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I. RESUMEN EJECUTI VO  

 

 La gr anul omat osi s con poli angeíti s ( GPA,  conoci da ant eri or ment e como 

gr anul omat osi s de Wegener) y l a poli angeíti s mi cr oscópi ca ( PAM) son dos f or mas 

de vasculiti s aut oi nmunes asoci adas a aut oanti cuer pos cit opl ás mi cos anti neutr ófil os 

( ANCA), de ahí su denomi naci ón de vasculiti s ANCA- posi ti vas. La pr evalenci a de l a 

GPA es de 13 por 100, 000 personas en el Rei no Uni do (2008), de ci nco a 16 por 

100, 000 personas en el nort e de Eur opa y de tres por 100, 000 personas en Est ados 

Uni dos. Par a l a PAM, se ha report ado una i nci denci a gener al en un rango de 2. 7 a 

94 por mill ón, si endo al go más frecuent e en hombr es respect o a muj er es (razón de 

1. 8: 1) y en adul t os de 50 a más años. No se ti enen dat os sobr e l a pr eval enci a o 

i nci denci a de est as vasculiti s en pobl aci ón per uana.  

 

 En cuant o a l a t erapi a par a l a GPA o PAM, est á se enf oca en dos mo ment os: 

i nducci ón de l a remi si ón (con t erapi a i nmunosupresor a i ni ci al ) y mant eni mi ent o de 

l a remi si ón (con t erapi a i nmunosupr esor a durant e un perí odo vari able con l a 

fi nali dad de pr eveni r recaí da de l a enf er medad). La t er api a i nmunosupr esor a busca 

l ogr ar l a remi si ón compl et a de l a enf er medad, defi ni da como l a ausenci a de 

enf er medad acti va (ausenci a de cual qui er mani fest aci ón clí ni ca que se consi der e 

secundari a a una vasculiti s acti va en curso). Par a la f ase de i nducci ón de l a remi si ón 

de l a vasculiti s, en EsSal ud se di spone de cicl of osf ami da 1g en ampoll a y de 

ci cl of osf ami da 50 mg en tabl et a. A pesar de ell o, exi st e l a necesi dad de disponer de 

una alt ernati va específi ca par a l a i nducci ón de la remi si ón de l a enf er medad en 

paci ent es que pr esent an refract ari edad, recaí da o contrai ndi caci ón a l a t erapi a con 

ci cl of osf ami da.  

 

 Por ell o, el obj eti vo del pr esent e di ct amen f ue eval uar l a efi caci a y seguri dad de 

rit uxi mab en combi naci ón con gl ucocorti coides en paci ent es adul t os con 

gr anul omat osi s con pol i angeíti s o poli angeíti s mi croscópi ca no tri but ari os de 

trat ami ent o con ci cl of osfami da par a l a i nducci ón de l a compl et a remi sión de l a 

enf er medad.  

 

 Ri t uxi mab es un anti cuerpo monocl onal  qui méri co muri no/ humano que se une al  

antí geno CD20 que pr oduci rí a li si s cel ul ar medi ada por cit ot oxi ci dad dependi ent e 

del  compl ement o. Ri t uxi mab f ue apr obado en 1997 por l a Food and Dr ug 

Ad mi ni strati on ( FDA), estando i ndi cado par a el trat ami ent o de adul t os con li nf oma 

no- Hodgki n, l eucemi a linf ocíti ca cróni ca, artriti s reumat oi de, f or mas moder adas a 

sever as de pénfi go vul gar y, en combi naci ón con gl ucocorti coi des, par a paci ent es 

con GPA y PAM. La European Medi ci nes Agency ( EMA) apr obó el uso de rit uxi mab 
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en 2009, est ando i ndi cado par a paci ent es adul t os con li nf oma no- Hodgki n, li nf oma 

foli cul ar, l eucemi a li nf ocíti ca cróni ca, artriti s reumat oi de y, en combi naci ón con 

corti coi des, par a l a i nducci ón de l a remi si ón en paci ent es con GPA o PAM acti va y 

gr ave.  

 

 Tr as una búsqueda si st emáti ca de lit erat ur a publicada hast a l a act uali dad,  se l ogr ó 

i dentifi car ci nco document os: dos GPC el abor adas por EULAR/ ERA- EDTA y Hari gai  

et al.; dos ETS reali zadas por Scotti sh Medi ci nes Consorti um ( SMC) y Nati onal  

I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence ( NI CE) y un úni co ECA denomi nado RAVE. 

El  ensayo RAVE es el úni co ECA encontrado como evi denci a, de ti po i ndi rect a par a 

l a eval uaci ón de l a pregunt a PI CO del  present e di ct amen, si endo i ncl ui do en est e 

di ct amen, y usado como evi denci a por l as GPC y ETS descrit as. 

 

 En cuant o a l as GPC menci onadas, ambas i ndi can que l os esquemas de 

gl ucocorti coi des asoci ados a ci cl of osf ami da o rit uxi mab son ef ecti vos par a i nduci r l a 

remi si ón de l a enf er medad en paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti vas. LA GPC de 

EULAR/ ERA- EDTA gr adúa est a recomendaci ón con ni vel de evi denci a 1 y gr ado de 

recomendaci ón A, mi entras que l a GPC de Hari gai et al.; consi der a di cha 

recomendaci ón con un ni vel de cert eza baj o. Específi cament e par a paci ent es con 

refract ari edad a ci cl of osf ami da, EULAR/ ERA- EDTA r ecomi enda el empl eo de 

terapi a con rit uxi mab + gl ucocorti coi des (ni vel de evi denci a 3, gr ado de 

recomendaci ón C). Por su l ado, l a GPC de Hari gai  et al., no est abl ece una 

recomendaci ón específica par a di chos paci ent es. No obst ant e, est a última GPC 

menci ona que en caso se consi der e a rit uxi mab como alt ernati va al empl eo de 

ci cl of osf ami da, deben tenerse pr ecauci ones en base al perfil de seguri dad, 

experi enci a en el uso de l a t ecnol ogí a y val or ar los cost os par a el si st ema de sal ud 

(ni vel de cert eza baj a).  

 

 Sobr e l as ETS de SMC y NI CE, est as señal an que el ni cho t erapéuti co de l a t er api a 

de rit uxi mab + ci cl of osf ami da est arí a en paci entes que hayan pr esent ado r ecaí da 

pr evi a o sean i nt ol erant es o t engan contrai ndi caci ón al uso de ci cl of osf ami da par a 

l a i nducci ón de l a remi sión. SMC señal a que rit uxi mab es una alt ernati va par a el  

trat ami ent o de l a vascul iti s refract ari a o cuando l os agent es convenci onal es (i. e. 

ci cl of osf ami da) est án contrai ndi cados. Por su part e, NI CE recomi enda el  uso de 

rit uxi mab como i nduct or de remi si ón en adul t os con vasculiti s asoci ada a ANCA 

( GPA sever a o PAM) sólo si un trat ami ent o adi cional  con ci cl of osf ami da super arí a 

l a dosi s máxi ma acumul abl e de ci cl of osf ami da, l a ci cl of osf ami da est á contrai ndi cada 

o no es t ol erada, l a persona desea pr eservar f ertili dad, l a enf er medad ha 

per maneci do acti va o ha progr esado a pesar de un curso de ci cl of osf ami da de tres 
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a sei s meses o l a persona ti ene una l esi ón mali gna ur oepi t eli al. Ambas ETS i ncl uyen 

como evi denci a par a sus recomendaci ones al estudi o RAVE.  

 

 El  est udi o RAVE f ue un ensayo clí ni co f ase III de no i nf eri ori dad mul ti céntri co, 

al eat ori zado, dobl e ci ego, dobl e dummy (dobl e simul aci ón), de gr upos paral el os. El  

obj eti vo de est e ECA f ue medi r si l a efi caci a de rituxi mab + gl ucocorti coi des er a no 

i nf eri or que l a t erapi a con ci cl of osf ami da + gl ucocorti coi des en l a remi sión de l a 

enf er medad en paci ent es con GPA o PAM. Par a det er mi nar no i nf eri ori dad, el lí mi t e 

i nf eri or del i nt erval o de confi anza al 95, 1% par a l a dif erenci a medi a de la t asa de 

remi si ón entre l os gr upos (t asa en el grupo de rituxi mab menos l a t asa en el  gr upo 

de ci cl of osf ami da) debí a ser mayor a −20 punt os porcent ual es. Est e ensayo ha si do 

i ncl ui do como evi denci a indi rect a par a el present e di ct amen ya que, si bi en compar a 

l a i nt ervenci ón de i nt erés (rit uxi mab) con una t erapi a est ándar adecuada par a el  

medi o sani t ari o de EsSal ud (ci cl of osf ami da), esta no es eval uada en paci ent es no 

tri but ari os de t erapi a con ci cl of osf ami da (ya sea por refract ari edad, contraindi caci ón 

o i nt ol eranci a, si no para una pobl aci ón más gener al (paci ent es no trat ados 

pr evi ament e o que han pr esent ado recaí da, i ncl uyendo paci ent es en r ecaí da 

pr evi ament e expuest os a ci cl of osf ami da). Del  t otal  de parti ci pant es, el  48% y 49 % 

habí an si do reci ent ement e di agnosti cados con vasculiti s ANCA posi tiva en l os 

gr upos de rit uxi mab y cicl of osf ami da, respecti vament e. El 82% de paci ent es en el  

gr upo de rit uxi mab y 74% en el grupo control con recaí da pr evi a habí an est ado 

expuest os a t erapi a con ci cl of osf ami da. No hubo paci ent es con exposi ci ón pr evi a a 

rit uxi mab o al emt uzumab. Por ell o, l o reportado sobr e el ensayo RAVE es 

consi der ado como evi denci a i ndi rect a par a el present e di ct amen.  

 

 Co mo r esul t ados del  estudi o RAVE, se observó que el grupo de rit uxi mab pr esent ó 

una mayor pr oporci ón de paci ent es que al canzar on l a remi si ón compl et a de l a 

enf er medad a l os sei s meses del  i ni ci o del  estudi o (64%), en compar aci ón con el  

gr upo de ci cl of osf ami da (53%). La dif erenci a de 11 punt os porcent ual es obser vada 

a f avor del grupo de rit uximab en l a t asa de remi sión entre ambos gr upos, según l os 

aut or es, demostr ó no i nferi ori dad (p<0. 001; en el  document o no fi gur a el i nt erval o 

de confi anza de est e estimado punt ual, si no úni cament e el val or p, no pudi éndose 

por ell o report ar di cho int erval o). Según dosi s de pr edni sona reci bi da a l os sei s 

meses (fi nal del est udi o, eval uaci ón de l a remi si ón de enf er medad), se demost r ó l a 

no i nf eri ori dad par a ambos escenari os: paci entes que ya no reci bí an predni sona 

(dif erenci a medi a entre gr upos de 10. 6 [I C 95. 1%:  -3. 2 a 24. 3] y l os que r eci bí an 

menos de 10 mg (dif erenci a medi a entre gr upos de 8. 5 [I C 95. 1%: -4. 7 a 21. 7]. El  

gr upo de paci ent es que habí an pr esent ado recaí da de l a enf er medad pr evia al i ni ci o 

del  est udi o pr esent ó una mayor remi si ón de l a enfer medad en el brazo de rit uxi mab 

(67%) en compar aci ón al  de ci cl of osf ami da (42%) , demostrando no i nf eri ori dad ( p = 
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0. 01, no se report ó el I C en l a publi caci ón). En cuant o a l a di scapaci dad y cali dad 

de vi da, no se encontró di f erenci as entre ambos br azos de est udi o.  

 

 Con respect o a l a seguridad, no se encontró dif erenci as en cuant o a l a presenci a de 

event os adversos ≥ gr ado 3 o de event os adversos seri os entre l os grupos de 

rit uxi mab (79) y ci cl of osfami da (78), respecti vament e. Cabe pr eci sar que el  est udi o 

no report a de f or ma i ndependi ent e el númer o de event os adversos seri os por gr upo 

de trat ami ent o. Al respect o, el est udi o de ext ensión RAVE, que eval uó a 18 meses 

l a efi caci a y seguri dad de rit uxi mab compar ada con ci cl of osf ami da/ azati opri na par a 

el  mant eni mi ent o de l a remi si ón de l a enf er medad en paci ent es que al canzar on l a 

remi si ón en compl et a de l a enf er medad dur ant e los sei s meses del  est udio RAVE, 

encuentra un perfil de seguri dad si mil ar entre ambos br azos de est udi o, i ncl uyendo 

el  perfil de seguri dad respect o a event os adversos seri os). Sobr e l as li mit aci ones 

del  est udi o RAVE, se debe pr eci sar l a f alt a de j ustifi caci ón del  punt o de cort e par a 

decl ar ar no i nf eri ori dad (la i nt er pr et abili dad de l a rel evanci a clí ni ca de l os resul t ados 

del  est udi o RAVE) y el no report e del  lí mi t e i nf erior del I C al 95% par a el  desenl ace 

fi nal del est udi o, si endo est e val or el empl eado por l os aut or es par a decl ar ar no 

i nf eri ori dad.  

 

 En resumen, l a evi denci a di sponi bl e, proveni ent e úni cament e del  ECA RAVE, 

encuentra que el empl eo de rit uxi mab más gl ucocorti coi des en paci ent es con GPA 

o PAM serí a no i nf eri or a l a t erapi a con ci cl of osfami da más gl ucocorti coide en l a 

i nducci ón de l a remi si ón de l a enf er medad, con l o cual  est e podrí a ser de benefi ci o 

en paci ent es que han present ado recaí da de l a enf er medad (i ncl uyendo paci ent es 

con exposi ci ón pr evi a a ci cl of osf ami da). No obst ant e, no se encontró ECAs 

di señados específi cament e par a eval uar el uso de rit uxi mab en paci ent es no 

tri but ari os a t erapi a con ci cl of osf ami da. La GPC de EULAR/ ERA- EDTA y l as ETS 

el abor adas por SMC y NI CE, señal an que en caso de que un paci ent e no pueda 

reci bi r l a t erapi a con ci cl of osf ami da + gl ucocorti coi des (no tri but ari o de 

ci cl of osf ami da: i nt ol erant e o refract ari edad), l a t erapi a de rit uxi mab + 

gl ucocorti coi des serí a una alt ernati va recomendabl e a empl ear dado que es una 

línea de trat ami ent o que tendrí a benefi ci os en i nduci r l a remi si ón de l a enfer medad, 

al  i gual  que el esquema con ci cl of osf ami da y gl ucocorti coi des. Fi nal ment e, en 

EsSal ud, no se di spone de una alt ernati va t erapéuti ca par a paci ent es con GPA o 

PAM no tri but ari os de ci cl of osf ami da par a l a i nducci ón de l a remi si ón de l a 

enf er medad, exi sti endo un vací o t erapéuti co, y que l a i nstit uci ón cuent a con 

experi enci a par a el uso de rit uxi mab en otras condi ci ones clí ni cas.  
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 Por l o expuest o, el I nstit uto de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e I nvest i gaci ón– 

I ETSI apr ueba el  uso de rit uxi mab par a l a i nducci ón de l a remi si ón en paci ent es 

adul t os con gr anul omatosi s con poli angeíti s o poli angeíti s mi croscópi ca no 

tri but ari os de trat ami ent o con ci cl of osf ami da, según l o est abl eci do en el Anexo N°1. 

