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RESUMEN

Objetivo: Revisar la eficacia y seguridad del rituximab en neuropatia vasculitica (NV).
Meétodos: Se realiz6 una btisqueda en la literatura de Medline y Embase hasta 2017. Los términos incluidos
guardaron relacién con «vasculitis», «<neuropatia vasculitica» y «rituximabw. Dicha blisqueda fue realizada
por 2 revisores. El resultado principal fue la eficacia del rituximab.
Resultados: Tras seleccionar inicialmente 702 articulos, 5 de ellos permanecieron con un nivel de eviden-
ciadeentre 1+y 3,y un grado de recomendacién variable. En el Ginico ensayo clinico incluido, el rituximab
fue superior a la terapia convencional para vasculitis crioglobulinémica, mostrando NV un incremento en
la tasa de retencién farmacolégica (64,3 vs. 3,5%; p<0,001) y una menor tasa de efectos adversos graves
(0,12 vs. 0,48). Los estudios de cohortes de pacientes con vasculitis crioglobulinémica incluyeron una
mejora probada y una remisién completa/parcial de NV. En una serie de 5 casos de EGPA refractaria con
NV, el 60% y el 20% de los pacientes lograron una remisién completa y parcial, respectivamente.
Conclusiones: Rituximab parece ser un tratamiento eficaz y seguro para NV, en el contexto de vasculi-
tis crioglobulinémica. Se carece de evidencia sobre la eficacia especifica de NV en el contexto de otras
vasculitis.
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Efficacy and safety of Rituximab in vasculitic neuropathy: a systematic review
of the literature

ABSTRACT

Objective: To review the efficacy and safety of rituximab in vasculitic neuropathy (VN)
Methods: Aliterature search was performed on Medline and Embase up until 2017. It included terms rela-
ted to “vasculitis”,“vasculitic neuropathy” and “Rituximab”. Research was carried out by two reviewers.
The main outcome was rituximab efficacy.
Results: Of an initial selection of 702 articles, 5 remained with a level of evidence between 1+ and 3 and
variable recommendation degree. In the only clinical trial included, rituximab was superior to conven-
tional therapy for cryoglobulinemic vasculitis with VN showing an increase in drug retention rate (64.3%
vs. 3.5%; P<.001)and with a lower rate of serious adverse effects (.12 vs. .48). Cohort studies of patients
with cryoglobulinemic vasculitis showed improvement and complete/partial remission of VN. In a series
of 5 cases of refractory EGPA suffering from VN, 60% and 20% of patients achieved complete and partial
remission respectively.
Conclusions: Rituximab seems an effective and safe treatment for VN in the context of cryoglobulinemic
vasculitis. Evidence for specific efficacy in VN in the context of other types of vasculitis is lacking
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Introduccion

El término vasculitis comprende un grupo heterogéneo de enfer-
medades caracterizado por inflamacién y destrucciéon de la pared
de los vasos sanguineos, que causa dafio en diferentes 6rganos y
tejidos'2.

La afectacion del sistema nervioso periférico debido a vasculitis,
i.e. neuropatia vasculitica, es resultado del dafio isquémico por la
oclusién del vaso. Las fibras gruesas sensitivas y motoras son las
tipicamente afectadas, por ser mas propensas al dafio isquémico, y
el compromiso es predominantemente axonal®.

La presentacién clasica de la afectacion del sistema ner-
vioso periférico por vasculitis es una mononeuropatia miltiple
(«mononeuritis multiplex») dolorosa, aunque también puede pre-
sentarse como polineuropatia rapidamente progresiva. Menos
frecuente es la presentacién como una polineuropatia dependiente
de longitud crénica®.

