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Resumen

La adicion de rituximab al tratamiento con corticoides se ha planteado como alternativa terapéutica para
inducir remisiéon en las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA),
especialmente en pacientes con deseo de preservar fertilidad que persisten activos después del
tratamiento estandar, o en aquellos que tienen contraindicacion o mala tolerancia a ciclofosfamida.

Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de
datos, identificamos solo una revision sistematica que incluye tres estudios aleatorizados. Realizamos
un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que el
uso de rituximab podria resultar en poca o nula diferencia en mortalidad, mientras que existe
incertidumbre sobre si disminuye las recaidas o aumenta los efectos adversos serios, como infecciones

0 neoplasias.

Problema Métodos

Por afos el tratamiento estandar para inducir remisién en Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
neutréfilos (ANCA) ha sido la inmunosupresiéon con identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
ciclofosfamida asociada a corticoides. Debido a los incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
multiples efectos adversos de la ciclofosfamida, se han estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
buscado alternativas como el uso de rituximab, un incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
anticuerpo anti CD20. evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Las guias clinicas lo recomiendan como alternativa Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
terapéutica, especialmente en pacientes con deseo de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
de preservar fertilidad que persisten activos después del otras consideraciones para la toma de decision.

tratamiento estandar, o que tienen contraindicacion o mala
tolerancia a este.

Mensajes clave

e Rituximab podria aumentar levemente la tasa de induccién de remision, pero también
podria aumentar la incidencia de infecciones.

e Existe incertidumbre sobre si rituximab podria favorecer o no el desarrollo de neoplasias, o
si podria aumentar o disminuir la mortalidad general, porque la certeza de la evidencia es
muy baja.

e Las conclusiones de este resumen son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas, pero difieren de las recomendaciones de las principales guias clinicas.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos una revision sistematica [1] que incluye 37 estudios
reportados en 42 articulos
[21,[3],[4]1,[5],[6]1,[7],[8],[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],

Cual es la evidencia. [16][[17][[18][[19]I[20]I[21]I[22]I[23]I[24]I[25]I[26]I[27]I[28]I[29]I
Véase matriz de evidencia [30],[31],[32],[33],[34],[351,[361,[371,[38],[39],[40],[41],[42],[43].
enEpistemonikos mas abajo. De los estudios, tres corresponden a estudios controlados

aleatorizados, reportados en ocho articulos
[2]1,031,[11],[13],[20],[21],[37],[43].
Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Todos los estudios incluyeron pacientes con vasculitis asociada a
ANCA.

Todos los estudios incluyeron pacientes con enfermedad de Wegener o
poliangeitis microscopica, y dos de ellos incluyeron ademas pacientes
con vasculitis limitada al rifidon [2],[11],[37],[43].

El promedio de edad de los pacientes en los estudios fue de 52
afos[3],[13],[20],[21], 68 anos [37],[43] y no fue reportado en un
estudio [2],[11].

Dos estudios reportaron el porcentaje de pacientes con enfermedad
nueva: 66% [3],[13],[20],[21] y 100% [37],[43].

El grado de actividad de la enfermedad medido por BVAS fue

8,4 [3],[13]1,[19],[20],[211,[37]1,[43], y no reportado por un

estudio [2],[11].

Todos los estudios consideraron como intervencion a rituximab. Dos
estudios [3],[13],[20],[21],[37]1,[43] lo hicieron a dosis de 375
mg/m2/semana por 4 semanas. Un estudio [2],[11] lo hizo mediante
infusiones de 500 mg al dia 1 y 15, luego a los 5,5 meses y al
completar 18 meses. Ademas uno de los estudios [37],[43] adiciond
ciclofosfamida 15 mg/kg a la primera y tercera infusion de rituximab.
Dos estudios [3],[13],[20],[21],[37],[43] utilizaron como
comparacion ciclofosfamida. Uno de ellos [3],[13],[20],[21] lo hizo a
una dosis de 2 mg/kg/dia y el otro [37],[43] lo hizo a 15 mg/kg cada 2
semanas por las primeras tres dosis, luego cada 3 semanas hasta
alcanzar la remisién. Ambos estudios al alcanzar la remisidon hacian un
cambio de ciclofosfamida a azatriopina.

El tercer estudio [2],[11] utiliz6 como comparacion azatioprina a una
dosis inicial de 2 mg/kg/dia por 22 meses.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Induccidon y mantencién de remisién, eventos adversos serios como
hospitalizaciones, cancer y mortalidad; otros eventos como infecciones
y eventos hematoldgicos.

