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1. Objetivos 
· Determinar mediante una revisión sistemática de la literatura la eficacia del tratamiento con fármacos biológicos (anti-TNF, anti-CD20, anti-IL1, anti-IL6, CTLA4, anti-BLyS, etc) en pacientes adultos con vasculitis sistémicas (arteritis de células gigantes, panarteritis nodosa, arteritis de Takayasu, granulomatosis de Wegener, Síndrome de Churg-Strauss, poliangeítis microscópica) en términos de remisión completa o parcial, tiempo hasta la remisión, brote de enfermedad, ahorro de esteroides, mortalidad, afectación renal, articular, cutánea, pulmonar, neurológica, hematológica, inmunológica y otros parámetros (costes, calidad de vida, etc).

· Determinar la seguridad del tratamiento de las vasculitis con fármacos biológicos en cuanto a las infecciones, cáncer y otros efectos secundarios. 

2. Métodos 

Esta revisión sistemática forma parte de un proyecto de investigación para el estudio de las enfermedades autoinmunes sistémicas. Un comité de expertos elaboró la pregunta de investigación y posteriormente los metodólogos la tradujeron al sistema PICO para poder realizar la búsqueda.

a) Criterios de selección de estudios
Se seleccionaron estudios que incluyesen (PICO, tipo de estudio).

· POBLACIÓN: Pacientes con vasculitis sistémicas (adultos; ambos sexos)

· INTERVENCIÓN: Tratamiento con fármaco biológico

· COMPARADOR: Placebo o comparador activo

· OUTCOME:

· Medidas de resultado de eficacia: remisión completa, remisión parcial, tiempo hasta la remisión, brote de enfermedad, ahorro de esteroides, mortalidad, afectación renal, articular, cutánea, pulmonar, neurológica, hematológica, inmunológica,  otros (costes, calidad de vida, etc)

· Medidas de resultado de seguridad: Infecciones del cualquier sistema, cáncer, enfermedad desmielinizante, alteraciones hepáticas, eventos cardiovasculares, otros.
· DISEÑO: Meta-análisis, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos, cohortes, series de casos (> 3 casos).

· EXCLUSIÓN: Enfermedad de Behçet, crioglobulinemia, vasculitis secundarias a AR, LES u otras enfermedades como el VIH o a fármacos, estudios en animales, estudios en niños, ciencia básica.
b) Estrategia de búsqueda
Para esta revisión se han cribado las siguientes bases de datos bibliográficas: Medline, Embase y Cochrane Central Register of Controlled Trials hasta octubre de 2011. Dado el gran volumen de artículos recuperados se decidió no buscar abstracts de congresos. Finalmente se realizó una búsqueda manual en las referencias de los artículos que finalmente se incluyeron.

Estos son los términos utilizados para la captura de estudios:

	PUBMED

	(((((((("Systemic Vasculitis"[Mesh] OR Systemic Vasculitides OR Vasculitides, Systemic OR Vasculitis, Systemic)) OR ("Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis"[Mesh] OR Anti Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis OR ANCA-Associated Vasculitis OR ANCA Associated Vasculitis OR Vasculitis, ANCA-Associated OR Pauci-Immune Vasculitis OR Pauci Immune Vasculitis OR Pauci-Immune Vasculitides OR Vasculitides, Pauci-Immune OR Vasculitis, Pauci-Immune OR ANCA-Associated Vasculitides OR ANCA Associated Vasculitides OR ANCA-Associated Vasculitide OR Vasculitide, ANCA-Associated OR Vasculitides, ANCA-Associated)) OR ("Churg-Strauss Syndrome"[Mesh] OR Churg Strauss Syndrome OR Syndrome, Churg-Strauss OR Vasculitis, Churg-Strauss OR Churg-Strauss Vasculitis OR Vasculitis, Churg Strauss OR Allergic Granulomatous Angiitis OR Allergic Granulomatous Angiitides OR Angiitides, Allergic Granulomatous OR Granulomatous Angiitides, Allergic OR Granulomatous Angiitis, Allergic OR Allergic Angiitis OR Allergic Angiitides OR Angiitides, Allergic OR Angiitis, Allergic OR Angiitis, Allergic Granulomatous)) OR ("Microscopic Polyangiitis"[Mesh] OR Microscopic Polyangiitides OR Polyangiitides, Microscopic OR Polyangiitis, Microscopic)) OR ("Wegener Granulomatosis"[Mesh] OR Granulomatosis, Wegener OR Wegener's Granulomatosis OR Granulomatosis, Wegener's)) OR ("Polyarteritis Nodosa"[Mesh] OR Periarteritis Nodosa OR Necrotizing Arteritis OR Arteritides, Necrotizing OR Arteritis, Necrotizing OR Necrotizing Arteritides OR Essential Polyarteritis OR Essential Polyarteritides OR Polyarteritides, Essential OR Polyarteritis, Essential)) OR ("Polyarteritis Nodosa"[Mesh] OR periarteritis nodosa OR necrotizing arteritis OR arteritides, necrotizing OR arteritis, necrotizing OR necrotizing arteritides OR essential polyarteritis OR essential polyarteritis OR polyarthritides, essential OR polyarteritis, essential)) NOT ("Giant Cell Arteritis"[Mesh] OR arteritides, giant cell OR arteritis, giant cell OR giant cell arteritides OR horton giant cell arteritis OR arteritis, giant cell, horton's OR giant cell arteritis, horton OR horton's disease OR horton's disease OR horton's giant cell arteritis OR horton disease OR arteritis, giant cell, horton OR cranial arteritis OR arteritides, cranial OR arteritis, cranial OR cranial arteritides OR temporal arteritis OR arteritides, temporal OR temporal arteritides OR arteritis, temporal OR aortic arteritis, giant cell OR giant cell aortitis OR giant cell aortic arteritis OR giant cell aortitis, horton's OR aortitis, giant cell OR aortitides, giant cell OR giant cell aortitis OR juvenile temporal arteritis OR arteritides, juvenile temporal OR arteritis, juvenile temporal OR juvenile temporal arteritis OR temporal arteritides, juvenile temporal arteritis, juvenile) AND

	(((((((((((((((((((((((((("infliximab"[Supplementary Concept] OR monoclonal antibody ca2 OR MAb cA2 OR remicade OR schering-plough brand of infliximab OR schering brand of infliximab OR centocor brand of infliximab OR essex brand of infliximab)) OR ("TNFR-Fc fusion protein"[Supplementary Concept] OR tnfr fc OR tnf receptor fusion protein OR TNR 001 OR TNR-001 OR tnf receptor type ii-igg fusion protein OR recombinant human dimeric tnf receptor type ii-igg fusion protein OR enbrel OR wyeth brand of etanercept OR immune brand of etanercept OR etanercept)) OR ("adalimumab"[Supplementary Concept] OR d2e7 antibody OR humira OR abbott brand of adalimumab)) OR ("golimumab"[Supplementary Concept] OR simponi)) OR ("abatacept"[Supplementary Concept] OR belatacept OR LEA29Y OR BMS224818 OR BMS-224818 OR CTLA-4-Ig OR cytotoxic t lymphocyte-associated antigen 4-immunoglobulin OR ctla4-ig immunoconjugate OR CTLA4-Fc OR CTLA4-Ig OR orencia OR BMS 188667 OR BMS-188667)) OR ("CDP870"[Supplementary Concept] OR CDP 870 OR cimzia OR certolizumab pegol OR certolizumab)) OR ("Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"[Mesh] OR urine-derived il1 inhibitor OR il1 inhibitor, urine-derived OR urine derived il1 inhibitor OR il1 febrile inhibitor OR febrile inhibitor, il1 OR interleukin 1 inhibitor, urine OR il-1 inhibitor, urine OR l 1 inhibitor, urine OR urine il-1 inhibitor OR IL-1Ra OR kineret OR amgen brand of anakinra OR anakinra amgen brand OR antril OR synergen brand of anakinra OR anakinra synergen brand OR anakinra)) OR ("rituximab"[Supplementary Concept] OR cd20 antibody, rituximab OR mabthera OR roche brand of rituximab OR rituxan OR hoffmann-la roche brand of rituximab OR idec brand of rituximab OR genentech brand of rituximab OR idec-c2b8 antibody OR IDEC-C2B8)) OR ("tocilizumab"[Supplementary Concept] OR actemra)) OR (("Tumor Necrosis Factors/antagonists and inhibitors"[Mesh]) AND "Tumor Necrosis Factors"[Mesh] OR necrosis factors, tumor OR tnf receptor ligand OR receptor ligands, tnf OR tumor necrosis factor superfamily ligands)) OR (("Tumor Necrosis Factor-alpha"[Mesh]) OR "Tumor Necrosis Factor-alpha/antagonists and inhibitors"[Mesh] OR tumor necrosis factor alpha OR cachectin-tumor necrosis factor OR cachectin tumor necrosis factor OR tnfalpha OR tnf-alpha OR tumor necrosis factor OR tumor necrosis factor ligand superfamily member 2 OR cachectin OR tnf superfamily, member 2)) OR ("Receptors, Tumor Necrosis Factor/therapeutic use"[Mesh] OR "Receptors, Tumor Necrosis Factor"[Mesh] OR receptors, cachectin OR tumor necrosis factor receptors OR tnf receptor OR receptor, tnf OR tnf receptors OR tumor necrosis factor receptor OR cachectin receptors OR receptors, tnf)) OR (("Antibodies, Monoclonal/therapeutic use"[Mesh]) OR "Antibodies, Monoclonal"[Mesh] OR monoclonal antibodies)) OR (("Immunoglobulin Fab Fragments"[Mesh]) OR "Immunoglobulin Fab Fragments/therapeutic use"[Mesh])) OR (("Polyethylene Glycols"[Mesh]) OR "Polyethylene Glycols/therapeutic use"[Mesh])) OR (("Antibodies, Monoclonal, Murine-Derived"[Mesh]) OR "Antibodies, Monoclonal, Murine-Derived/therapeutic use"[Mesh])) OR (("Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein"[Mesh]) OR "Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/therapeutic use"[Mesh])) OR ("Antirheumatic Agents/therapeutic use"[Mesh])) OR ("atlizumab"[Supplementary Concept])) OR (("Biological Therapy"[Mesh] OR biologic therapy OR biologic therapies OR therapies, biologic OR therapy, biologic OR therapy, biological OR biological therapies OR therapies, biological))) OR (("Biological Products/therapeutic use"[Mesh] OR "Biological Products/therapy"[Mesh]) OR biologics OR products, biological OR biologic products OR products, biologic OR natural products OR products, natural)) OR ("biological drugs")) OR ("biological agents")) OR ("Tumor Necrosis Factor antibody" OR "Tumor Necrosis Factor alpha antibody" OR "anti-TNF agents" OR "TNF blocking" OR "Anti-Tumor Necrosis Factor Agents" OR "tumor Necrosis Factors Blocking" OR "soluble tumor necrosis factor receptor" OR "anti tnf" OR "anti-tnf"))) OR ("belimumab"[Supplementary Concept] OR LymphoStat-B OR belimumab) AND

	(((((((((((((((((((((("adverse effects "[Subheading] OR side effects OR undesirable effects OR injurious effects)) OR ("Safety"[Mesh] OR Safeties)) OR ("Drug Toxicity"[Mesh] OR Drug Toxicities ORToxicities, Drug OR Toxicity, Drug OR Drug Safety OR Safety, Drug OR Adverse Drug Reaction OR Adverse Drug Reactions OR Drug Reaction, Adverse OR Drug Reactions, Adverse OR Reaction, Adverse Drug OR Reactions, Adverse Drug OR Adverse Drug Event OR Adverse Drug Events OR Drug Event, Adverse OR Drug Events, Adverse OR Event, Adverse Drug OR Events, Adverse Drug)) OR ("toxicity "[Subheading] OR toxic potential OR margin of safety)) OR (drug fatality)) OR ('drug mortality' OR 'fatal adverse drug reaction' OR 'fatal adverse reaction' OR 'fatal side effect')) OR (drug mortality OR fatal adverse drug reaction OR fatal adverse reaction OR fatal side effect)) OR ("poisoning "[Subheading] OR poisonous effects)) OR ("Drug Hypersensitivity"[Mesh] OR Drug Hypersensitivities OR Hypersensitivities, Drug OR Drug Allergy OR Allergies, Drug OR Drug Allergies OR Hypersensitivity, Drug OR Allergy, Drug)) OR ('drug sensitivity' OR 'drug sensitivity test' OR 'drug subsensitivity' OR 'drug susceptibility' OR 'parasitic sensitivity tests' OR 'susceptibility, drug')) OR (drug sensitivity OR drug sensitivity test OR drug subsensitivity OR drug susceptibility OR parasitic sensitivity tests OR susceptibility, drug)) OR (sensitivity drug)) OR ("Drug Interactions"[Mesh] OR Drug Interaction OR Interaction, Drug OR Interactions, Drug)) OR ("drug effects "[Subheading] OR pharmacologic effects OR effect of drugs)) OR ("Adverse Drug Reaction Reporting Systems"[Mesh] OR Drug Reaction Reporting Systems, Adverse)) OR ('adverse drug reaction' OR 'adverse drug effect' OR 'adverse drug eventor adverse effect' OR 'adverse reaction' OR 'adverse reaction, drug' OR 'drug adverse effect' OR 'drug adverse reaction' OR 'drug reaction, adverse' OR 'drug side effect')) OR ('adverse drug reaction' OR 'adverse drug effect' OR "adverse drug eventor" OR "adverse effect" OR 'adverse reaction' OR 'adverse reaction, drug' OR 'drug adverse effect' OR 'drug adverse reaction' OR 'drug reaction, adverse' OR 'drug side effect')) OR (adverse drug reaction OR adverse drug effect OR "adverse drug eventor" OR "adverse effect" OR adverse reaction OR adverse reaction, drug OR drug adverse effect OR drug adverse reaction OR drug reaction, adverse OR drug side effect)) OR ("drug carcinogenicity" OR 'carcinogenicity, drug induced')) OR ("drug carcinogenicity" OR carcinogenicity, drug induced)) OR ("drug cytotoxicity" OR "cytotoxicity, drug")) OR ("Treatment Outcome"[Mesh] OR Outcome, Treatment OR Rehabilitation Outcome OR Outcome, Rehabilitation OR Treatment Effectiveness OR Effectiveness, Treatment OR Treatment Efficacy OR Efficacy, Treatment) AND