La neuropatia vasculitica generalmente es una manifestacion
mas de una afeccién sistémica que puede afectar a la piel,
los pulmones, los rifiones y otros érganos. En una revisién de
106 pacientes con neuropatia vasculitica seguidos durante un
periodo de 28 afios, las principales enfermedades que cursaron con
neuropatia vasculitica fueron vasculitis sistémicas (granulomatosis
eosinofilica con poliangitis, poliarteritis nudosa, granulomato-
sis con poliangitis, poliangitis microscépica, crioglobulinemia) y
enfermedades reumaticas como la artritis reumatoide o el lupus
eritematoso sistémico. La frecuencia de neuropatia vasculitica para
algunas de estas enfermedades segiin varios estudios®— seria del
80% en granulomatosis con poliangitis y granulomatosis eosinofi-
lica con poliangitis, del 70% en poliangitis microscopica, del 50 al
70% en poliarteritis nudosa y del 70% en crioglobulinemia mixta. En
una minoria de pacientes con neuropatia vasculitica, sin embargo,
la vasculitis del sistema nervioso periférico se produce de forma
aislada como una neuropatia vasculitica no sistémica®19-12,

A pesar de que la neuropatia vasculitica es relativamente poco
comun, su identificacién y tratamiento es importante debido a
la morbilidad y discapacidad que conlleva para los pacientes'>.
Incluso en ausencia de afectacién sistémica, la neuropatia vascu-
litica puede conducir a discapacidades funcionales graves de las
cuales algunos pacientes nunca se recuperan por completo.

No hay un tratamiento especifico para la neuropatia vasculitica
y este ha dependido del contexto en el que se produzca, p. ej., se
utilizan los inmunosupresores y los glucocorticoides en vasculitis
primarias o asociadas a enfermedades reumaticas sistémicas y los
antivirales en los casos de crioglobulinemia asociado a hepatitis
c1415.

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20 con efectos deplecionadores de linfocitos B que esta aprobado
por la Agencia Europea de Medicamento (EMA) para tratamiento
de artritis reumatoide, granulomatosis con poliangitis y poliangitis
microscépica, ademas de linfomas no-Hodgkin y leucemia linfoide
crénica’®, También ha sido utilizado fuera de ficha técnica para
eritematoso sistémico, esclerosis sistémica y otras vasculitis como
crioglobulinemia mixta. Por ello nuestro objetivo fue revisar la evi-
dencia sobre la eficacia del RTX en neuropatia vasculitica de forma
especifica, asi como estudiar sus posibles efectos adversos en estos
pacientes.

Métodos
Se realiz6 una revision sistematica de aquellos estudios que
podrian responder a la pregunta de investigacion.

Identificacion y seleccion de estudios

Se realiz6 una busqueda bibliografica exhaustiva en Medline
y Embase desde 1961 hasta octubre de 2017, restringiendo la

bisqueda de articulos en inglés, francés y espafiol realizados en
humanos. La estrategia de bisqueda incluyé los términos MeSH y
el texto libre y términos relacionados de «vasculitis», «<neuropatia
vasculitica» y «Rituximab». Las estrategias de blisqueda fueron rea-
lizadas por 2 autores que independientemente revisaron los titulos,
resiimenes de articulos y los criterios de seleccién.

Se incluyeron segin el tipo de estudios: metaanadlisis, revi-
siones sistematicas, ensayos clinicos y estudios observacionales
(transversales, cohortes y estudio caso-control). Segin el tipo de
participante, se incluyeron los estudios con pacientes adultos diag-
nosticados de neuropatia vasculitica, utilizando cualquier método
validado para el diagnéstico de vasculitis y la neuropatia podria
haber sido diagnosticada clinicamente, mediante exploraciones
complementarias o por ambas; se excluyeron los pacientes con
neuropatia de cualquier otro origen que no fuera vasculitica. Segtin
el tipo de intervencidn, la seleccion fue de los estudios que eva-
luaban la eficacia del tratamiento con RTX y se considerd el uso de
RTX, solo o en combinacién, después de un intervalo minimo de
seguimiento de al menos 6 meses.

Las principales medidas de resultado estudiadas fueron eficacia
con RTX, i.e., deterioro sensorial al final del periodo de seguimiento
(al menos 6 meses después del inicio del tratamiento), utili-
zando para su evaluacién cualquier escala de neuropatia validada o
pruebas sensoriales cuantitativas. Como desenlaces secundarios se
incluyeron: tiempo de retencién del tratamiento con RTX, nimero
de participantes con mejoria o resolucion de los sintomas de neuro-
patia determinado por la impresion global del investigador o escala
de valoracién del paciente, nimero de eventos adversos leves y
graves durante el periodo de seguimiento.