La vi genci a del  present e di ct amen pr eli mi nar es de un año a partir de l a f echa de 

publi caci ón. Así, l a continuaci ón de di cha apr obaci ón est ar á suj et a a l a eval uaci ón 

de l os resul t ados obt eni dos y de nueva evi denci a que pueda sur gi r en el tiempo.  
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II. I NTRODUCCI ÓN 

 

A.  ANTECEDENTES 

 

El  pr esent e di ct amen expone l a eval uaci ón de l a efi caci a y seguri dad de rit uxi mab par a l a 

i nducci ón de l a remi si ón de l a enf er medad en paci ent es adul t os con gr anul omat osi s con 

poli angeíti s o poli angeíti s mi croscópi ca no tri but arios de trat ami ent o con ci clof osf ami da. Así, 

el  médi co reumat ól ogo Dr a. Wi l kenson Pér ez Medi na del Hospi t al Edgar do Rebagli ati 

Marti ns, si gui endo l a Directi va N° 003-I ETSI-ESSALUD- 2016, enví a al  I nstit ut o de 

Eval uaci ón de Tecnol ogías en Sal ud e I nvesti gaci ón - I ETSI l as soli citudes de uso del  

pr oduct o f ar macéuti co rituxi mab par a una condi ción di sti nt a a l a que cuenta el product o en 

el  Petit ori o Far macol ógi co de EsSal ud, según la si gui ent e pr egunt a PICO mostr ada a 

conti nuaci ón:  

 

Tabl a 1. Pregunt a PI CO i ni ci al propuest a 

P 

Vasculiti s ANCA ( +) 

Pol i angei ti s mi croscópi ca refract ari a a trat ami ent o con corti coi des, 

ci cl of osf ami da, mi cof enol at o de mof etil o y ci cl ospori na 

I Ri t uxi mab 1g cada 15 días 

C Ni nguno 

O Re mi si ón de l a enf er medad 

 

Con el obj eti vo de hacer pr eci si ones respect o a l os component es de l a pr egunt a PI CO, se 

ll evar on a cabo reuni ones t écni cas con l a Dr a. Wi lkenson Pér ez Medi na, Dr. Ví ct or Pi ment el  

Qui roz y l os repr esent ant es del  equi po eval uador del I ETSI. Las dif erent es reuni ones 

ayudar on a especi fi car l a pobl aci ón de i nt erés y l a vali daci ón de l a pr egunt a, 

est abl eci éndose como pregunt a PI CO fi nal, l a si gui ent e:  

  

Tabl a 2. Pr egunt a PI CO fi nal  

P 
Paci ent e adul t o con di agnósti co de gr anul omat osi s con poli angeíti s o poli angeíti s 

mi cr oscópi ca no tri but arios de trat ami ent o con ci cl of osf ami da* 

I Ri t uxi mab 

C Mej or t erapi a de soport e 
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O 

- Sobr evi da gl obal  

- Cal i dad de vi da 

- Re mi si ón de l a enf er medad 

- Event os Adversos 

 * Paci ent e refract ari o o con contrai ndi caci ón de empl eo de ci cl of osf ami da 

 

B.  ASPECTOS GENERALES  

 

La gr anul omat osi s con poli angeíti s ( GPA, conoci da ant eri or ment e como granul omat osi s de 

Wegener) es una rar a enf er medad aut oi nmune si st émi ca de causa desconoci da que 

pr esent a vasculiti s y gr anul omat osi s de vasos sanguí neos de t amaño pequeño a medi ano 

( PORTER 1995, Fi nki elman, Lee et al. 2007). La poli angeíti s mi croscópi ca ( PAM) es una 

enf er medad aut oi nmune i di opáti ca car act eri zada por vasculiti s necr otizant e de vasos 

sanguí neos de pequeño t amaño ( Guill evi n, Dur and‐ Gasseli n et al. 1999). Ambas 

enf er medades son consi der adas como vasculiti s asoci adas a aut oanti cuer pos 

ci t opl ás mi cos anti neutróf il os ( ANCA), o vasculiti s ANCA- posi ti vas, dado que l os paci ent es 

suel en pr esent ar anti cuerpos contra l a pr ot ei nasa 3 o mi el oper oxi dasa. La af ect aci ón de 

vasos suel e darse a ni vel del tract o respi rat ori o y ri ñón ( Rei nhol d‐ Kell er, Beuge et al. 2000, 

St one 2003).  

 

La GPA suel e debut ar en personas entre l os 65 y los 74 años, aunque l a enfer medad puede 

pr esent arse a cual quier edad ( Ber den, Gocer ogl u et al. 2012), si endo que 

apr oxi madament e el 90% de l os paci ent es af ectados son caucási cos ( Weeda and Coff ey 

2008). El report e de l a pr eval enci a de l a enf ermedad en paí ses desarroll ados señal a un 

númer o de 13 por 100, 000 personas en el Rei no Uni do (2008), de ci nco a 16 por 100, 000 

personas en el nort e de Eur opa y de tres por 100,000 personas en Est ados Uni dos ( Schil der 

2010, Ber den, Gocer ogl u et al. 2012). Par a l a PAM,  se ha report ado una inci denci a gener al  

en un rango de 2. 7 a 94 por mill ón, si endo al go más frecuent e en hombr es respect o a 

muj er es (razón de 1. 8: 1) y en adul t os de 50 a más años ( Villi ger and Guill evi n 2010, Gr eco, 

De Vi rgili o et al. 2015, Yat es and Watt s 2017).  

 

La GPA y l a PAM son vasculiti s si st émi cas que f or man part e del grupo de vasculiti s 

asoci adas a ANCA. Apr oxi madament e el 90 por ci ent o de l os paci ent es con GPA 

gener ali zado acti vo son ANCA posi ti vos. Por el l o, l a GPA y l a PAM present an muchas 

mani f est aci ones clí ni cas i dénti cas, car act erí sticas hi st ol ógi cas si mil ares y resul t ados 

si mil ares. Par a eval uar la acti vi dad de l a enf er medad en paci ent es con GPA o PAM una de 

l as opci ones es el empl eo del  punt aj e de acti vi dad de vasculiti s de Bi r mi ngham ( BVAS) que 

i ncor por a dat os sobr e l as mani f est aci ones de l a enfer medad en nueve cat egorí as (sí nt omas 
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gener al es como artral gia, artriti s y fi ebr e, además de l a af ect aci ón de ocho ór ganos 

pri nci pal es) ( St one, Hoffman et al. 2001) 

 

En cuant o a l a t erapi a para l a GPA y l a PAM, est a se da en dos f ases: a) f ase de i nducci ón 

de l a remi si ón y b) f ase de mant eni mi ent o de l a remi si ón. En ambas f ases se puede empl ear 

pr oduct os f ar macéuti cos i nmunosupr esor es, asoci ados o no a corti coi des, con l a fi nali dad 

de pr eveni r recaí da de l a enf er medad. En cuant o a l a t erapi a i nmunosupr esor a, est á 

i ndi cada par a casi  t odos los paci ent es con GPA acti vo o MPA, si endo que, incl uso paci ent es 

con af ect aci ón renal  o con enf er medad de l a ví a aér ea superi or o i nf eri or de l arga dur aci ón 

pueden benefi ci arse del  i ni ci o de l a t erapi a i nmunosupr esor a. La fi nali dad de l a t er api a 

i nmunosupr esor a es l ograr l a remi si ón compl et a defi ni da como l a ausenci a de enf er medad 

acti va (ausenci a de cual qui er mani f est aci ón clí ni ca que se consi der e secundari a a una 

vasculiti s acti va en curso) ( Hoff man, Kerr et al. 1992, St one, Hoff man et al. 2001, 2002). 

Dur ant e el curso de l a t erapi a de i nducci ón, l os paci ent es con GPA o MPA pueden pr esent ar 

refract ari edad (no respuest a al trat ami ent o), así como r ecaí da (respuest a i nici al posi ti va con 

post eri or reapari ci ón de sí nt omas de pr ogr esi ón de l a enf er medad), sit uaci ones que harí an 

no ef ecti va l a i nducci ón de l a remi si ón de l a vascul iti s con el empl eo de esta t ecnol ogí a. De 

i gual  f or ma, exi st en al gunas condi ci ones médi cas que pr esent an contrai ndi caci ón del  uso 

de ci cl of osf ami da, en t anto que l a ci cl of osf ami da es útil par a paci ent es que pr esent en est os 

pr obl emas de sal ud, una alt ernati va no recomendabl e de uso par a i nduci r l a remi si ón de l a 

enf er medad.  

 

Par a l a f ase de i nducción de l a remi si ón de la vasculiti s, en EsSal ud se di spone de 

ci cl of osf ami da 1g en ampoll a y ci cl of osf ami da 50 mg en t abl et a. A pesar de ell o, l os médi cos 

especi ali st as consi der an útil di sponerse de al t ernati vas t erapéuti cas en caso que un 

paci ent e pr esent e recaí da, refract ari edad o contrai ndi caci ón al uso de ci cl of osf ami da par a 

l a i nducci ón de l a remi si ón de l a enf er medad. Por ell o, el obj eti vo del present e di ct amen f ue 

eval uar l a efi caci a y seguri dad de rit uxi mab en paci ent es adul t os con gr anul omat osi s con 

poli angeíti s o poli angeíti s mi croscópi ca no tri but arios de trat ami ent o con ci clof osf ami da par a 

l a i nducci ón de l a compl et a remi si ón de l a enf ermedad.  

 

C.  TECNOLOGÍ A SANI TARI A DE I NTERÉS: RI TUXI MAB 

 

Ri t uxi mab ( MabTher a®,  Roche) es un anti cuerpo monocl onal  qui méri co muri no/ humano 

que se une al antí geno CD20 (expr esado en l os li nf ocit os pr e- B y B madur os, present e en 

más del  95 % de t odos los li nf omas no- Hodgki n de cél ul as B). Ri t uxi mab act uarí a a través 

de l a li si s cel ul ar medi ada por cit ot oxi ci dad dependi ent e del  compl ement o, por l a 

ci t ot oxi ci dad cel ul ar dependi ent e de anti cuer pos medi ada por uno o más recept or es Fcγ de 
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l a superfi ci e de l os gr anul ocit os, macr óf agos y cél ul as NK) y por i nducción de l a muert e 

cel ul ar por apopt osi s ( European Medi ci nes Agency 2016). 

Ri t uxi mab f ue apr obado en 1997 por l a Food and Dr ug Admi ni strati on ( FDA). En l a últi ma 

versi ón del  eti quet ado (juni o de 2018), FDA señal a que rit uxi mab est á indi cado  par a el  

trat ami ent o de adul t os con li nf oma no- Hodgki n, l eucemi a li nf ocíti ca cróni ca, artriti s 

reumat oi de, f or mas moder adas a sever as de pénfi go vul gar y, en combi naci ón con 

gl ucocorti coi des, par a paci ent es con GPA y PM ( Food and Dr ug Admi ni strati on 2018). La 

Eur opean Medi ci nes Agency ( EMA) apr obó el uso rit uxi mab en 2009. En l a versi ón más 

act ual  de l a eti quet a del pr oduct o (08 de f ebr er o de 2019), EMA señal a que rit uxi mab est á 

i ndi cado par a paci ent es adul t os con li nf oma no- Hodgki n, li nf oma f ol i cul ar, l eucemi a 

li nf ocíti ca cróni ca, artriti s reumat oi de y, en combi naci ón con corti coi des, par a l a i nducci ón 

de l a remi si ón en paci entes con GPA o PAM activa y gr ave ( Eur opean Medi ci nes Agency 

2016). 

 

La admi ni straci ón de rit uxi mab si empr e debe estar acompañada de pr emedi caci ón con un 

anti pi réti co y un anti hi st amí ni co. En paci ent es con GPA o PAM, se recomi enda admi ni strar 

metil predni sol ona por vía i ntravenosa de 1 a 3 días (a dosi s de 1000 mg al dí a [l a últi ma 

dosi s se puede admi ni strar el  mi s mo dí a que l a pri mer a de rit uxi mab]), antes de l a pri mer a 

perf usi ón de rit uxi mab. Post eri or a ell o, se debe conti nuar con pr edni sona or al a una dosi s 

de 1 mg/ kg/ dí a (si n exceder l os 80 mg/ dí a y con una reducci ón pr ogr esi va rápi da de l a dosi s 

según l a eval uaci ón cl í ni ca) dur ant e y después del  trat ami ent o con rit uxi mab. 

Específi cament e sobr e rit uxi mab, l a dosi s par a l a i nducci ón de l a remi si ón de GPA o PAM 

es de 375 mg/ m2 de superfi ci e cor por al, admi ni strada en f or ma de i nf usi ón i ntravenosa una 

vez por semana dur ant e 4 semanas (cuatro i nf usiones en t ot al ). Adi ci onal  a est e esquema 

terapéuti co, se recomi enda pr ofil axi s par a l a neumoní a por Pneumocysti s jirovecii 

( Eur opean Medi ci nes Agency 2016). 

 

El  pri nci pi o acti vo rit uximab no es part e del Petit ori o Naci onal  Úni co de Medi cament os 

( PNUME). Ri t uxi mab 10 mg/ mL x 50mL est á incl ui do en el petit ori o far macol ógi co de 

EsSal ud, con l as si guient es i ndi caci ones: li nfomas i ndol ent es, li nf omas agr esi vos y 

gl omer ul opatí as corti corresi st ent es y rechazo vascul ar, así como artriti s reumat oi de 

refract ari a a trat ami ent o convenci onal . Ri t uxi mab 10 mg/ mL x 10 mL t ambi én est á i ncl ui do 

en el petit ori o f ar macol ógi co de EsSal ud, con l as si gui ent es i ndi caciones: Li nf omas 

i ndol ent es, Li nf omas agresi vos y Gl omer ul opatí as corti corresi st ent es y rechazo vascul ar. 

Adi ci onal ment e, rit uxi mab cuent a con apr obaci ón de I ETSI par a pobl ación pedi átri ca con 

di agnósti co de encef alitis aut oi nmune refract ari os a l a i nmunot er api a de pri mer a lí nea.  

