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1. Resumen 

 

a) Introducción 

El pilar del tratamiento de las vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo (VAA) 

consiste en una estrategia de dos pasos representada por una fase de inducción y otra de 

mantenimiento. El rituximab (RTX) ahora juega un papel fundamental como un fármaco 

inmunosupresor de primera línea en ambas fases del tratamiento. A pesar de lo anterior, se desconocen 

datos sobre la efectividad del RTX en población mestizo mexicana dada su baja representación en 

ensayos clínicos vigentes, y existen variaciones importantes en hallazgos histopatológicos, factores de 

riesgo cardiovascular y complicaciones infecciosas graves ya descritos en esta población que sugieren 

un comportamiento clínico y pronóstico distintos. El objetivo del presente estudio fue el determinar la 

eficacia y seguridad del RTX empleado como fármaco tanto de inducción como de mantenimiento en 

pacientes mestizo mexicanos. 

 

b) Materiales y métodos 

Se trata de un estudio de cohorte retrospectiva que incluyó pacientes con diagnóstico de 

granulomatosis con poliangitis (GPA), poliangitis microscópica (PAM) o vasculitis limitada a riñón (VLR) 

acorde a los criterios del “Chapel Hill Consensus Conference (CHCC) 2012” y/o los criterios del Colegio 

Americano de Reumatología de 1990 (ACR, por sus siglas en inglés), y que tuvieran un seguimiento > 

6 meses en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Se recabaron 

variables demográficas, clínicas y relacionadas al tratamiento. Los desenlaces primarios fueron la tasa 

de remisión (Puntaje en la escala “Birmingham Vasculitis Activity Score” (BVAS/WG) de 0, 

independiente de la dosis de glucocorticoide (GC)) a los 6 meses del tratamiento de inducción con RTX, 

y en la fase de mantenimiento el número de pacientes que alcanzaron respuesta completa (BVAS/WG 

de 0 y uso de GC a dosis ≤10 mg. de prednisona (PDN)) o experimentaron una recaída (mayor o 

menor). El seguimiento se extendió hasta la última dosis de RTX recibida. 

Análisis estadístico: Se empleó estadística descriptiva para el manejo de las variables. Se utilizaron 

las pruebas “T” de Student o “U” de Mann-Whitney para la comparación de variables continuas, y la 

prueba de “chi” cuadrada o exacta de Fisher para la comparación de variables categóricas. Se realizó 

un pareamiento de los pacientes en el grupo de inducción con RTX en relación 1:1 con pacientes 
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tratados con ciclofosfamida (CFM) de acuerdo a variables predeterminadas, y se realizaron análisis 

univariados para comparar ambos grupos en cuanto a los desenlaces. Por último, se llevó a cabo un 

análisis de riesgos proporcionales de Cox para evaluar posibles variables relacionadas a recaídas 

durante la fase de mantenimiento con RTX. 

 

c) Resultados: 

Se incluyeron a 42 pacientes totales en un periodo comprendido entre enero de 2014 y octubre de 

2020, de los cuales 34 recibieron tratamiento de inducción con RTX. De estos, 21 fueron mujeres 

(61.7%), con una mediana de edad al diagnóstico de 51 años (38-60). 29 pacientes (85%) tenían 

diagnóstico de GPA, 2 diagnóstico de PAM (6%) y 3 de VLR (9%). Solo 11 pacientes (32%) recibieron 

RTX como primer fármaco de inducción al diagnóstico de la enfermedad. En comparación con los 

pacientes en tratamiento con CFM, los pacientes con RTX mostraron una mayor duración de la 

enfermedad (mediana de 11.5 años vs. 0 meses, p< 0.0001) y por ende un mayor daño acumulado 

(mediana de puntaje en escala VDI de 2 vs. 0 puntos, p= 0.0003). Una mediana de edad de 50 años 

se asoció a remisión de la enfermedad (RM 5.4, IC 95%, 0.94-30.9, p= 0.058) en el grupo de pacientes 

tratados con RTX. A los 6 meses de tratamiento, 22 pacientes (67%) en el grupo de RTX y 18 (53%) 

en el grupo de CFM alcanzaron la remisión (p=0.32). La mediana de dosis acumulada de GC fue menor 

en el grupo de RTX (6.1 vs. 7.8 grs. en el grupo de CFM, p= 0.02). Finalmente, se presentaron más 

infecciones graves en el grupo de RTX (9 vs. 1 en el grupo de CFM, p= 0.01). 

Veinticuatro pacientes recibieron tratamiento de mantenimiento con RTX, de los cuales 15 (62.5%) 

fueron mujeres con una mediana de 44 años (31-62). 22 pacientes (92%) tuvieron diagnóstico de GPA. 

Un total de 23 (96%) alcanzó respuesta completa. Durante un periodo de 640 pacientes-meses de 

seguimiento, ocurrieron 13 recaídas (5 mayores y 8 menores) en 8 pacientes, con una mediana de 

tiempo a la primera recaída de 13.5 meses (mínimo 2 y máximo 46 meses). 

No se documentaron eventos cardiovasculares, neoplasias o reacciones alérgicas graves 

(secundarias a la administración de RTX) durante cualquiera de las dos fases de tratamiento. 

 

d) Conclusiones: 

En esta cohorte observacional de pacientes mestizo mexicanos con VAA, 67% alcanzaron remisión 

a los 6 meses de tratamiento de inducción con RTX, especialmente en pacientes de edad ≤50 años. 
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Estos resultados fueron comparables con una cohorte de pacientes en tratamiento con CFM, 

compuesta en su mayoría por individuos con diagnóstico “de novo” de VAA. Las infecciones graves 

fueron frecuentes en el grupo de RTX de inducción. 
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2. Introducción 

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo (VAA) son enfermedades 

caracterizadas por inflamación en los vasos sanguíneos, daño endotelial y consecuente daño tisular. 

Representan uno de varios tipos de vasculitis autoinmunes, que involucran principalmente capilares, 

arteriolas y vénulas, y que pueden afectar hasta arterias y venas pequeñas (llamadas por tanto 

vasculitis de pequeño vaso). Los tres tipos de vasculitis ANCA son: la granulomatosis con poliangitis 

(GPA), la poliangitis microscópica (PAM), y la granulomatosis eosinofílica con poliangitis (EGPA)(1). 

El componente de autoinmunidad se documenta serológicamente con la presencia de ANCAs 

dirigidos contra PR3 (proteinasa 3 leucocitaria, o mieloblastina) o MPO (mieloperoxidasa), que 

generalmente se asocian con determinadas presentaciones clínicas. La GPA se asocia 

predominantemente con los ANCA-PR3 (en 75% de los casos) y sus manifestaciones clínicas incluyen 

típicamente afección nasosinusal, involucro del tracto respiratorio inferior, hemorragia alveolar, 

glomerulonefritis e inflamación granulomatosa (documentada por biopsia). La PAM se asocia en mayor 

medida a los ANCA-MPO (en 60% de los casos) (2) y las manifestaciones clínicas incluyen una afección 

característicamente más pronunciada a nivel renal y algunas compartidas con la GPA, con la distinción 

de no desarrollar inflamación granulomatosa (por biopsia). La EGPA se caracteriza por la presencia de 

asma, eosinofilia y vasculitis (que no está presente en todos los casos), y solo en algunos pacientes 

(particularmente con afección renal) se asocia a ANCAs (sobre todo MPO-ANCA)(1). 

 

La historia natural de las VAA corresponde a una enfermedad progresiva y fulminante con una 

supervivencia promedio de 5 meses (3). La introducción de terapia inmunosupresora con ciclofosfamida 

(CFM) y glucocorticoides (GC) en la década de 1960 condujo a una dramática mejora en el pronóstico, 

lo que resultó en una supervivencia a 5 años del 78%, con el costo de toxicidad relacionada al 

tratamiento (i.e. Cistitis hemorrágica, cáncer de vejiga, síndromes linfoproliferativos o mielodisplásicos, 

e infertilidad). La mayoría de los estudios a partir de entonces se enfocaron en minimizar la toxicidad 

asociada a la ciclofosfamida (4). 

 

El papel de los linfocitos B en la patogénesis de la GPA se describió desde la década de 1980, 

asociándose su activación con mayor actividad de la enfermedad, así como también gravedad (5). La 

mayor proporción de linfocitos B maduros reconociendo PR3, la presencia de estructuras linfoides 
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ectópicas y de células B reactivas en tejidos con inflamación en pacientes con GPA proveen una base 

racional para el uso de terapias dirigidas contra este grupo celular (6). 

 

El rituximab (RTX) es un anticuerpo quimérico murino/humanizado dirigido contra la proteína 

transmembrana CD20 de los linfocitos de linaje B, tanto los pre-B como los linfocitos B maduros. Induce 

la apoptosis de estas células con citotoxicidad dependiente de anticuerpos y complemento. En la 

mayoría de los pacientes, este mecanismo de acción lleva a una depleción selectiva de linfocitos B 

periféricos hasta por más de 24 semanas (7). 

El RTX fue empleado con un uso compasivo por primera vez en el año 2001 para inducir la remisión 

de forma exitosa en un paciente con GPA refractaria a tratamiento (8), después de 4 años de respuesta 

inicial a CFM y posteriores recaídas múltiples a pesar del uso de inmunosupresores y reajustes a las 

dosis de GC sistémicos. En consecuencia, durante esa década hicieron aparición diversos estudios 

observacionales que mostraron tasas de remisión mayores al 80% con el uso de RTX en el mismo tipo 

de población (VAA refractaria a tratamiento) (9–12). 

A pesar de lo anterior, hacia el año 2009 las únicas dos guías publicadas por sociedades 

internacionales en torno a esta patología hacían referencia al RTX ya sea solo como un fármaco 

experimental (13) o como un tratamiento alternativo a la CFM como estándar de manejo (14). Es en el 

año 2010 que se publican los primeros dos ensayos clínicos aleatorizados (ECAs) para evaluar la no 

inferioridad respecto a CFM del tratamiento de inducción con RTX en pacientes con VAA, lo que llevó 

a la aprobación de este fármaco por parte de la “Food and Drug Administration” (FDA) con este fin 

particular en 2011 (7). Lo anterior conllevó a un cambio del paradigma en el manejo de este 

padecimiento. 

 

Como principio general, la terapia farmacológica en las VAA involucra dos fases: la primera 

(duración de 3-6 meses) tiene el objetivo de lograr la remisión de la enfermedad revirtiendo el proceso 

inflamatorio y minimizando al máximo el daño tisular; es seguida por un segundo periodo (24-48 meses) 

que tiene el propósito de prevenir recaídas, manteniendo así la remisión. El estándar de manejo actual 

de la inducción a la remisión incluye la combinación de GC con uno de los otros dos inmunosupresores 

ya mencionados: RTX o CFM (2). Cabe mencionar que la EGPA ha sido excluida de la mayor parte de 

los ECA debido a que presenta características clínicas únicas, por lo que el manejo de esta forma 
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particular de VAA se ha basado en el resultado de estudios observacionales (15), considerándose por 

tanto para este fin como una entidad separada de la GPA y la PAM. 

 

 

RTX en inducción a la remisión 

 

Como se menciona en párrafos anteriores, el primer ECA que evaluó comparativamente el 

tratamiento con RTX respecto a la CFM es el estudio RAVE (16). Dicho estudio incluyó a 197 pacientes 

con GPA o PAM tanto de reciente diagnóstico como refractarios a tratamiento, y su objetivo fue evaluar 

la no inferioridad del RTX (4 dosis semanales de 375 mg./m2 S.C.) respecto a la CFM (2 mg./kg. por 

vía oral al día) definiendo como objetivo primario el porcentaje de pacientes que alcanzaran la remisión 

de la enfermedad (definida a 6 meses como un BVAS de 0 y retiro de tratamiento con GC). Esta 

definición estricta de remisión se reflejó en una tasa global de remisión menor a la observada en 

estudios observacionales previos, sin embargo se alcanzó el objetivo primario con un porcentaje de 

63% (grupo con RTX) vs. 54% (grupo con CFM). En un análisis post-hoc, se estudió al subgrupo de 

pacientes con afección renal (documentada por biopsia, presencia de cilindros eritrocitarios en orina 

y/o elevación de creatinina sérica, excluyendo pacientes con valores de creatinina mayores a 4 mg/dL); 

se encontraron, a 6 y 18 meses, tasas de remisión del 61 y 75% (RTX) y del 63 y 76% (CFM), 

respectivamente. Se concluyó que no existieron diferencias significativas en este rubro ni en otros, tales 

como las tasas de recaída o efectos adversos entre grupos de tratamiento (17). A la fecha no existen 

otros ECAs que hayan comparado directamente la efectividad de estos dos fármacos en VAA. 

