Asma con eosinofilia (>1000 células/mL
y/o >10% de la serie blanca), y 2 o mas de los
siguientes caracteres:

- Evidencia histopatologica de vasculitis
eosinofilica, infiltracion perivascular eosinofili-
ca o granulomatosis rica en eosinofilos.

- Mono o polineuropatia (déficit motor o
alteracion de la conduccion nerviosa)

- Infiltrados pulmonares transitorios

- Anormalidades naso-sinusales
mediante

- Cardiomiopatia (evaluada



ecocardiografia o RMN)
- Glomerulonefritis

- Hemorragia alveolar confirmada por la-
vado broncoalveolar (BAL)

- PUrpura palpable

- Positividad a ANCA (anti-mieloperoxida-
sa 0 anti-proteinasa 3)

Como se puede objetivar, han sido varias
las asociaciones y consensos de profesiona-
les que han publicado criterios diagnosticos
de GEPA a lo largo del tiempo, en base a reco-
mendaciones y siguiendo la evidencia cientifica
disponible hasta el dia de hoy. No obstante, la
mayoria coincide en la no necesidad de obtener
una muestra histologica para llegar a la confir-
macion de la enfermedad GEPA, bastando con
reclutar criterios clinicos, de imagen y de labo-
ratorio para alcanzar el diagnostico.

A parte de su diagnostico diferencial con
otras vasculitis ANCA positivas, la GEPA también
entra dentro del extenso diagnostico diferen-
cial de las enfermedades pulmonares eosi-
nofilicas, entre las que se encuentran entida-
des tales como la aspergilosis broncopulmonar
alérgica (ABPA), parasitosis pulmonar, eosinofi-
lias pulmonares secundarias a toxicos o farma-
cos, neumonia eosinofilica cronica, neumonia
eosinofilica aguda, sindrome hipereosinofilico
0 neumonias eosinofilicas secundarias a en-
fermedades respiratorias cronicas. Dentro de
las enfermedades pulmonares eosinofilicas, la
GEPA estara dentro de las eosinofilias pulmona-
res primarias con afectacion extrapulmonar, al
igual que el sindrome hipereosinofilico.

Para una adecuada catalogacion de las
enfermedades pulmonares eosinofilicas, se
precisan numerosos estudios complementa-
rios, tales como estudios séricos de bioquimica,
hemograma, reactantes de fase aguda, IgE e IgG
especificos para Aspergillus y autoinmunidad
con ANCAs antiMPO y antiPR3, estudios de pa-
rasitologia, pruebas funcionales respiratorias,
electrocardiograma, ecocardiografia transto-
racica, pruebas de imagen como la tomografia
computarizada y finalmente otros procedimien-
tos mas invasivos tales como la broncoscopia
con BAL y/o biopsia de drganos potenciales
(fundamentalmente piel, rindn o pulmon, sien-

do los dos primeros organos preferentemente
biopsiables por la accesibilidad de la técnicay
la rentabilidad de la misma).

Durante el seguimiento, se ha de hacer
hincapié en la vigilancia de signos y sintomas,
asi como se debe monitorizar los niveles séri-
cos de eosinofilos, marcadores de inflamacion
tales como la PCR y la VSG y otros marcadores
de autoinmunidad (ANCAs). Cabe destacar que,
en pacientes con afectacion cardiaca, la mo-
nitorizacion de los niveles de marcadores de
dano miocardico como la troponina | ultrasen-
sible y vigilancia ecocardigrafica es importante,
aunque no queda bien definida en la evidencia
disponible.

Los factores de mal prondstico de la enfer-
medad son: la edad superior a 65 anos, afecta-
cion cardiaca, afectacion gastrointestinal e insu-
ficiencia renal con creatinina sérica >150mg/ L%

Los principales objetivos del tratamiento
de la GEPA son la minimizacion de danos rela-
cionados con la enfermedad, de la misma ma-
nera que la reduccion de toxicidades atribuibles
al mismo. No obstante, existe una escasez de
ensayos clinicos randomizados que establezcan
un claro manejo de la patologia.

Recientemente cabe destacar la introduc-
cion al arsenal terapéutico para la GEPA de tera-
pias biologicas dirigidas hacia el eosinofilo y la
cascada inflamatoria derivada del mismo como
elemento primordial en la fisiopatologia de esta
entidad?.

A continuacion, se expone el abordaje te-
rapéutico de la GEPA tanto en fase de induccion
como en fase de mantenimiento (Fig. 1)%.

Los corticoesteroides siguen teniendo
un papel protagonista en el tratamiento de la
GEPA, tanto en el caso de la presentacion aguda
de la enfermedad como en el mantenimiento de
la misma, logrando tasas de remision mayores
al 85% por si solos?.