	((((("Review "[Publication Type] AND Review, Systematic OR Review, Multicase OR Review Literature OR Review, Academic OR Review of Reported Cases)) OR ((((((("Clinical Trial "[Publication Type] OR "Clinical Trial, Phase I "[Publication Type]) OR Clinical Trial, Phase 1 OR "Clinical Trial, Phase II "[Publication Type]) AND Clinical Trial, Phase 2 OR "Clinical Trial, Phase III "[Publication Type]) OR Clinical Trial, Phase 3 OR "Clinical Trial, Phase IV "[Publication Type]) OR Clinical Trial, Phase 4 OR "Controlled Clinical Trial "[Publication Type]) OR "Multicenter Study "[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trial "[Publication Type])) OR ((((("Cohort Studies"[Mesh] OR Cohort Study OR Studies, Cohort OR Study, Cohort OR Concurrent Studies OR Studies, Concurrent OR Concurrent Study OR Study, Concurrent OR Historical Cohort Studies OR Studies, Historical Cohort OR Cohort Studies, Historical OR Cohort Study, Historical OR Historical Cohort Study OR Study, Historical Cohort OR Analysis, Cohort OR Analyses, Cohort OR Cohort Analyses OR Cohort Analysis OR Closed Cohort Studies OR Cohort Studies, Closed OR Closed Cohort Study OR Cohort Study, Closed OR Study, Closed Cohort OR Studies, Closed Cohort OR Incidence Studies OR Incidence Study OR Studies, Incidence OR Study, Incidence)) OR ("Longitudinal Studies"[Mesh] OR Longitudinal Study OR Studies, Longitudinal OR Study, Longitudinal OR Longitudinal Survey OR Longitudinal Surveys OR Survey, Longitudinal OR Surveys, Longitudinal)) OR ("Follow-Up Studies"[Mesh] OR Follow Up Studies OR Follow-Up Study OR Studies, Follow-Up OR Study, Follow-Up OR Followup Studies OR Followup Study OR Studies, Followup OR Study, Followup)) OR ("Prospective Studies"[Mesh] OR Prospective Study OR Studies, Prospective OR Study, Prospective))) OR ("Case Reports "[Publication Type] OR Case Study OR Case Studies OR Case Histories)))

	Limits: Humans, English, French, Spanish



	EMBASE

	(('arteriitis giant cell' OR 'arteritis cranial' OR 'arteritis giant cell' OR 'giant cell arteriitis' AND [embase]/lim) OR ('giant cell arteritis'/exp AND [embase]/lim) OR ('granulomatosis necrotizing respiratory' OR 'granulomatosis wegener' OR 'klinger wegener syndrome' OR 'morbus wegener' OR 'necrotizing respiratory granulomatosis' OR 'pneumogenic granulomatosis' OR 'wegeners granulomatosis' OR 'wegener disease' OR 'wegener granuloma' OR 'wegener klinger churg syndrome' OR 'wegener klinger granulomatosis' OR 'wegener syndrome' OR 'wegener granulomatosis' AND [embase]/lim) OR ('wegener granulomatosis'/exp AND [embase]/lim) OR ('arteritis nodosa' OR 'kussmaul maier disease' OR 'kussmaul syndrome' OR 'nodular periarteritis' OR 'nodular polyarteritis' OR 'panarteriitis nodosa' OR 'panarteritis nodosa' OR 'periarterial fibrosis' OR 'periarteriitis nodosa' OR 'periarteritis nodosa' OR 'poliarteritis nodosa' OR 'polyarteriitis nodosa' OR 'polyarthritis nodosa' AND [embase]/lim) OR ('polyarteritis nodosa'/exp AND [embase]/lim) OR ('allergic granulomatosis'/exp OR 'allergic granulomatous angitis'/exp OR 'church strauss syndrome'/exp OR 'churg-strauss syndrome'/exp OR 'churg strauss'/exp OR 'granulomatosis allergic'/exp OR 'strauss churg syndrome'/exp AND [embase]/lim) OR ('churg strauss syndrome'/exp AND [embase]/lim) OR ('anca-associated vasculitis'/exp OR 'anca vasculitis'/exp OR 'anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis'/exp OR 'anti neutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis'/exp OR 'antineutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis'/exp OR 'neutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis'/exp AND [embase]/lim) OR ('anca associated vasculitis'/exp AND [embase]/lim) OR ('systemic vasculitis'/exp OR 'vasculitis systemic' AND [embase]/lim)) AND

(('infliximab'/exp AND [embase]/lim OR (avakine OR remicade OR revellex AND [embase]/lim) OR ('etanercept'/exp AND [embase]/lim) OR ('enbrel' OR 'recombinant tumor necrosis factor receptor fc fusion protein' OR 'tnr 001' OR 'tnr001' OR 'tumor necrosis factor receptor fc fusion protein' AND [embase]/lim) OR ('golimumab'/exp AND [embase]/lim) OR ('cnto 148' OR 'cnto148' OR simponi AND [embase]/lim) OR ('abatacept'/exp AND [embase]/lim) OR ('bms 188667' OR 'bms188667' OR 'ctla4 ig' OR 'ctla4 immunoglobulin' OR 'ctla4 immunoglobulin g' OR 'ctla4ig' OR orencia AND [embase]/lim) OR ('recombinant interleukin 1 receptor blocking agent'/exp AND [embase]/lim) OR (anakinra OR kineret OR 'recombinant interleukin 1 receptor antagonist' OR 'recombinant interleukin 1 receptor blocker' AND [embase]/lim) OR ('rituximab'/exp AND [embase]/lim) OR ('idec c2b8' OR mabthera OR 'monoclonal antibody idec c2b8' OR rituxan OR rituxin AND [embase]/lim) OR ('tocilizumab'/exp AND [embase]/lim) OR (actemra OR 'actemra 200' OR atlizumab OR 'r 1569' OR 'r1569' OR roactemra AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor'/exp AND [embase]/lim) OR (cachectin OR cachetin OR 'tissue necrosis factor' OR 'tumor necrosis factors' OR 'tumor necrosis serum' AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor antibody'/exp AND [embase]/lim) OR ('bay x 1351' OR 'bay x1351' OR nerelimomab AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor alpha'/exp AND [embase]/lim) OR ('mhr 24' OR 'tumor necrosis factor-alpha' AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor alpha antibody'/exp AND [embase]/lim) OR ('anti tnf alpha antibody' OR 'cdp 571' OR cdp571 OR humicade OR 'tnf alpha antibody' AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor inhibitor'/exp AND [embase]/lim) OR ('anti tnf agent' OR 'anti tumor necrosis factor agent' OR 'tnf inhibitor' AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor alpha inhibitor'/exp AND [embase]/lim) OR ('anti tnf alpha agent' OR 'tnf alpha inhibitor' AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor alpha receptor'/exp AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor receptor'/exp AND [embase]/lim) OR ('receptors, tumor necrosis factor' OR 'tnf receptor' AND [embase]/lim) OR ('monoclonal antibody'/exp AND [embase]/lim) OR ('antibodies, monoclonal'/exp OR 'antibody, monoclonal'/exp OR 'clonal antibody'/exp OR 'hybridoma antibody'/exp AND [embase]/lim) OR ('antirheumatic agent'/exp AND [embase]/lim) OR ('antiarthritic agent' OR 'antirheumatic' OR 'antirheumatic agents' OR 'antirheumatic agents, gold' OR 'antirheumatic drug' AND [embase]/lim) OR ('immunoglobulin g'/exp AND [embase]/lim) OR ('biological therapy'/exp AND [embase]/lim) OR ('biologic therapies' OR 'biologic therapy' OR 'biological therapies' OR biotherapies OR organotherapy OR 'tissue therapy' AND [embase]/lim) OR ('biological product'/exp AND [embase]/lim) OR ('biological products' AND [embase]/lim) OR ('biological medicacions' AND [embase]/lim) OR ('biological medicacions' OR 'biological drugs' OR 'biological agents' AND [embase]/lim) OR ('tumor necrosis factor antibody' OR 'tumor necrosis factor alpha antibody' OR 'anti-tnf agents' OR 'tnf blocking' OR 'anti-tumor necrosis factor agents' OR 'tumor necrosis factors blocking' OR 'soluble tumor necrosis factor receptor' OR 'anti tnf' OR 'anti-tnf' AND [embase]/lim)) OR ('belimumab'/exp OR benlysta OR 'lymphostat b' AND [embase]/lim)) AND

('side effect'/exp OR 'side reaction' AND [embase]/lim OR ('drug fatality'/exp AND 'drug mortality' OR 'fatal adverse drug reaction' OR 'fatal adverse reaction' OR 'fatal side effect' AND [embase]/lim) OR ('drug safety'/exp AND [embase]/lim) OR ('drug toxicity and intoxication'/exp AND [embase]/lim) OR ('drug fatality'/exp OR 'drug mortality' OR 'fatal adverse drug reaction' OR 'fatal adverse reaction' OR 'fatal side effect' AND [embase]/lim) OR ('drug intoxication'/exp OR acute OR 'drug intoxication' OR 'acute drug poisoning' OR 'drug emergency' OR 'drug poisoning' OR 'poisoning, drug' AND [embase]/lim) OR ('drug exposure'/exp AND [embase]/lim) OR ('drug hypersensitivity'/exp OR allergic AND drug AND reaction OR allergic AND reaction, AND drug OR allergy, AND drug AND induced OR drug AND allergic AND reaction OR drug AND allergy OR drug AND contact AND hypersensitivity OR drug AND induced AND allergy OR drug AND intolerance OR drug AND reaction, AND allergic AND [embase]/lim) OR ('drug sensitivity'/exp OR 'drug sensitivity test' OR 'drug subsensitivity' OR 'drug susceptibility' OR 'parasitic sensitivity tests' OR 'susceptibility, drug' AND [embase]/lim) OR ('drug interaction'/exp OR 'drug interactions' OR 'interaction, drug' AND [embase]/lim) OR ('drug efficacy'/exp OR 'drug effectiveness' OR 'drug effectivity' OR 'drug efficiency' AND [embase]/lim) OR ('adverse drug reaction'/exp OR 'adverse drug effect'/exp OR 'adverse drug eventor adverse effect' OR 'adverse reaction'/exp OR 'adverse reaction, drug'/exp OR 'drug adverse effect'/exp OR 'drug adverse reaction'/exp OR 'drug reaction, adverse'/exp OR 'drug side effect'/exp AND [embase]/lim) OR ('drug carcinogenicity'/exp OR 'carcinogenicity, drug induced' AND [embase]/lim) OR ('drug cytotoxicity'/exp OR 'cytotoxicity, drug' AND [embase]/lim) OR ('undesirable effects' OR 'injurious effects' AND [embase]/lim)) AND

([english]/lim OR [french]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [embase]/lim


	Cochrane Central Register of Clinical Trials

	((infliximab):ti,ab,kw OR (etanercept):ti,ab,kw OR (TNFR-Fc fusion protein):ti,ab,kw OR (adalimumab):ti,ab,kw OR (golimumab):ti,ab,kw OR (belimumab):ti,ab,kw OR (abatacept):ti,ab,kw OR (certolizumab):ti,ab,kw OR (certolizumab pegol):ti,ab,kw OR (Anakinra):ti,ab,kw OR MeSH descriptor Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein explode all trees

 (rituximab):ti,ab,kw OR (tocilizumab):ti,ab,kw OR MeSH descriptor Tumor Necrosis Factors explode all trees with qualifier: AI
MeSH descriptor Tumor Necrosis Factor-alpha explode all trees with qualifier: AI OR MeSH descriptor Receptors, Tumor Necrosis Factor explode all trees with qualifier: TU OR MeSH descriptor Antibodies, Monoclonal explode all trees with qualifier: TU OR MeSH descriptor Immunoglobulin Fab Fragments explode all trees with qualifier: TU OR MeSH descriptor Polyethylene Glycols explode all trees with qualifier: TU OR MeSH descriptor Antibodies, Monoclonal, Murine-Derived explode all trees with qualifier: TU OR MeSH descriptor Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein explode all trees with qualifier: TU OR (atlizumab):ti,ab,kw OR MeSH descriptor Biological Therapy explode all trees with qualifier: TU OR MeSH descriptor Biological Products explode all trees with qualifier: TU OR  ("biological agents"):ti,ab,kw OR "biological drugs":ti,ab,kw) AND