 

Se ha estudiado también el empleo de RTX y CFM como tratamiento combinado, principalmente 

en pacientes con mayor daño renal. El estudio RITUXVAS fue un ECA abierto, multicéntrico, que incluyó 

44 pacientes con diagnóstico “de novo” de VAA, en el que se comparó la administración de RTX (misma 

dosis que estudios anteriores) y CFM (15 mg./kg. al tiempo de la primera y tercera infusión de RTX) 

contra el uso único de CFM acorde al esquema descrito dos años más tarde en el estudio CYCLOPS 

(infusiones de 15 mg./kg., con inicio bisemanal por 3 dosis, con posterior espaciamiento a cada 3 

semanas hasta alcanzar remisión, con un total de entre 6 y 10 dosis). El desenlace primario (tasa de 

remisión sostenida a 12 meses) fue alcanzado en 76% (grupo RTX + CFM) vs. 82% (grupo CFM), con 
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lo que se concluyó la falta de superioridad del tratamiento combinado respecto a CFM sola. Asimismo, 

no hubo diferencias en la tasa de efectos adversos (EAs) graves o de mortalidad entre ambos grupos 

(18). 

Otro estudio de una sola cohorte de pacientes (sin grupo control comparativo) reportó remisión 

completa en 84% de los casos a 5 meses. Diferencias sustanciales en la población estudiada (mayor 

proporción de pacientes con anti-MPO positivo, pocos pacientes con enfermedad refractaria) y en la 

intervención realizada (uso de RTX a dosis de 1,000 mg. en días 0 y 15 con posterior administración 

cada 4 meses, en combinación con CFM oral a 2 mg./kg./día a completar 2 meses) hacen difícil la 

comparación de los resultados con otros estudios (19). Finalmente, una cohorte retrospectiva de 37 

pacientes con daño renal grave tampoco encontró diferencias significativas en desenlaces al comparar 

el uso de RTX y CFM con el de CFM como tratamiento único (20).  

 

El subgrupo de pacientes en quien se encuentra mejor definida la superioridad del RTX frente a la 

CFM es en pacientes que presentan recaída de la enfermedad. Específicamente en esta subpoblación, 

un análisis post-hoc del estudio RAVE encontró que, a 6, 12 y 18 meses, la tasa de remisión sostenida 

de la enfermedad fue de 67, 49 y 37% en el grupo con RTX, y de 42, 24 y 20% en el grupo con CFM 

(p= 0.01, 0.009 y 0.06, respectivamente). La diferencia en recaídas graves también fue notoria, 

presentándose en 7 (RTX) vs. 15 pacientes (CFM) a los 12 meses (p= 0.03). Las variables estudiadas 

perdieron significancia estadística a los 18 meses, al existir reconstitución del conteo de células B 

periféricas (el seguimiento se efectuó sin dosis agregadas al esquema inicial de RTX empleado en el 

estudio original) (21). 

Otro estudio que evaluó la respuesta a RTX exclusivamente en pacientes con enfermedad 

refractaria incluyó a 26 participantes del mismo estudio RAVE. En dicha cohorte se encontraban tanto 

aquellos que recibieron RTX como CFM en el estudio original, y se documentó una tasa de remisión 

del 87 y 91% a 6 meses en ambos grupos, respectivamente. La dosis de RTX empleada fue la misma 

que en ensayos anteriores (22). 

 

La publicación de los resultados de la 1ª fase del estudio RITAZAREM (una sola cohorte de 

pacientes tratada con RTX con esquema de 4 dosis semanales de 375 mg./m2 S.C. cada una) muestran 

que de los 188 pacientes con enfermedad refractaria incluidos, el 90% alcanzaron remisión a 4 meses; 
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cabe señalar que este porcentaje, alto con respecto a estudios previos, puede estar en relación a una 

definición más laxa de remisión (BVAS de 1 punto o menor, y una dosis de prednisona menor o igual a 

10 mg./día) (23). 

 

 

RTX en mantenimiento de la remisión 

 

El tratamiento inmunosupresor recomendado posterior a alcanzar la remisión inicial de la 

enfermedad comprende el uso de azatioprina (AZA), RTX, metotrexato (MTX) o micofenolato de 

mofetilo (MMF), todos contemplados en guías internacionales. Sin embargo, las guías más actuales 

desarrolladas por el Colegio Americano de Reumatología (ACR por sus siglas en inglés), establecen la 

superioridad del RTX respecto al resto de tratamientos, con un grado de evidencia de bajo a moderado 

(24). 

El estudio más emblemático que ha demostrado la superioridad del RTX sobre AZA es el 

MAINRITSAN. Este ECA publicado en el 2014 fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado y controlado, 

que incluyó a 115 pacientes con VAA (80% diagnóstico “de novo”, incluyendo pacientes con vasculitis 

limitada a riñón) que experimentaron remisión posterior a tratamiento con CFM. El RTX (administrado 

con dosis inicial de mantenimiento de 1 gramo dividido en dos dosis con 15 días de separación y con 

dosis posteriores de 500 mg. cada 6 meses), se asoció con una tasa de recaídas graves a 28 meses 

del 5% en el grupo de RTX comparado con un 29% en el grupo de AZA (p= 0.002)(25). La superioridad 

del tratamiento se mantuvo en el seguimiento de estos pacientes a 60 meses (26). Dos aspectos 

discutibles para analizar la validez externa de este estudio son la reducción gradual de AZA empleada 

en el protocolo (llegando hasta 1 mg./kg. en el segundo año de tratamiento), así como el hecho de 

estudiarse a población con respuesta a CFM como único fármaco inicial. 

 

Existe evidencia reciente a favor del RTX como tratamiento de primera línea sobre el uso de AZA. 

Los datos preliminares conocidos acerca del estudio RITAZAREM muestran, a 20 meses desde la 

aleatorización (es decir, al alcanzar la remisión posterior a 4 meses del tratamiento de inducción con 

RTX), una tasa de recaídas del 13% en el grupo de RTX vs. 38% en el grupo de AZA, correspondiendo 

a un cociente de riesgo (HR por sus siglas en inglés) comparativo de 0.30 (p <0.001)(27). La diferencia 
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primordial de este ECA con respecto al MAINRITSAN es la población estudiada, representada por 

pacientes con VAA refractaria y que reciben exclusivamente RTX como fármaco de inducción. 

Se dispone además de datos que sustentan el empleo de RTX por periodos de tiempo más 

prolongados. El MAINRITSAN 3 es un estudio reciente multicéntrico y aleatorizado que analizó a 97 

pacientes con remisión de la enfermedad tras 28 meses de tratamiento de mantenimiento con RTX 

(administrado en dos esquemas distintos estudiados en un ECA previo). Posterior a otros 28 meses de 

seguimiento desde el inicio del estudio, aquellos pacientes que recibieron dosis adicionales de RTX 

(500 mg. cada 6 meses) presentaron una supervivencia libre de enfermedad del 96% vs. 74% en el 

grupo placebo (p= 0.008)(28).  

 

A pesar de toda la evidencia disponible, la inmensa mayoría de los pacientes incluidos en los 

estudios ya mencionados corresponde a raza caucásica, con la participación de escasos pacientes de 

origen hispano-latino, lo que impide que un análisis de este subgrupo arroje resultados significativos. A 

lo largo de la literatura médica, se dispone únicamente de resultados publicados a manera de resumen 

de una cohorte estudiada de forma retrospectiva en Chile. Se analizaron a 13 pacientes, encontrándose 

remisión de la enfermedad a 6 meses del 77% (empleando RTX en esquema de dos dosis de 1,000 

mg. con 15 días de separación) (29). Destaca una edad media de 47 años entre los pacientes 

(considerablemente menor a la observada en otros estudios), así como el empleo de tratamiento 

inmunosupresor concomitante en 8 pacientes (MMF, MTX o AZA). El resto de evidencia se constituye 

por reportes de casos aislados con el uso de RTX igualmente en casos refractarios a tratamiento con 

CFM (30,31). 

 

 

3. Planteamiento del problema 

 

La historia natural de las VAA involucra una alta morbimortalidad. En los últimos años, el RTX se 

ha considerado junto con la CFM el estándar de tratamiento para inducir la remisión de la enfermedad. 

Sin embargo, se desconocen datos sobre la efectividad de estos fármacos en población mestizo 

mexicana. 
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4. Justificación 

 

La población hispana cuenta con una baja representación en los ensayos clínicos realizados hasta 

la fecha en pacientes con VAA. Variaciones importantes en hallazgos histopatológicos, factores de 

riesgo cardiovascular y complicaciones infecciosas graves ya descritos en población mestizo mexicana 

con respecto a la caucásica sugieren un comportamiento clínico y pronóstico distintos. 

 

 

5. Pregunta de investigación 

 

¿El tratamiento con RTX permite alcanzar la remisión en los pacientes con VAA en los primeros 6 

meses de tratamiento y prevenir el desarrollo de recaídas mayores durante el mantenimiento? 

 

 

6. Hipótesis 

 

El tratamiento de inducción con RTX en pacientes mestizos mexicanos con VAA permite alcanzar 

la remisión de la enfermedad a los 6 meses, así como prevenir el desarrollo de recaídas mayores 

durante el tratamiento de mantenimiento. 

 

 

7. Objetivos 

 

Objetivo principal: 

Evaluar los desenlaces de los pacientes con VAA en tratamiento con RTX en inducción o 

mantenimiento. 

 

Objetivos secundarios: 

 Comparar el porcentaje de pacientes con VAA que alcanzó remisión a los 6 meses en 

tratamiento de inducción con RTX respecto a aquellos que recibieron tratamiento con CFM. 
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 Describir otras terapias adyuvantes, con énfasis en la dosis acumulada de GC empleada 

entre ambos grupos de tratamiento (RTX y CFM). 

 Comparar el porcentaje de eventos adversos graves entre ambos grupos de tratamiento. 

 

 

8. Materiales y métodos 

 

i. Tipo de estudio:  

a. Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional 

b. Por la obtención de la información: retrolectivo 

c. Por la medición del fenómeno en el tiempo: cohorte retrospectiva 

 

ii. Universo de trabajo: Pacientes con diagnóstico de VAA (GPA, PAM o VLR) que en el 

periodo comprendido entre enero 2014 y octubre 2020 recibieran al menos 1 dosis de 

RTX y que cuenten con seguimiento médico por al menos 6 meses en el Instituto 

Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” (INCMNSZ) 

 

iii. Lugar de desarrollo del estudio: INCMNSZ 

 

iv. Criterios de inclusión: 

 Pacientes de ambos géneros. 

 Edad ≥ 18 años, sin límite de edad superior. 

 Diagnóstico de VAA (GPA, PAM o VLR), de acuerdo a Criterios de clasificación ACR 1990 

(32) y/ó definiciones del Consenso de Chapel Hill 2012 (CHCC 2012)(33). Dichos criterios se 

especifican en los anexos 1 y 2, respectivamente. 

 Al menos una dosis de RTX (recibida ya sea como tratamiento de inducción o como 

mantenimiento, en el periodo comprendido entre enero 2014 a octubre 2020). 

 Información completa en el expediente clínico. 

 Seguimiento mínimo de 6 meses. 
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v. Criterios de exclusión: 

 Diagnóstico de EGPA. 

 Anticuerpos anti-membrana basal glomerular (+). 

 Sobreposición de otra enfermedad autoinmune. 

 Antecedente de neoplasia activa en últimos 5 años. 

 Embarazo o lactancia. 

 Infección por virus de hepatitis B, C o virus de inmunodeficiencia humana (VIH). 