Inicialmente se comienzan a una dosis de
1mg/kg/dia de prednisona o equivalente, para
lograr una respuesta preliminar durante un pe-
riodo de 3-4 semanas, reduciendo paulatina-



ﬂ ratamiento de induccion \

GEPA activa

Con amenaza organos
vitales: CYC (o RTX) + GC

Sin amenaza organos
vitales, primer episodio: GC

Sin amenaza organos
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GC + anti-ILS
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- Con amenaza de organos
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mente hasta alcanzar una dosis de 5-10mg al
dia a los 12 meses de tratamiento. En casos gra-
ves se pueden usar bolos de metilprednisolona
intravenosa (7.5-15mg/kg/dia) cada 24h durante
1-3 dias?. En casos de enfermedad limitada, la
corticoterapia suele ser suficiente para alcanzar
la remision de la enfermedad?®.

Dados los efectos secundarios a la cor-
ticoterapia (alteraciones cutaneas, musculo-
esqueléticas, metabolicas o neuropsiquiatricas
entre otras), se debe procurar su uso a la menor
dosis posible durante el minimo tiempo nece-
sario para alcanzar efectividad terapéutica.

En caso de falta de respuesta a corticote-
rapia o recaidas de la enfermedad, se deberia
considerar el uso de inmunosupresores como
ahorradores de corticoides, inmunoglobulinas
intravenosas, plasmaféresis y/o agentes biolo-
gicos?.

Ciclofosfamida

Su mecanismo de accion se basa en la
inhibicion de la sintesis de acidos nucleicos,
promoviendo la apoptosis celular. Su espectro
de utilizacion mas frecuente se encuentra en
la induccion de la respuesta en pacientes con
enfermedad grave con compromiso de o6rganos
vitales, en combinacion con corticoides. Es en
especial en los pacientes que presenten afecta-
cion cardiaca o neurologica donde se indica su
uso, a dosis de 0,6-0,7 g/m2 por via intraveno-
sa en los dias 1, 15y 30, y posteriormente cada
3 semanas, con duracion total del tratamiento
controvertida®.

Sus efectos secundarios son diversos,
entre los que se incluyen: cistitis hemorragica,
mielosupresion, aumento del riesgo de neopla-
sias, fallo ovarico o infertilidad masculina. Pre-
cisamente su uso endovenoso se prefiere al oral
por el menor riesgo de complicaciones hemato-
logicas e infecciones®.

Azatioprina y Metotrexato

La azatioprina como antimetabolito se uti-
liza en la terapia de mantenimiento de la GEPA.
Las cohortes utilizadas en los estudios que han
demostrado su eficacia para el tratamiento de
la misma contenian pacientes con diferentes ti-
pos de vasculitis, por lo que concluir acerca del
régimen adecuado para cada entidad resulta
complicado?® En pacientes con mal prondstico,
la terapia de mantenimiento con azatioprina
durante 18-24 meses conlleva una relacion ries-
go/beneficio favorable®.

Se utiliza como sustituto de la ciclofosfa-
mida para minimizar los posibles efectos adver-
sos descritos previamente. Sin embargo, en los
estudios los esquemas de tratamiento tenian
una duracion de 12 meses, por lo que la eficacia
a largo plazo de la azatioprina como terapia de
mantenimiento en la GEPA aln esta por deter-
minar2.

En cuanto al metotrexato se utiliza como
alternativa a la azatioprina, con igual evidencia
cientifica y aparente efectividad en otras vascu-
litis ANCA no GEPA®,



Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico 1gG anti-CD20, que induce la deple-
cion de linfocitos B durante una media de tiem-
po de 6 a 9 meses?.

Ha sido empleado para el tratamiento de
pacientes con otras vasculitis como la granu-
lomatosis con poliangeitis y la poliangeitis mi-
croscopica, siendo la experiencia para el trata-
miento de la GEPA mas limitada®.

Se ha posicionado en el algoritmo tera-
péutico de GEPA como tratamiento de induccion,
junto con corticoterapia, y de mantenimiento en
pacientes con compromiso organico severo en
los que predominan las titulaciones elevadas
de ANCA antiPR3, las recidivas terapéuticas o
existe una condicion de fertilidad o riesgo on-
cologico que favorece su uso?.

Cabe destacar que los pacientes ANCA ne-
gativos presentan menores tasas de respuesta,
presentando mayores tasas de recaida en lo que
respecta a patologia asmatica y nasosinusal.

Aunque el tratamiento con rituximab ge-
neralmente se asocia con una mayor tasa de
éxito de la desescalada de corticoides, algunos
de sus efectos secundarios debidos a su meca-
nismo de accion son la hipogammaglobuline-
mia, el aumento de riesgo de infecciones y la
reactivacion de infecciones latentes?.

Inmunoglobulinas intravenosas y plasma-
feresis

La terapia con inmunoglobulinas intrave-
nosas ha sido utilizada en una gran variedad de

patologia autoinmune e inflamatoria entre las
que se incluye la GEPA.

Algunos estudios en los que fue utilizada
demostro una reduccion en las recurrencias a
nivel neuropatico y cardiaco.

Se sugiere que su uso podria estar indica-
do en circunstancias concretas tales como GEPA
en pacientes embarazadas, en las cuales el uso
de otros tratamientos mencionados previamen-
te, en especial rituximab, pueden ocasionar in-
fecciones graves o hipogammaglobulinemia se-
cundaria al tratamiento.