 

Par a el 01 de j uni o de 2019, en el port al web de l a Di recci ón Gener al de Medi cament os, 

I nsumos, y Dr ogas ( DIGEMI D), secci ón " Regi stro Sani t ari o", fi gur a como vi gent e el  
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si gui ent e regi stro sani tari o del  compuest o acti vo rit uxi mab ( Di rección Gener al  de 

Medi cament os 2019): 

 

Regi stro 

Sani tari o 

No mbr e For ma 

far macéuti ca 

Ti t ul ar Rubr o Condi ci ón 

de vent a 

Est ado 

BE00668 MABTHERA 

500 mg/ 50mL 

Concentrado 

par a sol uci ón 

par a perf usi ón 

ROCHE 

FARMA 

( PERU) 

S. A.  

PRODUCTO 

DE ORI GEN 

BI OLOGI CO 

 

Con r ecet a 

médi ca 

Vi gent e 

  

El  si st ema SAP de EsSal ud report a, par a el 01 de j uni o de 2019, un pr ecio par a l a ampoll a 

de rit uxi mab 10 mg/ mL x 50 mL f ue de 2 447. 00 sol es. De est e modo, el cost o de l a t er api a 

con rit uxi mab por semana par a el esquema de cuatro semanas par a una persona de 1. 73 

m2 de superfi ci e cor por al  serí a de 19 576. 00 sol es.  

  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 038- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE RI TUXI MAB PARA LA I NDUCCI ÓN DE LA REMI SIÓN DE LA ENFERMEDAD EN PACI ENTES ADULTOS CON 

GRANUL OMATOSI S CON POLI ANGEÍ TIS O POLI ANGEÍ TI S MI CROSCÓPI CA NO TRI BUTARI OS DE TRATAMI ENTO CON CI CLOFOSFAMI DA 

 

15 
 

III. METODOLOGÍ A 

 

A.  ESTRATEGI A DE BÚSQUEDA 

 

Se reali zó una búsqueda si st emáti ca de lit erat ura con el obj eti vo de i dentifi car evi denci a 

sobr e l a efi caci a y seguri dad de rit uxi mab en paci ent es adul t os con granul omat osi s con 

poli angeíti s o poli angeítis mi cr oscópi ca no tri but ari os de trat ami ent o con ci cl of osf ami da.  

  

Par a l a i dentifi caci ón de document os de i nt erés par a el present e di ctamen, se buscó 

evi denci a di sponi bl e en l as si gui ent es bases de dat os bi bli ogr áfi cas:  PubMed, The 

Cochr ane Li brary y LI LACS. Adi ci onal  a ell o, se reali zó una búsqueda en siti os web 

pert eneci ent es a gr upos que reali zan eval uaci ones de t ecnol ogí as sani t ari as y guí as de 

pr ácti ca clí ni ca, i ncl uyendo The Canadi an Agency f or Dr ugs and Technol ogi es i n Heal t h 

( CADTH), Scotti sh Medi ci nes Consorti um ( SMC), The Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e 

Excell ence ( NI CE), I nstitut e f or Quality and Effi ci ency i n Heal t h Car e (IQWi G), el port al 

BRI SA ( Base Regi onal  de I nf or mes de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud de l as 

Améri cas) y siti os web de or gani zaci ones i nt er naci onal es en reumat ol ogía. Por últi mo, se 

ll evó a cabo una búsqueda manual  en el port al Cli ni cal Tri al s. gov del Nati onal  I nstit ut es of 

Heal t h. 

 

 

B.  TÉRMI NOS DE BÚSQUEDA 

 

Con l a fi nali dad de obt ener i nf or maci ón par a responder a l a pr egunt a PI CO,  l as búsquedas 

reali zadas en bases de dat os y siti os web i ncl uyer on t ér mi nos en rel aci ón a l a pobl aci ón e 

i nt ervenci ón de i nt erés. Par a ell o, se usó t ér mi nos control ados y t ér mi nos de l enguaj e li bre 

j unt o con oper ador es bool eanos.  

 

Se el abor ar on estrat egi as de búsqueda específi cas par a cada una de l as bases de dat os 

bi bli ogr áfi cas empl eadas. Adi ci onal ment e, se gener ó una al ert a di ari a ví a correo el ectróni co 

en el port al PubMed con el obj eti vo de i dentifi car est udi os publi cados post eri or al  29 de 

mayo de 2019 (f echa origi nal  de l as búsquedas en bases de dat os). 

 

Las estrat egi as de búsqueda según base de datos bi bli ogr áfi ca y l os resul t ados obt eni dos 

par a cada una de est as bases de dat os se descri ben en l as t abl as de l a secci ón Mat eri al  

Supl ement ari o.  
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C.  CRI TERI OS DE ELEGI BI LI DAD 

 

Se utili zó una met odol ogía escal onada par a l a selecci ón de document os a ser i ncl ui dos en 

el  present e di ct amen, si endo reali zada de l a sigui ent e maner a: GPC y ETS, est udi os 

secundari os (ti po revi si ones si st emáti cas de ensayos clí ni cos con o si n met aanáli si s) y 

est udi os pri mari os (ensayos clí ni cos control ados al eat ori zados). Los document os i ncl ui dos 

debí an responder di recta o i ndi rect ament e a l a pregunt a PI CO de i nt erés del  pr esent e 

di ct amen.  

 

La sel ecci ón de l os est udi os se ll evó a cabo en dos f ases. La pri mer a f ase consi sti ó en l a 

revi si ón de l os tít ul os y l os resúmenes. Est a f ase per mi ti ó presel ecci onar l os est udi os a 

i ncl ui r o l os que requerí an mayor i nf or maci ón para deci di r su i ncl usi ón. En l a segunda f ase 

se apli có de nuevo l os crit eri os de el egi bili dad empl eando el t ext o compl eto de l os est udi os 

que f uer on pr esel ecci onados. De est a f or ma, se sel ecci onarí an GPC, ETS, met aanáli si s, 

revi si ones si st emáti cas de ensayos clí ni cos al eat ori zados y est udi os pri mari os que 

aport ar an evi denci a di rect a o i ndi rect a par a responder l a pr egunt a PI CO.  Se i ncl uyer on 

document os en i ngl és y español . La secuenci a par a l a sel ecci ón fi nal de l os document os 

i ncl ui dos puede observarse en el fl uj ogr ama de sel ecci ón de bi bli ogr afí a en l a secci ón de 

resul t ados del  di ct amen.  

 

Sobr e l as GPC, se pri orizar on l as guí as más actuali zadas que i ncl uyer an l a gr adaci ón de 

l as recomendaci ones bri ndadas y el ni vel de evi denci a en l as que basar on sus 

recomendaci ones. Sobre l as ETS, se sel ecci onar on l as más act ual es y que i ncl uyer an 

recomendaci ones sobr e la t ecnol ogí a eval uada en el present e di ct amen. Sobr e l os report es 

de ensayos clí ni cos di sponi bl es en el port al Cli ni cal Tri al s. gov, est os fuer on i ncl ui dos 

si empr e que aport arán dat os sobr e est udi os no encontrados en l a búsqueda pr evi ament e 

descrit a o par a compl ement ar dat os no i ncl ui dos, sobr e efi caci a y seguri dad, de l os ensayos 

cl í ni cos i ncl ui dos.  
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I V.  RESULTADOS 

 

Fi gura 1. Fl uj ogr ama de sel ecci ón de bi bli ogr afí a encontrada.  
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A.  SI NOPSI S DE LA EVI DENCI A 

 

A conti nuaci ón, se pr esent a l os document os i ncl ui dos según su ti po.  

 

Guí as de prácti ca clí nica ( GPC): 

 

Publi caci ones i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 EULAR. EULAR/ ERA- EDTA r ecommendati ons f or t he management of ANCA-

associ at ed vasculiti s ( Yates, Watt s et al. 2016). 

 

 Hari gai  et al. 2017 Cli ni cal  practi ce gui deli nes of the Japan Research Commi tt ee of 

t he Mi ni stry of Heal t h, Labour, and Wel f are f or I ntract abl e Vasculitis f or t he 

management of ANCA- associ at ed vasculiti s ( Harigai , Nagasaka et al. 2019). 

  

Eval uaci ones de tecnol ogí as sanitari as ( ETS):  

 

Publ i caci ones i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón:  

 

 Scotti sh Medi ci nes Consorti um. Ri t uxi mab 100mg, 500mg sol uti on f or i nf usi on 

( MabTher a®) SMC No. (894/ 13) ( Scotti sh Medi cines Consorti um 2013).  

 

 Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence. Ri t uxi mab i n combi nati on wi t h 

Ri t uxi mab i n combi nati on wi t h gl ucocorti coi ds for treati ng anti gl ucocorticoi ds f or 

treati ng anti neutrophil cyt opl as mi c anti bodyneutrophil cytopl as mi c 

anti bodyassoci at ed vasculiti s associ at ed vasculitis ( Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and 

Car e Excell ence 2014). 

 

Publ i caci ones no i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón 

 

Las si gui ent es ETS no fuer on i ncl ui das en el cuer po de evi denci a del present e di ct amen 

debi do a que no reali zaron una eval uaci ón del  empl eo de l a t ecnol ogí a en l a pobl aci ón de 

i nt erés (paci ent es con GPA o PAM con requeri mi ent o de t erapi a de remi sión). 

 

 Canadi an Agency f or Dr ugs and Technol ogi es i n Heal t h. Ri t uxi mab f or 

Gr anul omat osi s wi t h Pol yangiiti s or Mi cr oscopi c Pol yangiiti s: A Revi ew of t he Cli ni cal  

eff ecti veness, Cost eff ect i veness, and Gui deli nes ( Canadi an Agency f or Drugs and 

Technol ogi es i n Heal t h 2017). 
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 Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es in Heal t h. Ri t uxi mab Mai nt enance 

Ther apy f or t he Management of Gr anul omat osi s wi t h Pol yangiiti s or Mi cr oscopi c 

Pol yangiiti s: A Revi ew of  Cli ni cal Eff ecti veness, Cost - Eff ecti veness, and Gui deli nes 

( Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es i n Heal t h 2018). 

 

 Canadi an Agency f or Dr ugs and Technol ogi es i n Heal t h. Ri t uxi mab f or 

Gr anul omat osi s wi t h Pol yangiiti s or Mi cr oscopi c Pol yangiiti s: A Revi ew of t he Cli ni cal  

and Cost-eff ecti veness (Canadi an Agency f or Drugs and Technol ogi es in Heal t h 

2015). 

 

 Mi ni st eri o de Sal ud. Gobi erno de Chil e. I NFORME DE EVALUACI ÓN CI ENTÍ FI CA 

BASADA EN LA EVI DENCI A DI SPONI BLE VASCULI TI S ( Mi ni st eri o de Sal ud 2017) 

 

Revi si ones si stemáti cas ( RS):  

 

No se encontrar on RS que respondi er an a l a pr egunt a PI CO de i nt er és. Se extraj o de una 

revi si ón si st emáti ca relaci onada al t ema el estudi o RAVE, document o descrit o en el  

pr esent e di ct amen.  

 

Publ i caci ones no i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón 

 

 Si l va- Fer nández et al. Biol ogi cal t her apy f or syst emi c vasculiti s: A syst emati c revi ew 

( Sil va- Fer nández, Loza et al. 2014). 

 

Ensayos clí ni cos 

 

Publ i caci ones i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón 

 

Se i ncl uyó el est udi o RAVE al bri ndar evi denci a indi rect a par a l a eval uación de l a pr esent e 

t ecnol ogí a (se consi dera evi denci a i ndi rect a debi do a que el estudi o no i ncl uyó 

específi cament e a l a pobl aci ón de i nt er és del  present e di ct amen). 

 

 St one et al. Rit uxi mab versus cycl ophosphami de for ANCA- associ at ed vasculiti s. 

Cl i ni cal Tri al s. gov number NCT00104299. ( St one,  Merkel  et al. 2010).  

 

Publ i caci ones no i ncl ui das en l a secci ón de descri pci ón y eval uaci ón 

 

Los si gui ent es document os no f uer on i ncl ui dos debi do a que eval uar on l a t ecnol ogí a par a 

remi si ón de l a vasculiti s, si endo el uso de i nt er és de l a t ecnol ogí a rit uxi mab par a el pr esent e 

di ct amen, su empl eo para i nducci ón de l a remi si ón.  
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 Specks et al. Effi cacy of Remi ssi on-I nducti on Regi mens f or ANCA- Associ at ed 

Vasculiti s ( Specks, Merkel  et al. 2013). 

 

 

B.  DESCRI PCI ÓN Y EVALUACI ÓN DE LA EVI DENCI A 

 

i. GUÍ A DE PRÁCTI CA CLÍ NI CA 

 

EULAR. EULAR/ ERA- EDTA recommendati ons f or t he manage ment of ANCA-

associ at ed vasculiti s (Yat es, Watt s et al. 2016). 

 

La GPC r eali zada por EULAR/ ERA- EDTA tuvo como obj eti vo act uali zar l as 

recomendaci ones de EULAR/ ERA- EDTA de 2009 par a el trat ami ent o de l as vasculiti s 

asoci adas a ANCA. La act uali zaci ón ha si do desarroll ada por un grupo de trabaj o 

i nt ernaci onal  que repr esent a a EULAR, l a Asoci aci ón Renal  Eur opea y l a Soci edad Eur opea 

de Vasculiti s ( EUVAS).  Las recomendaci ones se basan en l a evi denci a de revi si ones 

si st emáti cas de l a lit eratur a, así como en l a opi ni ón de expert os en caso fuer a necesari o. 

La GPC de EULAR/ ERA- EDTA descri be l a met odol ogí a usada para est abl ecer l as 

recomendaci ones, además de señal ar l os conflict os de i nt erés de l os aut or es (un aut or 

habí a reci bi do fi nanci ami ent o de una i ndustri a f ar macéuti co par a el desarroll o de una 

i nvesti gaci ón). El desarroll o de l a GPC f ue fi nanci ado por EULAR y EDTA y cont ó con un 

pl an de act uali zaci ón a tres años de emi ti do est e document o.  

 

Par a el desarroll o de este document o, l os aut or es si gui er on el procedi mi ento est andari zado 

par a l a el abor aci ón, eval uaci ón e i mpl ement aci ones de recomendaci ones el abor ado por 

EULAR ( Dougados, Betteri dge et al. 2004). El equi po el abor ador de l a GPC cont ó con 21 

mi embr os, entre ell os mi embr os de EULAR, EDTA, un paci ent e, una enf er mer a, un 

pat ól ogo, un ot orri nol aringól ogo, un neumól ogo,  un i nmunól ogo, dos médi cos i nt erni st as, 

sei s nefról ogos, y sei s reumat ól ogos con experi enci a en el manej o de paci ent es con 

vasculiti s. El desarroll o de l a guí a i ncl uyó un panel Del phi par a sel ecci onar que ít ems de l a 

guí a debí an ser act uali zados.  

 

Ent re l as recomendaci ones dadas por EULAR en cuant o a l a t erapi a para l a remi si ón en 

paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti vas, se ti ene que, par a l a i nducci ón de l a remi si ón en 

paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti vas de reci ent e apari ci ón con ri esgo de daño a ór ganos 

o que amenaza l a vi da del  paci ent e, se recomi enda el trat ami ent o con una combi naci ón de 

gl ucocorti coi des y, ya sea, ci cl of osf ami da o rit uximab (ni vel de evi denci a 1 par a GPA y PAM 

[grado de recomendaci ón A]). Par a l a i nducci ón de l a remi si ón en vasculiti s ANCA- posi ti vas, 
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que no amenazan a l os ór ganos, recomi enda el  trat ami ent o con una combi naci ón de 

gl ucocorti coi des y, ya sea, met otrexat o o mi cof enol at o de mof etil o (ni vel de evi denci a 1B). 