	((adverse effects):ti,ab,kw OR MeSH descriptor Safety explode all trees OR MeSH descriptor Drug Toxicity explode all trees

 (toxicity):ti,ab,kw OR (drug fatality):ti,ab,kw OR (drug mortality):ti,ab,kw OR (drug mortality):ti,ab,kw OR MeSH descriptor Drug Hypersensitivity explode all trees OR MeSH descriptor Poisoning explode all trees OR (drug sensitivity):ti,ab,kw

"adverse drug reaction":ti,ab,kw OR (drug effects):ti,ab,kw OR (sensitivity drug):ti,ab,kw OR MeSH descriptor Drug Interactions explode all trees OR "adverse drug reaction":ti,ab,kw OR "drug carcinogenicity":ti,ab,kw OR (drug carcinogenicity):ti,ab,kw

"drug cytotoxicity":ti,ab,kw OR MeSH descriptor Treatment Outcome explode all trees OR MeSH descriptor Treatment Failure explode all trees) AND

	(MeSH descriptor Systemic Vasculitis explode all trees OR "Systemic Vasculitis":ti,ab,kw OR "Systemic Vasculitides" :ti,ab,kw

"Vasculitides, Systemic":ti,ab,kw OR "Vasculitis, Systemic":ti,ab,kw OR MeSH descriptor Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis explode all trees OR MeSH descriptor Churg-Strauss Syndrome explode all trees OR MeSH descriptor Microscopic Polyangiitis explode all trees OR MeSH descriptor Wegener Granulomatosis explode all trees OR MeSH descriptor Polyarteritis Nodosa explode all trees OR MeSH descriptor Giant Cell Arteritis explode all trees OR  (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis) OR (Churg-Strauss Syndrome ):ti,ab,kw OR (Microscopic Polyangiitis):ti,ab,kw OR  (Wegener Granulomatosis):ti,ab,kw OR (Polyarteritis Nodosa):ti,ab,kw OR (Giant Cell Arteritis):ti,ab,kw OR (Systemic Vasculitides):ti,ab,kw)


c) Selección de estudios
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Dos revisores seleccionaron de forma independiente por título y abstract los artículos para la lectura en detalle. En los casos de discrepancia (2 artículos) se llegó a un acuerdo con la revisión conjunta. Se incluyeron adicionalmente 3 artículos de búsqueda manual encontrados en las referencias bibliográficas de los artículos seleccionados.

d) Estudios incluidos
Se incluyó un total de 44 artículos, con las siguientes características generales:

· Población: 21 vasculitis ANCA en general ADDIN EN.CITE.DATA 


 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(1-21)
, 18 Granulomatosis de Wegener ADDIN EN.CITE.DATA 


 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(22-39)
, 1 Síndrome de Churg-Strauss ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(40)
, 3 Arteritis de células gigantes ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(41-43)
, 1 Vasculitis de gran vaso (Takayasu y ACG) ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(44)
.

· Fármaco en estudio: 25 Rituximab ADDIN EN.CITE.DATA 


 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(1-14, 22-32)
, 10 Infliximab ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(15, 16, 18-20, 31, 36, 37, 41, 42)
, 4 Etanercept ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(33-35, 43)
, 1 Adalimumab 17()
, 1 Tocilizumab ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(44)
, 3 Alentuzumab ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(21, 38, 39)
 y 1 Mepolizumab ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(40)
.

· Diseño: 7 ensayos clínicos aleatorizados ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(8, 10, 31, 33, 35, 42, 43)
, 6 estudios abiertos ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(3, 15, 17, 22, 34, 40)
, 1 estudio de cohortes 20()
, 1 casos-controles ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(16)
 y 29 series de casos ADDIN EN.CITE.DATA 


 ADDIN EN.CITE.DATA 


 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(1, 2, 4-7, 9, 11-14, 18, 19, 21, 23-30, 32, 36-39, 41, 44)
.

VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA

Veintiún artículos ADDIN EN.CITE.DATA 


 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(1-21)
 incluyeron pacientes con vasculitis asociadas a ANCA en su población estudiando conjuntamente a pacientes con Granulomatosis de Wegener, Poliangeítis microscópica y Síndrome de Churg-Strauss.

Rituximab en vasculitis ANCA:

Catorce artículos evaluaron la eficacia y/o seguridad del Rituximab en el tratamiento de las vasculitis asociadas a ANCA: Dos ensayos clínicos aleatorizados ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(8, 10)
, un estudio abierto 3()
 y 11 series de casos ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(1, 2, 4-7, 9, 11-14)
 que en total incluyeron 509 pacientes. Los resultados de los estudios se describen en la siguiente tabla:

	Estudio, tipo, n
	Eficacia
	Seguridad

	Stone, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(10)

ECA, 197 ptes.

RTX Vs CF
	Remisión BVAS a los 6 m: 63/99 (64%) grupo RTX frente a 52/98 (53%) grupo control (p<0,001).

Remisión + Prednisona < 10 mg/d: 70/99 (70%) grupo RTX frente a 61/98 (62%) grupo control (p=0,10).

Remisión en pacientes con enf recidivante: 34/51 (67%) grupo RTX frente a 21/50 (42%) grupo control (p=0,01).

Negativización ANCA: 47% grupo RTX frente a 24% grupo control (p=0,004).

No diferencias entre ambos grupos en cuanto a la evolución de pacientes con afectación renal basal, hemorragia alveolar, brotes severos, índice de daño o calidad de vida.
	No diferencias significativas en cuanto a número total de eventos adversos, eventos serios o no relacionados con la enfermedad.

Más frecuencia de leucopenia en el grupo control.

8 hospitalizaciones grupo RTX frente a 2 grupo control.

7 infecciones en cada grupo.

Cáncer: 6/124 (5%) en expuestos a RTX frente a 1/73 (1%) en no expuestos (p=0,26).

	Jones, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(8)

ECA, 44 ptes.

RTX Vs CF

Vasculitis renal
	Remisión sostenida: 25/33 (76%) grupo RTX frente a 9/11 (76%) grupo control. No significat.

Tiempo hasta la remisión: 90 días en grupo RTX y 94 en grupo control (p=0,87)

Remisión BVAS=0 a los 2 m: 30/33 (91%) grupo RTX y 10/11 (91%) grupo control.

Incremento FG: 19 ml/min grupo RTX y 15 ml/min grupo control (p=0,14).

Depleción linfos B: 82% grupo RTX y 64% grupo control.

No diferencias significativas en cuanto a daño (VDI) ni calidad de vida (SF-36)
	No diferencias significativas en la tasa de eventos adversos en general ni eventos adversos graves.

Infecciones: 19 en 12/33 ptes grupo RTX y 7 en 3/11 ptes grupo control.

Muertes: 6/33 grupo RTX y 2/11 grupo control (p=1,00).

Cáncer: 2/33 grupo RTX y 0 en grupo control.

	Smith, 2006 3()

Abierto, 11 ptes.
	Remisión: 9 pacientes completa, 1 parcial y 1 enfermedad progresiva.

Reducción prednisona: De 20 a 7,5 mg/d en 6 m (p=0,009) y 6 mg/d en 12 m (p=0,015).

Tiempo hasta la remisión: 4 meses.

Recaídas: 6 de 10 pacientes con una duración de la remisión de 16,5 meses.

Recuperación linfocitos B: 8 meses.

Otros: Descenso de ANCA, desarrollo de HAChA en 2 pacientes.
	Alguna reacción infusional leve e infecciones leves.

	Eriksson, 2005 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(1)

Serie casos, 9 ptes.
	Remisión: A los 6 m, 8 completa y 1 parcial.

Dosis prednisolona: Descenso medio de 17,5 mg/d a 10 mg/d a los 6 meses.

Recaídas: Dos recaída menores (nasales) a los 12 y 13 meses tratadas con corticoides.

Otros: Descenso en VSG y PCR, sin cambios en creatinina plasmática ni títulos ANCA.
	Dos infecciones de vías aéreas altas.

	Keogh, 2005 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(2)

Serie casos, 11 ptes.
	Remisión: A los 6 m, 10 completa y 1 parcial.

Retirada de corticoides en todos los pacientes.

Dos recaídas a los 7 y 12 meses.

Descenso en niveles de VSG, PCR y ANCA.

No cambios significativos en CCr en pacientes con afectación renal.
	Reacciones infusionales leves, mareo, infecciones de vías altas, petequias en MMII, HTA, trombocitopenia, artritis, una osteomielitis vertebral por SAMR tras la colocación de un catéter.

	Stasi, 2006 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(4)

Serie casos, 10 ptes.
	Remisión: A los 6 m, 9 completa y 1 parcial.

Incremento del CCr de 32,8 a 40,8 ml/min (¿p?)

Descenso prednisona 6 m: De 24,75 a 2,5 mg/d.

Descenso significativo en VSG, PCR y ANCA.

Tres recaídas: A los 12, 16, 24 meses.
	Una única reacción infusional leve.

	Roccatello, 2008 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(5)

Serie casos, 7 ptes.
	Mejoría de artralgias y parestesias (con mejoría en el estudio electrofisiológico)

Descenso significativo en BVAS y VDI a 12 m.

Descenso en VSG, PCR, ANCA a 12 m.

Descenso de esteroides a 5 mg/d en 6 ptes.
	Bradicardia en un paciente con Wegener durante la infusión.

No recogidos eventos adversos a largo plazo.

	Jones, 2009 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(7)

Serie casos, 65 ptes.
	Remisión: Completa en 49 (75%), parcial en 15 (23%) y un paciente con fallo a tratamiento.

Recuperación linfocitos B: 11 meses.

Retirada de inmunosupresores: 62% pacientes.

Recaídas: 28/49 (57%) remisión completa.
	45 eventos adversos serios en 25 pacientes (TEP, muerte, crisis adisoniana, infecciones…)

Dos muertes.

Descenso IgM (significativo) e IgG (no significativo).

	Lovric, 2009  ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(9)

Serie casos, 15 ptes.
	Remisión: 6 completa, 8 parcial, 1 no respuesta.

Cambio BVAS: De 12 a 2 de mediana (p<0,007)

Recaída: Tres pacientes (7, 11 y 14 meses).

Descenso ANCA en 14 pacientes y descenso no significativo de PCR.
	No eventos adversos agudos.

Dos pacientes con leucopenia transitoria.

Dos muertes.

	Ramos-Casals, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(11)

Serie casos, 19 ptes.
	Remisión: 10 (53%) completa y 3 (16%) parcial.

Recaída: 9/13 (69%) pacientes.

Reducción títulos ANCA en el 40% pacientes.
	12 eventos adversos en 6 ptes.

5 infecciones, 2 reacciones infusionales graves, una neutropenia y un TEP (muerte).

	Rhee, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(12)

Serie casos, 39 ptes.
	Depleción linfocitos B en todos los pacientes.

Los 17 pacientes en remisión completa la mantuvieron, y de los 22 en remisión parcial, 14 (64%) estaban en completa a los 12 m.

Tres brotes de actividad de la enfermedad.

Permitido descenso dosis de inmunosupresores

Sin cambios en dosis de esteroides.
	Una reacción infusional grave.

No infecciones que requiriesen hospitalización.

Dos casos de neutropenia.

	Roccatello, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(6)

Serie casos, 11 ptes.
	Depleción de linfocitos B en todos los pacientes

Descenso significativo de VSG, PCR, IgM, creatinina y proteinuria. 

Mejoría de síntomas constitucionales, parestesias y EMG, úlceras cutáneas, nódulos pulmonares y BVAS. Descenso dosis prednisona

Dos recaídas a los 15 y 18 meses.
	Sin datos.

	Tony, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(13)

Registro, 58 ptes.
	40% remisión completa y 53% remisión parcial.
	4 muertes.

24 infecciones, 8 graves.

Pocas reacciones infusionales.

	Rees, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(14)

Serie casos, 13 ptes.
	Depleción linfocitos B en todos los pacientes.

Descenso de PCR, ANCA, IgM.

8 recaídas.
	1 herpes zoster, 1 herpes simple y 1 Ca escamoso (oreja)

Neutropenia leve en 2 casos.


Infliximab en vasculitis ANCA:

Cinco artículos 15ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE , 16, 18-20)
 evaluaron la eficacia y seguridad de Infliximab en pacientes con vasculitis asociadas a ANCA. En total se incluyeron 90 pacientes, aunque es probable que algunos pacientes estén incluidos a la vez en dos de los estudios 15ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE , 16)
. Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

	Estudio, tipo, n
	Eficacia
	Seguridad

	Booth, 2004 15ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Abierto, 32 ptes
	Remisión: 28 (88%) pacientes.

Dosis esteroides: De 44,8 a 12,9 mg/d en estudio I y de 23,8 a 8,8 mg/ en estudio II a las 14 semanas (p=0,002 para ambos).

Descenso significativo PCR y creatinina.