En lo que respecta a la plasmaféresis
como tratamiento para la GEPA, los datos dispo-
nibles proceden de estudios en pacientes con
otras vasculitis, pero por el momento aun ha de
demostrar efectos convincentes en mejora de
morbilidad-mortalidad?

Anticuerpos monoclonales anti-IL-5

La IL-5 juega un papel esencial en la fisio-
logia del eosinofilo, siendo la encargada de su
proliferacion, diferenciacion celular, migracion
celular y supervivencia. Los niveles plasmaticos
de IL-5 se encuentran elevados en pacientes
con GEPA y estos podrian correlacionarse con
la actividad de la enfermedad. Los eosinofilos
y los basofilos expresan en su superficie el re-
ceptor para la IL-5, ademas de contribuir en su
produccion.

En otras entidades en cuya fisiopatologia
esta involucrada la inflamacion eosinofilica, ta-
les como el asma, el uso de agentes que blo-
quean las vias celulares de la IL-5 ha demostra-
do una disminucion en los niveles de eosinofilos
séricos, asi como una reduccion en las tasas de
exacerbaciones y mejoria en la sintomatolo-
gia. Asi mismo han demostrado una reduccion
del uso de corticosteroides en otras entidades
como el sindrome hipereosinofilo®>¢,

En esta categoria encontramos anticuer-
pos como el mepolizumab y recientemente
benralizumab. Fue en 2024, cuando se realizo el
estudio MANDARA comparativo entre mepolizu-
mab y benralizumab, demostrando no inferiori-
dad de benralizumab a nivel terapéutico?®.

Todos ellos se emplean si la enfermedad
inflamatoria no esta controlada a pesar de cor-
ticoterapia, apareciendo recidivas y refractarie-
dad de sintomas sin manifestarse amenaza de
organos vitales®.

Han demostrado remitir la enfermedad en
>50% de casos, reducir la dosis de corticoides >
50% en al menos el 70% de los casos y alcanzar
la retirada de los mismos en el 41% de los pa-
cientes tratados con benralizumab y en el 26%
de los tratados con mepolizumab, sin demos-
trarse tampoco superioridad terapéutica®.



En términos generales, se considera que un 25% de los pacientes con GEPA presentan al menos
una recidiva en el transcurso de su enfermedad, en forma de eosinofilia periférica, con o sin manifes-
taciones clinicas de nueva aparicion.

La supervivencia general a los 5 anos es en el momento actual superior al 95%, acumulandose
la mortalidad en especial en el primer afno de tratamiento y en pacientes con afectacion cardiaca?.

La GEPA se puede considerar una enfermedad poco conocida de la que recientemente se esta
llevando a cabo una gran investigacion.

La triada tipica de la GEPA, definida por asma, eosinofilia y vasculitis sistémica, es conocida ya
desde 1951, cuando se describid por primera vez esta patologia. No obstante, no es hasta 2017 cuando
se incluyen en los criterios diagnosticos las distintas presentaciones clinicas multiorganicas que cono-
cemos hoy en dia**.

Sus ultimos consensos diagnosticos han sido publicados en 2022, tanto por parte de la ACR
como por parte de la ERS, evidenciando la constante actualizacion en el manejo de esta patologia. Sin
embargo, seguimos sin disponer de unos criterios diagnosticos especificos de GEPA mas alla de los
recomendados por grupos de trabajo especializados, basados en la presencia de ciertos caracteres
clinicos, de laboratorio y la confirmacion si es precisa mediante biopsiaZ

En cuanto a biomarcadores que nos permitan evaluar la actividad, curso y pronostico de la
enfermedad, se ha investigado el papel de los eosindfilos y los ANCA en el control de los pacientes
afectos por GEPA, concluyendo que se trata de indicadores no especificos de la enfermedad. Hoy en
dia sigue sin existir una prueba de laboratorio o una imagen diagnostica que pueda identificar con
certeza la actividad de la GEPA, siendo todavia una tarea pendiente a resolver que permitiria mejorar
el control de la enfermedad“.

Sin duda alguna, el mayor éxito cientifico se ha conseguido en el ambito terapéutico de la pato-
logia, a través de las terapias biologicas dirigidas a la conocida patogenia de la enfermedad mediada
por IL-5. En 2021 se aprobo el uso de mepolizumab como primer tratamiento anti-IL5 dirigido contra la
GEPA, buscando reducir los brotes de la enfermedad, mejorar la calidad de vida del paciente y reducir
el uso cronico de corticoterapia hasta entonces empleada. Recientemente, en 2024, se demostro la
no inferioridad de benralizumab con respecto a mepolizumab en los mismos objetivos terapéuticos,
siendo actualmente posicionadas como dos armas terapéuticas potentes en aquellos casos de no
control de la enfermedad. Ello ha supuesto un cambio de pronostico y de control de la GEPA no co-
nocido hasta ahora?

Todo ello demuestra mejoras incompletas en el conocimiento de la GEPA, que junto con la afec-
tacion multisistémica, la escasa prevalencia y la etiopatogenia poco conocida hacen que sea una
entidad todavia por descubrir, quedando por delante una amplia investigacion en todos los ambitos
de la enfermedad.
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