Par a una recaí da i mportant e de l a enf er medad que amenaza a l os ór ganos o que amenaza 

l a vi da en paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti vas, EULAR r ecomi enda el trat ami ent o como 

si f uer a el caso de una nueva enf er medad, es deci r, con una combi naci ón de 

gl ucocorti coi des más ci cl of osf ami da o rit uxi mab (ni vel de evi denci a 1 para GPA y PAM, 

gr ado de recomendaci ón A par a GPA y PAM). EULAR r ecomi enda, para paci ent es con 

vasculiti s ANCA- posi ti vas refract ari as a l a t erapi a de i nducci ón par a l a remi si ón, cambi ar de 

ci cl of osf ami da a rit uxi mab o de rit uxi mab a ci clof osf ami da, si endo que est os paci ent es 

deben ser manej ados en centros que posi bilit en el  segui mi ent o y manej o de l a t erapi a del  

paci ent e por part e de especi ali st as (ni vel de evi denci a 3, grado de recomendaci ón C). 

 

De est a f or ma, l a GPC de EULAR/ ERA- EDTA brinda recomendaci ones par a l a t er api a de 

paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti vas. Específi cament e par a l a pobl ación de i nt erés, l a 

GPC señal a que, par a paci ent es con refract ari edad a ci cl of osf ami da, se puede cambi ar l a 

t erapi a a rit uxi mab. La GPC no bri nda una recomendaci ón específi ca par a el paci ent e con 

i nt ol eranci a a ci cl of osf ami da.  

 

 

Hari gai et al., 2017. Clini cal practi ce gui deli nes of t he Japan Research Commi ttee of 

t he Mi ni stry of Health, Labour, and Welfare f or I ntract abl e Vasculiti s f or t he 

manage ment of ANCA- associ at ed vasculiti s (Hari gai, Nagasaka et al. 2019). 

 

Est a GPC, el abor ada por Hari gai et al., t uvo con obj eti vo el trat ami ento y manej o del  

paci ent e adul t o con vasculiti s ANCA- positi va. Par a el desarroll o de est a guí a, l os aut or es 

adopt ar on l as recomendaci ones GRADE. Las recomendaci ones dadas en est a GPC se 

desarroll aron en base a la evi denci a recopil ada entre 1994 y pri nci pi os de ener o de 2015. 

El  públi co obj eti vo de est a GPC son l os paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti vas, sus 

f ami li as, especi ali st as que trat an a est os paci ent es, otros especi alist as (i nt erni st as, 

der mat ól ogos, ot orri nol ari ngól ogos, et c.) y otros prof esi onal es de l a salud en Japón.  La 

GPC det all a l a met odol ogí a empl eada par a est abl ecer l as recomendaci ones y señal ó l os 

confli ct os de i nt erés de los aut or es que i ncl uí an pagos por consul t orí as y fi nanci ami ent os 

par a el desarroll o de i nvesti gaci ón por compañí as f ar macéuti cas. En el document o no se 

report a pl an de act uali zaci ón de l a present e GPC. 

 

Co mo r ecomendaci ones,  l os aut or es de l a GPC señal an que, se recomi enda el empl eo de 

gl ucocorti coi des más cicl of osf ami da i ntravenosa o ci cl of osf ami da or al  como el ecci ón 

compar ado con gl ucocorti coi des en monot er api a, con el fi n de i nduci r l a remi si ón de 

paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti vo (f uerza de l a recomendaci ón débil, cert eza de l a 

evi denci a muy baj a). Adi ci onal ment e, sugi er en el empl eo de gl ucocorti coi des más 
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ci cl of osf ami da i ntravenosa en compar aci ón a gl ucocorti coi des más ci cl of osf ami da or al  par a 

l a i nducci ón de l a remi si ón en paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti va (f uerza de l a 

recomendaci ón débil, certeza de l a evi denci a muy baj a). Además, l a GPC sugi er e el  empl eo 

de gl ucocorti coi des + ci clof osf ami da en l ugar de glucocorti coi des más rit uximab par a i nduci r 

l a remi si ón de l a enf er medad (f uerza de l a recomendaci ón débil, cert eza de l a evi denci a 

muy baj a), si endo que, si  se consi der a apr opi ado el empl eo del  esquema con rit uxi mab, 

est e debe ser moni t oreado por un médi co con experi enci a en el empl eo de est e 

medi cament o. Si exi ste compr omi so de ór gano, l a GPC sugi er e el empl eo de 

gl ucocorti coi des + met otrexat o par a i nduci r l a remi si ón (f uerza de l a recomendaci ón débil, 

cert eza de l a evi denci a muy baj a). 

 

De est a f or ma, l a GPC emi t e recomendaci ones acerca del  uso de rit uxi mab y 

ci cl of osf ami da. Si n embargo, no emi t e una recomendaci ón específi ca sobre l a pobl aci ón de 

paci ent es que pr esent an i nt ol eranci a o refract ari edad a l a t erapi a con ci cl ofosf ami da.  

 

  

ii. EVALUACI ÓN DE TECNOLOGÍ A SANI TARI A 

 

Scotti sh Medi ci nes Consorti um. rituxi mab 100 mg, 500 mg sol ution f or i nf usi on 

( MabThera®) SMC No. (894/ 13) ( Scotti sh Medi ci nes Consorti um 2013). 

 

La ETS de Scotti sh Medi ci nes Consorti um ( SMC) eval uó el uso de rit uxi mab en combi naci ón 

con gl ucocorti coi des para l a i nducci ón de l a remi si ón en paci ent es adul t os con GPA o PAM. 

Co mo r esul t ado, l a agenci a acept a el uso li mi t ado de rit uxi mab dentro del Si st ema Naci onal  

de Sal ud ( NHS, por sus si gl as en i ngl és) de Escoci a par a paci ent es que han r ecaí do 

después del trat ami ent o con ci cl of osf ami da o que son i nt ol erant es o no pueden reci bi r 

ci cl of osf ami da.  Par a su eval uaci ón, el SMC empl eó l os resul t ados del ensayo RAVE, 

document o i ncl ui do en el  cuer po de evi denci as del present e di ct amen.  

  

Co mo r esult ados, SMC señal a que rit uxi mab no es i nf eri or a l a ci cl of osf ami da or al par a l a 

remi si ón de l a enf er medad a l os sei s meses en paci ent es no tratados y trat ados 

pr evi ament e. Adi ci onal ment e, señal a que no se mostró superi ori dad par a t oda l a pobl aci ón 

de paci ent es con EM, si n embar go, rit uxi mab f ue superi or a l a ci cl of osf ami da en el  subgr upo 

de paci ent es con enf er medad recurrent e al ini ci o del est udi o. No hubo dif er enci as 

si gnifi cati vas entre rit uximab y ci cl of osf ami da en t ér mi nos de event os adversos t ot al es, 

event os adversos gr aves, event os adversos no rel aci onados con l a enf er medad (vasculiti s 

ANCA- posi ti vas) o el númer o de paci ent es con al  menos un event o adverso no rel aci onado 

con enf er medades.  La proporci ón de paci ent es que i nt errumpi er on el trat ami ent o debi do a 

acont eci mi ent os adversos f ue del  14% ( 14/ 99) en el grupo de rit uxi mab y del  17% ( 17/ 98) 

en el grupo de ci cl of osf ami da. Entre l as li mi t aci ones de l a evi denci a, SMC señal a que en el  
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est udi o RAVE, l os parti ci pant es con vasculiti s debí an ser ANCA- posi ti vas y t ambi én 

tuvi eran vasculiti s grave asoci ada a ANCA. De est e modo, l a evi denci a no aport a 

i nf or maci ón par a paci entes con GPA li mi t ada o en aquell os que son ANCA- negati vo. 

Adi ci onal ment e, el est udio RAVE excl uyó a l os paci ent es con cr eati ni na >4mg/ dL debi do a 

l a af ect aci ón renal  del epi sodi o act ual. 

 

Respect o a l a cost o- ef ecti vi dad, l a compañí a f abri cant e de rit uxi mab esti mó un I CER1  de 

8. 544 eur os por QALY2  ganado, sobr e l a base de un cost e i ncr ement al de 1. 391 eur os y 

una gananci a de QALY de 0, 1628. El análi si s de sensi bili dad pr obabilística mostró que l a 

pr obabili dad de que rit uximab sea cost o- ef ecti vo a l os umbr al es de pago de 20. 000 y 30. 000 

eur os por QALY f ue del  61. 7% y del  68. 9%, respecti vament e.  

 

Co mo concl usi ón, SMC señal a que rit uxi mab puede consi der arse como al t ernati va par a el  

trat ami ent o de l a vasculiti s refract ari a o el trat ami ent o de l a vasculiti s cuando l os agent es 

convenci onal es est án contrai ndi cados. Baj o l a evi denci a encontrada, SMC señal a que no 

hay evi denci a par a recomendar el uso ruti nari o de rit uxi mab en l os regí menes de i nducci ón 

o mant eni mi ent o en pacient es con GPA o PAM.  

 

 

Nati onal I nstit ut e f or Healt h and Care Excel lence. Rit uxi mab i n combi nati on wit h 

Ri t uxi mab i n combi nati on wit h gl ucocorti coids f or treati ng anti gl ucocorti coi ds f or 

treati ng anti neutrophi l cyt opl asmi c anti body neutrophil cyt oplas mi c anti body 

associ at ed vasculiti s associ at ed vasculiti s (Nati onal I nstit ut e f or Healt h and Care 

Excell ence 2014). 

 

La ETS r eali zada por el  Nati onal  I nstit ut e f or Heal t h and Car e Excell ence ( NI CE) sobr e 

rit uxi mab, en combi naci ón con gl ucocorti coi des, concl uye en recomendar el  uso de 

rit uxi mab como una opción par a i nduci r l a remi sión en adul t os con vasculiti s asoci ada a 

ANCA ( GPA sever a o PAM), sól o si un trat ami ent o adi ci onal  con ci cl of osf ami da super arí a 

l a dosi s máxi ma acumul abl e de ci cl of osf ami da, o la ci cl of osf ami da est á contrai ndi cada o no 

es t ol erada, o l a persona desea pr eservar f ertili dad, o l a enf er medad ha per maneci do acti va 

o a pr ogr esado a pesar de un curso de ci cl of osfami da de tres a sei s meses, o l a persona 

ti ene una l esi ón mali gna ur oepi t eli al. 

 

La agenci a del Rei no Uni do señal a que l a compañí a f abri cant e de rit uxi mab i ncl uyó l a 

evi denci a del  est udi o RAVE ( ECA i ncl ui do en el  cuer po de l a evi denci a del  pr esent e 

di ct amen) y del  est udi o RI TUXVAS ( ECA que eval úa l a adi ci ón de rit uxi mab a un régi men 

                     
1  Razón i ncr ement al  de cost o ef ecti vi dad 
2  Años de vi da aj ust ados por cali dad 
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de ci cl of osf ami da compar ado con ci cl of osf ami da más azati opri na en paci ent es con 

vasculiti s ANCA y compromi so renal ). El Comi té de NI CE observó que el rit uxi mab f ue 

superi or a l a ci cl of osf ami da par a i nduci r l a remi si ón en paci ent es con enf er medad 

reci di vant e a l os 6 meses de segui mi ent o, per o la dif erenci a entre l os tratami ent os no f ue 

si gnifi cati vament e dif erent e a l os 18 meses de segui mi ent o. El Comi t é acept ó que l os 

resul t ados de RAVE mostrar on que el rit uxi mab no er a i nf eri or a l a ci clof osf ami da par a 

i nduci r l a remi si ón compl et a en l a pobl aci ón del  est udi o compl et o a l os 6, 12 y 18 meses. 

Respect o a l a seguri dad,  el Comi t é de NI CE señal a que l a frecuenci a y l a gr avedad de l os 

event os adversos er an si mil ares par a rit uxi mab y ci cl of osf ami da en l os est udi os RAVE y 

RI TUXVAS en l os paci ent es con vasculiti s asociada a ANCA.  

 

El  Comi t é de NI CE concluyó que una secuenci a de trat ami ent o pl ausi bl e par a aquel l os que 

pueden opt ar ci cl of osf ami da es de dos cursos de ci cl of osf ami da segui do de un curso de 

rit uxi mab. El  Comi t é observó que dos cursos de ci cl of osf ami da pr oporci onarí an una dosi s 

acumul ada de 23g en promedi o, val or dentro de l os lí mi t es de l a Soci edad Bri t áni ca de 

Reu mat ol ogí a. El Comi té observó que el uso de rit uxi mab t empr anament e, dur ant e l a 

secuenci a de trat ami ento o después de sol o un ci cl o de ci cl of osf ami da no er a cost o-

ef ecti vo. Por ell o, l a agenci a concl uye que, par a l os paci ent es con un trat ami ent o 

pr ol ongado con ci cl of osfami da que excederí a l a dosi s máxi ma acumul ada, el empl eo de 

rit uxi mab serí a un uso cost o- ef ecti vo de l os recursos del  si st ema sani t ari o del  Rei no Uni do. 

En t or no a l os paci ent es que no podí an reci bi r ci clof osf ami da, l a agenci a señal a que exi st e 

i ncerti dumbr e sobr e l a cost o- ef ecti vi dad del  empl eo de rit uxi mab, pero que el  I CER 

gener ado est arí a por debaj o del  umbr al de 30, 000 por QALY ganado.  

 

De est e modo, NI CE recomi enda el empl eo de rituxi mab baj o ci ert as condi ci ones, dado que 

se encontró no i nf eri or a ci cl of osf ami da en l a i nducci ón de l a remi si ón en paci ent es con 

vasculiti s ANCA ( GPA o PAM). En rel aci ón a l a pobl aci ón de i nt erés (pacient es con GPA o 

PAM no tri but ari a de trat ami ent o), específi cament e señal a que rit uxi mab serí a una 

al t ernati va t erapéuti ca cuando el paci ent e pr esent e i nt ol eranci a a rit uxi mab.  

 

 

iii. ENSAYOS CLÍ NI COS 

 

El  ensayo clí ni co RAVE incl ui do en est e di ct amen aport a evi denci a i ndi recta par a responder 

a l a pregunt a PI CO de est udi o al no i ncl ui r específi cament e a l a pobl ación de i nt er és del  

pr esent e di ct amen (pacient es no tri but ari os de t erapi a con ci cl of osf ami da [refract ari edad o 

contrai ndi caci ón]). 
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St one et al., 2010. Ri t uxi mab versus cycl ophospha mi de f or ANCA- associ at ed 

vasculiti s ( St one, Merkel et al. 2010). Cli ni cal Tri al s. gov number NCT00104299.  