 

vi. Descripción de las variables: 

a) Basales (al momento del diagnóstico)* 

Variable Descripción Tipo de 
variable 

Demográficas 

Género Hombre o mujer Categórica 

Diagnóstico Tipo de VAA (GPA, PAM o VLR) Categórica 

Fecha Fecha en que se estableció el diagnóstico en 
base a criterios ACR 1990 o CHCC 2012 

Numérica 

Edad Edad al diagnóstico Numérica (años) 

Comorbilidades  

Tabaquismo Presencia o no de hábito tabáquico Dicotómica 

Hipertensión arterial 
sistémica 

Presencia o no Dicotómica 

Diabetes Mellitus Presencia o no, según criterios diagnósticos 
establecidos por la ADA (34) 

Dicotómica 

Dislipidemia Presencia o no, según criterios diagnósticos 
establecidos por la AACE/ACE (35) 

Dicotómica 

Obesidad Presencia o no, tomando como referencia un IMC 
>30 kg./m2 

Dicotómica 

Diálisis Presencia o no Dicotómica 

Clínicas 

Diagnóstico Tipo de VAA (GPA, PAM o VLR) Categórica 

Fenotipo clínico 3 fenotipos: 
-No grave: Manifestaciones granulomatosas 
predominantes, sin afección renal u otras 
manifestaciones vasculíticas prominentes. 
Usualmente positividad a PR3-ANCA 
-PR3 grave: Positividad a PR3-ANCA, con 
manifestaciones tanto granulomatosas como 
vasculíticas (es decir, afección renal y/o alguna 
otra manifestación prominente) 
-MPO grave: Positividad a MPO-ANCA, con 
manifestaciones vasculíticas principalmente 
(afección renal y/o alguna otra manifestación 
prominente)(36) 

Dicotómica (por 
cada fenotipo) 

ANCA por IFI ANCA por IFI≥ 1:20, cualquier patrón Dicotómica 

PR3 Positividad a PR3-ANCA por ELISA 
Positividad a MPO-ANCA por ELISA 
(Ambos valores acorde a valores de referencia 
establecidos por el laboratorio de Inmunología del 
INCMNSZ, que son variables según la fecha de la 
determinación) 

Dicotómica 

MPO Dicotómica 
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VAA: Vasculitis asociadas a ANCA, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo, GPA: Granulomatosis con 
Poliangitis, PAM: Poliangitis microscópica, VLR: Vasculitis Limitada a Riñón, ACR: American College of Rheumatology, 
CHCC: Chapel Hill Consensus Conference, ADA: American Diabetes Association, AACE: American Association of 
Clinical Endocrinologists, ACE: American College of Endocrinologists, PR3: proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa, IFI: 
Inmunofluorescencia indirecta, INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán” 
*Pie de página correspondiente a la tabla de variables basales en la página anterior 

 

b) Durante el tratamiento de inducción* 

Variable Descripción Tipo de 
variable 

Tipo de tratamiento 
inducción 

Tratamiento con CFM o RTX de inducción. Dicotómica 

Edad Edad al momento del inicio del tratamiento de 
inducción. 

Numérica (años) 

Tiempo de evolución Tiempo de evolución de VAA. Numérica (meses) 

Esquema de RTX Tipo de esquema de inducción: 375 mg/m2 por 
semana por 4 semanas, o 2 dosis de 1 g 
quincenales. 

Categórica 

Indicación de tratamiento Indicación del tratamiento con RTX. (Inducción con 
diagnóstico “de novo”, refractariedad a CFM o 
reinducción por recaída). 

Categórica 

Tamizaje para 
Tuberculosis 

Realización de PPD y/o Quantiferon previo al inicio 
de RTX. 

Dicotómica 

Tamizaje para VIH Realización de serología de tamizaje para VIH 
previo al inicio de RTX. 

Dicotómica 

Tamizaje para Hepatitis B 
(VHB y C (VHC) 

Realización de serología de tamizaje para VHC y 
VHB previo al inicio de RTX. 

Dicotómica 

VSG Valor de VSG previo al inicio de RTX o CFM. Numérica (mm/h.) 

PCR Valor de PCR previo al inicio de RTX o CFM. Numérica (mg./L) 

TFGe TFGe previo al inicio de RTX o CFM (cálculo 
mediante fórmula MDRD) 

Numérica 
(ml./min./m2S.C.) 

Proteinuria de 24 hrs. Proteinuria de 24 hrs. previo al inicio de RTX o 
CFM. 

Numérica (g./24 
hrs.) 

Diálisis Presencia o no. Dicotómica 

Clase histológica renal En pacientes con biopsia renal. Clases: Focal, 
mixta, proliferativa y esclerótica. 

Categórica 

Tipo de manifestaciones Tipo de manifestaciones previo al tratamiento de 
inducción (vasculíticas, granulomatosas o mixtas) 

Categórica 

ANCA por IFI ANCA por IFI ≥ 1:20, cualquier patrón. Dicotómica 

PR3 Positividad a PR3-ANCA por ELISA. Dicotómica 

MPO Positividad a MPO-ANCA por ELISA. Dicotómica 

VDI Puntaje en la escala VDI al inicio del tratamiento. Numérica 

BVAS/WG Puntaje en la escala BVAS/WG al inicio del 
tratamiento. 

Numérica 

BVAS/WG, 3 meses Puntaje en la escala BVAS/WG a los 3 meses de 
inicio del tratamiento. 

Numérica 

BVAS/WG, 6 meses Puntaje en la escala BVAS/WG a los 6 meses de 
inicio del tratamiento. 

Numérica 

VDI, 6 meses Puntaje en la escala VDI a los 6 meses de inicio de 
tratamiento. 

Numérica 

Bolos de MPD Presencia o no . Dicotómica 

Dosis de PDN Dosis de PDN o equivalente al inicio del 
tratamiento. 

Numérica (mg.) 

Plasmaféresis Presencia o no. Dicotómica 

Dosis acumulada de 
CFM, 6 meses 

Dosis que se acumuló de CFM a los 6 meses del 
tratamiento de inducción.  

Numérica (grs.) 

Dosis acumulada de RTX, 
6 meses 

Dosis que se acumuló de RTX a los 6 meses del 
tratamiento. 

Numérica (grs.) 

Dosis acumulada de 
esteroides  

Dosis acumulada de esteroides a los 6 meses de 
tratamiento con RTX o CFM. 

Numérica (grs.) 
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Dosis PDN, 6 meses Dosis de PDN a los 6 meses de tratamiento con 
RTX o CFM. 

Numérica (mg.) 

Profilaxis con TMP/SMX  Tratamiento profiláctico con TMP/SMX durante la 
mayor parte del tratamiento de inducción con RTX 
o CFM.  

Dicotómica 

Remisión Pacientes con BVAS/WG=0 independiente de dosis 
de PDN a los 6 meses de tratamiento de inducción 
con CFM o RTX. 

Dicotómica 

Tiempo a la remisión Tiempo transcurrido hasta el momento de lograr 
remisión. 

Numérica (meses) 

Remisión completa Pacientes con BVAS/WG=0 y sin uso de GC a los 
6 meses de tratamiento de inducción con CFM o 
RTX. 

Dicotómica 

Tiempo a la remisión 
completa 

Tiempo transcurrido hasta el momento de lograr 
remisión completa. 

Numérica (meses) 

VSG, 6 meses Valor de VSG a los 6 meses del tratamiento de 
inducción con RTX o CFM. 

Numérica (mm/h.) 

PCR, 6 meses Valor de PCR a los 6 meses del tratamiento de 
inducción con RTX o CFM.  

Numérica (mg./L) 

TFGe, 6 meses TFGe a los 6 meses del tratamiento de inducción 
con RTX o CFM (cálculo mediante fórmula MDRD) 

Numérica 
(ml./min./m2S.C.) 

Proteinuria de 24 hrs., 6 
meses 

Proteinuria de 24 hrs. a los 6 meses del tratamiento 
con RTX o CFM en inducción. 

Numérica (g./24 
hrs.) 

Diálisis, 6 meses Presencia o no, a los 6 meses de tratamiento de 
inducción  

Dicotómica 

ANCA por IFI, 6 meses ANCA por IFI ≥ 1:20, cualquier patrón, al término 
del tratamiento de inducción con RTX o CFM. 

Dicotómica 

PR3 Positividad a PR3-ANCA por ELISA, a los 6 meses 
de tratamiento de inducción con RTX o CFM. 

Dicotómica 

MPO Positividad a MPO-ANCA por ELISA, a los 6 meses 
de tratamiento de inducción con RTX o CFM. 

Dicotómica 

Muerte Muerte por cualquier causa desde la primer dosis 
de RTX o CFM de inducción hasta los 6 meses. 

Dicotómica 

Causa de muerte Anotar la causa de muerte, si se conoce.  - 

Infecciones graves Infecciones graves durante el tratamiento de 
inducción con RTX o CFM. 

Dicotómica 

Tipo de infección grave  Describir el sitio de infección grave ocurrida en los 
6 meses de inducción con CFM o RTX (ejemplo: 
neumonía, tejidos blandos, etc). 

- 

Más de una infección 
grave 

Más de una infección grave durante el tratamiento 
de inducción con RTX o CFM. 

Dicotómica 

Leucopenia Pacientes que desarrollaron leucopenia (<3000 
céls./m3) en algún momento durante los 6 meses 
de tratamiento con CFM o RTX.  

Dicotómica 

Neutropenia Pacientes que desarrollaron neutropenia (<1,500 
céls./mcl) en algún momento durante los 6 meses 
de tratamiento con CFM o RTX. 

Dicotómica 

Hipogamaglobulinemia Pacientes con hipogammaglobulinemia (<6 g/L de 
IgG sérica) en algún momento durante los 6 meses 
de tratamiento con CFM o RTX. 

Dicotómica 

Hipogammaglobulinemia 
significativa 

Pacientes con hipogammaglobulinemia 
significativa (<4 g/L de IgG sérica) en algún 
momento durante los 6 meses de tratamiento con 
CFM o RTX. 

Dicotómica 

Eventos cardiovasculares Pacientes que desarrollaron eventos 
cardiovasculares durante los 6 meses de 
tratamiento de inducción con CFM o RTX. 

Dicotómica 

Neoplasia Pacientes que desarrollaron neoplasias 
(excluyendo basocelulares) durante los 6 meses de 
tratamiento de inducción con CFM o RTX. 

Dicotómica 

Reacciones graves 
durante infusión de RTX 

Pacientes que desarrollaron reacciones graves 
durante la infusión de RTX (angioedema, 
hipotensión, fiebre). 

Dicotómica 
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CFM: Ciclofosfamida, RTX: Rituximab, VAA: Vasculitis asociadas a ANCA, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de 
neutrófilo, PPD: Siglas en inglés para “Derivado Proteico Purificado”, VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana, VSG: 
Velocidad de Sedimentación Globular, PCR: Proteína C Reactiva, TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada, MDRD: 
Modification in Diet in Renal Disease, PR3: proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa, IFI: Inmunofluorescencia indirecta, 
ELISA: Siglas en inglés para “Ensayo de inmunoabsorción ligado a enzimas”, VDI: “Vasculitis Damage Index”, BVAS/WG: 
“Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis”, MPD: Metilprednisolona, PDN: Prednisona, TMP/SMX: 
Trimetoprim/Sulfametoxazol, GC: Glucocorticoides, IgG: Inmunoglobulina G 
**Pie de página correspondiente a la tabla de variables durante el tratamiento de inducción en págs. 17 y 18 

 

c) Durante el tratamiento de mantenimiento 

Variable Descripción Tipo de variable 

Edad Edad al inicio de primera dosis de mantenimiento 
con RTX. 

Numérica 

Tiempo de evolución Tiempo de evolución de VAA al momento de la 
primera dosis de mantenimiento con RTX. 

Numérica (meses) 

Indicación del tratamiento  Indicación para recibir RTX de mantenimiento 
(RTX de inducción previo, refractariedad a otro 
inmunosupresor o retratamiento). 

Categórica 

Respuesta previa a 
inducción con RTX 

Inducción previa con RTX y remisión alcanzada.  Dicotómica 

Número de dosis de RTX 
de mantenimiento 

Número total de dosis de mantenimiento durante el 
seguimiento. 

Numérica 

Dosis acumulada de RTX 
de mantenimiento 

Dosis acumulada de RTX durante el seguimiento 
en la fase de mantenimiento. 

Numérica (grs.) 

BVAS/WG Puntaje en la escala BVAS/WG al inicio del 
tratamiento de mantenimiento. 