Recaídas: 5/28 (18%)
	2 muertes en pacientes con afectación renal. 1 linfoma.

2 hospitalizaciones por infección (H. influenzae y Klebsiella). 4 infecciones no graves. 2 trombosis.

	Booth, 2004 16ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Circulation

Casos-controles, 10 ptes
	La respuesta acetil-colina del flujo sanguíneo en el antebrazo mejora significativamente en los pacientes que han recibido infliximab (p=0,03) pero no a nitroprusiato sódico (p=0,9).
	Sin datos.

	Sangle, 2007 18()

Serie casos, 4 ptes
	Ninguna mejoría en el BVAS, VDI ni SF-36.

Un paciente desarrolló nuevos anticuerpos.
	Leucopenia, deterioro visión y audición, reacciones lupus-like.

	Josselin, 2008 19ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Serie casos, 11 ptes
	Remisión completa: 9 pacientes (4 sostenida).

Recaída: >75%.
	Una neumonía neumocócica grave. Ningún cáncer.

	Morgan, 2011 20()

Cohortes, 33 ptes
	Ligeramente mayor proporción de remisiones en grupo de terapia estándar. 

Tiempo hasta la remisión: 10 sem en grupo estándar y 26 sem en grupo IFX (diferencia NS)

No diferencias en el tiempo de disminución PCR

Recaídas: 2 grupo IFX, 1 grupo estándar.
	8 infecciones grupo estándar y 19 grupo IFX (NS). 8 graves grupo estándar y 6 grupo IFX.

Leucopenia: 4 IFX, 1 estándar.

1 trombosis IFX 

1 IAM estándar


Adalimumab en vasculitis ANCA:

El estudio abierto prospectivo fase II de Laurino et al 17()
 incluyó 14 pacientes con vasculitis ANCA de inicio o en brote que fueron tratados con Adalimumab. Se incluyeron 8 hombres y 6 mujeres, y la edad media era de 58 años. De ellos, 11 (78,5%) alcanzaron remisión clínica (BVAS=0) a las 14 semanas. La puntuación media del BVAS descendió de 11,9 a 2 a la semana 14 (p<0,01). Se observaron 6 recaídas en 5 pacientes durante un tiempo medio de seguimiento de 39,8 meses. La dosis media de prednisona se pudo reducir 37,1 a 8,1 mg/d (p<0,01). El filtrado glomerular aumentó de 17,1 a 30,1 ml/min a las 12 semanas y uno de los cuatro pacientes que estaban en diálisis al inicio recuperó su función renal. Se observaron reducciones significativas de la PCR y de los títulos de Ac ANCA. Un paciente falleció y ocurrieron tres infecciones. Como efectos secundarios de los corticoides se observó una necrosis avascular de la cabeza del fémur y un caso de diabetes mellitus.

Alentuzumab en vasculitis ANCA:

En la serie de casos publicada por Walsh et al 21()
 se incluyeron 71 pacientes con vasculitis ANCA refractaria o recidivante que fueron tratados con alentuzumab (CAMPATH-1H). Se incluyeron 32 hombres y 39 mujeres con una edad media de 48 años. Cincuenta y seis pacientes habían recibido previamente ciclofosfamida. Un 65% (46 pacientes) alcanzó la remisión clínica definida como enfermedad inactiva tomando hasta 10 mg/d de prednisona. Otros 14 pacientes tuvieron mejorías clínicas significativas pero siguieron requiriendo dosis mayores de prednisona. Los pacientes que recibieron al menos dos dosis de alentuzumab tenían más probabilidad de alcanzar la remisión (p=0,007) y de que ésta fuera sostenida (p<0,001). Los pacientes que alcanzaron remisión tenían una mejor función renal basal que aquellos que no la alcanzaron (p=0,001). Los pacientes con afectación neurológica tenían menos posibilidades de alcanzar la remisión (p=0,04). Se registraron 43 recaídas con una mediana de tiempo de 9,2 meses. Fallecieron 31 pacientes durante el seguimiento con una mediana de tiempo hasta el fallecimiento de 106 meses (Tasa de mortalidad 0,09 por paciente-año). La mortalidad se asoció con ser mayor de 50 años, infecciones, alteración de la función renal e ingreso en UCI. Se registraron 31 infecciones en 28 pacientes y tres casos de cáncer (2 pulmón y 1 próstata) en el primer año de seguimiento. Otro paciente fue diagnosticado de linfoma a los 8 años.

GRANULOMATOSIS DE WEGENER

Dieciocho artículos ADDIN EN.CITE.DATA 


 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(22-39)
  incluyeron en su población únicamente pacientes diagnosticados de Granulomatosis de Wegener:

Rituximab en GW:

Once artículos evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento con Rituximab para la Granulomatosis de Wegener. De ellos, uno era un ensayo clínico aleatorizado ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(31)
, otro, un estudio abierto 22ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 y 9 series de casos 23-30ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE , 32)
. En total se incluyeron 129 pacientes. Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

	Estudio, tipo, n
	Eficacia
	Seguridad

	De Menthon, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(31)

ECA, 17 ptes

8 RTX Vs 9 IFX
	Grupo RTX: 4 remisiones completas y 1 parcial, 1 muerte, 2 fallos. Cambio medio en BVAS de 12,6 a 3,4 (p=0,03). Descenso dosis corticoide de 41,4 a 18,9 (p=0,17). Recaídas: 2/5.

Grupo IFX: 2 remisiones completas y 1 parcial. 1 muerte. De los 5 no respondedores, 4 entran en remisión completa tras RTX. Cambio medio en BVAS de 13,1 a 7,5 (p=0,09). Descenso dosis de corticoide de 19,44 a 15,2 (p=0,28). Recaídas: 2/3.

En resumen, a los 12 m no hubo diferencias significativas en la tasa de remisión entre ambos tratamientos auque sí en el BVAS. (mejor RTX).
	1 muerte por aspergillosis en grupo IFX.

1 muerte súbita en grupo RTX.

Cáncer: Ninguno en grupo IFX. En grupo RTX, un carcinoma pancreático y otro de próstata.

En resumen, a los 12 m no hubo diferencias significativas entre ambos grupos.

	Keogh, 2006 22ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Abierto, 10 ptes
	9/10 pacientes alcanzaron remisión completa. Un paciente tuvo una recaída a los 9 meses.

Todos los pacientes pudieron retirar el corticoide.

Depleción de linfocitos B en todos los pacientes.

Mejoría o mantenimiento de función renal en los 7 pacientes con afectación renal previa.

Descenso ANCA, VSG, PCR, IgM en todos los ptes.
	Dos episodios de herpes zoster y 13 infecciones de vías altas.

Una reacción infusional.

No se detectaron anticuerpos antiquiméricos humanos.

	Aries, 2006 23ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Serie casos, 8 ptes
	2 pacientes en remisión completa, 1 parcial, 3 sin cambios y 2 con enfermedad progresiva.

Depleción linfocitaria. Sin cambios en ANCA.
	Sin datos.

	Brihaye, 2007 24ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Serie casos, 8 ptes
	3 pacientes en remisión completa, 3 parcial y 2 fallos a tratamiento. Una recaída a los 12 meses.

Descenso PCR. Negativización ANCA en el 50%.

En general, buena respuesta clínica aunque sin resolución de nódulos pulmonares ni granulomas.
	Rash urticarial en un paciente durante las tres últimas infusiones.

	Gª-Hernández, 2007 25ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Serie casos, 4 ptes
	Sólo responde un paciente que recae 12 m después. Nula mejoría en los otros tres.
	Una muerte

No alteraciones de las Ig’s

	Henes, 2007 26ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Serie casos, 6 ptes
	Todos los pacientes mejoran clínicamente. A los 12 m, 5 ptes con BVAS=0 y 1 con BVAS=1 (recaída).

Descenso corticoides: De 57 a 7,1 mg/d.

Descenso títulos ANCA.
	Una artritis séptica y dos infecciones de vías altas.

	Sánchez-Cano, 2008 27()

Serie casos, 4 ptes.
	2 respuestas completas (ambos recaen) y 2 respuestas parciales. Disminución de ANCA en 2. Descenso de corticoides en 2.
	Sin datos.

	Seo, 2008 28()

Serie casos, 8 ptes.
	Remisión en todos los pacientes.

4 recaídas (mediana de tiempo 14 meses)
	Sin datos.

	Taylor, 2009  29()

Serie casos, 10 ptes.
	Remisión en todos los pacientes (7 meses). De ellos 7 tenían granulomas orbitarios.

No recaídas durante el seguimiento, pero solo hubo remisión sostenida tras los 12 meses en 4.

Reducción de corticoides e inmunosupresores en todos los pacientes.
	En general bien tolerado.

Sin datos concretos de seguridad.

	Mtnez del Pero, 2009 30ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

Serie casos, 34 ptes.
	62% remisión completa, 26% remisión parcial.

Descenso significativo del BVAS a 6, 12 y 24 meses y en la dosis media de prednisona (De 10 a 5 mg/)

Mejoría de afectación orbitaria en todos los ptes.

Descenso en títulos ANCA.

Recaídas: 3  los 12 m, 2 a los 18 m, 2 a los 24 m.
	2 neutropenias, 4 infecciones graves, 1 insuficiencia renal, 5 reacciones infusionales, 1 IAM.

Cáncer: 1 esófago y 1 mama. 

	Joshi, 2011 32()

Serie casos, 20 ptes.
	Remisión de todos los pacientes a 6 meses.

Descenso dosis prednisona de 25 a 10 mg/d en 6 m  (p<0,01) y 5 mg/d en 24 m (p<0,01).

Recaída: 7 (35%) pacientes (mediana 13 meses). No recaídas tras retratamiento.

Mejoría o estabilización de agudeza visual.

Depleción linfocitos B en todos los pacientes.

Disminución índice DEI y de títulos ANCA.
	1 neumonía por Pseudomonas, 1 cáncer de vejiga y un síndrome coronario como eventos adversos graves.

2 infecciones de vías altas.


Etanercept en GW:

Tres artículos 33-35ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 evaluaron el tratamiento con etanercept en pacientes con granulomatosis de Wegener. De ellos, dos 33ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE , 35)
 pertenecían al mismo estudio, el Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET). El artículo de Stone et al de 2006 es una evaluación de los casos de cáncer del WGET.

El estudio abierto de Stone et al 34ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 de 2001 incluyó 20 pacientes con GW con un BVAS(1 (brote reciente o enfermedad persistentemente activa). A la terapia estándar se añadió Etanercept 25 mg, dos veces a la semana. La edad media de los pacientes era de 47 años y se incluyeron 9 hombres y 11 mujeres. A los 6 meses, 19 de los 20 pacientes habían mejorado, y de ellos 16 (80%) habían alcanzado un BVAS=0. La puntuación media en el BVAS descendió de 3 a 0,6 puntos en 6 meses (p<0,001). La dosis media de prednisona descendió de 19 a 7,4 mg/d a los 6 meses (p=0,023). En los 14 pacientes que nunca habían entrado en remisión con anterioridad al estudio, la valoración global por el médico bajó de 29,8 a 8 mm a los 6 meses (p<0,01). No hubo cambios en la VSG y las variaciones de los anticuerpos ANCA fueron inconsistentes con la respuesta clínica. Quince pacientes tuvieron incrementos en el BVAS, y de ellos tres fueron considerados como brotes graves. No se perdió ningún paciente en el seguimiento. En cuanto a los efectos adversos lo más común fueron las reacciones leves en el punto de inyección (8 en 5 pacientes). Dos pacientes fueron hospitalizados, uno por una traqueobronquitis neumocócica y otro por HTA maligna, convulsiones hipertensivas y para evaluación de enfermedad renal progresiva. Hubo 5 episodios de neutropenia y un caso de elevación de las transaminasas.

El Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial 35ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 incluyó 174 pacientes diagnosticados de GW a los que siguió durante una media de 27 meses. De ellos 89 recibieron tratamiento con Etanercept y 92 fueron aleatorizados al grupo control (terapia estándar con Ciclofosfamida). La edad media en el grupo control fue de 47,5 años y hubo un 42,9% de mujeres. En el grupo Etanercept la edad media fue de 52,4 años y hubo un 37,1% de mujeres. No hubo diferencias significativas en las características basales entre los dos grupos salvo que en el grupo control había mayor porcentaje de pacientes de reciente diagnóstico. Sesenta y dos de los 89 pacientes del grupo ETN y 64 de los 85 del grupo control alcanzaron la remisión (69,7% Vs 75,3%), no siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,39). En cuanto a las medidas de desenlace secundarias, sólo 38 pacientes del grupo ETN (42,7%) y 39 del grupo control (42,9%) se mantuvieron sin brotes. En total se registraron 118 brotes en el grupo ETN y 134 en el grupo control. De los 62 pacientes que mantuvieron la remisión durante el seguimiento del estudio, posteriormente brotaron 19 (30,6%) en el grupo ETN y 21 (32,8%) en el grupo control. El Vasculitis Damage Index se incrementó de 1,6 a 2 en el grupo ETN y de 1 a 1,7 en el grupo control (p=0,50). La calidad de vida mejoró en ambos grupos durante el estudio. El número de eventos adversos, eventos adversos graves y muertes fue similar en ambos grupos. El 56,2% de los pacientes del grupo ETN tuvo al menos un evento adverso frente al 57,1% en el grupo control. La incidencia de citopenias, infecciones, insuficiencia cardíaca congestiva y trombosis venosa fue similar entre ambos grupos. Todos los cánceres sólidos identificados durante el estudio ocurrieron en el grupo ETN (p=0,01). Incluyó dos casos de carcinoma mucinoso de colon, un colangiocarcinoma metastásico, un cáncer renal, un cáncer de mama y un liposarcoma. Durante los 6 meses siguientes a la finalización del estudio, otros tres cánceres fueron diagnosticados: próstata (grupo ETN), colangiocarcinoma (grupo control) y cáncer renal metastásico (grupo control). Según la base SEER que incluye todos los cánceres invasivos, la tasa de cánceres sólidos a esperar en este estudio era de 1,92 en el grupo ETN. En este estudio no se observaron cánceres hematopoyéticos. No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento en cuanto a carcinomas basales o escamosos de piel. En el subanálisis 33ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 de los pacientes que desarrollaron cáncer se vio que estos eran mayores y con inicio más tardío de la GW. No se encontraron diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes que habían recibido CF, MTX o AZA entre los que habían desarrollado o no un cáncer sólido.