 

El  est udi o RAVE f ue un ensayo mul ti céntri co, f ase III, al eat ori zado, dobl e ci ego, de dobl e 

si mul aci ón (dobl e dummy), de no i nf eri ori dad par a compar ar el  uso de rit uxi mab con 

ci cl of osf ami da par a l a i nducci ón de l a remi si ón compl et a de l a enf er medad a sei s meses en 

paci ent es con vasculiti s ANCA posi ti vas sever as. Par a ell o, l a hi pót esi s pl ant eada en el  

est udi o RAVE f ue que el  trat ami ent o con rit uxi mab más gl ucocorti coi des no serí a i nf eri or a 

l a ci cl of osf ami da di ari a más gl ucocorti coi des para l a i nducci ón de remi sión y per mi tirí a l a 

i nt errupci ón de l a pr edni sona a l os sei s meses de trat ami ent o. En cuant o al desarroll o del  

est udi o, el pri mer o y el  últi mo aut or que fi guran en l a pri mer a publi caci ón sobr e l os 

resul t ados del  est udi o RAVE di señar on el ensayo en col abor aci ón con el equi po de 

desarroll o clí ni co de l a Immune Tol er ance Net work y con i nvesti gador es cl í ni cos del  gr upo 

de i nvesti gaci ón RAVE. Los i nvesti gador es de l os siti os de i nvesti gaci ón recopil ar on l os 

dat os, l os que f uer on anali zados por el comi té de dat os RAVE (compuest o por dos 

i nvesti gador es pri nci pales y repr esent ant es de l a I mmune Tol er ance Net wor k, Nati onal  

I nstit ut e of All ergy and Inf ecti ous Di seases y el  centro coor di nador ( Rho). Respect o al  

comi t é de dat os, est e no incl uyó repr esent ant es de Genent ech ni de Bi ogen Idec, que f uer on 

l as i nstit uci ones que pr oporci onar on fi nanci ami ent o y l os medi cament os par a el est udi o. 

Sobr e l a redacci ón del manuscrit o, est e f ue redactado y escrit o por el pri mero y el úl ti mo de 

l os aut or es, con aport aciones de mi embr os del  comi t é de dat os RAVE y de i nvesti gador es 

cl í ni cos. El comi t é de dat os RAVE t omó l a deci si ón de envi ar el manuscrit o par a su 

publi caci ón y t ant o el primer como el  últi mo aut or aval an l a exactit ud y l a int egri dad de l os 

dat os y l os análi si s. 

 

En cuant o a l os parti ci pant es del  est udi o, como criteri o de i ncl usi ón se t uvo a t odo paci ent e 

con el di agnósti co de granul omat osi s de Wegener o poli angeíti s mi cr oscópi ca con análi si s 

de suer o posi ti vos par a pr ot ei nasa 3 – ANCA o mi el oper oxi dasa- ANCA, con 

mani f est aci ones de enfer medad sever a enf er medad, así como con un punt aj e del  t est 

Bi r mi ngham Vasculiti s Acti vity Scor e f or Wegener ’ s Gr anul omat osi s ( BVAS/ WG) de 3 o más 

(l os punt aj es varí an de 0 a 63, con punt uaci ones más alt as que i ndi can una enf er medad 

más acti va). Tant o l os paci ent es con di agnóstico reci ent e, como l os reci di vant es a l a 

enf er medad f uer on el egibl es par a el est udi o. La parti ci paci ón de l os partici pant es est uvo 

suj et a a l a fir ma del consenti mi ent o i nf or mado.  

 

En el est udi o RAVE, el  peri odo de remi si ón-i nducci ón dur ó sei s meses. El  gr upo de 

rit uxi mab reci bi do 375 mg de rit uxi mab por metro cuadr ado de superfi ci e cor por al  una vez 

por semana por cuatro semanas) más una ci cl of osf ami da “pl acebo” di ari a. El grupo control  

reci bi ó rit uxi mab “pl acebo” en i nf usi ón más ci cl ofosf ami da a 2 mg por kilogr amo de peso 

cor por al, dosi s aj ust ada según pr esenci a de i nsufi ci enci a renal . Los paci ent es del  gr upo 
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control que pr esent aban una remi si ón entre tres a sei s meses f uer on el egi bles par a cambi ar 

de ci cl of osf ami da a azatiopri na a 2 mg por kil ogramo por dí a. Los paci entes del  gr upo de 

rit uxi mab en el mi s mo peri odo (tres a sei s meses) pasar on de reci bi r ci cl of osf ami da pl acebo 

a reci bi r azati opri na pl acebo. Ambos gr upos reci bi eron el mi smo esquema de 

gl ucocorti coi des: de una a tres pul si ones de metil predni sol ona (1000 mg en cada una), 

segui do por pr edni sona a 1 mg por kil ogr amo por dí a. La dosi s f ue di s mi nui da 

pr ogr esi vament e, de maner a que, a l os ci nco meses, t odos l os paci ent es que t ení an una 

remi si ón si n br ot es de l a enf er medad habí an suspendi do l os gl ucocorti coi des.  

 

Dur ant e el est udi o RAVE, se reali zar on vi sit as al  i ni ci o del  est udi o, en l as semanas 1, 2, 3 

y 4, y a l os 2, 4 y 6 meses. La val or aci ón de l a acti vi dad de l a enf er medad f ue medi da 

usando el BVAS/ WG y la eval uaci ón gener al reali zada por el médi co. El daño r el aci onado 

con l a enf er medad o el  trat ami ent o se califi có de acuer do con el í ndi ce de daño de l a 

vasculiti s ( VDI, por sus si gl as en i ngl és [ cuyas punt uaci ones varí an de 0 a 64 si endo l as 

punt uaci ones más alt as indi cati vas de una mayor gr avedad]). La cali dad de vi da rel aci onada 

con l a sal ud se eval uó con el cuesti onari o de salud SF- 36 (cuyas punt uaci ones van de 0 a 

100, si endo l as punt uaciones más alt as i ndi cati vas de una mej or sal ud). En el  est udi o se 

t omar on muestras de suer o en seri e se anali zar on par a medi r prot einasa 3- ANCA y 

mi el oper oxi dasa- ANCA por medi o de ELI SA.  

 

En el est udi o RAVE, el desenl ace fi nal pri mari o f ue un BVAS/ WG de 0 y l a fi nali zaci ón 

exi t osa de l a reducci ón de l a predni sona a l os sei s meses. Los desenl aces fi nal es 

secundari os i ncl uyer on tasas de br ot es de enf er medad, un BVAS/ WG de 0 dur ant e el  

trat ami ent o con pr edni sona a una dosi s de menos de 10 mg por dí a, dosis acumul adas de 

gl ucocorti coi des, t asas de event os adversos y l os punt aj es del SF- 36. Un br ot e de 

enf er medad f ue defi ni do como un aument o en el BVAS/ WG de un punt o o más, si endo que 

l os paci ent es que t uvi eron br ot es sever os dur ant e l os pri mer os sei s meses fuer on el egi bl es 

par a cruzar al otro gr upo de trat ami ent o de maner a ci ega, reci bi endo el otro régi men de 

i nducci ón en su t ot ali dad. Los br ot es l eves se trat ar on con el aument o de l a dosi s de 

pr edni sona. Los paci entes f uer on cl asifi cados como fracasos t empr anos del  trat ami ent o si  

al  pri mer mes de trat ami ent o, su BVAS/ WG no habí a di smi nui do en al menos un punt o o si 

se habí a pr esent ado una nueva evi denci a de l a enf er medad. Los paci ent es con fracaso 

tempr ano del  trat ami ent o i nt errumpi er on sus trat ami ent os asi gnados, reci bi eron t er api as de 

acuer do con el mej or criteri o de su médi co trat ante, si endo consi der ados con fracaso en l a 

eval uaci ón del desenl ace pri mari o. En cuant o a la seguri dad, t odos l os event os adver sos 

se califi car on de acuerdo con l os crit eri os del  Nati onal  Cancer I nstit ut e' s Common 

Ter mi nol ogy Crit eri a ( Nati onal  Cancer I nstit ut e 2006).   

 

Dur ant e l a pl aneaci ón del est udi o RAVE, se asumi ó que el 70% de l os pacient es en ambos 

gr upos de trat ami ent o t endrí an remi si ón de l a enfer medad después de l a suspensi ón de l a 
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pr edni sona a l os sei s meses. Los aut or es est ableci er on un mar gen de no i nf eri ori dad de 

−20 punt os porcent ual es par a l a dif erenci a en l as t asas de remi si ón (t asa en el gr upo de 

rit uxi mab menos l a t asa en el grupo control ), con un ni vel alf a unil at eral  = 0.025. Los aut or es 

t ambi én asumi er on una tasa de deserci ón del  10%,  por l o que cal cul ar on necesit ar admi tir 

a 100 paci ent es en cada gr upo, con un poder est adí sti co del  83%, par a demostrar l a no 

i nf eri ori dad.  

 

En cuant o al análi si s est adí sti co, l os análi si s pri mari os en l a pobl aci ón por int enci ón a trat ar, 

consi der ar on a l os paci ent es que abandonar on el  est udi o ant es de l os sei s meses como un 

fracaso al trat ami ent o par a el desenl ace pri mar i o fi nal. La no i nf eri ori dad f ue eval uada 

compar ando el lí mi t e i nferi or del i nt erval o de confi anza del  95, 1% par a l a di f erenci a medi a 

de trat ami ent o (t asa en el  grupo de rit uxi mab menos l a t asa en el grupo de control ) a −20 

punt os porcent ual es, si endo l a hi pót esi s pr opuesta que l a dif erenci a serí a mayor que −20 

punt os porcent ual es. Adi ci onal ment e, l os aut or es eval uar on l a superi ori dad con una pr ueba 

t de una col a que compar a l a dif erenci a medi a de trat ami ent o con cer o. Los anál i si s 

descrit os se repiti eron par a subgr upos pr edefi nidos: ti po de vasculiti s asoci ada a ANCA, 

ti po de ANCA, enf ermedad reci ent ement e di agnosti cada, enf er medad recurrent e, 

hemorr agi a al veol ar y enf er medad renal  grave, no corri gi éndose l a mul tipli ci dad de est os 

análi si s en est os subgrupos pues según l os aut or es dado que l os subgr upos se 

especi fi car on pr evi amente y t ení an bases bi ol ógi cament e pl ausi bl es. Par a otros análi si s, se 

reali zar on compar aci ones de dos muestras con el  uso de l a pr ueba t de St udent o una 

pr ueba de suma de rangos de Wi l coxon par a medi das conti nuas y una pr ueba de ji 

cuadr ado o l a prueba exact a de Fi sher par a medi das bi nari as. Se reali zar on análi si s 

aj ust ados medi ant e análisi s de covari anza o regresi ón l ogí sti ca, si endo l as covari abl es de 

ref er enci a par a est os análi si s el ti po de ANCA, enf er medad nueva versus recurrent e, 

f unci ón renal  y BVAS/ WG.  Las t asas de event os adversos se compar ar on con el uso de l a 

regr esi ón de Poi sson. Est os últi mos análi si s f ueron bil at eral es y se consider ó un val or de 

p<0. 05 como si gnifi cati vo est adí sti cament e.  

 

Resultados 

 

En RAVE, entre el 30 de di ci embr e de 2004 y el 30 de j uni o de 2008, se i nscri bi eron un t ot al 

de 197 paci ent es con vasculiti s asoci ada a ANCA en nueve siti os de i nvesti gaci ón, si endo 

que 99 paci ent es f uer on asi gnados al grupo de rituxi mab y 98 paci ent es f uer on asi gnados 

al  grupo control, est ando l os gr upos de trat ami ent o bal anceados con respect o a l os 

di agnósti cos de GPA, PAM,  enf er medad reci ent ement e di agnosti cada,  acti vi dad de l a 

enf er medad, af ect aci ón de ór ganos, l a t erapi a previ a, exposi ci ón ant eri or a ci cl of osf ami da 

y el t ot al de gl ucocorti coides admi ni strados en el int erval o de 14 dí as ant es de l a obt enci ón 

del  consenti mi ent o i nf ormado. Del  t ot al de parti cipant es, 48 (24%) t ení an PAM y 148 (75 %) 

tení an GPA. Del  t ot al de parti ci pant es, el 48% (rit uxi mab) y 49%( ci cl of osf ami da) habí an si do 
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reci ent ement e di agnosti cados con vasculiti s ANCA posi ti va. El 82% de paci ent e en el  gr upo 

de rit uxi mab y 74% en el gr upo control con recaí da previ a habí an est ado expuest os a t er api a 

con ci cl of osf ami da. No hubo paci ent es con exposi ci ón pr evi a a rit uxi mab o al emt uzumab. 

En l a publi caci ón, no fi guran dat os absol ut os del númer o de parti ci pant es con recaí da, sol o 

i ndi ca el porcent aj e que est uvo pr evi ament e expuest o a ci cl of osf ami da.   

 

Resultados sobre efi caci a 

 

Sesent a y tres de l os 99 paci ent es del grupo de rit uxi mab (64%) pr esent aron el desenl ace 

pri mari o ( BVAS/ WG de 0 y l a fi nali zaci ón exit osa de l a reducci ón de l a predni sona a l os sei s 

meses) en compar aci ón con 52 de 98 en el grupo de control (53%), si endo l a dif er enci a de 

trat ami ent o de 11 puntos porcent ual es (el estudi o no report a l os I C al  95. 1% par a l a 

di f erenci a medi a entre ambos br azos de est udi o, úni cament e el val or p), cumpli éndose l a 

no i nf eri ori dad al ser l a dif erenci a en l a t asa de remi si ón superi or al  punt o de cort e 

est abl eci do par a no i nf eriori dad (lí mi t e del  I C 95. 1% de l a dif erenci a medi a superi or al  punt o 

de cort e de -20 punt os porcent ual es respect o a l a medi a de l a t asa de remi si ón en el  gr upo 

control,  p<0. 001). De acuer do a l a dosi s de pr edni sona reci bi da a l os sei s meses (fi nal del  

est udi o, eval uaci ón de l a remi si ón de enf er medad), se dif erenci ar on dos gr upos: l os 

paci ent es que no reci bí an pr edni sona (dif erenci a medi a entre gr upos de 10. 6 [I C 95. 1%: -

3. 2 a 24. 3] y l os que reci bí an menos de 10 mg (di f erenci a medi a entre grupos de 8. 5 [I C 

95. 1%: -4. 7 a 21. 7], demostrándose en ambos casos l a no i nf eri ori dad. Para l os paci ent es 

con PAM, 16 de 24 en el  grupo de rit uxi mab (67%) y 15 de 24 en el grupo de control  (62%) 

al canzó el punt o fi nal primari o ( p = 0. 76). Entre l os paci ent es con enf er medad recurrent e al 

i ni ci o del est udi o, rit uxi mab f ue más efi caz que l a ci cl of osf ami da par a al canzar el desenl ace 

pri mari o (34 de 51 paci ent es [ 67%] al canzó el desenl ace pri mari o comparado con 21 de 50 

[42%] en el grupo control , dif erenci a de 25% [ val or por enci ma del  punto de cort e de no 

i nf eri ori dad est abl eci do de -20 punt os porcent ual es respect o a l a medi a de l a t asa de 

remi si ón en el grupo control, p = 0. 01). 

