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IV. RESUMEN

La artritis reumatoide afect6 la funcionalidad, la autonomia y la calidad de vida, lo
que justifico revisar terapias biolégicas como rituximab. Objetivo general: Analizar
las evidencias cientificas sobre la eficacia del tratamiento con rituximab y su impacto
en la calidad de vida de pacientes con artritis reumatoide mediante una revision
sistematica basada en la guia PRISMA. Materiales y método: se realizdé una
revision sistematica de la literatura con disefio analitico retrospectivo. La busqueda
se efectué en PubMed, Scopus, SciELO, Redalyc, La Referencia y Google
Académico, utilizando descriptores relacionados con rituximab, artritis reumatoide,
eficacia y calidad de vida. Se identificaron 60 articulos vy, tras aplicar criterios de
inclusion, exclusion y evaluacion metodolégica mediante Caspe, se seleccionaron
13 estudios para la muestra final. Resultados: Los estudios analizados mostraron
que rituximab se asocié con mejoria en la actividad de la enfermedad, reduccién del
dolor, mejor funcion fisica y resultados favorables en calidad de vida, especialmente
en pacientes con respuesta insuficiente a metotrexato o terapias anti-TNF. También
se describieron beneficios clinicos en contextos de practica real, junto con la
necesidad de monitoreo farmacoterapéutico y seguimiento de eventos adversos. La
evidencia indic6 ademas utilidad de biosimilares y posibles ventajas en términos de
costo-beneficio. Conclusion: Se concluyé que rituximab mostré eficacia clinica y
aportd mejoria en desenlaces funcionales y de calidad de vida; sin embargo,
persistieron diferencias metodologicas entre los estudios que limitaron una
comparacién completamente homogénea.

Palabras clave: rituximab, artritis reumatoide, eficacia, calidad de vida, revision
sistematica.



Abstract

Rheumatoid arthritis affected functionality, autonomy, and quality of life, which
justified reviewing biological therapies such as rituximab.

General objective: To analyze the scientific evidence on the efficacy of rituximab
treatment and its impact on the quality of life of patients with rheumatoid arthritis
through a systematic review based on the PRISMA guidelines. Materials and
Methods: A systematic literature review with a retrospective analytical design was
conducted. The search was carried out in PubMed, Scopus, SciELO, Redalyc, La
Referencia, and Google Scholar, using descriptors related to rituximab, rheumatoid
arthritis, efficacy, and quality of life. A total of 60 articles were identified and, after
applying inclusion and exclusion criteria and methodological evaluation using
CASPe, 13 studies were selected for the final sample. Results: The analyzed
studies showed that rituximab was associated with improvement in disease activity,
pain reduction, better physical function, and favorable outcomes in quality of life,
especially in patients with insufficient response to methotrexate or anti-TNF
therapies. Clinical benefits were also described in real-world practice settings, along
with the need for pharmacotherapeutic monitoring and follow-up of adverse events.
The evidence also indicated the usefulness of biosimilars and possible advantages
in terms of cost-benefit. Conclusion: It was concluded that rituximab showed clinical
efficacy and contributed to improvements in functional outcomes and quality of life;
however, methodological differences among the studies persisted, limiting a fully
homogeneous comparison.

Keywords: rituximab, rheumatoid arthritis, efficacy, quality of life, systematic review



V. INTRODUCCION

La presente investigacion aborda la eficacia del tratamiento con rituximab y su
impacto en la calidad de vida de pacientes con artritis reumatoide, mediante una
revision sistematica desarrollada bajo la guia PRISMA. La artritis reumatoide es una
enfermedad autoinmunitaria inflamatoria crénica que afecta de forma progresiva las
articulaciones, compromete la funcién fisica y altera multiples dimensiones de la
vida cotidiana del paciente. En este contexto, términos como eficacia terapéutica,
calidad de vida, tratamiento biologico, seguimiento clinico y revision sistematica
constituyen ejes centrales para comprender el alcance del estudio, especialmente

dentro del campo de la gestion de servicios farmacéuticos y la atencion primaria.

El propdsito de este trabajo es analizar la evidencia cientifica disponible sobre el
uso de rituximab en pacientes con artritis reumatoide, con énfasis en su efecto sobre
la actividad de la enfermedad y sobre la calidad de vida. Esta intencién responde a
la necesidad de reunir informaciéon dispersa en distintas publicaciones y
transformarla en una sintesis util para la toma de decisiones clinicas, farmacéuticas
y académicas. El estudio también busca ofrecer una visiébn ordenada de los
hallazgos reportados en la literatura, considerando que el rituximab ha sido utilizado
como alternativa terapéutica en pacientes con respuesta insuficiente al metotrexato

0 a otros agentes biologicos.

La problematica que da origen a esta investigacion se relaciona con el peso clinico,

social y asistencial de la artritis reumatoide. Esta enfermedad no solo produce dolor,



inflamacion y deterioro funcional, sino que también interfiere en la autonomia, en la
productividad y en el bienestar emocional de quienes la padecen. Aunque el
rituximab ha mostrado resultados favorables en distintos escenarios clinicos,
persisten diferencias entre estudios en cuanto a dosis, respuesta terapéutica,
seguridad e impacto sobre la calidad de vida. A ello se suma que, en contextos
como Panama y América Latina, el acceso a terapias bioldgicas, el seguimiento
farmacoterapéutico y la generacién de evidencia local todavia requieren mayor
consolidacion. Por ello, revisar de manera sistematica la literatura disponible permite
valorar con mayor claridad el lugar que ocupa este medicamento en el manejo de la

artritis reumatoide.

En cuanto a su organizacion, el trabajo se estructura en cuatro capitulos. El primero
presenta el planteamiento del problema, la justificacion y los objetivos de la
investigacion. El segundo desarrolla el marco tedrico, con apartados sobre
antecedentes, definiciéon del rituximab, farmacocinética, farmacodinamia, efectos
secundarios, costos, beneficios e indicaciones médicas. El tercero describe el marco
metodoldgico, incluyendo tipo de estudio, busqueda bibliografica, criterios de
seleccion, aplicacion de PRISMA e instrumentos de evaluacion. Finalmente, el
cuarto capitulo expone la presentacién y analisis de la informacion, asi como la

sintesis de los hallazgos obtenidos.
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CAPITULO I

11



1.1 Planteamiento del problema.

La artritis reumatoide (AR) se define por ser un trastorno autoinmunitario
inflamatorio cronico que afecta predominantemente a las articulaciones sinoviales,
lo que provoca dolor, deformidad y deterioro funcional progresivo. A escala mundial,
se estima que su prevalencia oscila entre el 0,5% y el 1% de la poblacion adulta, y
presenta una mayor incidencia entre las mujeres y las personas mayores de 40 afios
(Korhonen y Moilanen, 2009). La carga de la enfermedad va mas alla de la mera
funcionalidad fisica e influye significativamente en la calidad de vida, la
productividad laboral y los gastos de atencion médica.

En el afio 2022, la Organizacién Mundial de la Salud, proyecté que mas de 18
millones de personas se verian afectadas por la artritis reumatoide, lo que
representa hasta el 35% de los casos de discapacidad musculoesquelética cronica.
En la regiébn de América Latina, se observa que la prevalencia fluctua entre el 0,3%
y el 0,7%. Los paises que presentan las tasas de prevalencia mas altas son México,
Brasil, Colombia y Chile, donde los sistemas de salud enfrentan importantes
desafios a la hora de proporcionar terapias bioldgicas altamente eficaces, lo que se
debe principalmente a sus implicaciones financieras y a la ausencia de programas
de monitoreo farmacoterapéutico. En Panama, aunque no hay datos
epidemioldgicos oficiales actualizados, las estimaciones proporcionadas por el
Ministerio de Salud (MINSA) sugieren una prevalencia cercana al 0.6%, que afecta
predominantemente a mujeres de entre 40 y 65 afnos. El sistema de salud publica
de Panama ha integrado progresivamente las terapias bioldgicas, como el rituximab;
sin embargo, siguen existiendo obstaculos para el acceso y la adherencia a estas
terapias debido a sus elevados costos y a la limitada disponibilidad de atencién de

12



seguimiento especializada

Investigaciones recientes, han demostrado que el rituximab, un anticuerpo
monoclonal dirigido al CD20, ha revolucionado el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) refractaria y ha demostrado mejoras notables en los indices de
actividad de la enfermedad (como el DAS28) y en la calidad de vida en general
(Harrold et al., 2017). No obstante, la eficacia terapéutica presenta variabilidad entre
los pacientes y los protocolos de retratamiento siguen sin estar lo suficientemente
estandarizados, 10 que genera ambigledad con respecto a la optimizacion de las
ventajas clinicas y el perfil de seguridad a largo plazo. En el contexto de Panama,
las observaciones clinicas del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias de Madrid
indican que, a pesar de la administracion de rituximab en pacientes que presentan
artritis reumatoide grave resistente al metotrexato o a los tratamientos contra el TNF,
su efecto sobre la calidad de vida aun no se ha evaluado sistematicamente.