Numérica 

BVAS/WG, 3 meses Puntaje en la escala BVAS/WG a los 3 meses de 
inicio tratamiento de mantenimiento. 

Numérica 

BVAS/WG, 6 meses Puntaje en la escala BVAS/WG a los 6 meses de 
inicio tratamiento de mantenimiento. 

Numérica 

VDI  Puntaje en la escala VDI al inicio del tratamiento de 
mantenimiento. 

Numérica 

VDI, 6 meses Puntaje en la escala VDI a los 6 meses del inicio 
del tratamiento de mantenimiento. 

Numérica 

VDI al final del 
seguimiento 

Puntaje en la escala VDI al final del seguimiento Numérica 

Dosis de PDN Dosis de PDN o equivalente al momento de primer 
dosis de mantenimiento con RTX. 

Numérica (mg.) 

Dosis de PDN, 6 meses Dosis de PDN o equivalente a los 6 meses de inicio 
de tratamiento de mantenimiento con RTX. 

Numérica (mg.) 

Inmunosupresor 
concomitante 

Fármaco inmunosupresor agregado, presencia o 
no.  

Dicotómica 

Tiempo entre cada dosis 
de RTX de mantenimiento 

Tiempo transcurrido entre cada dosis de 
mantenimiento. 
 

Numérica (meses) 

Respuesta completa Pacientes que alcanzaron respuesta completa 
(BVAS/WG=0 con dosis de PDN ≤ 10 mg/d) en 
cualquier momento después de recibir RTX de 
mantenimiento.  

Dicotómica 

Tiempo a respuesta 
completa 

Tiempo transcurrido hasta el momento de 
presentar respuesta completa. 

Numérica (meses) 

Recaída (mayor o menor)  Al menos una recaída mayor o menor durante el 
tratamiento de mantenimiento con RTX. 

Dicotómica 

Tiempo a la primer 
recaída 

Tiempo hasta la primer recaída mayor o menor 
durante el mantenimiento con RTX. 

Numérica (meses) 

Recaída mayor Al menos una recaída mayor durante el tratamiento 
de mantenimiento con RTX. 

Dicotómica 

Recaída menor Al menos una recaída menor durante el 
tratamiento de mantenimiento con RTX. 

Dicotómica 

ANCAs ANCA por IFI≥ 1:20, cualquier patrón, durante el 
tratamiento de mantenimiento. 

Dicotómica 
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Indicación de nueva dosis 
de RTX 

Criterio para otorgar nueva dosis de 
mantenimiento de RTX. (6 meses, conteo de 
linfocitos B, títulos de ANCA o recaída de la 
enfermedad). 

Categórica 

Muerte Muerte por cualquier causa durante el tratamiento 
de mantenimiento con RTX. 

Dicotómica 

Causa de muerte Causa de muerte, si se conoce.  - 

Infecciones graves Al menos una infección grave desde la primera 
dosis de RTX de mantenimiento hasta el fin del 
seguimiento.  

Dicotómica 

Tipo de infección grave Describir el sitio de infección grave ocurrida 
durante el mantenimiento con RTX (ej. Neumonía, 
tejidos blandos, etc.). 

- 

Más de una infección 
grave 

Más de una infección grave durante el tratamiento 
de mantenimiento con RTX. 

Dicotómica 

Leucopenia Pacientes que desarrollaron leucopenia (<3000 
céls./m3) en algún momento durante el tratamiento 
de mantenimiento con RTX. 

Dicotómica 

Neutropenia Pacientes que desarrollaron neutropenia (<1,500 
céls./mcl) en algún momento durante el 
tratamiento de mantenimiento con RTX.  

Dicotómica 

Hipogamaglobulinemia Pacientes con hipogammaglobulinemia (<6 g/L de 
IgG sérica) dentro de los primeros 6 meses de 
tratamiento de mantenimiento. 

Dicotómica 

Hipogammaglobulinemia 
significativa 

Pacientes con hipogammaglobulinemia 
significativa (<4 g/L de IgG sérica)  dentro de los 
primeros 6 meses de tratamiento de 
mantenimiento. 

Dicotómica 

Eventos cardiovasculares Pacientes que desarrollaron eventos 
cardiovasculares durante el tratamiento de 
mantenimiento con RTX. 

Dicotómica 

Neoplasia Pacientes que desarrollaron neoplasias 
(excluyendo basocelulares) durante el tratamiento 
de mantenimiento con RTX.  

Dicotómica 

Reacciones graves 
durante infusión de RTX 

Pacientes que desarrollaron reacciones graves 
durante la infusión de RTX (angioedema, 
hipotensión, fiebre). 

Dicotómica 

Tiempo total de 
seguimiento 

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento 
de mantenimiento hasta cualquiera de los 
siguientes:  
- Muerte. 
- Cambio a otro inmunosupresor de mantenimiento 
(ej.: AZA). 
- Continuación de tratamiento con RTX y menos de 
6 meses transcurridos desde última dosis. 

Numérica (meses) 

Motivo de pérdida de 
seguimiento 

Indicar el motivo - 

RTX: Rituximab, VAA: Vasculitis asociadas a ANCA, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo, VDI: “Vasculitis 
Damage Index”, BVAS/WG: “Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis”, PDN: Prednisona, IFI: 
Inmunofluorescencia indirecta, IgG: Inmunoglobulina G, AZA: Azatioprina 

 

 Asimismo, se utilizaron las siguientes definiciones para evaluar desenlaces en los pacientes: 

a) Fase de inducción: 

 Remisión a 6 meses: BVAS/WG de 0 puntos. 

 Remisión completa a 6 meses: BVAS/WG de 0 puntos sin GC. 

 

a) Fase de mantenimiento: 
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 Respuesta completa: BVAS/WG de 0 puntos con PDN ≤ 10 mg./día. 

 Recaída mayor: BVAS/WG ≥ 3 puntos posterior a inicio de tratamiento. 

 Recaída menor: Recurrencia de una manifestación que no compromete la vida o función de 

algún órgano. 

 Tiempo total de seguimiento: Determinado por la muerte del paciente, cambio de 

inmunosupresor por cualquier motivo, o la última valoración médica dentro de los 6 meses 

posterior a la última aplicación de RTX. 

 

En ambas fases, se consideró una infección grave como aquella que ameritara manejo 

intrahospitalario. 

 

 

9. Metodología y procedimientos 

 

Para el desarrollo del presente estudio se recurrió a la revisión del expediente clínico tanto físico 

como electrónico, así como de las diversas plataformas disponibles también por vía electrónica a través 

de la red del INCMNSZ para la consulta de exámenes de laboratorio y gabinete disponibles. Se empleó 

una hoja de captura de datos para el registro de las variables previamente detalladas, con formato 

distinto según se tratara de pacientes en tratamiento ya sea en fase de inducción o de mantenimiento 

(Anexos 3 y 4, respectivamente). 

Se aplicaron las escalas de “Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis 

(BVAS/WG)” y “Vasculitis Damage Index (VDI)” para puntuar de forma objetiva el grado de actividad de 

la enfermedad y el daño acumulado. Para lo anterior, se emplearon formatos estandarizados para cada 

medición realizada en cada uno de los pacientes (Anexos 5 y 6, respectivamente). Se describen a 

continuación las características de ambas escalas: 

a) La escala BVAS/WG está compuesta por 34 variables que abarcan manifestaciones 

clínicas agrupadas en 9 sistemas (incluyendo un décimo apartado para otras posibles 

manifestaciones contempladas por el evaluador). Se otorga un puntaje de 3 para aquellas 

manifestaciones consideradas mayores (es decir, que involucran compromiso de la función 

de un órgano y que suelen ser del tipo vasculítico) y 1 para manifestaciones menores. 
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Asimismo, la escala permite diferenciar entre una actividad nueva (o peor a la ya presente) 

de una persistente; para ello se plantea un punto de corte de 28 días desde la aparición de 

una manifestación dada. Cada variable debe ser atribuida a la VAA por el evaluador como 

la causa subyacente más probable de dicha manifestación, debiendo descartarse otras 

causas de forma razonable. El puntaje total resulta de la suma aritmética de todos los 

puntajes correspondientes a cada manifestación en individual (37). 

b) La escala VDI está compuesta por 64 variables divididas en 11 categorías (definidas por el 

órgano y/o sistema afectado), cada una con una puntuación de 1. De igual forma, la suma 

aritmética de todas las variables define el puntaje total. Cada manifestación debe haber 

estado presente por un periodo mínimo de 3 meses previo a la valoración, 

independientemente de si la misma se considera asociada directamente a actividad de la 

enfermedad o a efecto adverso de los fármacos empleados para tratarla (38). 

Una vez recabada la información en las hojas de captura, se procedió al vaciamiento de los datos 

a la base electrónica previamente diseñada para tal fin. En todos los casos en que existiera duda en 

relación a la aplicación de criterio clínico para el registro de una o varias variables (i.e. atribución de 

una manifestación clínica a actividad de la enfermedad estudiada o la reafirmación de un diagnóstico 

en base a un fenotipo clínico) fueron discutidos de forma grupal entre los participantes del presente 

protocolo para tomar una decisión consensuada. 

 

 

10. Consideraciones éticas 

 

El desarrollo del presente estudio se apegó a los lineamientos enunciados en la Declaración de 

Helsinki. Esta investigación se consideró de riesgo mínimo para el paciente de acuerdo a la Ley General 

de Salud contenida en la Constitución Política de los Estado Unidos Mexicanos en materia de 

investigación para la salud en seres humanos, título segundo, capítulo I, artículo 17, publicada en el 

Diario Oficial de la Federación el día 6 de enero de1987. 

Se cuenta además con la respectiva aprobación del Comité de Ética en Investigación y del Comité 

de Investigación del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, con número 

de referencia 3498 (se adjunta aprobación por el Comité de Ética como Anexo 7). 
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11. Análisis estadístico 

 

Se determinó un tamaño de muestra a conveniencia, dado que el estudio no está diseñado para 

detectar diferencias estadísticamente significativas para “superioridad” o “no inferioridad” de un 

tratamiento sobre otro. Debido a que no hay estudios previos en población mexicana, se incluyó el 

número de sujetos observado en los estudios piloto previos (24-50 pacientes). 

 

Se utilizó estadística descriptiva. Se expresaron las variables continuas como medianas con rangos 

intercuartiles (p25-p75), y las categóricas como números y porcentajes. Se emplearon las pruebas “T” 

de Student y “U” de Mann-Whitney para analizar las diferencias entre variables continuas, así como las 

pruebas de “chi” cuadrada y exacta de Fisher para las variables categóricas. Se realizó un pareamiento 

de los pacientes en el grupo de inducción con RTX en relación 1:1 con pacientes tratados con 

ciclofosfamida (CFM), en función de las siguientes variables: edad al diagnóstico (rango de ±6 años), 

género, tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe, con rango de ±15 ml./min./S.C.2) y puntaje en la 

escala BVAS/WG al momento del inicio del tratamiento (rango de ±6 puntos). Se realizaron análisis 

univariados para comparar las características de los pacientes tratados con RTX o con CFM, y para 

comparar las características de los pacientes con RTX que alcanzaron o no remisión. Se calcularon 

razones de momios con intervalos de confianza del 95% con las variables significativas del análisis 

univariado. Por último, se llevó a cabo un análisis de riesgos proporcionales de Cox para evaluar 

posibles variables relacionadas a recaídas durante la fase de mantenimiento con RTX. Se empleó el 

software Stata versión 12.0 para el análisis de los datos. 

 

 

12. Recursos, financiamiento y factibilidad 

 

El presente estudio, al ser de carácter observacional, retrospectivo y descriptivo, no depende de un 

financiamiento y por tales características se considera factible. 
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13. Resultados 

 

a) Fase de inducción 

Un total de 34 pacientes recibieron RTX como terapia de inducción en el periodo comprendido de 

Enero 2014 a Octubre 2020. Al momento del diagnóstico, los pacientes tuvieron una mediana de edad 

de 51 años (38-60), y 21 (61.7%) fueron mujeres. Las comorbilidades fueron frecuentes, siendo la más 

prevalente la obesidad (12 pacientes, 35%). El tipo de VAA predominante fue GPA (29 pacientes, 85%), 

el fenotipo más frecuente fue el PR3 grave en 24 (71%), con una mayor prevalencia de positividad a 

PR3-ANCA (25/33 pacientes, 76%). Las variables basales en los 34 pacientes en tratamiento de 

inducción con CFM no mostraron diferencias estadísticamente significativas, a excepción de una mayor 

positividad a MPO-ANCA en el grupo de RTX (62 vs. 31%, p= 0.03). Seis pacientes en el grupo de CFM 

no pudieron ser clasificados dentro de un fenotipo de la enfermedad debido a una falta de determinación 

basal de anticuerpos específicos. Las características basales de los pacientes que recibieron 

tratamiento de inducción con RTX y CFM se despliegan en la Tabla 1. 