Infliximab en GW:

Además del ensayo clínico de De Menthon 31ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 en el que se comparaba Infliximab con Rituximab (comentado mas arriba), dos series de casos 36ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE , 37)
 evaluaron el tratamiento con Infliximab para la granulomatosis de Wegener. Entre ambos incluyeron 13 pacientes.

Bartolucci et al 36ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 trataron con Infliximab a una serie de 10 pacientes con vasculitis sistémicas, de los cuales 7 eran GW. A los 6 meses, 4 alcanzaron una remisión completa y 3 una remisión parcial. En 4 pacientes se pudo retirar el anti-TNF por su buena respuesta (el BVAS medio había bajado de 8,25 a 0,75 a las 6 semanas. De los 7 pacientes, 4 tenían un BVAS=0 a las 6 semanas y 5 a los 6 meses. La dosis de corticoides se pudo disminuir en la mayoría de ellos e incluso retirar en algunos. Un paciente recayó a los tres meses con un pioderma gangrenoso y posteriormente a los 4 meses con convulsiones y costras nasales. No se observaron eventos adversos graves. Sólo se observó una reacción infusional leve y transitoria (erupción cutánea).

La serie de Lamprecth et al 37ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 incluyó 6 pacientes con GW que recibieron Infliximab. De ellos, 5 alcanzaron remisión de la enfermedad con resolución de granulomas orbitarios y nódulos pulmonares. Con una mediana de seguimiento de 12 meses, no se registró ninguna recaída. La dosis de corticoide pudo rebajarse en estos 5 pacientes. No se recogieron eventos adversos.

Alentuzumab en GW:

En dos artículos publicados por Lockwood 38ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE , 39)
 se comunican los resultados de tratar a una serie de pacientes con Alentuzumab. Es posible que en la serie de 17 pacientes publicada en 1998 se incluyan algunos pacientes de la serie publicada en 1996.

La serie publicada en 1996 39ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 incluyó a 6 pacientes diagnosticados de GW que recibieron simultáneamente tratamiento con el Ac quimérico anti-CD52 Alentuzumab (CAMPATH-1H) y un Ac humanizado anti-CD4. Todos respondieron clínicamente al tratamiento. Hubo 4 recaídas y un paciente falleció durante la cirugía de una bulla pulmonar, por lo que esta muerte no se achacó al tratamiento. El único paciente ANCA + mantuvo las titulaciones estables. Tras las infusiones se produjo una depleción en las poblaciones CD4 que no se asoció a un incremento de infecciones de ningún tipo.

En la serie publicada en 1998 38()
 se incluyeron 17 pacientes tratados también con ambos anticuerpos anti-CD52 y anti-CD4. En 16 de ellos se pudieron retirar los inmunosupresores tras el tratamiento con los anticuerpos. Esta remisión se pudo comprobar mediante gammagrafía nasofaríngea en 12 casos. A los 6 meses 5 pacientes habían podido retirar los corticoides y en los otros 12 la dosis media era de 7,4 mg/d. Nueve pacientes recayeron durante el seguimiento. Dos murieron pero por causas no achacables al tratamiento (cirugía y cáncer de pulmón). Se registró una depleción de las poblaciones CD4 sin asociarse a un incremento en las infecciones. Sólo se dieron casos de candidiasis y herpes simplex. Los títulos de ANCA no se correlacionaron con el estado clínico.

SÍNDROME DE CHURG-STRAUSS

Un artículo ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(40)
  evaluó la eficacia de Mepolizumab (anti-IL 5) como ahorrador de esteroide en pacientes con Síndrome de Churg-Strauss. Se trataron 7 (5 mujeres y 2 hombres) pacientes con 4 dosis mensuales de Mepolizumab. Con respecto al outcome primario, se pudo bajar la dosis de corticoide pasando de 12,9 a 4,6 mg/d a las 12 semanas (p=0,0001). Tras las 12 semanas de tratamiento, siguió un periodo de lavado. Al final de las 24 semanas la dosis media de esteroide era de 5 mg/d (p=0,02). Y al final del estudio (40 semanas) y tras 28 semanas sin tratamiento, la dosis necesaria volvió a subir a 15,7 mg/d ya que la mayoría de los pacientes sufrieron brotes al suspender el mepolizumab. Dos brotes ocurrieron durante la fase de tratamiento, 4 durante la fase de lavado y 14 durante el seguimiento. En resumen, la tasa de exacerbaciones durante el tratamiento fue de 0,14 frente a 0,69 durante la fase sin tratamiento (lavado + seguimiento) (p=0,017). Las puntuaciones del Asthma Control Questionnaire mejoraron con el tratamiento con mepolizumab de forma no significativa. El tratamiento se toleró bien y sólo se registraron cefaleas leves en las 48 horas post-infusión y prurito leve. No se registraron reacciones alérgicas ni urticaria.

ARTERITIS DE CÉLULAS GIGANTES

Tres artículos ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(41-43)
 estudiaron poblaciones de pacientes con arteritis de células gigantes. En dos de ellos recibieron tratamiento con infliximab 41ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE , 42)
 y en uno con etanercept 43ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
.

La serie publicada por Cantini en 2001 41()
 incluyó 4 pacientes con ACG que no habían alcanzado la remisión a pesar de tratamientos prolongados y con dosis altas de corticoides. Todos ellos habían sufrido exacerbaciones si la dosis de prednisona se reducía de 7,5-12,5 mg/d y tenían efectos secundarios de los corticoides como osteoporosis, diabetes o cataratas. Tres pacientes (75%) alcanzaron remisión de la enfermedad tras la segunda infusión de Infliximab, tanto clínica como serológica. Estos tres pacientes se mantuvieron en remisión durante todo el seguimiento y sin tomar corticoides. El cuarto paciente no respondió al tratamiento y se retiró del estudio. No se observó ningún efecto secundario.

En el ensayo clínico aleatorizado con infliximab en pacientes con ACG publicado por Hoffman et al 42ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 se incluyeron 44 pacientes, 16 en el grupo placebo y 28 en el grupo infliximab. A la semana 22, la proporción de pacientes que estaban en remisión en cada grupo era similar (50% placebo; 43% infliximab; p=0,65). Tampoco hubo diferencias en el tiempo hasta la recaída, los niveles de IL-6, PCR ni VSG. Siete pacientes (44%) del grupo placebo y 11 (39%) del grupo infliximab alcanzaron remisión completa. De los pacientes que alcanzaron remisión hubo 6 recaídas en el grupo placebo (86%) y 8 en el grupo infliximab (73%). No hubo diferencias entre ambos grupos en la dosis acumulada de corticoide a la semana 22 o en el momento de la recaída. El estudio se suspendió porque aunque no hubo alertas de seguridad, en el análisis de la semana 22 se observó que el infliximab no conllevaba ningún beneficio clínico. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a los efectos adversos. Diez pacientes del grupo infliximab tuvieron reacciones infusionales frente a 0 en el grupo placebo. No se encontraron diferencias en cuanto a la tasa de infecciones ni infecciones graves. No se registraron casos de tuberculosis o sepsis. Un paciente del grupo placebo desarrolló un sarcoma de Kaposi y no hubo cánceres en el grupo infliximab. Siete pacientes desarrollaron anticuerpos frente a infliximab.
El ensayo clínico aleatorizado publicado por Martínez-Taboada et al 43ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )
 incluyó 17 pacientes con ACG, de los cuales 8 recibieron etanercept y 9 placebo durante un año. Las medidas de desenlace primario eran la posibilidad de retirar los corticoides y el control de la actividad de la enfermedad a los 12 meses. El 50% de los pacientes del grupo ETN pudieron retirar los corticoides frente al 2,2% en el grupo control, aunque esta diferencia no fue significativa. La dosis acumulada de prednisona al año fue de 1,5 g en el grupo ETN frente a 3 g en el grupo placebo (p=0,03). Durante la fase activa del estudio, la proporción de pacientes con recaídas (77,8% Vs 50%) y el número total de recaídas (14 Vs 8) fue más alto en el grupo placebo, aunque estas diferencias no fueron estadísticamente significativas. Cuatro pacientes del grupo ETN siguieron en la fase II del estudio y de ellos, uno tuvo una recaída. Un solo paciente  del grupo placebo entró en la fase II y recayó. No se registraron diferencias en cuanto a los efectos secundarios de los corticoides (osteoporosis, diabetes, HTA). No hubo diferencias significativas en cuanto a los eventos adversos. Lo más frecuente fueron las infecciones respiratorias altas y urinarias bajas. En el grupo ETN hubo dos pacientes con eventos graves consistentes en insuficiencia cardíaca congestiva, y náusea y pérdida de peso; y en el grupo placebo otros dos, con sangrado gastrointestinal y dos traumatismos graves no relacionados con la medicación.

VASCULITIS DE GRAN VASO

Seitz et al ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(44)
 publicaron una serie de casos que incluía a 5 pacientes con ACG y 2 con arteritis de Takayasu que fueron tratados con Tocilizumab. La edad media de los pacientes con ACG era de 70 años y la de los pacientes con Takayasu de 33,5 años. En seis pacientes que inicialmente se presentaron con síntomas constitucionales, se alcanzó la remisión completa y se pudieron reducir las dosis de esteroides. La angiografía no mejoró al mes pero sí a los tres meses en los pacientes en los que estaba alterada. A los 8 meses de seguimiento 3 pacientes con ACG seguían recibiendo TCZ y estaban en remisión; en los otros 2 con ACG se había retirado por control de la enfermedad y en los dos pacientes con Takayasu se había suspendido por razones ajenas al estudio. No se observaron  eventos adversos salvo discretos aumentos del colesterol sérico que no requirieron tratamiento hipolipemiante.

A continuación en la siguiente tabla mostramos las principales características de los artículos incluidos en la presente revisión sistemática ordenados cronológicamente.

Tabla de evidencia.

	Estudio
	Población
	Intervención
	Medidas de desenlace
	Comentarios

	Autor, año

Seguimiento

Tipo de estudio
	· N, % mujeres, edad media…

· Criterios de inclusión o exclusión relevantes
	· Fármaco (dosis, intervalo...)

· Marcadores

· Placebo/otros
	· OR, RR (…) 

· NNT (….)

· Eventos adversos (…)
	· Calidad

· Otros

	Lockwood, 1996 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(39)

Al menos 6 meses

Serie de casos
	6 pacientes con Wegener refractario diagnosticado con biopsia.
	Intervención: Ac monoclonal anti-CD52 (Alentuzumab) y Ac monoclonal anti-CD4 (en 5 pacientes).

Comedicación: Corticoides

Medicación previa: Inmunosupresores no especificados.
	· Evolución clínica.

· Títulos Ig anti-mAb, depleción linfocítica, título ANCA.

· Eventos adversos: No infecciones.
	Oxford 4

	Lockwood, 1998 38()

No especificado seguimiento

Serie de casos
	17 pacientes con Wegener diagnosticado en casi todos con biopsia.

No especifican distribución por sexos ni edad.
	Intervención: Secuencialmente Ac monoclonal anti-CD52 (Alentuzumab) iv y Ac monoclonal anti-CD4 iv.

Comedicación: Corticoides

Medicación previa: CF o AZA.
	· Evolución clínica:

· Vías respiratorias altas: Gammagrafía con leucocitos.

· Pulmón: TC o gammagrafía.

· Riñón: Medición FG

· Eventos adversos: Herpes simple oral, candidiasis.
	Oxford 4

	Stone, 2001 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(34)

6 meses

Ensayo abierto
	20 pacientes (55% mujeres) con Wegener según criterios ACR y Chapel-Hill con un BVAS/WG (1.

Edad media: 47 años (25-73)
	Intervención: ETN 25 mg, 2 veces/semana sc

Medicación concomitante o previa: Corticoides y CF, MTX, AZA o CsA. 
	· Escala BVAS/WG (0-63).

· Remisión: 0

· Brote: (1

· Evaluación global por el médico.

· VSG. Estatus ANCA.