Los principales determinantes que contribuyen a la influencia restringida en la
calidad de vida de las personas afectadas por la artritis reumatoide (AR) estan
intrinsecamente asociados tanto con los mecanismos fisiopatoldgicos de la afeccidon
como con diversas influencias socioecondmicas. Desde una perspectiva bioldgica,
la hiperactivacion de la respuesta inmune, caracterizada por la sobreproduccion de
autoanticuerpos (incluidos los anticuerpos contra el factor reumatoide y las
proteinas anticitrulinadas), precipita la inflamacion sinovial crénica, la destruccion
del cartilago y el hueso y una disminucién gradual de las capacidades funcionales
(Schioppo y Ingegnoli, 2017).

A nivel mundial, se han puesto en marcha iniciativas para mejorar el tratamiento
holistico de la artritis reumatoide (AR), incluida la integracion de las terapias
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biolégicas en las directrices establecidas por la Liga Europea contra el Reumatismo
(EULAR) y el Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR). El rituximab ha sido
reconocido como una opcion terapéutica fiable y eficaz para los pacientes que no
responden a los agentes del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) (Smolen et al.,
2006). En Panama, el Ministerio de Salud (MINSA), junto con la Caja de Seguro
Social (CSS), ha abogado por la incorporacion del rituximab y sus biosimilares en la
lista nacional de medicamentos esenciales, junto con la promocién de las iniciativas
de farmacovigilancia y monitoreo clinico. En los hospitales, los departamentos de
reumatologia han comenzado a implementar protocolos de estratificacion de riesgos
y educacion de los pacientes con el objetivo de optimizar la adherencia al
tratamiento y minimizar los efectos adversos. Sin embargo, se necesitan pruebas
sistematicas sobre su influencia en la calidad de vida, lo que corrobora la

justificacion de la presente investigacion.

Pregunta de Investigacion.

Cual es la eficacia del tratamiento con rituximab y su impacto en la calidad de

vida de pacientes artritis reumatoide revision sistematica PRISMA.?
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1.2. Justificacion del estudio.

La artritis reumatoide constituye una patologia inflamatoria crénica que precipita una
discapacidad progresiva y afecta a los ambitos fisico, emocional y social de los
pacientes, lo que ejerce una carga economica considerable para los sistemas de
salud. El rituximab, un anticuerpo monoclonal contra el CD20, se ha convertido en
una alternativa terapéutica reconocida para los casos de resistencia al metotrexato
y a otros agentes bioldgicos, lo que ha demostrado una mejora significativa en la
actividad de la enfermedad, el alivio del dolor y la funcionalidad articular. Sin
embargo, los conocimientos existentes sobre su influencia en la calidad de vida, la
adherencia de los pacientes, la seguridad a medio y largo plazo y su eficacia en
contextos de ingresos medios siguen siendo fragmentarios. Esta revisidon
sistematica, realizada de acuerdo con las directrices PRISMA, tiene como objetivo
sintetizar la evidencia existente sobre la eficacia clinica del rituximab, sus
ramificaciones en la calidad de vida y la incidencia de los eventos adversos.

Los resultados permitiran apoyar la actualizacion de protocolos terapéuticos, la
educacion del paciente, la comparacion con otros bioldgicos y biosimilares y la toma
de decisiones en escenarios con recursos limitados. Ademas, se generaran insumos
técnicos utiles para autoridades sanitarias, programas de farmacovigilancia y
futuras investigaciones multicéntricas, con especial interés en su aplicabilidad en

Panama y América Latina.
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1.3. Objetivos de la investigacion.

1.3.1 Objetivo general.

Analizar las evidencias cientificas y la Evaluacion de la eficacia del tratamiento con

rituximab y su impacto en la calidad de vida de pacientes artritis reumatoide revision

sistematica PRISMA.

1.3.2.

Objetivos especificos.

Identificar y Seleccionar estudios relevantes que aborden la relacion entre
Tratamiento con rituximab, eficacia, impacto en la calidad de vida, pacientes

con artritis, reumatoides.

Evaluar la calidad y validez de los estudios incluidos en la revision sistematica
prisma.

Sintetizar la Evidencia disponible sobre Evaluacién de la eficacia del
tratamiento con rituximab y su impacto en la calidad de vida de pacientes
artritis reumatoides.

Analizar las implicaciones de los factores, los riesgos asociados al

tratamiento con rituximab en pacientes con artritis reumatoide.

16



CAPITULO Il. MARCO TEORICO
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2.1 Antecedentes histéricos.
Las dimensiones histéricas de la aplicacién del rituximab.
El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (procedente tanto de fuentes
murinas como humanas) que se dirige especificamente al antigeno CD20 presente
en las células B. Desarrollado inicialmente durante la década de 1990 para el
tratamiento de las neoplasias de células B, recibid su primera aprobacion
reglamentaria en 1997 para el tratamiento del linfoma no hodgkiniano de células B.
Tras este logro fundamental, su aplicacion se amplié posteriormente para abarcar
otras patologias asociadas a los linfocitos B. En el marco de la artritis reumatoide
(AR), un trastorno autoinmunitario persistente que se caracteriza por la inflamacion
de las articulaciones y la presencia de autoanticuerpos, se han observado avances
clinicos notables gracias al agotamiento de las células B.
Esto dio como resultado la ejecucién exitosa de ensayos clinicos relacionados con
la artritis reumatoide (AR) refractaria, que culminaron en el afio 2006 con la
aprobacion por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de
los Estados Unidos del rituximab junto con el metotrexato para personas que
presentaban AR activa de moderada a grave y que demostraban una respuesta
insuficiente a los inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF).
(Grillo-Lépez. (2000)
Desde entonces, el rituximab se ha integrado en el repertorio terapéutico para la AR
y su utilizacion ha aumentado progresivamente entre los pacientes afectados por
una enfermedad refractaria, en particular aquellos que son seropositivos para el
factor reumatoide o los anticuerpos contra la proteina citrulinada, ya que la

18



deplecion de células B parece aumentar la eficacia en este subgrupo especifico.
(Genovese 2016)

Histéricamente, la llegada del rituximab supuso una transformacién fundamental en
los paradigmas de tratamiento al proporcionar una terapia biologica dirigida
alternativa distinta de los agentes antiTNF, lo que mejor6 el prondstico de los
pacientes con AR que anteriormente habian mostrado respuestas inadecuadas a
las modalidades terapéuticas existentes.

En conjunto, el conocimiento acumulado sobre la artritis reumatoide (AR) y varios
trastornos autoinmunes ha aclarado que el potencial terapéutico del rituximab se
extiende mas alla del ambito de la oncologia. Los estudios de casos empiricos y los
metaanalisis sistematicos han demostrado una mejoria sintomatica con la
administracion de rituximab en enfermedades como el pénfigo vulgar, la
polineuropatia desmielinizante cronica, la miastenia grave y la neuromielitis éptica

(Totoritis-2006)

Sin embargo, es imperativo tener en cuenta que no todas las enfermedades
autoinmunes muestran una capacidad de respuesta uniforme; por ejemplo, en el
contexto del lupus eritematoso sistémico, los ensayos clinicos rigurosamente
controlados no han podido revelar una ventaja estadisticamente significativa
asociada con el rituximab.

Por el contrario, en el contexto especifico de la artritis reumatoide, hay pruebas
cientificas sdlidas que han corroborado tanto la eficacia a largo plazo como la
seguridad del rituximab, reforzando asi su funcién terapéutica en el tratamiento de
esta enfermedad en particular.
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2.1 Definicion del rituximab.
El rituximab constituye un anticuerpo monoclonal quimérico de tipo IgG1 que se
dirige especificamente contra el antigeno CD20, una proteina asociada a la
membrana que se expresa en la superficie de las células B desde las ultimas etapas
del desarrollo preB hasta las células B completamente maduras. Este agente
terapéutico esta ausente en las células madre, las células pro-B o las células
plasmaticas; en consecuencia, la aplicacibn de rituximab produce
predominantemente el agotamiento de los linfocitos B circulantes y del tejido linfatico
asociado, al tiempo que protege las células plasmaticas secretoras de anticuerpos.
Al interactuar con el CD20, el rituximab inicia los mecanismos efectores del sistema
inmunitario que facilitan la aniquilacion de estas células B: citotoxicidad dependiente
del complemento, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) y

apoptosis directa de las células B.

En terminologia farmacoldgica, el rituximab se clasifica como un agente biolégico
dentro de la categoria de agentes modificadores de la enfermedad (farmacos
antirreumaticos modificadores biolégicos de la enfermedad o DAR bioldgico)
empleados para modular la respuesta inmunitaria aberrante en afecciones
mediadas por anticuerpos y células B. (Pavlasova -2020.

En resumen, el rituximab se caracteriza por ser un anticuerpo monoclonal anti-CD20
con la capacidad de eliminar los linfocitos B circulantes. Fue el primer anticuerpo
monoclonal autorizado para su uso en oncologia y, posteriormente, se convirtidé en
uno de los primeros agentes biolégicos autorizados para el tratamiento de la artritis
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reumatoide refractaria.