 

Sei s paci ent es en el grupo de rit uxi mab y di ez en el grupo de ci cl of osf ami da pr esent ar on 

br ot es gr aves de enf ermedad, si endo l as t asas de br ot es gr aves de 0. 011 y 0. 018 por 

paci ent e, respecti vament e (p = 0. 30). Respect o a los br ot es li mi t ados de enfer medad, hubo 

13 en 11 paci ent es en el grupo de rit uxi mab y 15 en 14 paci ent es en el gr upo de control, 

si endo l as t asas de br otes de enf er medad li mi t ada f uer on de 0. 023 y 0.027 por paci ent e 

mes, respecti vament e (p = 0. 81). 

 

La dif erenci a en el ef ect o de remi si ón entre ambos gr upos no f ue est adí sti cament e 

si gnifi cati va, no pudi éndose decl ar ar superi ori dad par a el desenl ace primari o en el  gr upo 

de rit uxi mab en compar aci ón con el de ci cl of osf ami da. Los aut or es reportan que, el ti po de 

ANCA, pr esent ar un diagnosti co reci ent e de la enf er medad, l a f unción renal , punt aj e 
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BVAS/ WG y l a edad no est uvi eron asoci ados al  desenl ace pri mari o, si n embar go, dat os 

sobr es est os result ados no f uer on pr esent ados en l a publi caci ón.  

 

Di scapaci dad 

 

En cuant o a di scapaci dad, l as punt uaci ones en el  í ndi ce de daño de Vasculiti s aument ar on 

en 1. 3 punt os desde l a eval uaci ón basal  hast a los 6 meses de est udi o en el  gr upo de 

rit uxi mab y en 1. 5 puntos en el grupo de cont rol (p = 0. 62), no exi stiendo dif er enci as 

est adí sti cament e si gnifi cati vas entre ambos gr upos.  

 

Cali dad de vi da 

 

En el grupo rit uxi mab, l os resul t ados de l a prueba SF- 36 en el domi ni o salud fí si ca y ment al  

(rango 0- 100) mej or ar on en 5. 9 ( DE = 10. 4) y 7.9 ( DE = 12. 6) punt os, respecti vament e. 

Par a el grupo de ci cl of osf ami da, est os resul t ados f uer on de 6. 0 ( DE = 10. 4) y 5. 3 ( DE = 

12. 9). Los aut or es reportan que no exi sti ó dif erenci a respect o al cambi o entre el val or al  

i ni ci o de est udi o y a l os sei s meses en el scor e de cali dad de vi da o en l a tasa de cambi o  

dur ant e el perí odo de estudi o.  

 

Resultados sobre seguri dad 

 

Se pr esent ar on un t ot al de 1035 event os adversos en el grupo de rit uximab y 1016 en el  

gr upo de ci cl of osf ami da.  En l os sei s meses de dur aci ón del  est udi o, un paci ent e en cada 

gr upo de est udi o desarroll o mali gni dad, en ambos casos, f uer on adenocarci nomas de 

pr óst at a. El t ot al de eventos adversos gr ado ≥3 y event os adversos seri os f uer on de 79 en 

el  grupo de rit uxi mab y 78 en el grupo pl acebo, no exi sti endo dif erenci as est adí sti cament e 

entre ambos gr upos. Cabe pr eci sar que no se report ar on dat os de f or ma i ndependi ent e 

par a l os event os adversos seri os. De l os event os adversos sel ecci onados a report ar, por 

part e de l os aut or es del  est udi o (event os atri bui bl es i ncl uyendo muert e por cual qui er causa, 

cáncer, grado 2 o mayor de l eucopeni a o tromboci t openi a, grado 3 o mayor de i nf ecci ón, 

ci stiti s i nduci da por dr ogas, event os de tromboemboli smo venoso, acci dent e 

cer ebr ovascul ar ( ACV), hospi t ali zaci ón y event os rel aci onados a l a i nf usión que ll evar on a 

l a di sconti nuaci ón), se pr esent ar on 31 event os en el grupo de rit uxi mab y 33 en el  de 

ci cl of osf ami da, ocurri endo un event o de muert e en el grupo de rit uxi mab y dos en el  de 

ci cl of osf ami da.  
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Análi si s críti co 

 

El  est udi o RAVE pr esenta como resul t ados, en rel aci ón al desenl ace primari o del est udi o 

(remi si ón compl et a de l a enf er medad, dada por un BVAS/ WG de 0 y l a fi nali zaci ón exi t osa 

de l a reducci ón de l a pr edni sona a l os sei s meses el encontrar que l a t er api a de 

gl ucocorti coi des + rit uximab se encontró no i nf eri or en su efi caci a par a induci r l a remi si ón 

en compar aci ón a l a t erapi a con gl ucocorti coi des más ci cl of osf ami da en un peri odo de 

est udi o de sei s meses.  

 

Los est udi os de no i nf eriori dad ti enen como hi pótesi s nul a que el desenl ace pri mari o con el  

trat ami ent o experi mental  es peor que el tratami ent o de control dentr o un mar gen 

pr eespeci fi cado ( D' Agosti no Sr, Massar o et al. 2003). Por ell o, l a i nt erpr et aci ón de l os 

resul t ados debe reali zarse t eni endo esa perspecti va. La hi pót esi s nul a en el est udi o RAVE 

fue que el trat ami ent o con rit uxi mab más gl ucocorti coi des serí a i nf eri or a la ci cl of osf ami da 

di ari a más gl ucocorti coi des par a l a i nducci ón de remi si ón y per mi tirí a l a i nterrupci ón de l a 

pr edni sona a l os sei s meses de trat ami ent o, para un mar gen pr evi ament e est abl eci do (l a 

no i nf eri ori dad se det er mi nó eval uando el lí mi t e i nferi or del i nt erval o de conf i anza del  95, 1% 

par a l a dif erenci a medi a de trat ami ent o [t asa en el  grupo de rit uxi mab menos l a t asa en el  

gr upo de control] a −20 punt os porcent ual es, es deci r, par a decl ar ar no i nferi ori dad, el lí mi t e 

i nf eri or del I C al 95, 1% de l a dif erenci a medi a de l as t asas deberí a ser mayor que −20 

punt os porcent ual es). Al respect o, l os est udi os de no i nf eri ori dad requi er en que el  mar gen 

de no i nf eri ori dad sea establ eci do pr evi ament e al desarroll o del  est udi o (situaci ón pr esent e 

en el est udi o RAVE), si endo que est e punt o de cort e debe pr eservar una míni ma pr opor ci ón 

cl í ni cament e acept abl e del  ef ect o de una i nt ervenci ón respect o al pl acebo ( D' Agosti no Sr, 

Massar o et al. 2003, Commi tt ee f or Medi ci nal Product s f or Human Use 2006). En el est udi o 

RAVE, l os aut or es no j ustifi can el punt o de cort e est abl eci do par a decl ar ar la no i nf eri ori dad, 

no est ando pr esent e de i gual  f or ma el respal do par a est abl ecer est e punt o de cort e en el  

pr ot ocol o del  est udi o. En l os est udi os de no i nf eri ori dad que empl ean el lí mi t e i nf eri or de l os 

I C de l a dif erenci a de ef ect os entre l os br azos de est udi o par a decl ar ar l a no i nf eri ori dad, l a 

recomendaci ón es que el  lí mi t e pr opuest o sea l o más cercano al 0 ( Committ ee f or Medi ci nal  

Pr oduct s f or Human Use 2006). Si bi en en RAVE el  lí mi t e i nf eri or se est ableci ó a -20 punt os 

porcent ual es par a decl arar l a no i nf eri ori dad, si bi en un val or no t an al ej ado del  “0”, el  no 

di sponerse de una j ustificaci ón par a est abl ecer est e cort e por part e de l os aut or es, li mi t a l a 

i nt erpr et abili dad de l os resul t ados obt eni dos en cuant o a l a rel evanci a clí ni ca que t endrí a l a 

no i nf eri ori dad de l a t ecnol ogí a en est udi o par a l a pobl aci ón de i nt erés. 

 

Par a eval uar l a i nducci ón de l a remi si ón compl eta de l a enf er medad en paci ent es con GPA 

o PAM, l os aut or es del  est udi o empl ear on el score BVAS/ WG, que es un índi ce de acti vi dad 

de l a enf er medad especí fi cament e vali dado par a el  est udi o de paci ent es con GPA, el  que 

pr esent a una buena correl aci ón con l a eval uaci ón gl obal  del médi co sobre l a acti vi dad de 
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l a enf er medad, es sensi bl e a l os cambi os debi do a l a acti vi dad de l a enf er medad, alt a 

confi abili dad I nt er observador y es de f ácil uso ( Stone, Hoff man et al. 2001). Dado que, en 

un paci ent e con vasculitis, el progr eso o mej or a de l a enf er medad se basa en el est udi o y 

apari ci ón de nuevos sínt omas atri bui bl es a l a enf er medad, l os que pueden af ect ar en 

di f erent e gr ado el est ado de sal ud de l as personas con est a condi ci ón, el  empl eo de est a 

herrami ent a par a l a medi ci ón de l a acti vi dad de l a enf er medad serí a apropi ado.  De est e 

modo, el est udi o RAVE cumpl i ó con desi gnar un desenl ace fi nal adecuado y de rel evanci a 

cl í ni ca desde l a perspecti va del  paci ent e, si endo est e un requi sit o par a el  desarr oll o de 

est udi os de no i nf eri ori dad. Se debe pr eci sar que no exi st e una herrami ent a específi ca o 

una versi ón del  BVAS específi ca como í ndi ce de acti vi dad par a paci ent es con PAM,  si endo 

que en l a lit erat ur a se empl ea el BVAS o BVAS/ WG par a est a pobl aci ón, l o que harí a el  

empl eo de est a herrami ent a apr opi ado par a l a pobl aci ón del  est udi o RAVE.  

 

Los aut or es de RAVE, adi ci onal ment e, eval uar on l a superi ori dad de rit uxi mab en 

compar aci ón a l a t erapi a con ci cl of osf ami da par a l a remi si ón de l a enf er medad, no 

encontrándose una dif erenci a est adí sti cament e si gnifi cati va que demostrar superi ori dad de 

l a pri mer a t erapi a. Est e result ado i ndi ca que, no se puede decl ar ar que l a dif er enci a 

obt eni da en l a efi caci a de l a remi si ón entre rit uximab y ci cl of osf ami da sea i ndi cati vo que el  

pri mer o sea superi or al  segundo, l o que impl i carí a que sea, además, l a t er api a 

recomendabl e par a est a pobl aci ón. En lí nea con est os resul t ados, l as ETS de SMC y NI CE 

especi fi can que el ni cho t er apéuti co de est a tecnol ogí a radi carí a, j ustament e, en un 

escenari o en el cual  l os paci ent es con GPA o PAM no sean tri but ari os de reci bi r t er api a con 

ci cl of osf ami da debi do a recaí da a l a t erapi a o i nt ol eranci a o contrai ndi caci ón, si endo 

además que ambas agenci as el abor ador as de ETS i ncl uyer on en su eval uaci ón de l a 

evi denci a al est udi o RAVE. De est a f or ma, se puede señal ar que, con l o report ado en 

RAVE, empl ear rit uxi mab par a l a i nducci ón de l a remi si ón de l a enf er medad en paci ent es 

con CPA o PAM es no peor que i ndi car ci cl of osf ami da (que es l a t erapi a que se suel e i ndi car 

par a l a remi si ón de l a enfer medad en est a pobl aci ón). 

 

Ot r os resul t ados observados en RAVE i ncl uyen el  no encontrarse dif erenci as en cuant o a 

l a present aci ón de br otes gr aves o li mi t ados de l a enf er medad dur ant e l a t er api a de 

remi si ón, est o i ndi ca que, aunque sol o se demostró no i nf eri ori dad de rit uxi mab + 

gl ucocorti coi des comparada con l a t erapi a de ci cl of osf ami da + gl ucocorti coi des, l os 

parti ci pant es de ambos gr upos pr esent ar on si milar pr esenci a de br ot es de enf er medad, l o 

que i ndi ca que el ef ect o de l a t erapi a en est e gr upo serí a si mil ar. Dado que cada r ecaí da 

en un paci ent e con vasculiti s ANCA- positi va puede asoci arse a un i ncrement o de ri esgo 

sust anci al de mor bili dad iatrogéni ca, además de progr esi ón por acumul aci ón de event os de 

l a enf er medad ( Robson, Dol l et al. 2015), l os resultados del  est udi o RAVE i ndi carí an que el  

benefi ci o obt eni do con l a t erapi a de rit uxi mab respect o a l a ci cl of osf ami da serí a, al menos, 

si mil ar. 
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Ot r os desenl aces de import anci a clí ni ca par a l os paci ent es con vasculiti s como l a 

di scapaci dad y cali dad de vi da, t ampoco encontrar on dif erenci as entre ambos br azos de 

est udi o, l o que est á en lí nea con l o ant eri or ment e report ado, respecto a un benefi ci o 

apar ent ement e si mil ar del  empl eo de gl ucocorti coi des asoci ados a ci cl of osf ami da o 

rit uxi mab en paci ent es con GPA o PAM. La cali dad de vi da es una de l as pri nci pal es 

pr eocupaci ones en el paci ent e con vasculiti s, dada l a esper abl e progr esi ón de l a 

enf er medad y el mayor riesgo de det eri oro de l a sal ud de l a paci ent e con cada epi sodi o de 

recaí da de l a enf er medad, habi éndose descrit o que l a cali dad de vi da en paci ent es con 

vasculiti s es peor que el  de l a pobl aci ón gener al , per o si mil ar al de pacient es con otras 

af ecci ones de ti po cróni cas ( Car pent er, Thor pe et al. 2009, Basu, McCl ean et al. 2014). 

Dado que en RAVE se eval uó a rit uxi mab como ter api a par a l a i nducci ón de l a remi si ón de 

l a enf er medad, y est e peri odo de trat ami ent o abarca sei s meses, es esper abl e que no se 

det ect ar an dif erenci as entre ambos gr upos de est udi o respect o a l a calidad de vi da. La 

di scapaci dad del  paci ente con vasculiti s af ect a su esf er a personal  y l abor al, si endo que 

debi do a pr obl emas de sal ud gener ados por l a enf er medad, est os pacient es pr esent es 

di fi cult ad en sus l abor es y perci ban un menor i ngreso económi co, l o que puede af ect ar su 

esf er a bi o-psi co-soci al  (Car pent er, Thor pe et al. 2009). En l a ext ensi ón a 18 meses del  

est udi o RAVE, que eval uó a rit uxi mab compar ado con ci cl of osf ami da/ azati opri na par a el  

mant eni mi ent o de l a remi si ón de l a enf er medad, no se encontró di f erenci a en l a 

di scapaci dad ni en l a calidad de vi da entre ambos brazos de est udi ó ( Specks, Mer kel  et al. 

2013), result ado que se condi ce con l o report ado en l os sei s meses del est udi o RAVE, l o 

que i ndi carí a que ambas t erapi as serí an si mil ares en est os desenl aces de i nt er és cl í ni co 

par a el paci ent e con GPA o PAM.   