Al momento de inicio del tratamiento de inducción, los pacientes en el grupo de RTX mostraron una 

mayor duración de la enfermedad (mediana de 11.5 vs. 0 años, p< 0.0001), así como niveles más bajos 

de VSG (10 mm/hr vs 79 mm/hr, p<0.0001) comparados con el grupo de CFM. El tipo de 

manifestaciones clínicas se vio distribuido de forma similar entre los grupos de RTX y CFM: vasculíticas 

en 12 pacientes (35%) vs. 18 (53%), mixtas en 15 (44%) vs. 13 (38%) y granulomatosas en 7 (21%) vs. 

3 (9%), respectivamente, sin diferencias estadísticamente significativas. Asimismo, los pacientes en el 

grupo de RTX mostraron un mayor puntaje en la escala VDI (mediana de 2 vs. 0 puntos, p= 0.0003), y 

presentaron en mayor proporción positividad a MPO-ANCA (14/18 (78%) vs. 8/24 (33%), p= 0.006); la 

interpretación de este último resultado se ve limitado por la baja tasa de determinación de ANCA en 

toda la cohorte. No se observaron otras diferencias significativas entre ambos grupos al momento del 

tratamiento de inducción, como se muestra en la Tabla 2. 

 El esquema de tratamiento con RTX más empleado fue el de la administración de 1 gramo en los 

días 0 y 15 (31 pacientes, 91%), y la principal indicación para su uso fue el de una recaída de la 

enfermedad (16 pacientes, 47%). Previo al inicio del tratamiento con RTX se realizó tamizaje para 

tuberculosis en 18 pacientes (53%), para VIH en 23 (68%), y para hepatitis viral crónica en 24 (71%). 
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Las variables completas al inicio del tratamiento de inducción se despliegan en la Tabla 2 y Gráficos 

1 a 3. 

El análisis a los 6 meses de tratamiento incluyó 33 pacientes en el grupo de RTX (1 muerte en 

dicho grupo, especificada más adelante) y el grupo comparativo con CFM. La remisión fue alcanzada 

en 22 pacientes (67%) en el grupo de RTX y 18 (53%) en el grupo de CFM (p=0.32), sin diferencias en 

el tiempo para alcanzar la remisión entre grupos (4 vs 3 meses, p=0.81). La mediana de dosis 

acumulada de GC fue menor en el grupo de RTX (6.1 vs. 7.8 grs. en el grupo de CFM, p= 0.02). La 

tasa de positividad de anticuerpos específicos se vio limitada por una baja cuantificación de los mismos: 

38% PR3-ANCA y 25% tanto MPO-ANCA como ANCAs por IF. No hubo diferencias significativas entre 

grupos en los reactantes de fase aguda, tasa de filtrado glomerular ni proteinuria de 24 horas a los 6 

meses de tratamiento. Los desenlaces a 6 meses en ambos grupos se expresan en la Tabla 3. La 

terapia concomitante (que incluye el tratamiento inicial con glucocorticoides, el uso de plasmaféresis y 

la profilaxis antimicrobiana) no presentó diferencias significativas entre ambos grupos, y se encuentra 

resumida en la Tabla 4. 

Se realizó un análisis univariado para comparar aquellos pacientes en el grupo de RTX que 

alcanzaron remisión (n=22) y aquellos que no alcanzaron remisión a los 6 meses (n=11). Se identificó 

una menor edad (mediana de 50 años, 36-59 en rangos intercuartiles) como el único factor asociado a 

remisión en comparación con una mediana de 60 años (56-68), con una razón de momios (RM) de 5.4 

(IC 95%, 0.94-30.9, p= 0.058). Este análisis se muestra en la Tabla 5. Debido a que no hubo otras 

variables con significancia estadística no fue posible realizar un análisis multivariado.  

Durante la fase de tratamiento de inducción, se observaron infecciones graves en 9 pacientes 

(26%) en el grupo de RTX, y 1 solo evento en el grupo de CFM (3%) (p= 0.01). Los eventos infecciosos 

graves fueron: 8 neumonías (1 en el grupo de CFM), 1 infección por virus de herpes zóster, 1 

osteomielitis, 1 diverticulitis y 1 pielonefritis. Se presentó más de 1 infección grave en 3 pacientes (9%) 

del primer grupo. Sólo se determinaron niveles de inmunoglobulina G sérica (IgG) en 14 pacientes en 

el grupo de RTX, de los cuales 7 (50% del total) desarrollaron hipogammaglobulinemia. En el grupo 

con RTX, se registró leucopenia en 4 pacientes (12%) y neutropenia en 2 (6%). No se registraron 

reacciones graves relacionadas a la infusión de RTX, eventos cardiovasculares o neoplasias durante 

el tratamiento de inducción. 
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Una paciente falleció a los 2 meses de inicio del tratamiento de inducción con RTX, cuya causa no 

pudo ser determinada, mientras que no se registraron muertes entre los pacientes que recibieron CFM. 

 

b) Fase de mantenimiento 

Se incluyeron 24 pacientes en tratamiento de mantenimiento con RTX, los cuales tuvieron una 

mediana de edad de 44 años (31-62), y 15 (62.5%) fueron mujeres. 22 pacientes (92%) tenían 

diagnóstico de GPA, y el resto PAM. La mayoría recibieron el esquema posterior a concluir tratamiento 

de inducción con RTX (15 pacientes, 63%). Las variables basales (al momento del diagnóstico) y al 

momento de inicio del tratamiento de mantenimiento se encuentran plasmadas en el Gráfico 4 y las 

Tablas 6 y 7. 

Durante la fase de mantenimiento, los pacientes tuvieron una mediana de seguimiento de 19 meses 

(15.5-32.5); se documentaron 13 recaídas (8 menores y 5 mayores) en 8 pacientes, con un total de 640 

pacientes-meses. La mediana de tiempo a la primera recaída fue de 13.5 meses (4.5-20.5). Veintitrés 

pacientes (96%) alcanzaron respuesta completa a los 0 (0-3) meses del tratamiento de mantenimiento. 

Los desenlaces durante la fase de mantenimiento se presentan en la Tabla 8. El número total de 

infusiones de RTX durante esta fase en todos los pacientes fue de 40, con un intervalo mínimo de 5 

meses y máximo de 18 meses entre las dosis subsecuentes. El principal criterio para decidir la 

administración de dosis subsecuentes de RTX fue un esquema fijo (6 meses), con otros criterios 

representados también en el Gráfico 5. 

No fue posible encontrar alguna variable que se asociara con un mayor riesgo de recaídas durante 

el mantenimiento en el análisis de riesgos proporcionales de Cox. 

Durante el tiempo total de seguimiento de esta cohorte de pacientes, se presentaron 5 infecciones 

graves (4 pacientes con neumonía por SARS-CoV-2 de los cuales 2 fallecieron, y 1 con neumonía no 

asociada a este virus que también tuvo como desenlace la muerte). Se determinaron niveles de IgG en 

8 pacientes en el grupo de RTX, de los cuales sólo 1 (13% del total) desarrolló hipogammaglobulinemia. 

Se registró únicamente 1 paciente con leucopenia (4%). No se registraron reacciones graves 

relacionadas a la infusión de RTX, eventos cardiovasculares o neoplasias durante esta fase de 

tratamiento. 

 

 



25 
 

14. Discusión 

 

El presente estudio describe las características demográficas y clínicas de pacientes de origen 

mestizo-mexicano con VAA y expone las tasas de respuesta al tratamiento inmunosupresor estándar 

actual, en base a los consensos internacionales. Éste es, hasta nuestro conocimiento, el primer estudio 

que analiza los desenlaces del tratamiento con RTX en sus dos fases (inducción y mantenimiento) en 

población latinoamericana, así como el análisis comparativo entre las dos principales líneas de 

tratamiento de inducción (RTX y CFM) en esta población. 

Nuestra cohorte de pacientes presenta una mediana de edad al diagnóstico de VAA de 50 años, la 

cual es equiparable a la observada entre los pacientes incluidos en el estudio RAVE (si bien más del 

90% de los participantes en esta cohorte era de origen caucásico), y se encuentra dentro de los rangos 

presentados por otras cohortes internacionales. De igual forma, si bien en nuestra cohorte existe 

preponderancia del género femenino (con una relación aproximada de 3:2), dicha relación es 

comparable con la proporción entre mujeres y hombres en las diferentes poblaciones previamente 

estudiadas. Es de hacer notar la alta prevalencia de comorbilidades aquí evidenciada, la cual 

corresponde con la reportada en la población general mexicana (39). Pocas cohortes internacionales 

han reportado estas variables (40), lo que dificulta extrapolar estos datos. Una característica 

contrastante de nuestro grupo de pacientes es la alta positividad a los MPO-ANCA (38% en la cohorte 

de inducción), cifra que suele ubicarse entre 10-15% en otros estudios; son escasas las cohortes con 

una representación similar, siendo quizá la más numerosa de ellas la reportada por Schirmer et al. (41), 

quienes encontraron una positividad del 33% entre más de 300 pacientes. Sin embargo, tanto en esta 

como en muchas otras publicaciones la positividad a anticuerpos específicos es mutuamente 

excluyente; de forma contraria en nuestro estudio, donde muchos pacientes presentaron positividad a 

MPO-ANCA a títulos bajos de forma concomitante a una positividad a PR3-ANCA preponderante. Lo 

anterior se correlaciona con la mayor prevalencia de GPA (≈80%), que resulta comparable con lo 

reportado en la literatura médica. 

En un estudio reciente (42), cuyo objetivo fue validar una escala de riesgo renal en VAA a la par de 

la clasificación histopatológica renal propuesta por Berden, et al.(43), se mostró una prevalencia de la 

clase esclerótica del 12%, misma que tiende a replicarse en las diferentes cohortes internacionales, 

con mayor variabilidad en la distribución de las demás clases. En nuestra cohorte de tratamiento de 
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inducción, por el contrario, se evidenció una mayor prevalencia de dicha clase (34%), misma que en un 

metaanálisis reciente se encontró asociada con una tasa de supervivencia renal a 10 años del 47% 

(44), la más baja entre todas las clases histológicas renales. 

La tasa de remisión observada en nuestros pacientes bajo tratamiento de inducción con RTX y 

CFM (67% y 53% respectivamente) puede compararse con la evidenciada en los dos ECAs más 

importantes que compararon ambas líneas de tratamiento: RAVE (tasa del 64% y 53%, 

respectivamente) (16) y RITUXVAS (76% y 82%) (18). Existen diferencias notables que influyen en los 

resultados anteriores, siendo fundamentales el criterio para definir remisión (distinto entre ambos ECAs) 

y las características basales de los pacientes. Dichas diferencias se recogen en la Tabla 9. La 

respuesta renal derivada del estudio RAVE corresponde a un análisis post-hoc que incluyó solo a los 

participantes con compromiso renal en el estudio original. 