Su composicidon quimérica (que comprende elementos murinos y humanos) indica
que aproximadamente el 30% de su secuencia de aminoacidos proviene de fuentes
murinas region variable), mientras que el resto se deriva de fuentes humanas
(regién constante de IgG1a), lo que confiere una afinidad considerable por el
antigeno diana, pero también puede introducir una inmunogenicidad potencial (la
propensidén a generar anticuerpos contra el rituximab) en ciertos individuos. Este
perfil distintivo del rituximab, caracterizado por su alta especificidad hacia las células
B y un mecanismo que facilita su agotamiento prolongado, respalda su utilidad
terapéutica en escenarios clinicos en los que las células B contribuyen

significativamente a la patogénesis de diversas enfermedades. (Hanif -2024).

2.2 Importancia del tratamiento con rituximab en pacientes con artritis

reumatoide.
La artritis reumatoide representa un trastorno autoinmunitario cronico que se
caracteriza por una inflamacion sinovial persistente, una degradacion progresiva de
las articulaciones y manifestaciones sistémicas, que afectan negativamente a la
calidad de vida y a las capacidades funcionales de los pacientes. Los enfoques
terapéuticos convencionales que utilizan medicamentos antirreumaticos sintéticos
modificadores de la enfermedad (como el metotrexato) y las intervenciones
biolégicas posteriores (por ejemplo, agentes contra el TNF) provocan la remision o
una baja actividad de la enfermedad en una proporcion considerable de personas;
sin embargo, existe un subgrupo notable que muestra una respuesta insuficiente a
estas modalidades de tratamiento iniciales. En este sentido, la llegada del rituximab

21



ha sido central para abordar la brecha terapéutica para los pacientes con artritis
reumatoide que son refractarios a las terapias bioldgicas alternativas. El rituximab
proporciona un mecanismo de accion diferenciado, el agotamiento selectivo de las
células B, dirigido a una via patogénica fundamental de la artritis reumatoide
asociada a la generacién de autoanticuerpos (incluidos los anticuerpos contra el
factor reumatoide y los anticuerpos contra la PCC) y a la activacion de la cascada
inflamatoria mediada por las células B. Numerosos ensayos clinicos y revisiones
sistematicas han demostrado la eficacia del rituximab para mejorar la actividad de
la enfermedad y la calidad de vida de las personas que padecen artritis reumatoide.
( Aletaha - Smolen 2018)

Refractario. Por ejemplo, en ensayos clinicos aleatorizados en los que participaron
pacientes con artritis reumatoide (AR) activa que mostraron una falta de respuesta
a los farmacos antitumorales (antiTNF), la combinacion de rituximab y metotrexato
dio como resultado tasas de respuesta clinica notablemente superiores (tal como se
definen segun los criterios del ACR50 y la remision del DAS28) cuando se

yuxtaponen con las del placebo.

Una revision sistematica Cochrane, que abarcé ocho estudios con un total de 2720
participantes, confirmd la afirmacion de que la administracion de rituximab (en dos
dosis de 1000 mg) junto con metotrexato demuestra una mayor eficacia para aliviar
los sintomas y desacelerar la progresion radiografica de la AR en comparacion con

la monoterapia con metotrexato. (Aletaha- Smolen 2018)

De manera significativa, mas alla del tratamiento de la inflamacion articular, se ha
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documentado que el tratamiento con rituximab mejora la funcionalidad fisica y el
estado de salud subjetivo de los pacientes. La revision antes mencionada indico que
una proporcion considerablemente mayor de pacientes que recibieron rituximab
experimentaron avances clinicamente significativos en los aspectos fisicos y
mentales de la calidad de vida relacionada con la salud (evaluados mediante el SF-
36) durante un periodo de seguimiento de 6 a 12 meses, en comparacion con el

grupo de control. (Totoritis -2006)

En términos numéricos, casi el doble del numero de pacientes de la cohorte de
rituximab informaron de mejoras en su bienestar fisico general (con una relacion de
riesgo cercana a 2,0 y un numero necesario de tratamiento (NNT) de alrededor de
4) en comparacion con la cohorte que solo recibi6 medicamentos antirreumaticos
convencionales modificadores de la enfermedad (DMARD), lo que subraya su efecto
beneficioso sobre las capacidades funcionales y el alivio del dolor. La importancia
del rituximab en el tratamiento de la AR queda ilustrada ademas por el hecho de
que proporciona una alternativa terapéutica eficaz para los pacientes que tienen
contraindicaciones o no han respondido favorablemente a los tratamientos contra el
TNF. Las directrices internacionales, como las recomendaciones de la EULAR de
2019, abogan por la inclusion del rituximab como tratamiento biolégico de segunda
linea para la artritis reumatoide activa en los casos en que los tratamientos contra
el TNF no sean eficaces, especialmente en los pacientes seropositivos.

(Aletaha -Smolen 2018).
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2.3 Farmacocinética del rituximab.

El rituximab se administra mediante perfusion intravenosa, normalmente en dosis
que oscilan entre 500 mg y 1000 mg. Debido a sus caracteristicas protedmicas
(anticuerpo 1gG1, con un peso molecular de aproximadamente 145 kDa), su perfil
farmacocinético difiere notablemente del de los farmacos convencionales. No se
absorbe por via oral (ya que se degradaria en el tracto gastrointestinal), por lo que
la via de administracion intravenosa garantiza.

La biodisponibilidad completa se observa al 100%. Tras la perfusion, el rituximab se
distribuye predominantemente en el compartimento vascular y los espacios
intersticiales: el volumen de distribucién es relativamente bajo, se estima en
aproximadamente 4 a 5 litros, lo que es analogo al volumen plasmatico, lo que
sugiere que persiste predominantemente en el aparato circulatorio. (Smolen (2018).
Esta observacion se alinea con los objetivos terapéuticos pretendidos (linfocitos B
circulantes y residentes en los tejidos) y con las dimensiones moleculares
sustanciales del compuesto, lo que restringe la diseminacion extensa en varios
tejidos. El proceso de eliminacién del rituximab del organismo se produce por vias
de depuracidn atipicas, ya que no sufre una conversion metabdlica significativa en
los tejidos hepaticos ni se excreta de forma inalterada por los mecanismos renales
(su aclaramiento renal sigue siendo minimo debido a su tamafo molecular). Mas
bien, el proceso de eliminacion depende de las vias de catabolismo de las proteinas
(participacidn del sistema reticuloendotelial y degradacion lisosdmica) y esta
modulado por la presencia del antigeno diana especifico (CD20). Al principio,
cuando existe una poblacion considerable de células B, una parte del agente
terapéutico se utiliza para unirse a estas células (o que se denomina «eliminacion
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mediada por receptores» o «sumidero de antigenos»). A medida que se agotan las
células B, la velocidad de eliminacion disminuye y la persistencia del farmaco en el
sistema aumenta.

Las investigaciones farmacocinéticas indican que, tras la administracion de dos
dosis de 1000 mg, el aclaramiento sistémico medio es notablemente bajo (~0,01
I/h), mientras que la semivida terminal promedio es de aproximadamente 19 dias.

(M -Shaw 2004)

Sin embargo, se ha observado una variabilidad interindividual sustancial; se ha
observado que la vida media dura entre varios dias y casi 2 meses.

Esta variabilidad esta influenciada en parte por la carga inicial de células B, asi como
por varios factores especificos del paciente.

En términos empiricos, el agotamiento de las células B inducido por el rituximab
suele durar de cuatro a seis meses en la mayoria de los pacientes diagnosticados
con artritis reumatoide, lo que concuerda con los parametros temporales de la vida
media efectiva del farmaco y sus influencias farmacodinamicas, tal como se informa.
Es imperativo reconocer que variables como la masa corporal, el sexo y la existencia
de anticuerpos contra el rituximab pueden afectar significativamente a los perfiles
farmacocinéticos. Por ejemplo, la evidencia empirica sugiere que las mujeres a las
que se les ha diagnosticado artritis anticonvulsiva muestran una disminucion en la
tasa de eliminacion del rituximab en comparacion con sus homologos masculinos.
(Este fendbmeno puede atribuirse a la reduccion de la masa corporal y del volumen
de distribucion), lo que resulta en niveles ligeramente elevados de exposicién al
farmaco. (Jang- 2007).
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Sin embargo, estas variaciones no necesitaron una modificacion de la dosis en
funcién del sexo. Ademas, no hay pruebas que indiquen que la disfuncion renal o
hepatica influya significativamente en la farmacocinética del rituximab, aunque no
se han realizado investigaciones sistematicas en estas poblaciones especificas. En
conclusién, el rituximab administrado por via intravenosa demuestra una
distribucion restringida en el espacio intravascular y una eliminacion prolongada por
catabolismo, lo que culmina con una semivida prolongada de aproximadamente 2 a
3 semanas. Su eficacia terapéutica, caracterizada por el agotamiento de las células
B, se mantiene normalmente durante varios meses, lo que facilita que numerosos
pacientes con artritis reumatoide dispongan de intervalos de dosificacion bianuales.
Estos hallazgos farmacocinéticos avalan la practica clinica de volver a administrar
rituximab para la artritis reumatoide aproximadamente cada 6 a 12 meses,
dependiendo de la repoblacién de células B o del resurgimiento clinico de la

enfermedad.