Extraccion de datos y evaluacién de sesgos

Los articulos cuyos titulos o resimenes coincidian con los cri-
terios de inclusién fueron leidos en su totalidad. El fallo de alguno
de los criterios de elegibilidad fue suficiente para excluir un estu-
dio. Cualquier desacuerdo en la inclusién de un estudio fue resuelto
por consenso entre los 2 revisores y con la ayuda de un tercer revi-
sor. Dos revisores extrajeron los datos de los documentos de forma
independiente en forma de informe.

La calidad de la evidencia fue analizada a través de una lectura
del texto completo siguiendo las directrices de la Red escocesa de
Directrices Intercolegiales (SIGN).

Resultados
Descripcion de los estudios

Después de la seleccién de 296 articulos publicado entre 1999
y 2017, se eliminaron 42 duplicados, 224 tras la lectura del titulo
y el resumen, y 25 tras la lectura completa del articulo. Quedaron
finalmente solo 5 articulos que cumplieron los criterios de seleccién
establecidos y que constituyeron el foco de estarevisién sistematica
(fig. 1). Los estudios incluidos fueron: un ensayo clinico, 3 estudios
de cohortesy una serie de casos (tabla 1). La mayoria de los estudios
fueron de cohortes con un nivel de evidencia entre 1+y 3 y un grado
de recomendacién SIGN B.

Los estudios excluidos y las razones de exclusién son mencio-
nados en la tabla suplementaria. El nimero total de pacientes con
neuropatia vasculitica tratados con RTX e incluidos en esta revisiéon
fue 123, oscilando entre 5 y 69 pacientes de un articulo a otro. En
relacién con la duracién del seguimiento observada en los estudios,
esta fue variable entre 6 meses a 6 afios.



Tabla 1
Estudios incluidos
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MEDLINE (n= 406)

S

EMBASE (n= 296)

702 ARTICULOS I:

A4

75 ARTICULOS

v

EXCLUIDOS TRAS LA LECTURA DE
TITULO (N= 627)

EXCLUIDOS TRAS LA LECTURA DE

A

30 ARTICULOS

INCLUIDOS POR
BUSQUEDA
SECUNDARIA (n =0)

v

ABSTRACT (N= 45)

EXCLUIDOS TRAS LECTURA A
TEXTO COMPLETO (N= 25).Tabla

A4

INCLUIDOS (n =5)

> suplementaria 2.

Figura 1. Resultado de la bisqueda sistemadtica.
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Referencia

Estudio

Poblacién

Variable

Nivel de evidencia

De Vitaet al.

Quartuccio et al.

Ferri et al.

Cavallo et al.

Novikov et al.

Ensayo clinico
aleatorizado doble
ciego, fase 111

Estudio de cohorte
retrospectivo

Estudio multicéntrico
retrospectivo

Estudio de cohorte
prospectivo

Serie de casos

Grupo experimental (n=28):
pacientes con vasculitis
crioglobulinémica grave y
activa con RTX

Grupo control (n=29):
pacientes con vasculitis
crioglobulinémica grave y
activa con tratamiento
convencional

Eficacia y seguridad a largo
plazo de RTX en n=30
pacientes que participaron en
el EC previo

n =387 pacientes con vasculitis
crioglobulinémica mixta activa
(85% refractaria a tratamiento
convencional); n=69 con
neuropatia vasculitica

n =13 pacientes con vasculitis
crioglobulinémica tipo 11 (11
pacientes refractarios al
tratamiento convencional)

n=6 pacientes con
granulomatosis eosinofilica
con poliangitis activa
(refractarios al tratamiento
convencional previo)

Supervivencia del tratamiento
a los 12 meses 64,3% con RTX
vs. 3,5% tratamiento
convencional (p<0,001).
Independiente de presencia de
neuropatia

Tasa de efectos adversos RTX
vs. tratamiento convencional:
0,12 vs. 0,48

Media de supervivencia de RTX
para la neuropatia: media 6,7
(+DE 0,4) afios

Nueve efectos adversos
(infecciones,
hipogammaglobulinemia
crénica, cardiovascular) y 6
muertes