· Eventos adversos: Reac. punto de inyección, hospitalizaciones, etc.
	Oxford 2b

	Cantini, 2001 41()

5-6 meses

Serie de casos
	4 pacientes con ACG según criterios ACR, córtico-dependiente (7,5-12,5 mg/d prednisona) y con efectos secundarios de tto esteroideo.

Mujeres: 75%

Edad media: 73,75 años
	Intervención: Infliximab 3 mg/kg en semanas 0, 2 y 6. Solo se ponía la tercera infusión si habían alcanzado remisión tras la segunda.

Comedicación: Prednisona 5 mg/d.

Medicación previa: Corticoides
	· Evaluación clínica.

· VSG, PCR.

· Eventos adversos.


	Oxford 4

	Bartolucci, 2002 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(36)

6 meses

Serie de casos
	7 pacientes (1 mujer) con Wegener según criterios ACR y Chapel-Hill refractario a corticoides y al menos un inmunosupresor (CF, MTX, AZA, MMF)

Edad media: 50,14 años
	Intervención: Infliximab a 5 mg/kg en los días 0, 14, 42 y después cada 8 semanas.

Comedicación: Corticoides (5-65 mg/d), en un paciente CF y en otro MTX+MMF.
	· Escala BVAS 2000.

· Remisión completa: 0

· Remisión parcial: >0 pero inferior al basal.

· Eventos adversos: Rash.
	Oxford 4

	Lamprecht, 2002 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(37)

6-24 meses de seguimiento

Serie de casos
	6 pacientes (1 mujer) con Wegener según criterios ACR y Chapel Hill.

Edad media: 55,16 años
	Intervención: Infliximab a 3-5 mg/kg en los días 0, 14, 42 y después cada 4 semanas hasta alcanzar la remisión.

Comedicación: Corticoides y CF oral a 2 mg/kg/d.

Medicaciones previas: CF, MTX, LEF, IgIV según el paciente.
	· Escala BVAS/WG (0-63).

· Evolución clínica.

· Estatus ANCA.

· Comunican eventos adversos.
	Oxford 4

	Booth, 2004 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(15)

EC abierto
	32 pacientes con vasculitis ANCA (19 GW y 13 PAM) activa. Incluye dos subestudios, el estudio I para inducción de remisión en pacientes con BVAS(10 y el estudio II como terapia coadyuvante en enfermedad persistente en pacientes con BVAS(4.

Edad media: 52,4 años. 

Mujeres: 53% 

Se excluyen pacientes con afectación pulmonar grave por vasculitis, infecciones, TBC, insuficiencia cardiaca, embarazo y recuento leucocitario <4000.
	Intervención: Infliximab a 5 mg/kg en los días 0, 14, 42 y después a las 4 semanas.

Comedicación: En estudio I, CF oral y prednisolona. Los que alcanzaron remisión se cambiaron a AZA o a MMF si intolerancia de AZA. En estudio II, prednisolona y medicación previa: MTX, AZA, MMF.

Medicación previa: Prednisolona, CF, AZA, MTX, MMF, Alentuzumab.
	· Remisión: BVAS(1.

· Tiempo hasta alcanzar la remisión

· Reducción de dosis de esteroide.

· PCR, creatinina.

· Recaída.

· Eventos adversos.
	Oxford 2b

	Booth, Circulation 2004 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(16)

12 semanas

Estudio casos-controles
	10 pacientes con vasculitis ANCA.

Edad media: 54 años.

Mujeres: 35,71%

Excluidos pacientes con enfermedades de elevado riesgo cardiovascular.
	Intervención: Infliximab a 5 mg/kg en los días 0, 14, 42 y después a las 4 semanas.

No especificada medicación concomitante ni previa.
	· Evaluación de la función endotelial (TA, flujo sanguíneo).

· PCR, IL-6, títulos ANCA.

· BVAS.
	Oxford 3b

	Eriksson, 2005 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(1)

6-24 meses

Serie de casos
	9 pacientes con vasculitis ANCA (7 GW y 2 PAM) 

Mujeres: 44,4%
	Intervención: Rituximab 500 mg semanales durante 4 semanas (6 pacientes) o durante 2 semanas (3 pacientes)

Comedicación: CF iv, MMF, AZA, corticoides.

Medicación previa: Corticoides; y según el paciente, MTX, CF, MMF, AZA, IgIV, CsA, Etoposido, Leflunomida, Plasmaféresis o globulina anti-timocítica.
	· Escala BVAS:

· Remisión completa: BVAS=0

· Remisión parcial: BVAS=1.

· Tiempo hasta la remisión, tiempo hasta la recaída, dosis de prednisolona, VSG, PCR, ANCA, Linfocitos B, creatinina, ANCA, recuento de Ig’s.

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 4

	Keogh, 2005 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(2)

10-42 meses

Serie de casos retrospectiva
	11 pacientes con vasculitis ANCA (10 GW y 1 PAM) severas (BVAS 3-11) refractarias (no respuestas a dosis máximas de CF y corticoides).

Mujeres: 45,45%

Edad media: 41,27 años
	Intervención: Rituximab 500 mg semanales durante 4 semanas .

Comedicación: Prednisona hasta 1 mg/kg/d y en 3 pacientes plasmaféresis.

Medicación previa: Corticoides; y según el paciente, MTX, CF, MMF, AZA.
	· Remisión: BVAS=0

· Títulos ANCA.

· Creatinina sérica, VSG, PCR, linfocitos B, recuento Ig’s.

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 4

	WGET, 2005 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(35)

12 meses

EC aleatorizado
	174 pacientes con Wegener según criterios ACR y Chapel-Hill con BVAS ( 3.

37,1% mujeres en grupo ETN y 42,9% en grupo placebo

Edad media al diagnóstico: 52,4(13,9 en grupo ETN y 47,5(16,5 en grupo placebo
	Intervención: ETN 25 mg, 2 veces/semana sc VS placebo

Medicación concomitante: 

· Enf. Severa: CF + Corticoides

· Enf. Limitada: MTX + Corticoides

· Enf. Limitada + Insuficiencia renal: AZA + Corticoides
	· Escala BVAS/WG (0-63).

· Evaluación global del médico y del paciente (0-10).

· Vasculitis Damage Index (0-64).

· SF-36.

· Eventos adversos: Cáncer sólido (ver estudio Stone 2006)
	Jadad 5

Oxford 1b

	Stone, 2006 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(33)

EC aleaorizado

Media seguimiento: 27 m

Eventos adversos del WGET
	174 pacientes con Wegener según criterios ACR y Chapel-Hill con BVAS ( 3.

37,1% mujeres en grupo ETN y 42,9% en grupo placebo

Edad media al diagnóstico: 52,4(13,9 en grupo ETN y 47,5(16,5 en grupo placebo
	Intervención: ETN 25 mg, 2 veces/semana sc VS placebo

Medicación concomitante: 

· Enf. Severa: CF + Corticoides

· Enf. Limitada: MTX + Corticoides

· Enf. Limitada + Insuficiencia renal: AZA + Corticoides
	· Cáncer sólidos durante los 12 m de ensayo  (6 casos) y en el seguimiento posterior (3 casos).


	Jadad 5

Oxford 1b

	Smith, 2006 3()

12 meses

EC abierto
	11 pacientes con vasculitis ANCA según criterios Chapel-Hill (5 GW, 5 PAM, 1 SCS) activa con BVAS>8.

Mujeres: 63,6%

Edad media: 49,36 años.

Exclusión: VIH, VHB VHC, tto previo con rituximab, embarazo
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas.

Comedicación: CF 500 mg en la primera infusión de RTX. Se continúa también con MMF o AZA que el paciente estuviese tomando durante 6 meses.


	· Escala BVAS/WG:

· Remisión completa: BVAS=0

· Remisión parcial: Mejoría BVAS 50%.

· ANCA, VSG, PCR, dosis de prednisolona, HAChA’s, linfocitos B.
	Oxford 2b

	Keogh, 2006 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(22)

6 meses

EC abierto
	10 pacientes con Wegener según criterios ACR refractario a corticoides e inmunosupresores (BVAS (3).

Edad media: 54,9 años
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas

Comedicación: Prednisona hasta 1 mg/kg/d (máx: 80 mg). No se permite uso de inmunosupresores.

Medicación previa: Según el paciente, MTX, CF, MMF, AZA, etanercept.
	· Escala BVAS/WG:

· Remisión: BVAS=0

· Remisión sostenida: Si >6 m.

· Recaída: Cualquier aumentos del BVAS.

· Posibilidad de retirar corticoides, Títulos ANCA, PCR, VSG, Ig’s, linfocitos B.

· Eventos adversos: Infecciones
	Oxford 2b

	Aries, 2006 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(23)

No especifica seguimiento

Serie de casos
	8 pacientes (37,5% mujeres) con Wegener refractarios según criterios ACR y Chapel-Hill (5 de ellos con granuloma retrorbitario) 

Edad media: 40,7 años
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas

Comedicación: CF (oral o iv) o MTX; Metilprednisolona 100 mg.

Medicación previa: Según el paciente, MTX, CF, MMF, infliximab, etanercept.
	· Escala BVAS/WG (0-63).

· Disease Extent Index.

· Evolución clínica. VSG y PCR.

· Títulos ANCA y linfocitos B.

· No reportados Eventos adversos
	Oxford 4

	Stasi, 2006 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(4)

26-45 meses

Serie de casos
	10 pacientes con vasculitis ANCA (8 GW y 2 PAM) según Chapel Hill, refractarios a terapia convencional o con una recaída.

Mujeres: 50%

Edad media: 54,1 años
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas.

Comedicación: Prednisona hasta 2 mg/kg/d.

Medicaciones previas: Todos CF, y según el paciente AZA, MTX, IgIV, CsA.
	· Escala BVAS/WG:

· Remisión completa: BVAS=0

· Remisión parcial: Enfermedad persistente en un solo ítem.

· Recaída mayor: Aparición o recaída de una manifestación mayor.

· Recaída menor: Aparición o recaída de al menos tres ítems menores del BVAS.

· Estatus ANCA, PCR, VSG, hemograma, FG, FR, Linfocitos,…

· Eventos adversos recogidos.


	Oxford 4

	Brihaye, 2007 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(24)

6 meses

Serie de casos retrospectiva


	8 pacientes (37,5%  mujeres) con granulomatosis de Wegener (criterios ACR & Chapel-Hill) que habían recibido Rituximab

Edad media: 49,6 años

Duración media Wegener:  117 m
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas y posteriormente cada 4-6 meses.

Comedicación permitida: Corticoides a cualquier dosis que debían de intentar ser disminuidos a 5 mg/d; MTX, MMF, AZA según el paciente.

Medicación previa: Dependiendo del paciente: CF, IgIV, AZA, MMF, MTX, Infliximab, Etanercept.
	· Primaria:  Escala BVAS/WG:

· Remisión completa: BVAS=0

· Remisión parcial: BVAS=1

· No remisión: BVAS>1

· Secundarias: Estatus ANCA, parámetros de inflamación (PCR), respuesta clínica

· Eventos adversos: Rash


	Oxford 4

	García-Hernández, 2007 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(25)

12 meses

Serie de casos
	4 pacientes (1 mujer) con Wegener según criterios ACR, refractarios.

Edad media: 42 años.
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas

Comedicación: CF 750 mg iv en días 0 y 16; y Deflazacort 60 mg/d durante 2-3 meses.

Medicación previa: CF, CsA.
	· Escala BVAS/WG (0-63).

· Evolución clínica.
	Oxford 4

	Henes, 2007 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(26)

12-21 meses

Serie de casos
	6 pacientes (1 mujer) con Wegener según criterios ACR.

Edad media: 52,5 años (24-73)

Dos pacientes con cáncer previo (páncreas y vejiga)
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas. Después tratamiento de mantenimiento con Leflunomida 20 mg/d.

Comedicación: Prednisolona hasta 1 mg/kg/d en cada infusión de RTX.

Medicación previa: Corticoides, CF, Infliximab, cirugía.
	· Escala BVAS/WG:

· Remisión completa: 0 + ausencia de clínica.

· Remisión parcial: 1 + empeoramiento o debut de una sola manifestación.

· Estatus ANCA, PCR, linfocitos B.


	Oxford 4

	Sangle, 2007 18()

No especifica seguimiento

Serie de casos
	4 pacientes con vasculitis ANCA (3 GW y 1 SCS).
	Intervención: Cinco infusiones de Infliximab a 5 mg/kg en 6 meses.

No especifica medicación previa ni concomitante.
	· Escala BVAS.

· Escala VDI.

· SF-36.

· Eventos adversos: Desarrollo de Ac y reacciones lupus-like.
	Oxford 4

	Hoffman, 2007 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(42)

54 semanas

EC aleatorizado doble-ciego
	44 pacientes diagnosticados de ACG según criterios ACR de reciente diagnóstico (4 semanas) y que estuviesen recibiendo 40-60 mg/d de prednisolona y VSG<40.

Grupo IFX: 86% mujeres. Mediana de edad: 71,5 años

Grupo placebo: 69% mujeres. Mediana de edad: 69,5 años.

Exclusión: Tratados con Metilprednisolona >1000 mg/d por >3 días o con otros IS, cáncer, infecciones crónicas, enfermedad desmielinizante, IC, TBC, trasplante, otra enferm grave.
	Intervención: Infliximab 5 mg/kg iv en semanas 0, 2, 6 y después cada 8, Vs Placebo.