2.4 Farmacodinamia de rituximab.
La farmacodinamica del rituximab se refiere a su influencia en el organismo para
obtener el efecto terapéutico deseado, en concreto, la reduccion de las células B
CD20+, junto con las ramificaciones inmunoldgicas derivadas de esta reduccion. El
rituximab logra este objetivo uniéndose selectivamente al antigeno CD20 expresado
en la superficie de los linfocitos B, iniciando su eliminaciéon a través de varios
mecanismos efectores inherentes al sistema inmunitario. Inicialmente, la interaccién
entre el complejo rituximab-CD20 y el sistema del complemento desencadena la
activacién de la cascada del complemento, que culmina con la generacion del
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complejo de ataque a la membrana, que facilita la lisis directa del linfocito
(citotoxicidad mediada por el complemento). Ademas, la region Fc del rituximab
interactua con los receptores Fc localizados en las células efectoras, incluidas las
células asesinas naturales (NK), los macrofagos y los neutrdfilos, lo que provoca la
citotoxicidad celular dependiente de los anticuerpos (ADCC); en este proceso, las
células efectoras liberan granulos citotoxicos y enzimas que promueven la
desaparicion de los linfocitos opsonizados. (Genentech 2021)

Ademas, la interaccién del rituximab con las células B puede provocar sefales
proapoptéticas en el entorno celular, o que facilita el proceso de muerte celular
programada. El resultado farmacodinamico general se caracteriza por una
reduccion rapida y sostenida de las células B circulantes y residentes en los tejidos.
En las personas diagnosticadas con artritis reumatoide (AR), las evaluaciones
histopatoldégicas y citométricas indican que casi todas las células B periféricas
(identificadas como células CD19+) se eliminan del torrente sanguineo quince dias

después de la administracion inicial del rituximab. (Taylor- 2007)

Esta deplecion es notablemente extensa y duradera: la mayoria de los pacientes
presentan una ausencia total o una disminucion significativa del recuento de células

B durante un periodo minimo de seis meses.

El proceso de repoblacion de células B normalmente comienza aproximadamente
entre seis y nueve meses después del tratamiento y, en numerosos casos, los
niveles de células B se normalizan alrededor de doce meses después de completar
el régimen de rituximab.
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Sin embargo, existe cierto grado de variabilidad; una pequefa fraccidon de pacientes
(aproximadamente el 4%) puede experimentar una supresién de las células B que
dura mas de tres afios después de un régimen de tratamiento singular.

Genentech- 2021)

Esta caracteristica farmacodinamica aclara el intervalo habitual de repeticion del
tratamiento con rituximab en la artritis reumatoide (AR), que se produce cada seis a
doce meses, en funcion de la actividad clinica. La disminucién de los linfocitos B
engendra una multitud de ramificaciones inmunoldgicas que sustentan su eficacia
terapéutica en la artritis reumatoide. Al disminuir notablemente la poblacién de
células B, el rituximab reduce la sintesis de autoanticuerpos patdégenos, incluidos
los anticuerpos contra el factor reumatoide y los anticuerpos contra la CCP. Los
estudios empiricos han demostrado una reduccion sostenida y significativa de las
concentraciones autorreactivas de IgM e IgG tras la administracion de rituximab
durante un minimo de cinco a once meses. (Beukelman- 2019.

Si bien solo ~14% de los pacientes mostraron caidas de inmunoglobulinas por
debajo del rango normal, esta reduccién de autoanticuerpos se asocia a la mejoria
clinica en AR. Asimismo, la eliminacion de células B afecta la activacion de células
T (al disminuir la presentacion de antigenos y la estimulacion mediada por B), y
reduce la produccion de citocinas proinflamatorias derivadas de células B (como
TNF, IL-6). El resultado es una disminucion global de la inflamacién sinovial y, con
ello, mejoria de la hinchazon, el dolor articular y la rigidez en los pacientes tratados.

Cambridge -2012)
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Es notable que, pese a la intensa deplecion de linfocitos B, la produccién de
inmunoglobulinas totales (anticuerpos protectores frente a infecciones) se ve
afectada solo modestamente en el corto plazo. Estudios en AR encontraron que a
los 6 meses de rituximab, las concentraciones medias de IgG, IgA e IgM
permanecen dentro de rangos normales en la mayoria de pacientes, con solo leves
descensos. Esto sugiere que las células plasmaticas de larga vida (qQue no expresan
CD20) continuan produciendo anticuerpos preexistentes, lo cual es beneficioso para
mantener cierta inmunidad humoral. No obstante, con dosis repetidas de rituximab
a lo largo de afos, si se ha documentado en algunos pacientes
hipogammaglobulinemia (especialmente descenso de IgM e IgG) que puede
aumentar la susceptibilidad a infecciones. (Saraux -2009)

En resumen, la farmacodinamia de rituximab en AR se caracteriza por: 1)
eliminacién eficaz de linfocitos B CD20+ periféricos y tisulares; 2) reduccién de
autoanticuerpos e interrupcion de la retroalimentacién inflamatoria mediada por
células B; y 3) atenuacién de la inflamacién articular y detencién del dafio estructural
articular. Estos efectos explican la capacidad de rituximab para inducir remision
clinica y mejorar la calidad de vida en pacientes con AR refractaria, validada por
multiples estudios clinicos. Cabe destacar que la duracion del efecto terapéutico
(deplecion B) tras un ciclo de rituximab es limitada en el tiempo, por lo que los
pacientes suelen requerir retratamientos periddicos para mantener la respuesta. La
reconstitucion de la poblacién de linfocitos B tras rituximab es el marcador que se
correlaciona con la recurrencia de la actividad de la enfermedad, guiando asi la

repeticion del tratamiento en la practica clinica.

29



2.5 Efectos secundarios del rituximab

De acuerdo con la naturaleza de las terapias biolégicas, la administracion del
rituximab va acompafada de una serie de efectos secundarios que estan
intrinsecamente relacionados con sus mecanismos farmacoldgicos y métodos de
administracion. En general, la mayoria de las personas diagnosticadas con artritis
reumatoide toleran bien el rituximab, y los efectos adversos prevalentes suelen ser
controlables. Los efectos secundarios predominantes estan relacionados con el
proceso de perfusion intravenosa y con una respuesta inmunolégica aguda
provocada por el anticuerpo monoclonal quimérico. Durante la perfusion de
rituximab o inmediatamente después de la misma, se observa con frecuencia la
aparicion de reacciones leves a moderadas relacionadas con la perfusion. Estas
reacciones se manifiestan de forma caracteristica a través de sintomas como fiebre,
escalofrios, escalofrios, nauseas, prurito, erupciones urticarias, exantema cutaneo
y angioedema leve. (Genentech- 2024)

En las investigaciones clinicas preliminares, una proporcién sustancial de los
participantes (aproximadamente el 80%) manifestd algun tipo de sintoma de
reaccion durante la infusion inaugural de rituximab.

Afortunadamente, la mayoria de estas reacciones adversas se caracterizan por una
gravedad leve a moderada y pueden controlarse eficazmente mediante una
disminucién de la velocidad de perfusion y la administracion de agentes
farmacologicos previos a la infusion (como antihistaminicos, paracetamol y

corticosteroides).

Las reacciones graves (que incluyen, entre otras, anafilaxia, broncoespasmo
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pronunciado o hipotensién significativa) son poco frecuentes, con una incidencia
inferior al 1% entre los pacientes.

La implementacion sistematica de los protocolos de premedicacién y el ajuste
gradual de las velocidades de perfusion han contribuido a una reduccion significativa
de la incidencia de reacciones graves a la perfusion en la practica clinica
contemporanea. Otro efecto adverso relativamente prevalente es la aparicion de
infecciones leves a moderadas durante los meses siguientes al tratamiento. El
mecanismo de accion del rituximab, a través de la deplecién de células B, puede
hacer que los pacientes sean mas susceptibles a las infecciones, que afectan
principalmente al sistema respiratorio (como la sinusitis y la bronquitis) o al sistema
urinario, por lo general debido a patdégenos con perfiles etiologicos comunes. En los
pacientes con artritis reumatoide que reciben tratamiento con rituximab, se ha
documentado la aparicion de infecciones leves a tasas comparables a las
observadas con otros farmacos bioldgicos. Entre el espectro de patogenos
oportunistas, se han notificado casos de reactivacion del virus de la varicela zéster
(que provocan culebrilla) en algunos casos, junto con una prevalencia elevada de
infecciones estafilocécicas o neumococicas, especialmente en personas con
enfermedades comoérbidas o en personas que reciben tratamiento con esteroides
simultaneamente. (Genentech -2024)

Sin embargo, es imperativo reconocer que, durante un seguimiento prolongado, la
incidencia de infecciones graves asociadas al rituximab es analoga a la observada
con otros medicamentos antirreumaticos modificadores biolégicos de la enfermedad
(DARM), como el abatacept o el tocilizumab. Por ejemplo, una investigacion
poblacional realizada en Suecia y Dinamarca (Gron -2019) revelé que no habia un
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aumento significativo del riesgo de infecciones graves entre los pacientes con artritis
reumatoide (AR) que recibian rituximab en comparacion con los tratados con
abatacept o tocilizumab. Ademas, los resultados acumulados de una amplia
duracion de 9,5 afios de ensayos clinicos (que abarcaron casi 12 000 pacientes/afo
de exposicion) indicaron que la incidencia de infecciones graves relacionadas con
el rituximab se mantuvo constante a lo largo de varios ciclos de tratamiento y no
mostré una tendencia al alza con el tiempo.