En cuanto al tratamiento de mantenimiento, el desenlace que mejor refleja los objetivos de esta 

fase es la tasa de recaídas, que en nuestro estudio fue del 33% entre los pacientes. Lo anterior 

contrasta con tasas menores reportadas en los principales ECAs que estudian esta modalidad de 

tratamiento. Existen variables metodológicas en dichos estudios que pueden explicar esta discrepancia: 

la primera es el carácter prospectivo de muchos de ellos, lo que conlleva un control más estricto en el 

seguimiento de los pacientes (incluyendo dosis e intervalos de administración de la terapia biológica 

bien definidos en cada uno). Otra variable es la heterogeneidad en las definiciones de ciertos 

desenlaces y el tratamiento adyuvante; por ejemplo, el estudio MAINRITSAN tomó en cuenta 

únicamente las recaídas mayores como desenlace primario, y el porcentaje de pacientes que no 

empleaban GC al momento de la medición del desenlace en el estudio MAINRITSAN 2 fue 

considerablemente más bajo, aumentando la probabilidad de un mejor control de la enfermedad 

dependiente de este grupo de fármacos. Por último, en estos estudios todos los pacientes incluidos se 

encontraban en remisión clínica al momento del reclutamiento, condición que no se cumplió en algunos 

de nuestros pacientes dado que las indicaciones para el inicio de RTX fueron variables. La información 

anterior se muestra en la Tabla 10. Posibles factores referentes al diseño de nuestro estudio que 

potencialmente influyeron en los resultados son: el retraso en la aplicación de nuevas dosis dentro de 

un esquema semestral (fijo) derivado de causas diversas (Ej.: disponibilidad del fármaco, complicación 

infecciosa o motivos personales varios referentes al paciente), así como la tendencia a aplicar este 

esquema de tratamiento en pacientes ya considerados refractarios a otros medicamentos. 
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Existen además hallazgos relevantes por mencionar referentes a efectos adversos. El RTX 

claramente se asoció con un mayor número de eventos de infecciones graves durante la fase de 

inducción (9 vs. 1 en el grupo de CFM, p= 0.01), no así en la de mantenimiento. Lo anterior plantea un 

perfil de seguridad más reservado y la consideración de comorbilidades que puedan estar presentes 

en un determinado paciente previo al inicio del tratamiento. La frecuencia de estos eventos en nuestra 

cohorte no es, sin embargo, discordante con otros reportes, tales como el metaanálisis realizado por 

Thery-Casari, et al. (45), el cual concluye una tasa global de presentación de 15.4% con una importante 

heterogeneidad en la metodología de los estudios incluidos. Un estudio más reciente que analizó 

desenlaces varios en dos cohortes provenientes de dos países (incluyendo México), reportó una 

incidencia de complicaciones infecciosas del 24% (46). Se han descrito factores de riesgo asociados al 

desarrollo de infecciones graves; en el estudio por Caballero-Islas, et al., dichos factores identificados 

fueron, entre otros, un fenotipo clínico tipo PR3 grave con afección pulmonar, así como una mayor 

estancia en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) (47); en el caso de nuestra cohorte, la limitada 

cantidad de pacientes incluidos no permitió identificar asociaciones con significancia estadística. 

Asimismo, consistente con lo reportado en la literatura internacional (incluyendo los reportes 

anteriores), la infección más prevalente fue la neumonía. 

No fue posible integrar una asociación entre los eventos infecciosos y la presencia de 

hipogammaglobulinemia, dada la baja tasa de determinación de este parámetro en el seguimiento de 

los pacientes; sin embargo, fue un hallazgo frecuente en la mitad de los pacientes con determinación 

sérica de IgG (7 pacientes, 50%), de entre los cuales 5 presentaron una infección grave. 

Por último, es de especial relevancia resaltar que el último periodo de inclusión de pacientes a 

nuestro estudio coincidió con el inicio de la emergencia sanitaria marcada por la propagación de la 

nueva cepa de coronavirus SARS-CoV-2, situación que se vio reflejada en la muerte de 2 pacientes 

durante el seguimiento de los pacientes bajo tratamiento de RTX de mantenimiento. La evidencia hasta 

ahora acumulada indica que los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son más 

susceptibles a tener una evolución desfavorable durante el curso de la infección por SARS-CoV-2, 

particularmente aquellos bajo tratamiento con RTX en comparación con cualquier otro tratamiento 

inmunosupresor (RM = 4.04) (48). Estos resultados provienen del registro internacional “Global 

Rheumatology Alliance”, en donde no se ha observado que las vasculitis sistémicas impliquen un riesgo 

particularmente alto respecto a otras (EAS). En un reporte reciente surgido de una cohorte de 100 
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pacientes en un solo centro, dos pacientes (2%) presentaron diagnóstico de infección por SARS-CoV-

2 (durante la fase de mantenimiento con RTX), una de ellas asintomática y la otra desarrolló 

insuficiencia respiratoria y muerte (49).  

Existen varias fortalezas que caracterizan a nuestro estudio. La primera es que complementa la 

información ya descrita de los pacientes con VAA mestizos mexicanos al aportar datos sobre los 

desenlaces con el tratamiento, específicamente con RTX. La segunda es el número de pacientes 

incluidos, ya que si bien existen cohortes internacionales constituidas por cientos de casos de VAA, la 

nuestra reúne a participantes de un solo centro, lo que resulta inusual al tratarse de patologías con una 

muy baja incidencia. Una tercera fortaleza es la descripción de la variable de histopatología renal en 

los grupos de inducción, con resultados notables como ya fue expresado. Por último, se incluyó a 

pacientes con manifestación renal grave, un subgrupo excluido en algunas cohortes dada la alta 

morbilidad que conlleva esta presentación, especialmente en aquellas que estudian al RTX como 

terapia de inducción (16,22). 

Se pueden identificar también debilidades en nuestro estudio. La primera deriva del carácter 

retrospectivo del mismo, lo que conlleva sesgos de medición (Ej.: El puntaje en las escalas de 

BVAS/WG y VDI depende, en parte, de la búsqueda intencionada de afecciones presentes de forma 

subclínica o la realización de estudios de gabinete específicos; otro ejemplo claro es el cálculo de la 

dosis acumulada de glucocorticoides dada la reducción gradual de dosis en el tiempo, la cual no se 

encuentra estandarizada y por tanto vuelve a la aplicación de esquemas con tal fin muy heterogénea), 

y de confusión (en este caso, una falsa  relación encontrada entre dos variables, de entre las cuales 

una o ambas puedan ser dependientes de otras variables independientes no medidas o analizadas). 

Por otro lado, destaca también la diferencia en el tiempo de evolución de la enfermedad entre los grupos 

de RTX y CFM, que impacta sobre el daño acumulado observado en los pacientes del primer grupo 

(por medio de la escala VDI) y otras variables como los reactantes de fase aguda y la dosis acumulada 

de GC. Lo anterior refleja de forma directa una indicación del tratamiento con RTX en contexto de 

recaída posterior al uso de otros inmunosupresores, contrario al grupo de CFM en que dicho fármaco 

fue empleado como el primer inmunosupresor al diagnóstico de la enfermedad en la gran mayoría de 

los pacientes. En el grupo de mantenimiento con RTX, una accesibilidad limitada al fármaco fue un 

factor primordial que potencialmente impactó sobre la escasa cantidad de pacientes incluidos. 

Asimismo, los pacientes no fueron aleatorizados y tanto el tratamiento como la solicitud de estudios no 
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fueron protocolizados, sino que dependieron del criterio del médico tratante. Por último, el uso de 

terapia antibiótica profiláctica y el tamizaje de infecciones crónicas latentes no fue generalizado a todos 

los pacientes con VAA, lo que representa un área de mejora en la atención de estas enfermedades. 

 

 

15. Conclusión 

 

Los resultados de nuestro estudio muestran, en población de origen mestizo mexicano, la 

efectividad del RTX para lograr la remisión en el tratamiento de inducción de las VAA refractarias a un 

tratamiento inmunosupresor previo. Hasta nuestro conocimiento, esta es la primera cohorte de 

pacientes de este grupo poblacional que busca analizar comparativamente la respuesta al tratamiento 

con RTX y CFM. Como asociación de relevancia clínica se encontró que una menor edad al inicio del 

tratamiento (50 vs. 60 años) aumenta la probabilidad de lograr la remisión de la enfermedad (RM = 5.4) 

entre pacientes tratados con RTX. Por otro lado, en nuestro estudio el RTX empleado durante la fase 

de inducción se asoció claramente a una mayor tasa de infecciones graves en comparación a la CFM, 

lo que correlaciona con lo reportado en otras cohortes internacionales. 

El análisis de los desenlaces en los pacientes bajo tratamiento de mantenimiento con RTX mostró 

una mayor tasa de recaídas con respecto a otros reportes en la literatura, con posibles factores 

asociados ya comentados previamente, y que aunados a la falta de otro esquema de tratamiento 

comparativo (i.e. azatioprina) limitan la interpretación de este resultado. Durante esta fase el RTX 

mostró un buen perfil de seguridad. 

Los resultados del presente estudio también revelan áreas de oportunidad para mejorar la calidad 

de la atención de este grupo de pacientes en nuestro Instituto, y que pueden englobarse principalmente 

en las estrategias de prevención primaria de complicaciones infecciosas que forman parte del estándar 

de manejo actual de estos pacientes.  
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17. Anexos 

 

Tabla 1. Características basales de los pacientes en tratamiento de inducción (al diagnóstico) 

Variable Rituximab (n=34) 

n (%) o mediana (p25-p75) 

Ciclofosfamida (n=34) 

n (%) o mediana (p25-p75) 

Valor 

de p 

Género, 

femenino/masculino, n/n 

21/13 21/13 1.00 

Edad al diagnóstico, 

años 

51 (38-60) 50 (37-55) 0.54 

Comorbilidades 

Obesidad 

Diabetes 

Hipertensión 

Dislipidemia 

Diálisis 

 

12 (35) 

4 (12) 

5 (15) 

3 (9) 

5 (15) 

 

9 (26) 

6 (18) 

8 (24) 

1 (3) 

5 (15) 

 

0.60 

0.73 

0.53 

0.61 

1.00 

Tipo de VAA 

GPA 

PAM 

VLR 

 

29 (85) 

2 (6) 

3 (9) 

 

26 (79) 

5 (15) 

2 (6) 

 

0.53 

0.25 

1.00 

Fenotipo 

No grave 

PR3 grave 

MPO grave 

 

2 (6) 

24 (71) 

8 (24) 

n=28 

0 

22 (79) 

6 (21) 

 

0.49 

0.56 

1.00 

Positividad a ANCA 

ANCA IFI, n+/n 

PR3-ANCA, n+/n 

MPO-ANCA, n+/n 

 

32/34 (94) 

25/33 (76) 

18/29 (62) 

 

30/32 (94) 

20/29 (69) 

8/26 (31) 

 

1.00 

0.58 

0.03 

VAA: Vasculitis asociadas a ANCA, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo, GPA: Granulomatosis con Poliangitis, 
PAM: Poliangitis microscópica, VLR: Vasculitis Limitada a Riñón, PR3: proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa, IFI: 
Inmunofluorescencia indirecta 
 

 

Tabla 2. Características de los pacientes al inicio del tratamiento de inducción 

Variable Rituximab  

n (%) o mediana (p25-

p75) (n=34) 

Ciclofosfamida 

n (%) o mediana (p25-

p75) (n=34) 

Valor 

de p 

Edad, años 55 (40-62) 51 (38-55) 0.19 

Duración del padecimiento, 

meses 

11.5 (0-55) 0 (0-0) <0.0001 

Parámetros de laboratorio 

ANCA IFI, n+/n 

 

20/22 (91) 

 

30/32 (94) 

 

1.00 
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PR3-ANCA, n+/n 

MPO-ANCA, n+/n 

VSG, mm/hr 

PCR, mg/dL 

21/26 (81) 

14/18 (78) 

10 (4-26) 

2.1 (0.3-3.1) 

19/27 (70) 

8/24 (33) 

79 (22-104) 

3.0 (0.42-14) 

0.52 

0.006 

<0.0001 

0.19 

Manifestaciones clínicas 

Vasculíticas 

Granulomatosas 

Mixtas 

 

12 (35) 

7 (21) 

15 (44) 

 

18 (53) 

3 (9) 

13 (38) 

 

0.22 

0.30 

0.80 

Parámetros renales 

Diálisis 

TFGe, mL/min/1.73 m2 

Proteínas en orina 24 hrs., mg. 

Índice proteína/creatinuria, 

mg./mg. 