Comedicación: Corticoides que se redujeron y se suspendieron a partir de la semana 24. 

Medicación previa: Prednisona a 1 mg/kg/d.
	· Recaída; Un síntoma + VSG>40.

· Remisión clínica: Ausencia de síntomas + VSG <40 mm.

· PCR, IL-6, Ac anti-IFX.


	Oxford 1b

Jadad 5

	Sánchez-Cano, 2008 27()

8-26 meses

Serie de casos
	4 pacientes(1 mujer) con Wegener refractario.

Edad media: 45
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas.

Medicación concomitante/previa: Prednisona, CF, MTX, AZA, CsA, Etanercept.
	· Escala BVAS/WG (0-63).

· Evolución clínica.


	Oxford 4

	Seo, 2008 28()

Hasta 12 meses

Serie de casos
	8 pacientes (50% mujeres) con Wegener limitado (sin afectación de órgano mayor) según criterios ACR y Chapel-Hill refractario al menos a un FAME.

Edad media: 39 años.
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas

Medicación concomitante/previa: MTX, CF, Clorambucil, MMF, AZA, ETN, IFX, ADA.
	· Evolución clínica.

· Títulos ANCA

· Linfocitos B.
	Oxford 4

	Roccatello, 2008 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(5)

12 meses

Serie de casos
	7 pacientes con vasculitis ANCA (4 PAM, 2 GW y 1 SCS ) según criterios de Chapel-Hill.

Mujeres: 42,85 %

Edad media: 61,5 años (39-71)
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas.

Comedicación: Deflazacort 60 mg con la primera infusión de RTX.

Medicación previa: CF, MTX, MMF, IgIV.
	· Evaluación clínica.

· EVAs para artralgias.

· Escala BVAS.

· Vasculitis Damage Index (VDI)

· VSG, PCR, FR, ANCA. 

· No encontrados eventos adversos
	Oxford 4

	Josselin, 2008 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(19)

24-41 meses

Serie de casos retrospectiva
	11 pacientes con vasculitis ANCA necrotizantes (10 GW y 1 PAM) refractarios a corticoides e inmunosupresores.

Mujeres: 27,2%


Edad media: 43,27 años
	Intervención: Infliximab a 5 mg/kg en los días 0, 15, 45 y después cada 4 -6 semanas.

Comedicación: Corticoides (5-80 mg/d), y según el paciente MTX, AZA, MMF, CF oral o iv.

Medicación previa: CS y varios IS.
	· Escala BVAS:

· Remisión: BVAS=0.

· Remisión sostenida: (6 m y con corticoide (7,5 mg/d.

· Respuesta parcial: Reducción BVAS (50%.

· Recaída: Cualquier aumentos del BVAS.

· Eventos adversos recogidos
	Oxford 4

	Walsh, 2008 21()

Mínimo 12 m (Media: 5 a)

Serie de casos
	71 pacientes diagnosticados de vasculitis ANCA refractarios o en recaída.

Mujeres: 55%

Edad media: 48 años
	Intervención: Alentuzumab iv, 5 dosis en días consecutivos de 4, 10, 40, 40 y 40 mg (Total 134 mg).

Comedicación: Hidrocortisona 100 mg, Prednisolona.

Medicación previa: Inmunosupresores no especificados.
	· Inducción de remisión.

· Duración de la remisión.

· Necesidad de retratamiento.

· Fallo renal, PCR, ANCA.

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 4

	Martínez-Taboada, 2008 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(43)

12 meses

EC aleatorizado doble-ciego
	17 pacientes con ACG diagnosticadas con biopsia, en tto con (10 mg prednisona, con efectos secundarios a tto esteroideo (DM, OP, HTA).

Grupo ETN: 75% mujeres; Edad media: 74,5 años

Grupo placebo: 88,9% mujeres; Edad media 74,4 años.

Excluidos: VIH, VHC, VHB, cáncer en 5 años previos, enfermedad desmielinizante, citopenias.
	Intervención: Etanercept 25 mg/2 veces en semana sc Vs Placebo.

Comedicación: Prednisona

Medicación previa: Corticoides


	· Primario: Posibilidad de retirada de corticoides.

· Secundarios: Dosis acumulada de prednisona, número de recaídas, nuevos efectos secundarios de los corticoides.

· Evaluación global por el médico y el paciente, VSG, PCR, urea, glucosa, transaminasas.

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 1b

Jadad 2

	Taylor, 2009 29()

Seguimiento medio: 12 m

Serie de casos retrospectiva
	10 pacientes (50% mujeres) con manifestaciones oftálmicas refractarias por Wegener según criterios ACR y EULAR. Seis tenían enfermedad limitada ocular y 4 sistémica.

Edad media: 48,2 años
	Intervención: Dos dosis de Rituximab 1 g con dos semanas de diferencia.

Comedicación: Prednisona 10-80 mg/d; y MMF, CF o MTX.

Medicación previa: MTX, AZA, MMF, IgIV o anti-TNF.
	· Evolución clínica:

· Remisión: Ausencia de enfermedad aún en tto con (7,5 mg/d prednisona.

· Recaída: Recurrencia o nueva manifestación.

· Agudeza visual, defecto pupilar aferente relativo, dolor, fibrosis orbitaria.

· Disease Extent Index.

· Linfocitos B y estatus ANCA.
	Oxford 4

	Martínez del Pero, 2009 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(30)

6 meses

Serie de casos retrospectiva
	34 (40% mujeres) pacientes con Wegener según criterios ACR y EULAR con afectación de cara y cuello.

Edad media: 47,1 (16-72)
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas o dos dosis de 1 g con 2 semanas de diferencia. Posteriormente mantenimiento con 1 g/6 meses.

Comedicación: Hidrocortisona 100 mg por infusión.

Medicación previa: CF y otros inmunosupresores no especificados.


	· Revisión ORL: Actividad de la enfermedad, infecciones o daño crónico.

· Escala BVAS:

· Remisión: BVAS=0 y prednisolona (10 mg/d.

· Respuesta parcial: Reducción BVAS (50%.

· Recaída: Recurrencia o nueva manifestación de un ítem mayor o 3 menores del BVAS.
	Oxford 4

	Jones, 2009 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(7)

Mediana seguimiento: 20 m

Serie de casos retrospectiva
	65 pacientes con vasculitis ANCA (71% GW) refractarios a corticoides y otros inmunosupresores.

Mediana de edad: 47 años (7-88)

Mujeres: 48%
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas (26 pacientes) o dos dosis de 1 g con 2 semanas de diferencia 32 pacientes) u otro régimen no descrito (7 pacientes)

Comedicación: En algunos pacientes CF y/o corticoides (oral, iv).

Medicación previa: MMF, AZA, CF oral o iv, Deoxypergualina, MTX, plasmaféresis, Alentuzumab, Ác. Micofenólico, Corticoides.
	· Disease Extent Index:

· Remisión completa: Ausencia de clínica y reducción de corticoides.

· Remisión parcial: Reducción de la actividad de la enfermedad (50% según DEI.

· Recaída: Recurrencia de síntomas que requiere aumento de corticoides.

· Depleción linfocitos B y ANCA.

· Eventos adversos serios recogidos
	Oxford 4

	Lovric, 2009 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(9)

Mediana seguimiento: 15 m (3-39)

Serie de casos
	15 pacientes con vasculitis ANCA (13 GW, 1 PAM, 1 SCS) con enfermedad grave (Mediana de BVAS=12) sin respuesta a CF, esteroides y AZA o MMF.

Mujeres: 46,6%

Edad media: 48 años
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas.

Comedicación: Todos prednisolona a dosis altas. Además AZA, CF, MMF, MTX, CSA, Infliximab dependiendo del paciente.

Medicación previa: Todos corticoides, CF y AZA o MMF. Dependiendo del paciente, Plasmaféresis, IgIV, CSA, anti-TNF, Deoxypergualina.
	· Escala BVAS:

· Remisión completa: BVAS=0.

· Remisión parcial: Reducción del BVAS(50%.

· PCR, ANCA

· Eventos adversos
	Oxford 4

	Laurino, 2010 17()

78 semanas

Cohorte prospectiva
	14 pacientes con vasculitis ANCA (9 GW y 5 PAM), de inicio o en brote, según criterios de Chapel-Hill.

Mujeres: 43%

Edad media: 58 años

Exclusión: Afectación pulmonar grave, infección, TBC, aplasia medular, cáncer, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal grave no vasculítica, embarazo, lactancia.
	Intervención: Adalimumab 40 mg/2 sem sc.

Medicación concomitante: CF 15 mg/g iv (6-10 pulsos) y prednisolona oral. Tras la remisión, AZA o MMF.

Medicación previa: Corticoides e inmunosupresores no especificados.
	· Outcome primarios: Remisión en 14 semanas (BVAS=0),; tiempo hasta alcanzar la remisión; reacciones en el punto de la inyección, infecciones, cáncer.

· Secundarios: Remisión de enfermedad renal (Reducción de la hematuria con FG estable).
	Oxford 2b

	Jones, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(8)

12 meses

EC aleatorizado abierto
	44 pacientes con vasculitis renal ANCA (22 GW, 16 PAM, 6 vasculitis renales aisladas) de inicio que sólo podían haber recibido 2 g de metilprednisolona o plasmaféresis pero no inmunosupresores.

Mujeres: 47,72%

Mediana de edad: 68 años (56-75)


	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas VS placebo.

Comedicación: En todos los pacientes CF iv a 15 mg/kg y Metilprednisolona 1 g inicialmente y después reducción hasta los 6 m. El grupo placebo recibió AZA como terapia de mantenimiento.

Medicación previa: Sólo permitido 2 g de metilprednisolona y plasmaféresis.
	· Escala BVAS:

· Remisión: BVAS=0 y ausencia de clínica.

· Remisión sostenida: (6 m (outcome principal).

· Recaída: Recurrencia o aparición de nueva clínica.

· Enfermedad progresiva: Persistencia de hematuria o proteinuria sin mejoría en el FG o persistencia de otra afectación mayor no renal.

· Tiempo hasta la remisión, cambios en el BVAS a 3 m, cambios en el FG, reducción prednisolona, SF-36.

· Eventos adversos: Muertes, infecciones y EA serios.
	Oxford 1b

Jadad 2

No tienen pérdidas de seguimiento

	Stone, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(10)
 (RAVE)

6 meses

EC aleatorizado controlado con placebo, doble-ciego

Diseño de no inferioridad
	197 pacientes con vasculitis ANCA (148 GW, 48 PAM y 1 sin Dxco) con BVAS(3.

Grupo RTX (99): 54% mujeres, Edad media 54 años. BVAS/WG medio 8,5(3,2.

Grupo CF (98): 46% mujeres, Edad media 51,5 años. BVAS/WG medio 8,2(3,2.

El 49% en ambos grupos era de nuevo diagnóstico.
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas (99 pacientes) Vs CF oral diaria 2 mg/kg (98 pacientes).

Comedicación: Tres pulsos iniciales de metilprednisolona y después Prednisona diaria hasta 1 mg/kg. Los pacientes en remisión a los 3 m del grupo CF pasaban a AZA.

Medicación previa: Algunos ya estaban expuestos a CF (no se especifica más).
	· Outcome primario: BVAS/WG =0 a los 6 meses.

· Secundarios: Tasa de brotes, BVAS=0 con tto con prednisona <10 mg, dosis acumulada de corticoide, SF-36, fallo precoz al tratamiento, títulos ANCA.

· Vasculitis Damage Index.

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 1b

Jadad 5

No tienen pérdidas en el seguimiento

	Ramos-Casals, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(11)

Media seguimiento: 31,37 m

Serie de casos retrospectiva
	19 pacientes con vasculitis ANCA (17 GW y 2 PAM) del registro BIOGEAS (tto rituximab off-label).

Mujeres: 53%

Edad media: 46,21 años
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas (18 pacientes) o dos infusiones de 1 g separadas 15 días (1 paciente).

Comedicación: Corticoides e inmunosupresores no especificados.

Medicación previa: No recogida.
	· Escala BVAS/WG.

· Remisión: Ausencia de clínica.

· Respuesta parcial: Persistencia de una manifestación clínica.

· Títulos ANCA.

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 4

	Rhee, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(12)

Seguimiento hasta 24 m

Serie de casos retrospectiva
	39 pacientes con vasculitis ANCA que ya están en remisión parcial o completa (excluidos los diagnósticos recientes).

Mujeres: 51%

Mediana edad: 60 años (25-88)
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas (4 pacientes) o dos infusiones de 1 g separadas 15 días (35 pacientes).

Medicación concomitante/previa: Corticoides e inmunosupresores no especificados.


	· Escala BVAS/WG.

· Remisión completa: BVAS=0.

· Remisión parcial: Reducción de BVAS(50%,

· Recuentos celulares, ANCA, etc.

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 4

	Kim, 2010 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(40)

40 semanas

Estudio abierto
	7 pacientes (71,4% mujeres) diagnosticados de Churg-Strauss según criterios ACR, refractarios.