Remisién completa de la
neuropatia del 44%; remisién
parcial del 26%. Mejoria de
parestesias (p<0,0001)
Efectos adversos: 18 leves, 3
graves: neumonia, gangrena y
enfermedad del suero

Mejoria en la escala «Puntaje
de discapacidad de neuropatia
clinica» (p <0,0001),
electromiograma (p <0,0001) y
parestesias (p<0,0001)

No hay efectos adversos

El 60% remisién completa de
neuropatia vasculitica; el 20%
remisién parcial

Tres efectos adversos no
graves: una reaccion a la
infusién; 2 bronquitis

Nivel evidencia 1++
Grado A

Nivel evidencia 2+
Grado B

Nivel evidencia 2+
Grado B

Nivel evidencia 2+
Grado B

Nivel evidencia 3
Grado B

DE: desviacién estandar; EC: ensayo clinico; RTX: rituximab.
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Tratamiento previo

En la mayoria de los estudios analizados se describe el inicio de
tratamiento con RTX tras fracaso a tratamiento convencional. En el
estudio de Cavallo et al'? 11 de 13 pacientes fueron refractarios a
tratamiento previo (todos a corticoides y ciclofosfamida, micofeno-
lato, plasmaféresis e interferén). En el estudio de Novikov et al.'8 en
6 pacientes con granulomatosis con poliangitis eosinofilica trata-
dos con RTX fueron todos refractarios a tratamiento convencional
(todos a corticoides y ciclofosfamida; otros también con azatio-
prina, metotrexato y micofenolato en combinacién). En el estudio
de Ferrietal.’? solo el 15% de los pacientes recibieron RTX como pri-
mera linea de tratamiento siendo el resto refractario a tratamiento
convencional.

En el ensayo clinico de De Vita et al.2? y el estudio retrospec-
tivo posterior realizado sobre los mismos pacientes a largo plazo,
Quartuccio etal.?! noreflejan si hubo tratamiento previo a la aleato-
rizacién para vasculitis crioglobulinémica. Solamente reflejan que
los pacientes con serologia del virus de la hepatitis C positiva no
fueron tratados con antivirales o estos fueron ineficaces.

Esquema de tratamiento con rituximab

En todos los estudios el RTX fue utilizado en monoterapia (sin
contar corticoides a dosis bajas), excepto en el estudio de Novikov
et al.'® donde se asoci6 el tratamiento con RTX al tratamiento de
base en un solo paciente (azatioprina).

En la mayoria de los estudios la dosis total de RTX (2 g) fue admi-
nistrada en infusiones semanales o bisemanales durante un mes;
y en todos los estudios, las siguientes dosis a partir de 6 meses a
demanda segiin situacién clinica. Diez de 87 pacientes del estu-
dio de Ferri et al.’® y todos los pacientes del estudio de Cavallo
etal.!” recibieron un ciclo de 6 infusiones a razén de 375 mg/m?/por
semana durante el primer mes mas 2 infusiones la primera semana
de los siguientes 2 meses consecutivos.