Clase focal, n+/n 

Clase proliferativa, n+/n 

Clase mixta, n+/n 

Clase esclerótica, n+/n 

 

8 (24) 

38 (22.9-78) 

753 (260-1958) 

1.1 (0.38-2.91) 

 

2/12 (17) 

2/12 (17) 

6/12 (50) 

2/12 (17) 

 

5 (15) 

36.3 (15.3-74.5) 

1440(365-2800) 

0.6 (0-2.2) 

 

3/23 (13) 

2/23 (9) 

8/23 (35) 

10/23 (43) 

 

0.53 

0.63 

0.24 

0.32 

 

1.00 

0.59 

0.47 

0.14 

Escala BVAS/WG, puntaje 6 (4-8) 7 (4-10) 0.15 

Escala VDI, puntaje 2 (0-4) 0 (0-1) 0.0003 

ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo, IFI: Inmunofluorescencia indirecta, PR3: proteinasa 3, MPO: 
mieloperoxidasa, VSG: Velocidad de Sedimentación Globular, PCR: Proteína C Reactiva, TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular 
estimada, BVAS/WG: “Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis”, VDI: “Vasculitis Damage Index” 
 

 

Gráfico 1. Indicación de RTX    Gráfico 2. Esquema de RTX  

 

 
RTX: Rituximab, CFM: Ciclofosfamida 

32%

18%47%

3%

Nuevo diagnóstico

Refractariedad a CFM

Recaída

Otras

(11)

(6)(16)

(1)
(11) 

(1) 

6%

91%

3%

375 mg./m2 semanal X 4

1 g. días 0 y 15

(31)

(2)(1)
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Gráfico 3. Tamizaje previo a RTX 

 

 
RTX: Rituximab, Tb: Tuberculosis, VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana 

 

 

Tabla 3. Desenlaces a 6 meses en los pacientes bajo tratamiento de inducción 

Variable Rituximab  

n (%) o mediana (p25-

p75) (n=33) 

Ciclofosfamida 

n (%) o mediana (p25-

p75) (n=34) 

Valor 

de p 

Remisión 22 (67) 18 (53) 0.32 

Tiempo a la remisión, meses 4 (3-6) 3 (3-6) 0.81 

Remisión completa  2 (6) 1 (3) 0.61 

Tiempo a la remisión 

completa, meses 

6 (6-6) 6 (6-6) - 

Diálisis 5 (15) 3 (9) 0.47 

Escala BVAS/WG, puntaje 0 (0-1) 0 (0-1) 0.46 

Escala VDI, puntaje 4 (2-6) 3 (2-4) 0.04 

Dosis de PDN, mg./día 10 (5-12.5) 10 (5-17.5) 0.48 

Dosis acumulada de GC, 

mg./día  

6.1 (4.88-8.29) 7.8 (6.54-9.76) 0.02 

Parámetros de laboratorio 

ANCA IFI, n+/n 

PR3-ANCA, n+/n 

MPO-ANCA, n+/n 

VSG, mm/hr 

PCR, mg/dL 

TFGe, mL/min/1.73 m2 

Proteínas en orina 24 hrs. 

mg. 

 

7/9 (78) 

10/12 (83) 

6/8 (75) 

6 (3-11) 

0.7 (0.31-3) 

42 (29.96-90) 

320.5 (137.4-1449.5) 

 

8/8 (100) 

8/14 (57) 

3/9 (33) 

8.5 (5-18) 

0.38 (0.13-1.38) 

55.9 (36.1-84.5) 

425 (0.7-1.5) 

 

0.47 

0.21 

0.15 

0.08 

0.06 

0.42 

0.64 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

Tb VIH Hepatitis

53%
68% 71%
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BVAS/WG: “Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis”, VDI: “Vasculitis Damage Index”, PDN: 
Prednisona, GC: Glucocorticoides, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo, IFI: Inmunofluorescencia indirecta, PR3: 
proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa, VSG: Velocidad de Sedimentación Globular, PCR: Proteína C Reactiva, TFGe: Tasa de 
Filtrado Glomerular estimada 
*Pie de página correspondiente a la tabla de “Desenlaces a 6 meses en los pacientes bajo tratamiento de inducción” en la 
página anterior 
 

 

Tabla 4. Tratamiento adyuvante durante inducción a la remisión 

Terapia Rituximab  

n (%) o mediana (p25-

p75) (n=34) 

Ciclofosfamida 

n (%) o mediana (p25-

p75) (n=34) 

Valor 

de p 

Bolos de metilprednisolona 16 (47) 21 (62) 0.33 

Dosis de prednisona, mg./día 60 (12.5-100) 60 (20-80) 0.41 

Plasmaféresis 6 (18) 6 (18) 1.00 

Profilaxis con cotrimoxazol 16 (47) 18 (53) 0.80 

 

 

Tabla 5. Análisis comparativo entre pacientes con y sin remisión (grupo de RTX) 

Variable Remisión (n=22) Sin remisión (n=11) Valor de p 

Género femenino 13 (59) 7 (64) 1.00 

Edad, años 50 (36-59) 60 (56-68) 0.03 

Duración de la enfermedad, meses 11 (1-55) 8 (0-54) 0.62 

Fenotipo 

No grave 

Grave PR3 

Grave MPO 

 

21 (95) 

17 (77) 

4 (18) 

 

10 (91) 

6 (56) 

4 (36) 

 

1.00 

0.24 

0.39 

Indicación 

Diagnóstico “de novo” 

Refractariedad a CFM 

Inducción posterior a recaída 

Otras 

 

6 (27) 

5 (23) 

10 (45) 

1 (5)  

 

5 (45) 

1 (9) 

5 (45) 

0 

 

0.43 

0.63 

1.00 

1.00 

Parámetros de laboratorio 

ANCA IFI, n+/n 

PR3-ANCA, n+/n 

MPO-ANCA, n+/n 

VSG, mm/hr 

PCR, mg/dL 

 

13/14 (93) 

16/19 (84) 

9/12 (75) 

10 (3-20) 

1.82 (0.27-5.95) 

 

7/8 (88) 

5/7 (71) 

5/6 (83) 

10 (4.4-33) 

2.4 (0.3-2.81) 

 

1.00 

0.58 

1.00 

0.90 

0.92 

Manifestaciones clínicas 

Vasculíticas 

Granulomatosas 

Mixtas 

 

6 (27) 

5 (23) 

11 (50) 

 

6 (55) 

2 (18) 

3 (27) 

 

0.14 

1.00 

0.27 

Parámetros renales    
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Diálisis 

TFGe, mL/min/1.73 m2 

Proteínas en orina 24 hrs., mg. 

Clase focal, n+/n 

Clase proliferativa, n+/n 

Clase mixta, n+/n 

Clase esclerótica, n+/n 

4 (18) 

52.6 (22.9-104.1) 

753 (319-2000) 

0 

1/6 (17) 

4/6 (67) 

1/6 (17) 

3 (27) 

33.6 (23.2-42.3) 

454 (176-1328) 

2/6 (33) 

1/6 (17) 

2/6 (33) 

1/6 (17) 

0.66 

0.13 

0.41 

0.45 

1.00 

0.56 

1.00 

Escala BVAS/WG, puntaje 6 (4-7) 8 (4-9) 0.08 

Escala VDI, puntaje 2.5 (0-4) 0 (0-3) 0.21 

Bolos de metilprednisolona 8 (36) 7 (64) 0.16 

Dosis de PDN, mg./día 60 (40-60) 60 (53-60) 0.84 

Dosis acumulada de GC, gr. 5.6 (4.3-7.8) 6.7 (5.6-9.1) 0.19 

RTX: Rituximab, PR3: proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa, CFM: Ciclofosfamida, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de 
neutrófilo, IFI: Inmunofluorescencia indirecta, VSG: Velocidad de Sedimentación Globular, PCR: Proteína C Reactiva, TFGe: 
Tasa de Filtrado Glomerular estimada, BVAS/WG: “Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis”, VDI: 
“Vasculitis Damage Index”, PDN: Prednisona, GC: Glucocorticoides 
 

 

Tabla 6. Características basales de los pacientes bajo tratamiento de mantenimiento con RTX 

Variable n=24 

n (%) o mediana (p25-p75) 

Género, femenino/masculino, n/n 15/9 

Edad al diagnóstico, años 44 (31-62) 

Comorbilidades 

Obesidad 

Diabetes 

Hipertensión 

Dislipidemia 

Diálisis 

 

9 (38) 

2 (8) 

4 (17) 

3 (13) 

4 (17) 

Tipo de VAA 

GPA 

PAM 

 

22 (92) 

2 (8) 

Fenotipo 

No grave 

Grave PR3 

Grave MPO 

 

0 

19 (79) 

5 (21) 

Positividad a ANCA 

ANCA IFI, n+/n 

PR3-ANCA, n+/n 

MPO-ANCA, n+/n 

 

22/23 (96) 

17/24 (71) 

13/22 (59) 

RTX: Rituximab, VAA: Vasculitis asociadas a ANCA, GPA: Granulomatosis con 
Poliangitis, PAM: Poliangitis microscópica, PR3: proteinasa 3, MPO: mieloperoxidasa,  
ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo, IFI: Inmunofluorescencia indirecta 
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Tabla 7. Características al inicio del tratamiento de mantenimiento 

Variable n=24 

n (%) o mediana (p25-p75) 

Edad, años 49 (33-64) 

Duración de la enfermedad, meses 13 (9-63) 

Tipo de indicación 

Posterior a inducción con RTX 

Enfermedad refractaria 

Otra 

 

15 (63) 

7 (29)  

2 (8) 

TFGe, mL/min/1.73 m2 61.3 (28.6-89.8) 

Escala BVAS/WG, puntaje 0 (0-1) 

Escala VDI, puntaje 3 (2-5) 

RTX: Rituximab, TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada, BVAS/WG: 
“Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis”, VDI: “Vasculitis 
Damage Index” 

 

 

Gráfico 4. Indicación de RTX 

 

 
RTX: Rituximab 

 

 

Tabla 8. Desenlaces de pacientes en tratamiento de mantenimiento con RTX 

Variable n=24 

n (%) o mediana (p25-p75) 

Escala BVAS/WG a 3 meses, puntaje 0 (0-1) 

Desenlaces a 6 meses 

Escala BVAS/WG, puntaje 

Escala VDI, puntaje 

Dosis de PDN, mg./día 

 

0 (0-0) 

4 (2-5) 

5 (0-5) 

Respuesta completa 23 (96) 

Tiempo a respuesta completa, meses 0 (0-3) 

Recaídas, cualquiera 8 (33) 

Tiempo a primera recaída, meses 13.5 (4.5-20.5) 

63%

29%

8%
RTX inducción

Enfermedad
refractaria

Otra

(7)

(15)

(2)
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ANCA IFI, n+/n  10/13 (77) 

Desenlaces al final del seguimiento 

Escala VDI, puntaje 

TFGe, mL/min/1.73 m 

 

4 (2-5) 

66.6 (21.4-84) 

RTX: Rituximab, BVAS/WG: “Birmingham Vasculitis Activity Score/Wegener’s Granulomatosis, VDI: 
“Vasculitis Damage Index”, PDN: Prednisona, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo, IFI: 
Inmunofluorescencia indirecta, TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada 
 

 

Gráfico 5. 

 

 

ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilo 

 

 

Tabla 9. Diferencias clínicas basales y en desenlaces entre nuestra cohorte y 2 ensayos 

clínicos aleatorizados 

 INCMNSZ 

(Inducción) 

RAVE (2010)(16)  RITUXVAS 

(2010)(18) 

No. de pacientes (% mujeres) 42 (62%) 197 (50%) 44 (48%) 

Edad, mediana (p25-p75) 55 (40-62) - RTX 

51(38-55) - CFM 

54 ± 16.8 (RTX) 

51.5 ± 14.1 (CFM) 

68 (56-75) - RTX 

67 (58-76) - Control 

GPA/PAM (%) 81% / 10% 75% / 24% 50 % / 36% 

Remisión 67 vs. 53% 64 vs. 53% 

71 vs. 62% 

76 vs. 82% 

TFGe, (ml./min./S.C.) 36.3-38 41.4-50.4 12-20 

Cambio en TFGe, 

ml./min./S.C. 

38 a 42 vs. 36 a 56 41 a 49 vs. 50 a 57 20 a 39 vs. 12 a 27 

Diálisis (%) 15-24 N/E 9-24 

Uso de plasmaféresis 18% N/E 24 vs. 27% 

Dosis acumulada de GC 6.1 vs. 7.8 grs. 3.59 vs. 3.97 grs. N/E 

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, RTX: Rituximab, CFM: Ciclofosfamida, 
GPA: Granulomatosis con Poliangitis, PAM: Poliangitis microscópica, TFGe: Tasa de Filtrado Glomerular estimada, N/E: No 
especificado, GC: Glucocorticoides 
 
 
 

73%

13%

7%
7% Fijo (6 meses)

Títulos ANCA

CD19

Otros
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Tabla 10. Diferencias en desenlaces en los diferentes estudios clínicos de pacientes en 

tratamiento de mantenimiento con RTX 

 MAINRIT-

SAN 

(2014)(25) 

MAINRITSAN 2 

(2018)(50) 

RITAZAREM 

(2019)(27) 

Smith et al. 