Entre los diversos efectos adversos, se han documentado casos de neutropenia de
inicio tardio (caracterizados por una reduccion del recuento de neutrofilos que se
produce varias semanas después del tratamiento) en una fraccion menor de
personas sometidas a tratamiento. Esta neutropenia suele ser

transitoria y asintomatica, pero en casos raros podria predisponer a infeccién; por
ello se recomienda monitorear hemogramas en el seguimiento. También se han
documentado reacciones cutaneas como rash leve o prurito aparte de las
reacciones infusionales; excepcionalmente, rituximab se ha asociado con
reacciones mucocutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica), aunque es dificil establecer causalidad y son extremadamente
infrecuentes. Un efecto secundario propio de la inmunoterapia con rituximab es la
disminucién en la respuesta a vacunas. Dado que la produccion de anticuerpos
nuevos esta reducida mientras las células B permanecen repletadas, los pacientes
pueden montar respuestas subdptimas a vacunas inactivadas. Por esta razén, se
recomienda actualizar vacunas (por ejemplo, influenza, neumococo) antes de iniciar
rituximab y, en lo posible, programar las vacunas anuales cuando haya retorno de
células B antes del siguiente ciclo. De igual modo, las pruebas seroldgicas basadas
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en anticuerpos pueden dar falsos negativos durante la terapia (por ejemplo, test
seroldgicos virales), debido a la menor produccion de inmunoglobulinas. En
conjunto, los efectos secundarios comunes de rituximab en AR incluyen reacciones
infusionales manejables, infecciones leves/moderadas y leves alteraciones
hematoldgicas o seroldgicas. La tolerabilidad a largo plazo es buena: en cohortes
de pacientes seguidos por mas de 10 afos con multiples cursos, no se han
identificado nuevos problemas de seguridad distintos a los ya conocidos.

Es importante el monitoreo clinico regular para detectar y tratar oportunamente
cualquier infeccién, asi como la evaluacién periddica de inmunoglobulinas séricas
en pacientes con multiples ciclos, a fin de identificar hipogammaglobulinemia
clinicamente significativa que requiera medidas (como inmunoglobulina
endovenosa profilactica). En la practica, la mayoria de pacientes con AR tolera
bien el rituximab y considera que sus beneficios en el control de la enfermedad
superan a los efectos secundarios esperados, especialmente cuando estos se

previenen o mitigan adecuadamente con medidas estandar.

2.6 Costos y beneficios del tratamiento.
La administracién del rituximab requiere deliberaciones importantes con respecto a
sus implicaciones econdmicas y su eficacia clinica.
En un principio, el rituximab (conocido comercialmente como MabThera® o
Rituxan®) representaba un farmaco de elevado coste, similar al de otros
tratamientos bioldgicos, lo que dificultaba su acceso generalizado. Sin embargo,
tras la caducidad de su patente, han aparecido en el mercado internacional una
plétora de biosimilares al rituximab (por ejemplo, el CT-P10, GP2013, rituximab-
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abbs y rituximab-pvvr han contribuido a una disminucién sustancial de los costos
del tratamiento, mejorando asi la accesibilidad en numerosos sistemas de salud.
Esta disminucion relativa, junto con la eficacia constante del rituximab en pacientes
con enfermedades refractarias, ha mejorado la relacion coste-beneficio del farmaco
en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR). Numerosas investigaciones farmaco
econdmicas contemporaneas han evaluado la rentabilidad del rituximab en el
contexto de la artritis reumatoide. En una revision sistematica, acompafada de un
metaanalisis de estudios sobre la relacion coste-utilidad (Kumar y otros, 2023), se
identificd que el rituximab presenta una relacidon coste-eficacia significativa cuando
se lo yuxtapone con otros medicamentos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DARM) en personas con artritis reumatoide refractaria. En este analisis
exhaustivo, que abarcod 18 estudios de varios paises, el rituximab demostré un
beneficio incremental neto favorable; especificamente, para cada paciente, la
administracion de rituximab gener6 ahorros o ventajas equivalentes que
ascendieron a aproximadamente 8.767 dolares (USD ajustados segun la paridad
del poder adquisitivo), con un intervalo de confianza que corroboré su superioridad
economica. La eficiencia econdmica del rituximab es particularmente significativa
cuando se analiza desde la perspectiva de los sistemas de salud publica, y se
observan reducciones de costos anticipadas cuando se administra después del
fracaso de las terapias tradicionales y los agentes bioldgicos alternativos.

Estos resultados indican que, a pesar de sus implicaciones financieras directas, el
rituximab puede representar una asignacion juiciosa de recursos al mejorar los
resultados clinicos (como la remisién y la disminucién de la progresion del deterioro
de las articulaciones) y, potencialmente, mitigar los gastos futuros relacionados con
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las discapacidades o las intervenciones ortopédicas en pacientes con artritis
reumatoide (AR) gestionada de manera inadecuada. Un elemento que ha
contribuido a optimizar la relacidon costo-beneficio del rituximab es el descubrimiento
de que dosis mas bajas pueden producir una eficacia comparable en un subconjunto

de pacientes. (Sasidharan -2023)

Las investigaciones clinicas (incluido el ensayo DANCER, entre otros) y la practica
empirica han demostrado que una pauta posoldgica reducida (que comprende 2
infusiones de 500 mg) produce respuestas clinicas favorables.

similar a la dosis convencional (2 infusiones de 1000 mg) administrada a numerosos
pacientes. Esta modificacion del régimen se traduce en una disminucion del gasto
farmacéutico por ciclo de tratamiento (la mitad de la dosis) y puede conducir a una
reduccion de las reacciones adversas, manteniendo al mismo tiempo la eficacia
terapéutica, especialmente en las personas diagnosticadas con el VIH, que por lo
general muestran respuestas favorables. Por ejemplo, una investigacioén especifica
indico que aproximadamente entre el 60 y el 70% de los participantes obtuvieron
una respuesta EULAR moderada o sustancial tras un ciclo de tratamiento de 2 x
500 mg, con resultados comparables a los observados tras un régimen de 2 x 1000
mg. En consecuencia, varias guias clinicas y entidades de reembolso de Europa
han adoptado el enfoque de iniciar el tratamiento con rituximab en los casos de AR
con 2 x 500 mg, y luego aumentarlo a 2 x 1000 mg solo en casos de respuesta
inadecuada, optimizando asi la utilizaciéon de los recursos sanitarios. Ademas,
programar los nuevos tratamientos en funcion de las necesidades clinicas puede
reducir los gastos anuales totales si se comparan con tratamientos continuos (por
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ejemplo, medicamentos antitumorales mensuales). En los casos en que

un paciente diagnosticado con artritis reumatoide logre una remision prolongada, la
posibilidad de aplazar el tratamiento posterior puede ser viable Si se puede
posponer el ciclo posterior de rituximab mas de seis meses (por ejemplo, hasta
nueve o doce meses), esto sugiere una reduccion de los gastos

farmacéuticos. Una investigacion pragmatica ha demostrado que un numero
significativo de pacientes puede mantener un estado de baja actividad con la

enfermedad con un régimen anual de rituximab, lo que evita la carga. (Rocha-2014)