Eficacia y seguridad de rituximab

En el ensayo clinico aleatorizado doble ciego en fase mi2°,
se observo en el desenlace primario que la supervivencia del
tratamiento del grupo tratado con RTX (n=28) a los 12 meses fue
superior al tratamiento convencional (n=29): glucocorticoides,
azatioprina o ciclofosfamida o plasmaféresis, en pacientes con
vasculitis crioglobulinémica severa y activa (con dlceras cutaneas,
glomerulonefritis activa, o neuropatia periférica refractaria o con
empeoramiento de la misma) (64,3% vs 3,5%; p<0,001). Uno de los
desenlaces secundarios del estudio trat6 de analizar la eficacia del
tratamiento con RTX por cada afectacién tinica. La presencia o no de
neuropatia en pacientes con vasculitis crioglobulinémica no influy6
en la tasa de retencién del farmaco (hazard ratio IC 95%=4,05
[0,91-18,03], p=0,066). Tampoco la presencia o no de las otras
manifestaciones organicas tenidas en cuenta para la selecciéon de
los pacientes influyeron en la tasa de retencién del tratamiento con
RTX: Glcera cutaneay glomerulonefritis. No se encontraron diferen-
cias significativas para cualquier grado de mejoria de la neuropatia
al mes y alos 2 meses de tratamiento en el grupo de neuropatia tra-
tado con RTX (n=16) en comparacién con el grupo con tratamiento
convencional (n=17) (p=0,156 y p=0,375). La neuropatia respon-
di6 a RTX a los 2 meses en 12 de los pacientes, a los 6 meses en
11 pacientes, a los 12 meses en 7 pacientes y a los 24 meses en
8 pacientes, concluyendo una posible falta de respuesta de RTX
después de los 6 meses. Ademas, se observé una tasa de efectos
adversos graves (neumonia, eventos cardiovasculares y fallo
hepatico) inferior en el grupo tratado con RTX frente a tratamiento
convencional (0,12 vs. 0,48). En el grupo de RTX se describieron
2 muertes y una en el grupo de tratamiento convencional. No
hubo diferencias significativas en infecciones graves entre ambos

grupos, pero hay que seflalar que 3 de los 4 pacientes que las
sufrieron habian recibido dosis altas de glucocorticoides.

En el estudio de cohorte retrospectiva de Quartuccio et al.2! con
una media de observacién de 72,6 (20,4) meses se valor6 la efica-
cia y seguridad a largo plazo de los pacientes que fueron tratados
con RTX desde el inicio o cambio a RTX durante el ensayo clinico
de De vita et al. y que en el caso de necesitar retratamiento con
RTX solo fuera por empeoramiento (n=30); no fueron incluidos
en el estudios 3 pacientes en terapia de mantenimiento con RTX,
5 fallecidos, 2 con reacciones de infusién al firmaco y 11 sin segui-
miento tras finalizacién del ensayo clinico. En este estudio un 43,3%
de los pacientes no necesitaron retratamiento, con una media de
seguimiento de 62,4 meses. De los 17 pacientes que requirieron
retratamiento, el 58,8% necesitaron solo un ciclo y el 41,2% mas
de un ciclo de tratamiento. La media de tiempo hasta el retrata-
miento tras a la dosis inicial fue de 22,3 (12,1) meses. En el 85% de
los pacientes que requirieron retratamiento antes de los 24 meses
fue debido a empeoramiento de la neuropatia, siendo esta misma
causa por la cual se paut6 de inicio RTX. En un 20% de los pacientes
que requirieron retratamiento tras 24 meses fue por neuropatia.
Se observé una media (+ DE) de retencién de RTX para neuropatia
de 6,7 (0,4) afios, algo menor que para nefritis (7,9 [0,4]). Durante
el tiempo de seguimiento posterior al ensayo clinico de De Vita
et al. hubo 9 efectos adversos con RTX (infecciones recidivantes,
hipogammaglobulinemia crénica, cardiovasculares) y 6 muertes.

En un estudio multicéntrico retrospectivo de 6 meses de
seguimiento!?, se estudi6 a 87 pacientes con vasculitis crioglobuli-
némica mixta activa (el 92% asociada a hepatitis C, el 6% esencial y
el 2% sindrome Sjogren), de los cuales 69 presentaban neuropatia
periférica. En 20 de los 87 pacientes la indicacién principal de RTX
fue la afectacién neuropatica. Se alcanz6 una remision completa de
neuropatia del 44% de los pacientes y remisién parcial del 26% a los
6 meses de tratamiento; y una mejoria estadisticamente significa-
tiva de parestesias (p<0,0001). En los 87 pacientes tratados hubo
18 efectos adversos; solo 3 pacientes de ellos presentaron efectos
adversos graves: neumonia, gangrena y reaccion tipo enfermedad
del suero.

Asimismo en un estudio de cohorte prospectiva de 13 pacientes
con vasculitis crioglobulinémica tipo 11 refractarios a tratamiento
convencional (12 de ellos asociado a hepatitis C habiendo siendo
tratados con interfer6n 4 de ellos), se llev6 a cabo un periodo de
seguimiento de 12 meses tras el inicio de tratamiento con RTX. Se
observé una mejoria significativa de la escala «clinical neuropathy
disability score (CNDS)» (p<0,001), electromiograma (p <0,002) y
parestesias (p<0,0001). No describen efectos adversos durante el
periodo de seguimiento.