 

En cuant o a l a seguri dad, ambos gr upos (rit uxi mab y ci cl of osf ami da) pr esent ar on event os 

adversos de gr ado ≥3 y event os adversos seri os, l o i ndi carí a un perfil de seguri dad si mil ar 

el  empl eo de rit uxi mab o ci cl of osf ami da dur ant e l a f ase de t erapi a de remi sión en paci ent es 

con GPA o PAM. Una li mi t aci ón del  est udi o RAVE, es que no report a de maner a 

i ndependi ent e, l os resul tados sobr e event os adversos seri os en ambos brazos de est udi o. 

Si n embar go, dado el baj o númer o de muert es report adas (una muerte en el  gr upo de 

rit uxi mab y dos muert es en el de ci cl of osf ami da) y el cort o ti empo que i mpli ca l a t er api a de 

i nducci ón (sei s meses) es esper abl e que el perfil de event os adversos seri os entre ambos 

gr upos sea si mil ar). El est udi o de ext ensi ón de RAVE, que eval uó a 18 meses l a efi caci a y 

seguri dad de rit uxi mab compar ada con ci cl of osf ami da/ azati opri na par a el mant eni mi ent o de 

l a remi si ón de l a enf er medad en paci ent es que al canzar on l a remi si ón en compl et a de l a 

enf er medad dur ant e l os sei s meses del est udi o RAVE, encuentra un perfil de seguri dad 

si mil ar entre ambos br azos de est udi o, i ncl uyendo el perfil de seguri dad respect o a event os 

adversos seri os ( Specks,  Merkel  et al. 2013). Est o últi mo, reafir marí a l o report ado en RAVE 

respect o a l a seguri dad de rit uxi mab compar ada a l a de ci cl of osf ami da para paci ent es con 

GPA o PAM.  



DI CTAMEN PRELI MI NAR DE EVALUACI ÓN DE TECNOL OGÍ A SANI TARI A N. ° 038- SDEPFYOTS- DETS-I ETSI- 2019 

EFI CACI A Y SEGURI DAD DE RI TUXI MAB PARA LA I NDUCCI ÓN DE LA REMI SIÓN DE LA ENFERMEDAD EN PACI ENTES ADULTOS CON 

GRANUL OMATOSI S CON POLI ANGEÍ TIS O POLI ANGEÍ TI S MI CROSCÓPI CA NO TRI BUTARI OS DE TRATAMI ENTO CON CI CLOFOSFAMI DA 

 

33 
 

Respect o a l as li mi t aci ones del  est udi o, se debe señal ar que l os resul tados encontrados 

sobr e no i nf eri ori dad para el desenl ace pri mari o (en l a compar aci ón entre ambos br azos de 

est udi ó y par a el subgr upo de paci ent es con recaí da a l a enf er medad al mo ment o de i ni ci o 

del  est udi o) no report ar on l os I C si no úni cament e el val or p. Dado que el punt o de cort e 

est abl eci do par a det er mi nar no i nf eri ori dad pr opuest o por l os aut or es par a est e est udi o 

radi ca en esper ar que el  lí mi t e i nf eri or del  I C 95% del  val or medi a l a dif erenci a en l as t asas 

de recaí da entre ambos gr upos sea mayor a -20%,  l o i dóneo es que l os aut or es hubi er an 

report ado l os val or es del i nt erval o de confi anza, l o que hubi er a aport ado una mayor cert eza 

sobr e l os resul t ados expuest os en el document o.  Adi ci onal ment e, en el document o no se 

report a el númer o de paci ent es con refract ari edad al i ni ci o del  est udio, ni i ndi ca que 

trat ami ent os reci bi eron. Dado que l a pobl aci ón de i nt er és del di ct amen incl uye paci ent es 

con refract ari edad a l a t erapi a con ci cl of osf ami da, est a debili dad en el  report e de l os 

resul t ados li mi t a l a i nt er pret abili dad de l os resul t ados par a nuestra pobl ación de i nt erés.  
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V.  DI SCUSI ÓN 

 

Se reali zó una revi si ón sobr e l a mej or evi denci a di sponi bl e hast a l a act ualidad ( mayo 2019) 

sobr e l a efi caci a y seguridad de rit uxi mab par a l a inducci ón de l a remi si ón de l a enf er medad 

en paci ent es adul t os con gr anul omat osi s con poli angeíti s o poli angeíti s mi croscópi ca no 

tri but ari os de trat ami ent o con ci cl of osf ami da. Como r esul t ado de l a búsqueda, se encontr ó 

ci nco document os o publi caci ones: Tr as una búsqueda si st emáti ca de lit erat ur a publi cada 

hast a mayo del 2019, se l ogr ó i dentifi car ci nco document os: dos GPC el abor adas por 

EULAR/ ERA- EDTA y Hari gai et al.; dos ETS realizadas por Scotti sh Medi ci nes Consorti um 

( SMC) y Nati onal  I nstitut e f or Heal t h and Care Excell ence ( NI CE); y un úni co ECA 

denomi nado RAVE, si endo est e est udi o el úni co ECA encontrado como evi denci a i ndi rect a 

par a l a eval uaci ón de l a pregunt a PI CO del  present e di ct amen. El  est udio RAVE f ue, de 

i gual  f or ma empl eado por l as i nstit uci ones el aborador as de GPC y ETS par a reali zar sus 

recomendaci ones.  

 

En cuant o a l as GPC, las guí as de EULAR/ ERA- EDTA y Hari gai et al., señal an que l os 

esquemas de gl ucocorticoi des asoci ados a ci cl ofosf ami da o rit uxi mab son ef ecti vos par a 

i nduci r l a remi si ón de l a enf er medad en paci ent es con vasculiti s ANCA- posi ti vas. La GPC 

de EULAR/ ERA- EDTA señal a que, en caso de recaí das gr aves de l a enf er medad, l os 

paci ent es puedan reci bi r t erapi a de gl ucocorti coi des asoci ada a ci cl of osf ami da o rit uxi mab. 

Específi cament e par a la pobl aci ón de i nt erés (paci ent e no tri but ari o de t er api a con 

ci cl of osf ami da), señal a que en est os paci ent es se recomi enda el empl eo de t er api a con 

rit uxi mab + gl ucocorti coides. La GPC de Hari gai et al., señal a que l a t erapi a recomendabl e 

par a l a i nducci ón de l a remi si ón de l a enf er medad es el esquema de cicl of osf ami da más 

gl ucocorti coi des, si endo el esquema de rit uximab + gl ucocorti coi des un esquema 

al t ernati vo, que, de empl earse, requi er e moni t oreo por médi co especi ali sta en un centro de 

al t a compl eji dad. La GPC de Hari gai et al., no est abl ece una recomendaci ón específi ca par a 

paci ent es con GPA o PAM no tri but ari os de t erapia con ci cl of osf ami da.  

 

Con respect o a l as ETS de SMC y NI CE, estas reali zar on l a eval uaci ón de rit uxi mab, 

empl eando como part e de l a evi denci a al est udi o RAVE par a l a compar ación de rit uxi mab 

con ci cl of osf ami da. SMC señal a que el uso de rit uxi mab en combi naci ón con 

gl ucocorti coi des serí a dabl e par a l a i nducci ón de la remi si ón en paci ent es adul t os con GPA 

o PAM que han recaí do después del trat ami ent o con ci cl of osf ami da o que son i nt ol er ant es 

o no pueden reci bi r ci cl ofosf ami da.  Por su part e, NI CE r ecomi enda el uso de rit uxi mab par a 

i nduci r l a remi si ón en adul t os con vasculiti s asociada a ANCA ( GPA severa o PAM), en el  

escenari o que un trat ami ent o adi ci onal  con cicl of osf ami da super arí a la dosi s máxi ma 

acumul abl e de ci cl of osf ami da, o l a ci cl of osf ami da est á contrai ndi cada o no es t ol erada, o l a 

persona desea pr eservar f ertili dad, o l a enf er medad ha per maneci do acti va o a pr ogr esado 
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a pesar de un curso de ci cl of osf ami da de tres a sei s meses, o l a persona ti ene una l esi ón 

mal i gna ur oepi t eli al. 

 

Se i ncl uyó al est udi o RAVE, ensayo clí ni co f ase III, mul ti céntri co, al eat ori zado, dobl e ci ego, 

dobl e dummy ( dobl e simul aci ón), de gr upos paral el os, como evi denci a i ndi rect a par a el 

pr esent e di ct amen. En el  est udi o RAVE, t uvo como obj eti vo medi r si l a efi caci a de rit uxi mab 

+ gl ucocorti coi des er a no i nf eri or o superi or que l a t erapi a con ci cl of osf ami da + 

gl ucocorti coi des en l a remi si ón de l a enf er medad en paci ent es con GPA o PAM.  Dado que 

el  est udi o RAVE no estuvo enf ocado en l a pobl aci ón de i nt erés del present e di ct amen 

(paci ent es no tri but ari os de t erapi a con ci clof osf ami da dada por refract ari edad o 

contrai ndi caci ón), es i ncl ui do en el cuer po de evi denci a de est e document o como una 

evi denci a i ndi rect a. 

 

Sobr e l os resul t ados del  est udi o RAVE, el grupo de rit uxi mab pr esent ó una mayor 

pr oporci ón de paci ent es que al canzar on l a remi sión compl et a de l a enf ermedad a l os sei s 

meses del  i ni ci o del  estudi o en compar aci ón con el grupo de ci cl of osf ami da, si endo que 

est e resul t ado demostró no i nf eri ori dad respect o a l a efi caci a de l a t er api a con 

ci cl of osf ami da más gl ucocorti coi des. El  grupo de paci ent es que habí an present ado recaí da 

pr evi a al i ni ci o de est udio pr esent ó una mayor remi si ón de l a enf er medad en el  br azo de 

rit uxi mab en compar ación al de ci cl of osf ami da. Los resul t ados del  estudi o RAVE no 

pudi er on demostrar superi ori dad de rit uxi mab + gl ucocorti coi des en compar aci ón con 

ci cl of osf ami da + gl ucocorti coi des en su efi caci a par a i nduci r l a remi si ón compl et a de l a 

enf er medad en paci ent es con GPA y PAM. En cuant o a l a di scapaci dad y cali dad de vi da, 

no se encontró dif erencias entre ambos br azos de est udi o. En cuant o a l a seguri dad, no se 

encontró dif erenci as en cuant o a l a pr esenci a de event os adversos de grado 3 o más o de 

event os adversos seri os.  

 

Ent re l as li mi t aci ones del  est udi o RAVE se debe pr eci sar en pri mer lugar que no f ue 

di señado par a l a pobl ación de i nt er és (paci ent e no tri but ari o de t erapi a con ci cl of osf ami da 

dada por refract ari edad o por contrai ndi caci ón) si no par a una pobl ación más gener al  

(paci ent es no pr evi ament e trat ados o que han present ado refract ari edad). Por ell o, l a 

evi denci a que aport a este est udi o par a l a pregunta PI CO de i nt erés es de ti po i ndi rect a. Por 

otro l ado, si bi en en el  est udi o RAVE se cumpl e que el mar gen de no i nf eri ori dad se 

est abl eci ó pr evi ament e al desarroll o del  est udi o (si t uaci ón requeri da en l os est udi os de no 

i nf eri ori dad), el lí mi t e i nferi or del I C al 95%, establ eci do a -20 punt os porcent ual es par a 

decl ar ar l a no i nf eri ori dad, no cuent a con una j ustifi caci ón por part e de l os aut or es del  

est udi o, li mi t ando l a i nt erpret abili dad de l a rel evanci a clí ni ca de l os resultados del est udi o 

RAVE. Adi ci onal ment e, dado que el punt o de corte est abl eci do par a det ermi nar decl ar ar no 

i nf eri ori dad pr opuest o por l os aut or es par a est e est udi o empl ea el lí mi t e i nf eri or del  I C 95 % 

de l a dif erenci a medi a de l as t asas de recaí da entre ambos gr upos, l o esperabl e es que l os 
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aut or es hubi er an reportado l os val or es del  i nt erval o de confi anza. Si n embar go, en el 

report e del  est udi o RAVE, úni cament e l os aut ores report aron el val or p indi cándose l a no 

i nf eri ori dad. El  haberse di spuest o del  I C al 95% hubi er a aport ado una mayor cert eza sobr e 

l os resul t ados expuest os sobr e el est udi o RAVE. Fi nal ment e, en el document o no se report a 

el  númer o de paci ent es con refract ari edad al i ni ci o del est udi o, ni i ndi ca que trat ami ent os 

reci bi eron. Si endo que l a pobl aci ón de i nt erés del  di ct amen i ncl uye paci ent es con 

refract ari edad a l a t erapi a con ci cl of osf ami da, esta debili dad en el report e de l os resul t ados 

li mi t a l a i nt er pr et abili dad de l os resul t ados par a l a pobl aci ón de i nt er és de l a pr esent e 

eval uaci ón.  

  

En un si st ema sani t ari o públi co y de recursos limi t ados como el de EsSal ud, se debe de 

di sponer de evi denci a que una t ecnol ogí a a i ncl ui rse como al t ernati va t erapéuti ca 

demuestre benefi ci os compar ada con l as t ecnol ogí as act ual ment e disponi bl es en el  

petit ori o f ar macol ógi co i nstit uci onal . En el caso del  present e di ct amen se propone el  empl eo 

de una t ecnol ogí a (rit uximab) par a l a i nducci ón de l a remi si ón de una enf er medad en l a cual  

l a t erapi a a i ndi car (ci cl ofosf ami da) ya no es alt ernati va, si endo que l a evidenci a di sponi bl e 

encuentra que el empl eo de rit uxi mab no serí a i nf eri or al empl eo de ci cl of osf ami da par a 

i nduci r l a remi si ón compl et a de l a enf er medad en paci ent es con GPA y PAM.  En l a revi si ón 

de l a evi denci a sobr e esta condi ci ón se encuentra que, t ant o l a GPC de EULAR/ ERA- EDTA 

y l as ETS de SMC y NICE señal an que en caso de que un paci ent e no pueda reci bi r l a 

t erapi a con ci cl of osf ami da + gl ucocorti coi des, la t erapi a de rit uxi mab + gl ucocorti coi des 

serí a una alt ernati va recomendabl e a empl ear, si endo que l as agenci as el abor ador as de 

ETS señal an que, baj o el escenari o de paci ent e no tri but ari o de ci cl of osfami da, el  empl eo 

de rit uxi mab es un alt ernati va a empl ear. En EsSal ud, no se di spone de una alt er nati va 

t erapéuti ca par a paci entes con GPA o PAM no tri but ari os de ci cl of osfami da par a l a 

i nducci ón de l a remi si ón de l a enf er medad, exi stiendo un vací o t erapéuti co. Est o úl ti mo va 

en lí nea con l o señal ado por el médi co especi ali st a, el que refi ere que,  par a el  si st ema 

sani t ari o de EsSal ud, un paci ent e que no sea tri but ari o de reci bi r ci cl ofosf ami da par a l a 

i nducci ón de l a remi si ón de l a enf er medad car ecerí a de una alt ernati va t erapéuti ca par a su 

condi ci ón de sal ud. El especi ali st a, adi ci onal mente, señal a que se cuent a con experi enci a 

en el uso de est a t ecnol ogí a en l a i nstit uci ón.  