2.7 Indicaciones médicas del rituximab.
El rituximab cuenta con multitud de indicaciones médicas autorizadas, que abarcan
tanto patologias oncologicas como autoinmunes. Inicialmente, su indicacion
predominante residia en el ambito de laoncologia: ha recibido la aprobacion para el
tratamiento terapéutico de diversas neoplasias malignas y leucemias de células B.
Concretamente, el rituximab esta indicado para el linfoma no hodgkiniano de tipo B,
que incluye los casos de linfoma folicular recidivante o resistente al tratamiento, el
linfoma difuso de células B grandes en combinacién con la quimioterapia CHOP,
ademas de servir como tratamiento de mantenimiento después de la quimioterapia.
También esta autorizado para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica de
células B en poblaciones adultas, por lo general administrada junto con agentes
quimioterapéuticos como la fludarabina y la ciclofosfamida. Estas indicaciones
oncologicas se basan en la capacidad del rituximab para mejorar las tasas de
respuesta y la supervivencia sin progresion cuando se utiliza como complemento de
las terapias citotoxicas convencionales, o que lo convierte en el primer anticuerpo
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monoclonal ampliamente aceptado en el campo de la oncologia. En elambito de los
trastornos autoinmunes, la artritis reumatoide (AR) se destaca como la
manifestacion principal. El rituximab, cuando se utiliza junto con el metotrexato, se
prescribe para el tratamiento de adultos con artritis reumatoide activa grave que no
han respondido adecuadamente o han demostrado intolerancia a un minimo de un
inhibidor del TNFa. Los ensayos clinicos fundamentales, ejemplificados por
REFLEX, han demostrado que, dentro de este grupo demografico, el rituximab
mejora notablemente las manifestaciones clinicas y los sintomas de la AR y retrasa
el avance del deterioro articular, segun lo evaluado mediante técnicas radiograficas.
En consecuencia, los organismos reguladores aprobaron esta aplicacién en 2006,
y las guias de practica clinica clasifican el rituximab como una opcion terapéutica
biolégica viable tras el fracaso del tratamiento contra el TNF, especialmente en
personas seropositivas. (Totoritis -2006)

Es fundamental reconocer que, en el contexto de la reumatologia autoinmune, el
rituximab se administra de manera constante junto con el metotrexato, salvo
cualquier contraindicacion, ya que este enfoque sinérgico ha demostrado una
eficacia clinica superior y una incidencia reducida de formacion de anticuerpos
antifarmacos en comparacion con la monoterapia con rituximab. Ademas, otras
indicaciones autoinmunes autorizadas para el rituximab abarcan dos variantes de la
vasculitis asociada a la ANCA: la granulomatosis con poliangeitis (GPA,
anteriormente conocida como granulomatosis de Wegener) y la poliangeitis
microscopica (MPA). En el tratamiento de estas afecciones, se recomienda el uso
del rituximab junto con los glucocorticoides para inducir la remision. Su aprobacién
en 2011 se baso en ensayos clinicos que demostraron que el rituximab no era
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inferior a la ciclofosfamida a la hora de facilitar la remisién del GPA/MPA,

por lo que constituia una alternativa eficaz y segura, especialmente beneficiosa para
los pacientes mas jévenes o para los que sufren recaidas frecuentes. Actualmente,
el rituximab forma parte integral de los protocolos estandar para la terapia de
induccion y mantenimiento en estas formas de vasculitis, lo que se atribuye a su
capacidad para agotar las células B que sintetizan los anticuerpos

ANCA patdgenos. Otra indicacion inmunoldgica abarca el pénfigo vulgar, un
trastorno ampolloso autoinmunitario grave. En 2018, tanto la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) como la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) aprobaron el uso del rituximab en el tratamiento del pénfigo de moderado a
grave, lo que lo convirtio en la primera terapia biolégica autorizada para esta
afeccion en particular. Esta indicacion se basa en estudios empiricos

que demostraron tasas elevadas de remision sin esteroides en pacientes con
pénfigo que recibieron rituximab junto con corticosteroides, en comparacion con los
tratados con corticosteroides solos. Cabe sefialar que, en determinadas regiones
geograficas, esta aprobacién se obtuvo con la clasificacibn de medicamento
huérfano, lo que pone de manifiesto la importante ventaja terapéutica que supone
para una enfermedad rara que carecia de modalidades de tratamiento eficaces
previas. Mas alla de sus indicaciones oficialmente reconocidas, el rituximab se
emplea de manera no autorizada (mas alla de los limites de la hoja de datos
técnicos) en diversas enfermedades de origen inmunitario, con el respaldo de
pruebas empiricas de eficacia obtenidas en series de casos o ensayos clinicos a
pequefa escala. Los casos de aplicacion incluyen el lupus eritematoso sistémico
refractario, en el que, a pesar de la ausencia de ensayos controlados positivos, el
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medicamento se administra en manifestaciones significativas, como la nefritis
lupica, en pacientes seleccionados.

Ademas, se emplea en el sindrome de Sjogren con afectacion sistémica y esclerosis
multiple resistente, donde el rituximab ha demostrado su eficacia para disminuir los
brotes de la esclerosis multiple recurrente-remitente,

junto con el desarrollo histérico del ocrelizumab. Ademas, estéa indicado para la
anemia hemolitica autoinmune, la purpura trombocitopénica inmunitaria y la
nefropatia por IgA, entre otras afecciones. Si bien no existe una aprobacién formal
en estos contextos, varias sociedades cientificas han promulgado recomendaciones
que abogan por su utilizacion cuando las modalidades terapéuticas estandar
resulten inadecuadas. (Wingerchuk -2012).

En conclusion, las indicaciones clinicas del rituximab abarcan: Neoplasias de
células B: los linfomas no hodgkinianos CD20+ (incluidos los foliculares, difusos de
células grandes, marginales, etc.), la leucemia linfocitica B cronica y la
macroglobulinemia de Waldenstrom (utilizada con frecuencia a pesar de la ausencia
de una indicacion formal en ciertas jurisdicciones). Artritis reumatoide: secaracteriza
por una actividad intensa y es resistente a los tratamientos contra el TNF, a menudo
en combinacion con el metotrexato. Vasculitis asociada a la ECA (incluida la
granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis microscopica): inicio de la remision
mediante el tratamiento con glucocorticoides. Pénfigo vulgar: de moderado a grave,
de primera y segunda linea de intervencion terapéutica. (Ademas, también se tienen
en cuenta otros trastornos autoinmunitarios para los que la utilizacion no autorizada
esta respaldada por pruebas emergentes, como el lupus refractario y el catastréfico
sindrome antifosfolipido, incluso si estas afecciones no se mencionan

39



explicitamente en la informacion de prescripcion). Estas indicaciones ejemplifican el
amplio potencial terapéutico del rituximab para atacar un componente crucial (los
linfocitos B) en una amplia gama de afecciones patoldgicas. Sin embargo, para cada
indicacion especifica, es imprescindible seguir las directrices establecidas con
respecto a las dosis 6ptimas y las combinaciones terapéuticas. Por ejemplo, en el
contexto de la artritis reumatoide, la dosis recomendada es de 1000 mg
administrados por via intravenosa los dias 1 y 15, mientras que, en el tratamiento
de los linfomas, normalmente se emplea una dosis de 375 mg/m? semanalmente
durante cuatro semanas. Las aprobaciones reglamentarias se basan en pruebas
sustanciales que demuestren la eficacia y la seguridad en cada contexto clinico
especifico, lo que ha establecido al rituximab como un agente fundamental tanto en
reumatologia como en hematologia-oncologia (estd incluido en la lista de
medicamentos esenciales para afecciones oncoldgicas de la Organizacién Mundial

de la Salud). (CAPS- 2013).

2.8 Efectos adversos del rituximab.

A pesar del perfil de seguridad generalmente aceptable asociado al rituximab y de
la naturaleza manejable de sus efectos adversos comunes (como se explica en la
seccion 2.5), existen reacciones adversas potencialmente graves que merecen un
escrutinio especial y una vigilancia vigilante durante todo el tratamiento. Entre las
reacciones adversas mas destacadas se encuentran las infecciones

graves, la reactivacion viral (especialmente la hepatitis B) y, aunque con poca
frecuencia, el leuco encefalopatia multifocal progresiva (LMP), ademas de casos
aislados de reacciones de hipersensibilidad grave a la perfusion. (Barista, (2007).
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Infecciones graves: la inmunosupresion selectiva de las células B puede aumentar
la susceptibilidad a infecciones oportunistas poco frecuentes. Si bien, como se
indico anteriormente, la incidencia global de infecciones graves relacionadas con el
rituximab no supera a la observada con otros tratamientos biolégicos, se han
documentado casos de infecciones oportunistas graves en pacientes que reciben
rituximab, especialmente en aquellos que presentan otros factores de riesgo
concurrentes (como el uso cronico de corticosteroides o comorbilidades
preexistentes). Estas infecciones abarcan las infecciones por Pneumocystis jirovecii
(neumonia), la Listeria monocytogenes, las micobacterias atipicas y la reactivaciéon
de la hepatitis B o C latente. Por este motivo, las guias clinicas abogan por la
adopcion de medidas profilacticas contra la neumocistis (utilizando trimetoprim-
sulfametoxazol) en las personas clasificadas como de alto riesgo, junto con la
deteccion obligatoria de la hepatitis B antes del inicio del tratamiento con rituximab.
En los casos en los que los pacientes presenten una serologia positiva de la
hepatitis B (ya sea para el HBsAg o para la anticore), se justifica considerar la
posibilidad de una profilaxis antiviral debido al riesgo potencial de reactivacion del
VHB. De hecho, la reactivacién fulminante de la hepatitis B constituye un efecto
adverso asociado al rituximab, que posteriormente ha dado lugar a la publicacion
de advertencias en las fichas de datos de seguridad. Sin embargo, en el contexto
de los extensos ensayos clinicos sobre la artritis reumatoide (AR), no se ha
registrado la aparicién de hepatitis B activa. En consecuencia, la vigilancia de la
carga viral de la hepatitis B durante la intervencién terapéutica es de suma
importancia para que los portadores comiencen la terapia antiviral preventiva
cuando lo consideren necesario.
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Leuco encefalopatia multifocal progresiva (LMP): esta afeccion representa uno de
los efectos adversos mas preocupantes, ya que constituye una infeccién oportunista
del sistema nervioso central, que se caracteriza por su rareza, pero va acompanada
de una alta tasa de mortalidad. La LMP es atribuible a la reactivacién del
poliomavirus JC en circunstancias de inmunodepresion significativa.