Edad media: 45 años
	Intervención: Mepolizumab (anti-IL5), 4 infusiones iv mensuales de 750 mg.

Comedicación: Corticoides; y CF, AZA o MTX.

Medicación previa: Corticoides, CF, AZA, MTX.
	· Primario: Posibilidad de ahorro de esteroides.

· Secundarios: Actividad según BVAS, VSG, PCR, ANCA, recuentos celulares, espirometría, fracción de óxido nítrico exhalado.

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 2b

	De Menthon, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(31)

12 meses

EC aleatorizado abierto
	17 pacientes (53% mujeres) con Wegener según criterios Chapel-Hill refractario a corticoides y CF.

Edad media: 52,17 años
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas y posteriormente a los 4, 8 y 12 meses (8 ptes) VS Infliximab 3-5 mg/kg en días 0, 14, 42 y cada 8 semanas (9 ptes).

Comedicación: Corticoides y CF, AZA, MTX, MMF según el paciente.

Medicación previa: Todos eran refractarios a CF (oral o iv) y corticoides. Además, según el paciente, algunos habían recibido AZA, MTX, plasmaféresis.
	· Escala BVAS:

· Remisión completa: BVAS=0.

· Remisión parcial: Reducción BVAS (50%.

· Fallo: Ausencia de mejoría o empeoramiento.

· Estatus ANCA.

· Eventos adversos según clasificación WHO 2003.
	Oxford 1b

Jadad 2

	Joshi, 2011 32()

Serie de casos retrospectiva

Mediana seguimiento: 24 m


	20 pacientes (55% mujeres) con Wegener según criterios ACR y Chapel-Hill con afectación oftálmica (14 de ellos con enfermedad localizada).

Edad media: 44,9
	Intervención: Rituximab, dos infusiones de 1 g con dos semanas de diferencia.

Comedicación: Hidrocortisona 100 mg por infusión.

Medicación previa: CF y otros inmunosupresores no especificados.


	· Actividad enfermedad ocular:

· Remisión: Ausencia de actividad y prednisolona (7,5 mg/d.

· Respuesta parcial: Reducción actividad ocular (50%.

· Revisión oftalmológica: Agudeza visual, escleritis, fibrosis en RM.

· Disease Extent Index: Crónico

· Títulos ANCA y Linfocitos B.

· Eventos adversos: Cáncer, infecciones, angina.
	Oxford 4

	Morgan, 2011 20()

52 semanas

Estudio de cohortes
	33 pacientes con vasculitis ANCA de inicio o en brote (BVAS(10) según criterios de Chapel-Hill.

Grupo IFX: 56,25% mujeres. Mediana de edad: 65,4 años

Grupo terapia estándar: 35,29% mujeres. Mediana edad: 66,9 años
	Intervención: Infliximab a 5 mg/kg en semanas 0, 2, 6 y 10.

Comedicación: Prednisolona; y CF, MMF o AZA.

Medicación previa: Corticoides, CF, MMF, AZA.
	· Primario: Tiempo hasta la remisión (BVAS(1).

· Secundarios: Tiempo hasta alcanzar PCR normal, Vasculitis Damage Index, recaída.

· Otros: Cambio en la expresión de superficie de células T (CD25 y HLAS-DR).

· Eventos adversos recogidos.
	Oxford 2b

	Roccatello, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(6)

12 meses

Serie de casos
	11 pacientes con vasculitis ANCA (5 GW, 4 PAM, 2 SCS) refractarios a terapia convencional.

Mujeres: 45,45%

Edad media: 57,5 años
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas y posteriormente al mes y los 2 meses.

Comedicación: Deflazacort y retirada progresiva de los inmunosupresores previos.

Medicación previa: Corticoides, CF, MMF, AZA, CsA, MTX, IgIV, Plasmaféresis, anti-TNF.
	· Escala BVAS.

· Vasculitis Damage Index.

· PCR, recuento Ig’s, títulos ANCA, evolución clínica.

· No recogidos eventos adversos.
	Oxford 4

	Tony, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(13)

Mediana seguimiento: 17 m

Registro fármaco
	58 pacientes con vasculitis ANCA tratados con rituximab off-label del registro alemán GRAID.
	Intervención: Rituximab en diferentes pautas.

Medicación concomitante/previa: No especificada.
	· Infecciones, infecciones severas.

· Muertes.

· Tasa de respuesta, Valoración global del médico.
	Oxford 4

	Seitz, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(44)

3 meses

Serie de casos
	7 pacientes con vasculitis de gran vaso (5 ACG y 2 Takayasu) recién diagnosticados o en brote.

Mujeres: 57,14%

Edad media: 59,57 años
	Intervención: Tocilizumab (no explican pauta).

Comedicación: Corticoides.

Medicación previa: Corticoides.
	· Evaluación clínica.

· VSG, PCR.

· Dosis de esteroides.
	Oxford 4

	Rees, 2011 ADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 

(14)

16-62 meses

Serie de casos retrospectiva
	13 pacientes con vasculitis ANCA según Chapel-Hill (11 GW, 1 PAM, 1 SCS) refractarias a CF.

Mujeres: 38,46%

Edad media: 46,69 años
	Intervención: Rituximab 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas o dos infusiones de 1 g separadas 2 sem.

Comedicación: Corticoides, y algunos dos dosis de CF con las primeras infusiones de RTX.

Medicación previa: Todos habían recibido CF y corticoides, y algunos además AZA, MTX, plasmaféresis, MMF, etoposido, clorambucil o tacrolimus.
	· Remisión: BVAS=0

· Linfocitos B CD19.

· Títulos ANCA

· Recuentos celulares e Ig’s.

· No recogidos eventos adversos.
	Oxford 4


e) Estudios excluidos.

A continuación en la siguiente tabla se muestran los estudios excluidos y los motivos de la exclusión.

Tabla de estudios excluidos.

	Estudio
	Razones de exclusión

	Aeberli D et al. Swiss Med Wkly 2002 45ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Serie con tres casos de vasculitis sistémicas

	Andonopoulos AP. Ann Rheum Dis 2003 46ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Serie de dos casos

	Arbach O et al. Immunobiology 2002 47ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Serie de tres casos

	Arnaud L. JAMA 2011 48()

	Comentario sobre otro artículo

	Bhatia A. Ann Rheum Dis 2005 49ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Case report

	Bosch X et al. JAMA 2007 50()

	Revisión sistemática. Artículos ya incluidos

	Cartin-Ceba R et al. Nephrol Dial Transplant 2011 51ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Serie con sólo 3 casos analizados

	Cattran DC. Am J Kidney Dis 2011 52ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Comentario sobre otro artículo

	Díaz-Lagares C et al. Arthritis Res & Ther 2011 53ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Información insuficiente

	Espinoza L. Curr Rheumatol Rep 2009 54ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Comentario sobre otro artículo

	Falk RJ et al. N Engl J Med 2010 55()

	Editorial

	Ferraro AJ et al. Nephrol Dial Transplant 2005 56()

	Case report

	Flossmann O et al. Ann Rheum Dis 2006 57ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Editorial

	Freidlin J et al. Br J Ophtalmol 2007 58()

	Case report

	García-Valladares I et al. Curr Rheumatol Rep 2010  59ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Comentario sobre otro artículo

	Giavina-Bianchi P et al. Thorax 2009 60()

	Comentario sobre otro artículo

	Gottenberg JE et al. Ann Rheum Dis 2005 61ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Serie con dos casos de vasculitis sistémicas

	Hebert LA et al. N Engl J Med 2010 62()

	Comentario sobre otro artículo

	Henes JC et al. Rheumatol Int 2011 63()

	Carta al editor

	Hernández-Rodríguez J et al. Int J Clin Rheumatol 2010 64ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Comentario sobre otro artículo

	Kahn JE et al. J Allergy Clin Immunol 2010 65()

	Case report

	Lamprecht P et al. Kidney Blood Pres Res 2005 66()

	Comentario sobre otro artículo

	Letellier E et al. Clin Exp Rheumatol 2003 67()

	Serie de dos casos

	Levy J. Nephrol Dial Transplant 2001 68ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Revisión

	Lockwood CM et al. Clinical Immunology 1999 69ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Serie con sólo 3 casos de vasculitis ANCA

	Menahem S et al. Nephrology (Carlton) 2008 70ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Revisión, Guía de Práctica Clínica

	Omdal R et al. Scand J Rheumatol 2005 71()

	Serie de 3 casos

	Pepper RJ et al. Rheumatology 2008 72()

	Serie de 2 casos

	Ramos-Casals M et al. Medicine 2008 73()

	Revisión sistemática. Artículos ya incluidos

	Ríos-Fernández R. Br J Dermatol 2007 74ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Información insuficiente

	Sailler L et al. Br J Clin Pharmacol 2008 75ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Serie con sólo tres casos de Wegener.

	Salvarani C et al. Ann Intern Med 2007 76ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Sólo PMR, excluida ACG

	Seo P et al. Arthritis Rheum 2005 77ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Información insuficiente

	Uthman I et al. Clin Rheumatol 2006 78ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Case report

	Vultaggio A et al. Allergy 2010 79ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Información insuficiente

	Walters GD et al. BMC Neprhology 2010 80ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Revisión sistemática. Artículos ya incluidos

	Whittle SL. Cochrane Database of Systematic Reviews 81ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Sólo PMR

	Wong CF. J Clin Rheumatol 2008 82ADDIN EN.CITE.DATA 


( ADDIN EN.CITE )

	Revisión

	Wu K et al. Nephrol Dial Transplant 2006 83()

	Case report


3. Conclusiones
	Vasculitis asociadas a ANCA

	Fármaco
	Conclusión/Recomendación
	NE
	GR

	Rituximab
	Se puede utilizar Rituximab para el tratamiento de inducción de la remisión en pacientes con vasculitis ANCA graves, dado que ha demostrado que no es inferior a Ciclofosfamida.
	1b
	A

	
	Rituximab puede resultar superior a Ciclofosfamida en el tratamiento de vasculitis ANCA con clínica recidivante.
	1b
	B

	
	No se recomienda tratamiento con Rituximab en pacientes diagnosticados de vasculitis ANCA que tengan exclusivamente afectación renal, ya que no es más eficaz que Ciclofosfamida ni reduce los eventos adversos agudos.
	1b
	A

	Infliximab
	No se recomienda Infliximab como tratamiento de inducción de la remisión en pacientes con vasculitis ANCA, ya que no ha demostrado conferir ningún beneficio en cuanto a porcentaje de remisiones ni tiempo hasta alcanzar la remisión.
	2b
	B

	
	Se puede utilizar Infliximab como ahorrador de esteroides en el tratamiento de las vasculitis ANCA.
	2b
	B

	Adalimumab
	La adición de Adalimumab al tratamiento convencional de inducción de remisión en vasculitis ANCA con Ciclofosfamida y corticoides no mejora la tasa de respuestas ni disminuye los eventos adversos.
	2b
	B

	
	Se puede utilizar Adalimumab como ahorrador de corticoides en pacientes con vasculitis ANCA.
	2b
	B

	Alentuzumab
	Alentuzumab es un tratamiento útil para la inducción de remisión en pacientes con vasculitis ANCA aunque tiene una alta tasa de recaídas y eventos adversos.
	4
	C


	Granulomatosis de Wegener

	Fármaco
	Conclusión/Recomendación
	NE
	GR

	Rituximab
	Rituximab puede ser eficaz como tratamiento inductor de remisión en pacientes con Granulomatosis de Wegener.
	2b
	B

	
	Rituximab se puede utilizar como ahorrador de esteroide en pacientes con Granulomatosis de Wegener.
	2b
	B

	
	Rituximab es ligeramente superior a Infliximab para la inducción de remisión en pacientes con GW.
	1b
	A

	Infliximab
	Infliximab puede ser útil como tratamiento inductor de remisión en pacientes con Granulomatosis de Wegener.
	4
	C

	Etanercept
	No se recomienda tratamiento con Etanercept en pacientes con Granulomatosis de Wegener, dado que no ha demostrado eficacia en el mantenimiento de la remisión y se ha asociado a una alta tasa de complicaciones, en especial al desarrollo de cánceres sólidos.
	1b
	A

	Alentuzumab
	Alentuzumab produce una mejoría clínica en pacientes con Granulomatosis de Wegener al acelerar la remisión y disminuir la necesidad de tratamiento esteroideo.
	4
	C


	Síndrome de Churg-Strauss

	Fármaco
	Conclusión/Recomendación
	NE
	GR

	Mepolizumab
	Mepolizumab es un fármaco eficaz como ahorrador de esteroides en el tratamiento del Síndrome de Churg-Strauss.
	2b
	B


	Arteritis de células gigantes/Vasculitis de gran vaso

	Fármaco
	Conclusión/Recomendación
	NE
	GR

	Infliximab
	No se recomienda tratamiento con Infliximab en pacientes con Arteritis de Células Gigantes ya que no ha demostrado ningún beneficio en el mantenimiento de la remisión inducida por corticoides y no está exento de riesgos.
	1b
	A

	Etanercept
	Etanercept es eficaz como ahorrador de esteroide en pacientes con Arteritis de Células Gigantes.
	1b
	A

	Tocilizumab
	Se puede utilizar Tocilizumab como ahorrador de esteroide en vasculitis de gran vaso.
	4
	C
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