En una serie de 6 casos con granulomatosis eosinofilica con
poliangitis activa en forma de afectacién pulmonar severa y/o
neuropatia periférica progresiva'®, 5 de ellos (4 con anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos positivo y uno negativo) fueron tra-
tados con RTX por reactivacién de la neuropatia o para inducir
remisién de la misma. Presentaron una media de seguimiento de
10 meses con evaluacién a los 3 y 6 meses. Alcanzaron remision
completa con RTX el 40% a los 3 meses y el 60% a los 6 meses, y
la remision parcial el 20% a los 6 meses. Tres pacientes presenta-
ron efectos adversos durante el seguimiento: reaccién infusional
con broncoespasmo, y 2 pacientes tuvieron bronquitis purulenta
resueltas con antibiético.

Discusion

A pesar de la eficacia que ha demostrado el RTX de manera gene-
ral en vasculitis y enfermedades autoinmunes sistémicas, destaca
la escasa informacion sobre la eficacia de este tratamiento concre-
tamente en neuropatia vasculitica.
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Aunque existen ensayos clinicos en los cuales se demuestra la
eficacia del RTX para las vasculitis sistémicas ANCA, no existen
ensayos clinicos en los que se aborde especificamente la neuropa-
tia. En este sentido el RTX esta aprobado para induccién de remisién
en granulomatosis con poliangitis y poliangitis microscépica como
se observo en los ensayos RITUXVAS y RAVE donde fue al menos
tan efectivo como ciclofosfamida?223. También la eficacia del RTX
para el mantenimiento de remisién en granulomatosis con polian-
gitis y poliangitis microscépica se confirmé recientemente en el
ensayo prospectivo, aleatorizado y controlado MAINRITSANZ4, Sin
embargo, en nuestra revisiéon solo hemos encontrado una serie de
casos de vasculitis ANCA (granulomatosis eosinofilica con poliangi-
tis) que aborden especificamente la eficacia del RTX en neuropatia
vasculitica, donde el 80% de los pacientes alcanzaron la remision a
los 6 meses '8,

Los restantes estudios que fueron finalmente seleccionados para
esta revision tratan sobre neuropatia vasculitica en contexto de
vasculitis crioglobulinémica. Los hallazgos del ensayo clinico alea-
torizado doble ciego en fase 11 de De Vita et al.?° demuestran
la superioridad del RTX en monoterapia en comparacién con la
terapia convencional con glucocorticoides, azatioprina, ciclofos-
famida o plasmaféresis para el tratamiento de crioglobulinemia
grave en forma de mayor supervivencia del tratamiento. En el
andlisis multivariante la presencia o no neuropatia no modificaba
dicha superioridad. Sin embargo, no hubo diferencias significati-
vas para cualquier grado de mejoria de la neuropatia al mesy a los
2 meses del tratamiento entre el grupo de RTX (n=16) y el grupo
con tratamiento convencional (n=17) (p=0,156y p=0,375) por lo
que deben interpretarse con cautela las conclusiones sobre efica-
cia especifica en neuropatia vasculitica que pudieran extraerse de
este estudio. No obstante, no se dispone de los datos de dicha com-
paracién a los 12 meses de seguimiento, que fue el tiempo fijado
para el desenlace primario, lo que podria justificar la ausencia de
diferencias significativas en este aspecto. En el estudio de segui-
miento a largo plazo del ensayo clinico anterior?! se observé que la
eficacia del RTX era mantenida en el tiempo de manera considera-
ble y con una media de supervivencia del RTX para neuropatia de
6,7 (0,4) afios incluyendo pacientes que requirieron retratamiento
para la misma. Asimismo, en los otros 2 estudios también selec-
cionados se demostré la eficacia del RTX en forma de remisién
completa o parcial en la mayoria de los pacientes con neuropa-
tia y mejoria en parestesias, en escalas y en datos objetivos como
parametros electromiograficos'”-'°. Hay que tener en cuenta que
salvo en el ensayo clinico, el resto de los datos no son comparativos
con otro grupo de tratamiento por lo que no puede establecerse
la superioridad del RTX para neuropatia vasculitica en el contexto
de crioglobulinemia, pero si su eficacia, aunque debe tenerse en
cuenta que RTX fue eficaz en pacientes refractarios a otras terapias
convencionales incluida ciclofosfamida.