A partir de 2008, comenzaron a aparecer casos de LMP en pacientes con artritis
reumatoide (AR) que estaban en tratamiento con rituximab, tras observar
previamente su relacion con el natalizumab y otros farmacos farmacolégicos. Hasta
2019, se habia documentado un numero limitado de casos confirmados de artritis
reumatoide: un analisis de farmacovigilancia mundial estimé que la incidencia de la
leucemia mieloide crénica en pacientes con artritis reumatoide tratados con
rituximab era de aproximadamente 2,5 a 5 casos por cada 100 000 personas
tratadas. Esto denota una probabilidad extremadamente baja (0,0025— 0,005%),
pero teniendo en cuenta la gravedad de la afeccion (encefalitis progresiva vy
potencialmente mortal), se subraya la necesidad de una monitorizacidon neuroldgica.
En conjunto, hasta el afio 2015, se confirmaron nueve casos de leucemia mieloide
cronica en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con rituximab, por lo
general en el marco de multiples regimenes inmunosupresores simultaneos. Todos
los casos documentados se produjeron en personas que presentaban factores de
riesgo adicionales (por ejemplo, la administracién prolongada de agentes
inmunosupresores adicionales o la edad avanzada). En el ambito de la practica
clinica, la aparicion de la leucemia mieloide aguda asociada al rituximab es muy
poco frecuente, pero los organismos reguladores emiten advertencias al respecto.
Se recomienda tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes que estén
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atentos a las nuevas manifestaciones neurolégicas (como confusion, déficits
neurologicos focales, alteraciones de la percepcion visual o alteraciones del
equilibrio) durante la administracion del rituximab y después de ella, ya que la
identificacion rapida de la LMP puede facilitar el cese del agente inmunosupresor y
permitir ciertas intervenciones terapéuticas (aunque, lamentablemente, el
pronostico suele ser desfavorable).

En conclusién, a pesar de la poca frecuencia del leuco encefalopatia multifocal
progresiva (LMP) como complicacion asociada al rituximab en el contexto de la
artritis reumatoide, que se presenta a una tasa de aproximadamente unos pocos
casos por cada 100 000 pacientes, sus graves implicaciones requieren su inclusion
y consideracion en el ambito del consentimiento informado. Reacciones de
hipersensibilidad graves y manifestaciones mucocutaneas: ademas de las
reacciones tipicas relacionadas con la perfusion, en raras ocasiones se han
documentado casos de respuestas alérgicas graves al rituximab, incluida la
anafilaxia. Estas reacciones adversas suelen manifestarse durante el proceso de
perfusion o inmediatamente después, a diferencia de las reacciones a la perfusién
convencionales, que rara vez provocan un colapso cardiovascular. Los
profesionales de la salud responsables de la administracién del rituximab estan
adecuadamente capacitados para tratar la anafilaxia con las medidas de apoyo
adecuadas y la administracion de epinefrina si se justifica. También se han
notificado casos aislados de reacciones mucocutaneas graves, como el penfigoide
y el sindrome de Stevens- Johnson, en un numero muy limitado de casos. Si bien
no se ha establecido de manera concluyente la causalidad directa en todos los
casos notificados, se han registrado varios casos semanas después de la
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administracion del rituximab. (Baldo (2013)
En consecuencia, la documentacion de prescripcidn incluye una nota de advertencia

sobre las reacciones mucocutaneas letales.
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CAPITULOIII.

MARCO METODOLOGICO
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3.1. Tipo de estudio.
Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica con un disefio analitico
retrospectivo en diferentes bases de datos, de los ultimos 10 afios, de acuerdo a la
declaracion PRISMA. La valoracién de la calidad metodoldgica de los articulos se
realizara mediante la pauta "Programa de Habilidades de Valoracion Critica,

(CASPe).

3.2 Poblacién.
Se Seleccionaron 60 articulos representativos por el trabajo de estudio, se
incluyeron estudios con disefios cuantitativos relacionados con el nombre del tema
Evaluacion de la eficacia del tratamiento con Rituximab y su impacto en la calidad
de vida de pacientes con artritis reumatoides, otros estudios contribuyen

construccion del marco tedrico.

3.3 Muestra.
La muestra la conforman 16 articulos de investigacion seleccionados con los

criterios de elegibilidad segun las guias prisma y uso de las pautas Caspe.

3.4 Procedimiento para la busqueda.
La busqueda de la literatura se inici6 a partir de la pregunta de investigacion que se
centra en un estudio sobre evaluacién de la eficacia del tratamiento con rituximab
y su impacto en la calidad de vida de pacientes artritis reumatoides revision
sistematica prisma, se utilizaron descriptores y palabras claves especificas
garantizando la exhaustividad de la busqueda en diversos motores de busqueda,
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Pubmed, Scopus, Scielo, Redaly, la Referencia y Google académico garantiza la
inclusion de estudios relevantes y actualizados, lo que fortalece la validez y
confiabilidad de los hallazgos. Entre los conceptos o palabras claves seleccionados
calidad de vida, tratamiento, eficacia, terapias bioldgicas, ensayo clinico, resultados,
farmaco seguimiento clinicos utilizaron formulas combinando términos claves vy
sinénimos usando los operadores booleanos Rituximab" AND "Rheumatoid Arthritis"
AND "Quality of Life" "Anti-CD20" OR "Rituximab" AND "Biologic Therapy"
"Treatment Outcome" AND "RA" AND "Biological Products"

"Revision sistematica" AND "Artritis Reumatoide" AND "Eficacia".

3.4.1 Seleccion de estudios criterio de inclusién y exclusién.

Al utilizar la metodologia PRISMA se garantiza la transparencia y rigurosidad en la
recopilacion y evaluacion de la evidencia, lo cual contribuye a que la revision sea de
calidad y validez Para abordar el método PRISMA, se formulé claramente la
pregunta ante mencionada Evaluacion de la eficacia del tratamiento con rituximab y
su impacto en la calidad de vida de pacientes artritis reumatoides revision
sistematica prisma centrada en el diseiid estrategias de busquedas, ademas
selecciones de bases de datos, y se da la busqueda inicial sin olvidar los criterios

de seleccién y exclusién de los articulos a continuacion se presenta en la tabla.
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TABLA 1 Criterios de seleccion y exclusion.

Tipos de estudios: Ensayos Clinico Aleatorizado, Estudio de Cohorte prospectiva y
retrospectivas.
Criterios geograficos: Internacional
Criterios de temporalidad: 10 afos
Criterios lingiiisticos: espaiol, Inglés
Criterios del documento: investigaciones originales
Criterios de poblacion: pacientes con artritis reumatoides
Criterios con términos claves y sinénimos: eficacia, impacto, calidad de vida, evaluacién,
tratamientos.
Criterios de exclusion
Se excluyen estudios que no aborden claramente los conceptos de interés.
Descartar estudios con métodos poco riguroso o niveles bajos en calidad metodoldgica,
muestras no representativas.
Excluye estudios que no estén disponible en texto completo.
Estudios que no pasen el test CASPE.
Estudios que no especifican mas de 2 variables en estudio.
Estudios que no obtuvieron la aprobacion ética de sus respectivos comités antes de llevar

a cabo la investigacion.

Nota. Elaboracion propias de las autoras.

La tabla presenta criterios de inclusion y exclusién claramente estructurados para
una revision sistematica sobre artritis reumatoide. En inclusién, se priorizan estudios
de disefio analitico, cortes transversales y metaanalisis, lo que favorece
estimaciones cuantitativas sobre eficacia, impacto, calidad de vida y tratamientos.
El enfoque internacional y un periodo de 10 anos permiten captar la evolucion

terapéutica reciente. La restriccion idiomatica a espanol e inglés disminuye el sesgo
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de comprension y la exigencia de investigaciones originales asegura datos
primarios. La poblacion se define de manera especifica en pacientes con artritis
reumatoide, alineada con el objetivo de la revisién.

En exclusion, se refuerza la calidad metodologica al eliminar estudios que no
abordan con precision los conceptos de interés, que presentan métodos débiles,
muestras no representativas o que no estan disponibles en texto completo. Ademas,
se incorporan filtros éticos (aprobacion de comité) y de calidad critica (test CASPE),

lo que respalda la solidez de la sintesis final.