Qué tipo de
desenlaces midieron

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de rituximab esta basada en tres estudios aleatorizados que incluyen
350 pacientes. Todos los estudios reportaron mortalidad y efectos adversos. Sélo dos estudios
reportaron remision [3],[131,[20],[211,[37],[43].

e Rituximab podria aumentar levemente la tasa de induccién de remisidn. La certeza de la
evidencia es baja.
e Rituximab podria aumentar la incidencia de infecciones. La certeza de la evidencia es baja.

e Existe incertidumbre sobre si rituximab podria favorecer o no el desarrollo de neoplasias. La
certeza de la evidencia es muy baja.

e Existe incertidumbre sobres si rituximab podria aumentar o disminuir la mortalidad general.
La certeza de la evidencia es muy baja.
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Rituximab en vasculitis asociada a ANCA

Pacientes Vasculitis asociada 2 ANCA
Intervencion Rituximab
Comparacion Control
Efecto absoluto®
Efecto relativo Ce.rteza.de la
Desenlaces SIN Rituximab CON Rituximab (IC 95%) evidencia
o7 B = GRADE
Diferencia: pacientes por 1000 ( )
560 por 1000 638 por 1000
Induccion de - - " = RR 1,14 BSO0
Remision Diferencia: 78 pacientes ‘mas por 1000 | (0,93 3 1,40) Baja
(Margen de error: 39 mas a 224 mas)
49 por 1000 23 por 1000
Mortalidad 3 : ; RR 0,47 BO0CH
Diferencia: 26 pacientes menos por 1000( (0,16 & 1,35) Muy baja
(Margen de error: 41 menos a 17 mas)
113 por 1000 | 127 por 1000
Infecci - - . = RR 1,12 eeC0oH
nitecciones Diferencia: 14 pacientes més por 1000 | (0,54 a 2,34) Baja
(Margen de error: 52 menos a 152 mas)
24por1000 | 17 por 1000
Neoplasias - : . RR 0,70 BOOOH
Diferencia: 7 pacientes menos por 1000 | (0,17 2 2,87) Muy baja
(Margen de error: 20 menos a 45 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relative.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima pagina).

*Los riesgos SIN Rituximab estan basados en los riesgos dal grupo control en los estudios. El riesgo
CON Rituximab {y su margen de error) ast2 calculado a partir dal efecto relativo {y su margen de
error).

1 Los estudios no reportan medicionas que permitan evaluar riesgo de sasgo, por lo que se asume
gue este es alto.

2 Los estudios muestran un amplio intervalo de confianza, que incluye tanto posibles beneficios como
riesgos. Se disminuyd dos niveles |z certeza de |z evidencia sobre mortalidad e infeccionas, en donde
el intervalo es ain mas amplio, incluyendo tanto beneficios muy importantes como riesgos mayores.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COC )

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o '‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar |a decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Todos los estudios incluyeron a pacientes con vasculitis asociada a ANCA, incluyendo
enfermedad de Wegener, poliangeitis microscopica y vasculitis limitada al rifidn, con
enfermedad activa, por lo que la evidencia se aplica a este subgrupo de pacientes.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces presentados son aquellos considerados criticos para la toma de decision
seglin la opinidn de los autores de este resumen. Adicionalmente, coinciden con aquellos
mencionados en las principales guias clinicas [44],[45].

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Se trata de una intervencion que podria asociarse a riesgos, que no cuenta con suficiente
certeza para demostrar superioridad en cuanto a recaidas u efectos adversos serios. Ademas
podria tener poca o nula diferencia en cuanto a mortalidad, por lo que su balance
riesgo/beneficio es probablemente desfavorable.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencion de alto costo, con incertidumbre respecto a su beneficio por lo
que no es posible realizar una adecuada estimacion del costo-beneficio.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen son concordantes con las de la Unica revision sistematica
identificada [1]

e Las conclusiones de este resumen difieren parcialmente de las principales guias
clinicas [44],[45], las cuales sefialan que rituximab esta indicado como una alternativa a la
ciclofosfamida, con el objetivo de disminuir los efectos adversos.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e Existe al menos un estudio controlado aleatorizado en curso [46], lo que sumado a la baja o
muy baja certeza de la evidencia existente hace muy probable que la informacidén presentada
en este resumen cambie en el futuro.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Terrier, B
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Venhoff N
2012
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012
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2012

-
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Wendt M
2012
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01

Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos.

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
especifica de salud (tpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de

informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sisteméticas que comparten al menos un estudio

primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Rituximab in ANCA-associated renal vasculitis

Notas

Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

www.medwave.cl
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