La mayoria de los pacientes con crioglobulinemia mixta padecen
infeccién por virus de la hepatitis C y asi fue también en los pacien-
tes incluidos en los estudios que hemos seleccionado. La crioglobu-
linemia también puede ser inducida por el virus de la hepatitis B
0 asociada con trastornos autoinmunes o linfoproliferativos y, en
raras ocasiones, puede ser esencial?>26. El abordaje actual es que
en pacientes con enfermedad progresiva o grave, ademas de tratar
la infeccion por el virus (salvo contraindicacion), debe instaurarse
terapia inmunosupresora: glucocorticoides con RTX o ciclofosfa-
miday en algunos pacientes plasmaféresis!>2728, En algunos casos
por hepatitis B podria utilizarse también RTX, pero siempre conco-
mitante con terapia antiviral. Las manifestaciones graves asociadas
alacrioglobulinemia donde se recomienda tratamiento inmunosu-
presor incluirian neuropatia rapidamente progresiva.

El perfil de seguridad del RTX ha sido evaluado en todos los
estudios revisados. Se describen efectos adversos en todos ellos,
siendo algunos graves. Sin embargo, solo disponemos de escasos

datos comparativos con terapia convencional. Estos mostraron que
el RTX presenté mejor perfil de seguridad en forma de una menor
tasa de efectos adversos graves, lo que estd en concordancia con
otros estudios en la literatura. Hubo ademas varias muertes en los
estudios revisados, aunque no pueden ser directamente atribuidas
al RTX. En un estudio observacional en 120 pacientes con granu-
lomatosis con poliangitis y poliangitis microscépica, los pacientes
tratados simultineamente con RTX y ciclofosfamida tuvieron tasas
de remisién similares a aquellos que recibieron RTX en monotera-
pia pero con una mayor mortalidad?®. Entre los efectos adversos
destacan: infecciones, hipogammaglobulinemia, reaccién infusio-
nal, y cardiopatia isquémica. También hay que destacar que en uno
de los estudios se encontré la neuropatia como efecto secundario
al tratamiento con RTX.

En la mayoria de los estudios analizados se describe el inicio
de tratamiento con RTX tras fracaso a tratamiento convencional,
sin embargo, también se ha mostrado en el estudio de Ferri et al.
que un 15% de los pacientes recibieron RTX como primera linea de
tratamiento y en un paciente con granulomatosis eosinofilica con
poliangitis, se logré la remisién completa a los 6 meses

Como limitaciones de esta revisién, en primer lugar, nombrar el
escaso nimero de estudios que cumplian los criterios de inclusién
de nuestra revisién. En segundo lugar, la mayoria de estos estudios
son observacionales, contando solo con un ensayo clinico. En tercer
lugar, la mayoria de la evidencia esta relacionada solamente con
una enfermedad (crioglobulinemia mixta esencial).

Como conclusién podemos decir que existe escasa evidencia de
la eficacia del RTX para neuropatia vasculitica. Ademas, probable-
mente sea eficaz para la neuropatia vasculitica en el contexto de
crioglobulinemia mixta y que posiblemente sea superior al trata-
miento convencional con un mejor perfil de seguridad. No hemos
encontrado datos para poder extraer conclusiones de su eficacia
tanto en neuropatia vasculitica aislada como asociada a vasculitis
sistémica y conectivopatias. Pensamos que al haber demostrado
eficacia para artritis reumatoide y vasculitis ANCA del RTX deben
realizarse estudios que aborden especificamente su eficacia en neu-
ropatia para facilitar la mejor opcién terapéutica en los casos en los
cuales la neuropatia vasculitica sea la manifestacién predominante
de un cuadro sistémico.
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