(2012)(51) 

INCMNSZ 

(Mnto.) 

No. de pacientes (% 

mujeres) 

115 

(43%) 

162 (42%) 170 (50.6%) 73 (59%) 24 (62%) 

Edad, mediana (p25-

p75) 

55 ± 13 62 ± 14 

(Individualizado) 

59 ± 13 

(Dosis fija) 

59 (19-89) 52 (16-77) 49 (36-

64) 

GPA/PAM (%) 76 / 20% 72 / 28% N/E 84 / 16% 92 / 8% 

Recaídas (%) 16 13.5 13 12 (Grupo 

B*) 

33 

Sin GC (%) 54.5 15 41 38 33 

PDN, 6 meses (mg.) 3.0 N/E 3.8 2.75 5 

Seguimiento (meses) 28 28 20 24 19 

RTX: Rituximab, INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”, GPA: Granulomatosis con 
Poliangitis, PAM: Poliangitis microscópica, N/E: no especificado; GC: Glucocorticoides, PDN: Prednisona; Mnto: 
Mantenimiento 
*Grupo B: Inducción con RTX y posterior mantenimiento con 1 g. semestral, por 2 años. En este estudio, en el grupo A los 
pacientes recibieron RTX de mantenimiento solo posterior a presentar una recaída; el grupo C lo conformaron pacientes del 
grupo A que al presentar recaída se reasignaban al esquema de administración de RTX del grupo B. 

 

 

Anexo 1. Criterios de clasificación ACR 1990 para GPA (32) 

Criterio Definición 

Inflamación nasal u oral Desarrollo de úlceras orales (dolorosas o no), o descarga nasal 

purulenta o sanguinolenta 

Radiografía de tórax 

anormal 

Radiografía de tórax mostrando la presencia de nódulos, 

infiltrados fijos o cavidades 

Sedimento urinario Microhematuria (>5 eritrocitos por campo de alto poder) o 

cilindros eritrocitarios en sedimento urinario 

Inflamación con 

granulomatosis en la 

biopsia 

Cambios histológicos mostrando inflamación granulomatosa 

dentro de la pared de una arteria, o en un área perivascular o 

extravascular (arteria o arteriola) 

ACR: American College of Rheumatology, GPA: Granulomatosis con Poliangitis 

 

 



43 
 

Anexo 2. Criterios de clasificación según el CHCC 2012 para VAA (33) 

Entidad Definición 

VAA Vasculitis necrosante, con ninguno o escasos depósitos inmunes, afectando 

predominantemente vasos pequeños (i.e. capilares, vénulas, arteriolas y arterias 

pequeñas), asociada a MPO-ANCA o PR3-ANCA. No todos los pacientes tienen 

ANCA. 

PAM Vasculitis necrosante, con ninguno o escasos depósitos inmunes, afectando 

predominantemente vasos pequeños (i.e. capilares, vénulas, arteriolas y arterias 

pequeñas). Una arteritis necrosante que involucre arterias pequeñas y medianas 

puede estar presente. La glomerulonefritis necrosante es muy común. La capilaritis 

pulmonar ocurre de forma frecuente. La inflamación granulomatosa está ausente. 

GPA Inflamación granulomatosa necrosante que usualmente involucra la vía respiratoria 

superior e inferior, y vasculitis necrosante afectando predominantemente vasos 

pequeños (i.e. capilares, vénulas, arteriolas y arterias pequeñas). La 

glomerulonefritis necrosante es común. 

Vasculitis de 

un solo 

órgano 

(VSO) 

Vasculitis en arterias o venas de cualquier tamaño en un solo órgano que no 

presenta características que indiquen que forma parte de una expresión limitada de 

una vasculitis sistémica. El órgano involucrado y el tipo de vaso afectado deben 

incluirse en el nombre (i.e. VLR, vasculitis cutánea de pequeño vaso, arteritis 

testicular, etc.). La distribución de la vasculitis puede ser uni o multifocal (difusa). 

Algunos pacientes diagnosticados como VSO pueden desarrollar manifestaciones 

adicionales que requerirán redefinir el caso como una vasculitis sistémica  

CHCC: Chapel Hill Consensus Conference, VAA: Vasculitis Asociada a ANCA, ANCA: Anticuerpos anti-citoplasma de 
neutrófilo, MPO: mieloperoxidasa, PR3: proteinasa 3, PAM: Poliangitis microscópica, GPA: Granulomatosis con Poliangitis, 
VLR: Vasculitis Limitada a Riñón 
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Anexo 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (INDUCCIÓN) 

 
Fecha de captura: 
 
Datos generales: 

ID:                                                s 

Nombre completo:                                                                                                                                                  a  

Registro:                                                       Género:                                             a 

Fecha de nacimiento:                                       

 
Variables basales (al diagnóstico): 

Fecha de diagnóstico:                                               a 

Tipo de VAA:                                                               a Fenotipo:                                                    a 

Edad:                                                 Tabaquismo (I.T.):                                      a 

Peso:                                             a    Talla:       

 
HTA:   (   SI   //   NO   )     DM:   (   SI   //   NO   ) 

Dislipidemia:   (   SI   //   NO   )    Diálisis:   (   SI   //   NO   )  

 
ANCA (valor):                                           a 

PR3 (valor):                                                   MPO (valor):                                               a 

 
Variables al inicio de inducción: 

Edad al inicio:            Tiempo desde diagnóstico (Años y meses):     

Fecha de aplicación:      Lugar:       

VSG (valor):                                              PCR (valor):                                                   a   

T.F.G. (MDRD):                                        Proteinuria 24 hrs.:                                     a 

Diálisis:   (   SI   //   NO   ) 

 

Clase histológica:   Focal   //   Proliferativa   //   Mixta   //   Esclerosante   //   N/A 

Tipo de manifestaciones:   Vasculíticas   //   Granulomatosas   //   Mixtas 

Órganos o sistemas afectados (BVAS): 

General    Cutáneo   Mucosas 

ORL    C.V.    G.I. 

Pulmonar   Renal    S.N. 

Otros:                        

 

ANCA:        PR3:       

MPO:       

VDI:        BVAS:        

 

Metilprednisolona:   (   SI   //   NO   )   Dosis:       

Prednisona (mg.):              _   Dosis en mg./kg.:                   
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PLEX:   (   SI   //   NO   )     No. de sesiones:     

Profilaxis con TMP/SMX:   (   SI   //   NO   ) 

Fármaco de inducción:    RTX   /   CFM 

SOLO EN CASO DE TRATAMIENTO CON RTX: 

Esquema:   Semanal   //   Quincenal 

Indicación:   Inducción “de novo”   //   Refractariedad  a CFM   //   Recaída 

Tamizaje Tb:   (   SI   //   NO   )    Tamizaje VIH:   (   SI   //   NO   ) 

Tamizaje VHC/VHB:   (   SI   //   NO   ) 

 

Variables durante y al término de inducción: 

VSG (6):       PCR (6):     

T.F.G. (MDRD) (6):                                        Proteinuria 24 hrs. (6):                                     a 

Diálisis (6):   (   SI   //   NO   ) 

ANCA (6):       PR3 (6):     

MPO (6):      

 

Prednisona (6) en mg.:      Dosis en mg./kg.:           

Dosis acumulada de esteroides (grs.):       

RITUXIMAB - Dosis acumulada (grs.):       

CICLOFOSFAMIDA - Dosis acumulada (grs.):      

 

BVAS (3):       BVAS (6):     

VDI (6):      

Remisión:   (   SI   //   NO   )    Tiempo /remisión (meses):            a   

Remisión completa:   (   SI   //   NO   )   Tiempo / remisión comp. (meses):           a  

 

Muerte:   (   SI   //   NO   ) 

Anotar causa:                   a  

 

Número de infecciones graves al término:  

Tipo de infección (localización):                a   

 

Valor mínimo de leucocitos (céls./mcl.):       

Valor mínimo de neutrófilos (céls./mcl.):       

Valor mínimo de IgG:       

 

Eventos C.V. (Anotar):           

             

Neoplasia (Anotar):           

             

Reacción durante infusión (Anotar):         

             

Reacción grave durante infusión:   (   SI   //   NO   ) 
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Anexo 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (MANTENIMIENTO) 

 
Fecha de captura: 
 
Datos generales: 

ID:                                                s 

Nombre completo:                                                                                                                                                  a  

Registro:                                                       Género:                                             a 

Fecha de nacimiento:                                       

 
Variables basales (al diagnóstico): 

Fecha de diagnóstico:                                               a 

Tipo de VAA:                                                               a Fenotipo:                                                    a 

Edad:                                                 Tabaquismo (I.T.):                                      a 

Peso:                                             a    Talla:       

 
HTA:   (   SI   //   NO   )     DM:   (   SI   //   NO   ) 

Dislipidemia:   (   SI   //   NO   )    Diálisis:   (   SI   //   NO   )  

 
ANCA (valor):                                           a 

PR3 (valor):                                                   MPO (valor):                                               a 

 
Variables al inicio de mantenimiento: 

Edad al inicio:            Tiempo desde diagnóstico (Años y meses):     

Fecha de aplicación:      Lugar:       

Indicación:   1ª dosis (RTX de inducción)   //   Refractariedad  a otro fármaco   //   Más de 1 dosis 

VDI:        BVAS:        

Órganos o sistemas afectados (BVAS): 

General    Cutáneo   Mucosas 

ORL    C.V.    G.I. 

Pulmonar   Renal    S.N. 

Otros:                        

 

SOLO SI RECIBIÓ RTX DE INDUCCIÓN: 

Respuesta completa:   (   SI   //   NO   ) 

 

Prednisona (mg./kg.):                 

 

Variables durante y al término de mantenimiento: 

ANCA (6):      

 

SOLO SI RECIBIÓ MÁS DE 1 DOSIS DE MANTENIMIENTO: 

1. Intervalo entre cada dosis (meses): 

Entre 1ª y 2ª:    Entre 2ª y 3ª:    Entre 3ª y 4ª:    
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Entre 4ª y 5ª:    Entre 5ª y 6ª:    

 

2. Indicación específica (por dosis): 

2ª:   6 M   //   Céls. B   //   ANCA   //   Recaída  3ª:   6 M   //   Céls. B   //   ANCA   //   Recaída 

4ª:   6 M   //   Céls. B   //   ANCA   //   Recaída  5ª:   6 M   //   Céls. B   //   ANCA   //   Recaída 

 

No. de dosis totales (RTX):     Dosis acumulada:     

 

Inmunosupresor adicional:   (   SI   //   NO   )  Especificar:      

 

BVAS (3):       BVAS (6):      

VDI (6):       VDI (Final):      

 

Respuesta completa:   (   SI   //   NO   )   Tiempo / respuesta comp. (meses):           a  

Recaída (cualquiera):   (   SI   //   NO   )   Tiempo /1ª recaída (meses):            a   

Recaída mayor:   (   SI   //   NO   )     

Recaída menor:   (   SI   //   NO   )   a  

 

Tiempo total de seguimiento (Años y meses):                a 

 

Muerte:   (   SI   //   NO   ) 

Anotar causa:                   a  

 

Número de infecciones graves al término:  

Tipo de infección (localización):                a   

 

Valor mínimo de leucocitos (céls./mcl.):       

Valor mínimo de neutrófilos (céls./mcl.):       

Valor mínimo de IgG:       

 

Eventos C.V. (Anotar):           

             

Neoplasia (Anotar):           

             

Reacción durante infusión (Anotar):         

             

Reacción grave durante infusión:   (   SI   //   NO   ) 
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Anexo 5 BVAS/WG (Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis) (37). 
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Anexo 6 VDI (Vasculitis Damage Index) (38). 
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Anexo 7. Aprobación del Comité de Investigación y el Comité de Ética en Investigación del 

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 
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