 

Así, l a evi denci a di sponi bl e a l a act uali dad, proveni ent e úni cament e del  est udi o RAVE, 

i ndi ca que l a t erapi a con rit uxi mab + gl ucocorti coides no es i nf eri or a l a de ci cl of osf ami da + 

gl ucocorti coi des par a l a remi si ón compl et a de l a enf er medad en paci ent es con GPA y PAM, 

con un perfil si mil ar de seguri dad.  
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VI.  CONCLUSI ONES 

 

 En el present e documento, se eval uó l a mej or evi denci a ci entífi ca di sponi bl e hast a 

l a act uali dad sobr e l a efi caci a y seguri dad de rituxi mab más gl ucocorti coi des en 

paci ent es adul t os con granul omat osi s con poli angeíti s o poli angeíti s mi croscópi ca 

no tri but ari os de trat ami ent o con ci cl of osf ami da.  

 

 Las GPC de EULAR/ ERA- EDTA y Hari gai et al ., i ndi can que l as t erapi as de 

gl ucocorti coi des más ci cl of osf ami da o rit uxi mab son alt ernati vas par a el paci ent e 

con vasculiti s ANCA- posi ti va. La GPC de EULAR/ ERA- EDTA, bri nda como 

recomendaci ón específica par a l a pobl aci ón con refract ari edad a ci cl ofosf ami da 

cambi ar l a t erapi a a rit uxi mab, no dando una recomendaci ón par a el paci ent e con 

contrai ndi caci ón de uso de ci cl of osf ami da. La GPC r eali zada por Hari gai  et al ., no 

bri nda una recomendaci ón específi ca par a l a pobl aci ón de i nt er és.  

 

 Sobr e l as ETS de SMC y NI CE, se señal a que el empl eo de rit uxi mab es útil par a 

i nduci r l a remi si ón en paci ent e con vasculiti s ANCA- posi ti vas. SMC señal a que no 

hay evi denci a par a recomendar el uso ruti nari o de rit uxi mab en l os regímenes de 

i nducci ón o mant eni mi ent o en paci ent es con GPA o PAM, si endo que puede 

consi der arse como alt ernati va par a el trat ami ento de l a vasculiti s refract ari a o par a 

el  trat ami ent o de l a vasculiti s cuando l os agent es convenci onal es est án 

contrai ndi cados (ci cl of osfami da). Baj o l a evi dencia encontrada, NI CE r ecomi enda el  

uso de rit uxi mab par a i nduci r l a remi si ón en adul t os con vasculiti s ANCA- posi ti vas 

sól o si un trat ami ent o adi ci onal  con ci cl of osf ami da super arí a l a dosi s máxi ma 

acumul abl e de ci cl of osfami da, o l a ci cl of osf ami da est á contrai ndi cada o no es 

t ol erada, l a persona desea pr eservar f ertili dad, o l a enf er medad ha per maneci do 

acti va o ha pr ogr esado a pesar de un curso de ci cl of osf ami da de tres a sei s meses, 

o l a persona ti ene una l esi ón mali gna ur oepi t eli al .  

  

 Co mo evi denci a de ensayos clí ni cos se i ncl uyó al  est udi o RAVE, un ensayo clí ni co 

f ase III, mul ti céntri co, aleat ori zado, dobl e ci ego,  dobl e dummy ( dobl e simul aci ón), 

de gr upos par al el os, que t uvo como obj eti vo compar ar que el trat ami ent o con 

rit uxi mab más gl ucocorticoi des f uer a no i nf eri or o f uer a superi or al trat ami ent o con 

ci cl of osf ami da di ari a más gl ucocorti coi des par a la i nducci ón de remi si ón y per mi tirí a 

l a i nt errupci ón de l a pr edni sona a l os sei s meses de trat ami ent o en paci ent es con 

vasculiti s ANCA positi vas de ti po GPA y PAM. La no i nf eri ori dad f ue eval uada 

compar ando el lí mi t e i nferi or del i nt erval o de confi anza del  95, 1% par a l a di f er enci a 

medi a de trat ami ent o a −20 punt os porcent ual es. El  est udi o RAVE se i ncl uyó como 

evi denci a i ndi rect a dado que el ensayo no fue desarroll ado para eval uar 
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específi cament e l a t ecnol ogí a en l a pobl aci ón de l a pregunt a PI CO pl ant eada par a 

est a eval uaci ón (paci ente no tri but ari o de t erapi a con ci cl of osf ami da).  

 

 Co mo hall azgos, se encontró una dif erenci a de 11 punt os porcent ual es en el  

desenl ace pri mari o de int er és (remi si ón compl eta de l a enf er medad, defi ni do por 

BVAS/ WG de 0 y l a fi nal i zaci ón exit osa de l a reducci ón de l a predni sona a l os sei s 

meses), si endo que esta dif erenci a cumpli ó con ser est adí sti cament e signi fi cati va 

par a demostrar no i nf eriori dad (p<0. 001) en el grupo de rit uxi mab en compar aci ón 

con el de ci cl of osf ami da. No se demostró superi oridad de rit uxi mab en compar aci ón 

a ci cl of osf ami da par a l a remi si ón compl et a de la enf er medad. Par a el  gr upo de 

paci ent es que habí a pr esent ado recaí da pr evi a al  i ngr eso al est udi o, se encontr ó 

una mayor pr oporci ón de paci ent es con remi si ón compl et a en compar aci ón al  gr upo 

de ci cl of osf ami da. No se encontró dif erenci as en l a di scapaci dad o cali dad de vi da 

entre ambos br azos de est udi o. En cuant o a l a seguri dad, no se encontró diferenci as 

entre l os gr upos de est udi o en l a presenci a de event os gr ado ≥3 o adversos seri os. 

Exi st en li mi t aci ones para l a i nt er pr et abili dad de l os result ados del  est udi o RAVE, 

como una f alt a de j ustifi caci ón del  punt o de cort e par a decl ar ar no i nferi ori dad 

(li mi t ando l a i nt er pr et abili dad de l a rel evanci a clíni ca de l os resul t ados del  est udi o 

RAVE) y el no report e del  lí mi t e i nf eri or del I C al 95% par a el desenl ace fi nal del  

est udi o y úni cament e report ándose el val or p, si endo est e val or el empl eado por l os 

aut or es par a decl ar ar no i nf eri ori dad.  

 

 De est a f or ma, con l a evi denci a di sponi bl e del úni co ensayo (est udi o RAVE), se 

ti ene que l a efi caci a y seguri dad de rit uxi mab más gl ucocorti coi des es no i nf eri or a 

l a t erapi a con ci cl of osf ami da + gl ucocorti coi des en paci ent es con GPA o PAM. 

Adi ci onal ment e, exi stirí a un benefi ci o de bri ndar t erapi a con rit uxi mab en l os 

paci ent es con refract ariedad pr evi a a l a t erapi a con ci cl of osf ami da. Las agenci as 

SMC y NI CE señal an que el ni cho t erapéuti co de rit uxi mab est arí a en paci ent es que 

pr esent an recaí da, i nt ol eranci a o contrai ndi caci ón a l a i nducci ón de l a remi si ón con 

ci cl of osf ami da. En EsSal ud, no se di spone de una alt ernati va t erapéuti ca par a 

paci ent es con GPA o PAM no tri but ari os de ci clof osf ami da par a l a i nducci ón de l a 

remi si ón de l a enf er medad, exi sti endo un vacío t er apéuti co, y que l a i nstit uci ón 

cuent a con experi enci a par a el uso de rit uxi mab en otras condi ci ones clí nicas.  

 

 Por l o expuest o, el I nstit uto de Eval uaci ón de Tecnol ogí as en Sal ud e I nvest i gaci ón– 

I ETSI apr ueba el uso de rit uxi mab par a l a i nducci ón de l a remi si ón en paci ent es 

adul t os con gr anul omatosi s con poli angeíti s o poli angeíti s mi croscópi ca no 

tri but ari os de trat ami ent o con ci cl of osf ami da, según l o est abl eci do en el Anexo N°1. 

La vi genci a del  present e di ct amen pr eli mi nar es de un año a partir de l a f echa de 
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publi caci ón. Así, l a continuaci ón de di cha apr obaci ón est ar á suj et a a l a eval uaci ón 

de l os resul t ados obt eni dos y de nueva evi denci a que pueda sur gi r en el tiempo.  
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VII. RECOMENDACI ONES 

 

Luego de utili zar el product o f ar macol ógi co rit uxi mab, l os médi cos trat ant es deben de ll evar 

un regi stro si st emáti co de l os result ados clí ni cos y report ar est os resul t ados al Comi t é 

Far macot er apéuti co correspondi ent e y al I ETSI, según l o especi fi cado en l a Directi va N° 

003-I ETSI- ESSALUD- 2016. Cada i nf or me debe incor por ar l a si gui ent e i nfor maci ón 

- Re mi si ón compl et a 

- BVAS/ WG 

- Í ndi ce de daño de l a vasculiti s ( VDI, vasculiti s damage i ndex) 

- Mort ali dad por cual qui er causa 

- Event os adversos 
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I X.  ANEXO 

ANEXO N° 1: Condi ci ones de uso 

El  paci ent e a ser consi derado par a reci bi r rit uxi mab, debe cumpl i r con l os sigui ent es crit eri os 

cl í ni cos, l os cual es deben ser acr edi t ados por el médi co trat ant e* al moment o de soli cit ar l a 

apr obaci ón del product o f ar macéuti co al Comi t é Far macot er apéuti co correspondi ent e en 

cada paci ent e específi co, o en el Anexo N° 07 de l a Di recti va N° 003 IETSI - ESSALUD-

2016:  

Di agnósti co/ condi ci ón de sal ud 

Paci ent es adul t os con di agnósti co de 
gr anul omat osi s con poli angeíti s o poli angeíti s 
mi cr oscópi ca no tri but ari os de trat ami ent o con 
ci cl of osf ami da  

Gr upo et ari o Mayor es de 18 años 

Ti empo máxi mo que el Comi t é 
Far macot erapéuti co puede 
apr obar el uso del medi ca ment o 
en cada paci ent e 

9 meses 

Condi ci ón clí ni ca del paci ent e 
para ser apt o de reci bir el 
medi ca ment o 

1.  Di agnósti co de gr anul omat osi s con 
poli angeíti s o poli angeítis mi cr oscópi ca 

2.  Recaí da, refract ari edad o contrai ndi caci ón a 
l a t erapi a con ci cl of osf ami da 

Pr esent ar l a si gui ent e 
i nf or maci ón ADI CI ONAL 
debi da ment e documentada en el 
expedi ent e del paci ent e de 
soli cit ud del medi ca ment o 

Pr uebas confi r mat orias de enf er medad 
concomi t ant e que contrai ndi que el empl eo de 
ci cl of osf ami da.  

Pr esent ar l a si gui ent e 
i nf or maci ón debi da ment e 
document ada al tér mi no de l a 
admi ni straci ón del tratami ent o y 
al segui mi ent o con el Anexo N° 07  

- Re mi si ón compl et a 
- BVAS/ WG 
- Í ndi ce de daño de l a vasculiti s ( VDI, 

vasculiti s damage i ndex) 
- Mort ali dad por cual qui er causa 
- Event os adversos 

Criteri os para l a suspensi ón del 
medi ca ment o.  

a.  I nt ol eranci a, reacci ón alér gi ca, sospecha 
de reacci ón adversa seria.  

b.  Fal t a de efi caci a. 
c.  Negati va de uso por parte del  paci ent e.  

* El  médi co especi ali st a sol i cit ant e debe pert enecer a la especi ali dad de reumat ol ogí a.  
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X.  MATERI AL SUPLEMENTARI O 

 

Estrat egi as de búsqueda 

Tabl a 1. Búsqueda en PubMed 

Base de 

dat os 

PubMed ( htt ps:// www. ncbi. nlm. ni h. gov/ pubmed)  

Fecha de búsqueda: 29 de mayo 2019 
Result ado 

Estrat egi a 

#1 
" Ri t uxi mab"[ MeSH] OR “ Ri t uxi mab”[ti ab] OR “ Mabt her a”[tiab] OR “I DEC-

C2B8“[ti ab] OR “I DEC C2B”[tiab] OR “ GP2013“[ti ab] OR “ Ri tuxan“[ti ab]  

21211 

#2 

“ Gr anul omat osi s wit h Pol yangiiti s”[ MeSH] OR “ Mi croscopi c 

Pol yangiiti s”[ MeSH] OR “Gr anul omat osi s wi t h Pol yangiiti s”[ti ab] OR 

“ Mi croscopi c Pol yangiit*”[ti ab] OR “ Wegener Gr anul omat osi s”[ti ab] OR 

“ Wegener' s Gr anul omat osi s”[tiab]  

9296 

#3 #1 AND #2 479 

 

Tabl a 2. Búsqueda en Cochr ane Li brary 

Base de 

dat os 

Cochrane Li brary ( htt p:// www.cochr aneli brary. com/ ) 

Fecha de búsqueda: 29 de mayo de 2019 
Result ado 

Estrat egi a 

#1 MeSH descri pt or: [ Ri t uxi mab] expl ode all trees 953 

#2 " Ri t uxi mab" OR “ Mabt her a” OR “I DEC C2B” OR “ GP2013" OR “ Ri t uxan"  4372 

#3 #1 OR #2 4372 

#4 MeSH descri pt or: [ Mi croscopi c Pol yangiiti s] expl ode all trees 28 

#5 MeSH descri pt or: [ Gr anul omat osi s wi t h Pol yangiiti s] expl ode all trees 64 

#6 
“ Gr anul omat osi s wi t h Pol yangiiti s” OR " Mi cr oscopi c Pol yangiiti s" OR 

“ Wegener Gr anul omat osi s” OR “ Wegener' s Gr anul omat osi s” 
374 

#7 #4 AND #5 AND #6 374 

#8 #3 AND #7 118 

 

Tabl a 3. Búsqueda en LI LACS 

Base de 

dat os 

LI LACS ( htt p://lil acs. bvsal ud. org/ es/) 

Fecha de búsqueda: 29 de mayo de 2018 
Result ado 

Estrat egi a 

#1 
t w:(" Ri t uxi mab" OR “ Ri t uxi mab” OR “ Mabt her a” OR “I DEC- C2B8“ OR “I DEC 

C2B” OR “ GP2013“ OR “ Ri t uxan“) 
5614 

#2 
t w:(“ Gr anul omat osi s wit h Pol yangiiti s” OR “ Mi cr oscopi c Pol yangiiti s” OR 

“ Wegener Gr anul omat osi s” OR “ Wegener' s Gr anul omat osi s”) 
373 

#3 #1 AND #2 8 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
http://www.cochranelibrary.com/