3.5. Aplicacion del Método PRISMA.
La utilizacion de este método permitio preservar la consistencia tematica del estudio,
siguiendo la guia PRISMA, que detalla con precisién cada paso del proceso, desde
la identificacion y seleccion sistematica de la literatura hasta el analisis y la discusion

final de los hallazgos.

3.6. Instrumentos para los criterios de elegibilidad.
En esta investigacion, se utilizaron los criterios de inclusion y exclusion propuestos
por la guia PRISMA, que fijan los requisitos necesarios para determinar qué
estudios pueden incorporarse a una revision sistematica o metaanalisis. Entre las
variables contempladas se encuentran: la naturaleza del estudio, las caracteristicas
de la poblacion de interés, el periodo temporal, la lengua de publicacién y los
instrumentos utilizados para evaluar los desenlaces, entre otros aspectos, los

cuales se presentan en la tabla.
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TABLA 2

Criterios de elegibilidad de los articulos.

Bellorin A. V.

2018 Espafiol Venezuela

etal.

Boeren A. y 2024 Inglés Paises Bajos

otros.

50 pacientes con
artritis

reumatoide y 25
controles sanos

(n=75)

534 pacientes
con artralgia
clinicamente
sospechosa de
artritis
reumatoide (dos

cohortes CSA

Describir la calidad
de vida percibida
por personas con
artritis reumatoide y
su asociacién con
caracteristicas

clinicas y aspectos

de la relacion
Paciente

Analizar si la
hinchazén referida
por el propio
paciente anade
informacién, sobre

la exploracion fisica
del reumatologo,
para predecir
progresion hacia

artritis reumatoide

RAPID3; escalas tipo Likert
para sintomas y

percepcion de atencion

Cuestionario de hinchazén
autorreportada;
exploracion articular

sistematica

Estudio
transversal

observacional

Estudio
transversal en
cohorte de

riesgo
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el Broeder N.

etal.

Bruze, G. M.y
otros.

Cantillo J. et
al.

2024

2025

2021

Inglés

Inglés

Espafiol

Europa (centros de

reumatologia)

Suecia

nacional)

Colombia

(registro

142 pacientes
con artritis
reumatoide

participantes del
ensayo REDO

(seguimiento en

extension)

Pacientes  con
AR de 19-62
anos tratados
con TNFi (n=15
093), rituximab
(n=2 123),
abatacept (n=1
877) o
tocilizumab (n=1
720)

35 pacientes con
diagndstico  de
artritis
reumatoide
atendidos en el
Hospital

Universitario del

Caribe (n=35)

Evaluar a largo

plazo la eficacia
clinica y radiografica
y la seguridad de
dosis ultrabajas de

rituximab en artritis

reumatoide

Comparar la pérdida
de dias de trabajo y
las prestaciones
laborales tras el
inicio de distintos
biolégicos en artritis

reumatoide

DAS28 para actividad de
enfermedad;  evaluacion

radiografica seriada

HAQ; VAS de dolor/estado

global; CDAI; datos
administrativos de bajas

laborales

EQ-5D; HAQ; DAS28; VAS

de dolor/actividad

Estudio
observacional,
seguimiento
de cohorte de
practica
clinica
Cohorte
retrospectiva
basada en

registro

Estudio
transversal

analitico
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(analisis de

ensayos)

Einarsson, J.

T., etal.

Goma S. H. et

al.

2018 aprox.

2017

2019

Inglés

Inglés

Inglés

Ensayos
multicéntricos

internacionales

Paises  nordicos
(clinica de

reumatologia)

Egipto (Hospitales
Universitarios de

Assiut)

9 333 pacientes
con AR que
iniciaron un
primer biolégico
(TNFi, abatacept,
rituximab o
tocilizumab) y 3
941 pacientes
tras cambio
desde TNFi

153 pacientes

con artritis
reumatoide
tratados con

rituximab en un
servicio de
reumatologia

(n=153)

50 pacientes con
artritis
reumatoide
atendidos en un

hospital

Comparar la
efectividad relativa
de abatacept,
rituximab Y
tocilizumab tras
fracaso de anti-TNF,
en términos de
respuesta clinica y

persistencia del

tratamiento

Analizar como
diferentes dosis
iniciales y
acumuladas de
rituximab se
relacionan con
adherencia al

farmaco, niveles de

inmunoglobulinas,

infecciones y
desarrollo de
anticuerpos

Evaluar el impacto
de la artritis
reumatoide sobre la

calidad de vida y

estudiar su relacion

HAQ; DAS28; VAS de
dolor/estado global; CDAI;
escalas tipo Likert de

respuesta del paciente

DAS28 para actividad de
enfermedad; HAQ; VAS;
determinaciones seriadas

delg

SF-36; RAQoL; HAQ;
DAS28; VAS; WHOQOL-
BREF; HADS u ofras

escalas de salud mental

Metaanalisis /
analisis
comparativo
de ensayos
clinicos

aleatorizados

Cohorte
observacional

longitudinal

Estudio
transversal

analitico
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Frisell

T. et 2024

al., 2018

Educado por 2020

M. et al.

Jack

otros.

J.

y 2020

Inglés

Inglés

Inglés

Europa

Estudio
multicéntrico

internacional

Europa Central

universitario

(n=50)

78 individuos
seropositivos en
riesgo de artritis
reumatoide (RA-

risk) (n=78)

276 pacientes
con artritis
reumatoide

activa moderada

a grave (n=276)

175  pacientes
consecutivos con
artritis

reumatoide en un

con actividad de la
enfermedad, dolor y
discapacidad
funcional

Examinar el efecto
de rituximab sobre
desenlaces
reportados por el

paciente y la

progresion hacia
artritis  reumatoide
clinica

Demostrar similitud
farmacocinética
entre un biosimilar

de rituximab y los

productos de
referencia y
comparar

farmacodinamica,
eficacia clinica,
seguridad e

inmunogenicidad

Cuantificar la
frecuencia de
polifarmacia,

relacionarla con

DERECHA; VAS; EuroQol

(EQ-5D/EuroQol)

DAS28; HAQ; parametros

farmacocinéticos de
rituximab
DAS28; VAS; CDAI;

registro de medicamentos

concomitantes

Ensayo clinico
/ cohorte
intervenida en

fase preclinica

Ensayo clinico
aleatorizado
de
equivalencia /

biosimilar

Cohorte
retrospectiva

longitudinal
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Rosenberg V.

etal.

Cruz-Castillo

Y. etal.

2023

2019

Inglés

Espafiol

Sistema de salud
nacional (cohorte

de vida real)

Ecuador

centro terciario

(n=175)

288 pacientes
adultos con
artritis

reumatoide (61,8
% biolégico-
naive) con 1 287
episodios de
tratamiento  con
bDMARDs y

tofacitinib

163 pacientes
ecuatorianos con
artritis
reumatoide

(n=163)

comorbilidad y

parametros de
actividad de
enfermedad y

discutir la evidencia
disponible sobre
polifarmacia en
artritis reumatoide
Describir
adherencia y
supervivencia  de
diferentes
biolégicos y factores
asociados a la
persistencia
terapéutica en

artritis reumatoide

Evaluar la calidad
de vida relacionada
con la salud en
personas con artritis
reumatoide y

analizar su

VAS de dolor/estado de Cohorte

salud; bases de datos .
retrospectiva
administrativas de

. i basada en
dispensacion

bases de
datos
HAQ; VAS; SDAI para Estudio
actividad de la enfermedad  transversal
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Rigby et al.,
2011

Mease et al.,

2008

Chandramoh

an et al., 2021

2011

2008

2021

ingles

ingles

Inglés

Estados Unidos /

Estados Unidos

India

748 pacientes
con artritis
reumatoide

activa temprana
previamente no
tratados con

metotrexato

367  pacientes

con artritis
reumatoide
activa con
respuesta

inadecuada a
FARME,

incluidos agentes

biolégicos, y
tratados con
metotrexato
estable

166 pacientes
con artritis

reumatoide

asociacion con
variables clinicas y
sociodemograficas
Evaluar el efecto de
rituximab +
metotrexato sobre la
funcién fisica y la
calidad de vida
relacionada con la
salud en
comparacién  con
metotrexato solo

Evaluar el efecto de
rituximab asociado
a metotrexato sobre
la calidad de vida
relacionada con la
salud, fatiga vy
funcion fisica en
pacientes con
artritis  reumatoide

activa

Analizar la eficacia
clinica y el impacto

econémico de un

HAQ-DI (Health
Assessment Questionnaire
Disability Index), SF-36,
FACIT-Fatigue, evaluacion

global del paciente y escala

de dolor
SF-36, HAQ-DI, FACIT-
Fatigue, criterios

ACR20/50/70 y respuesta

EULAR

DAS28-ESR, criterios de
respuesta EULAR,

recuento de células B

Ensayo clinico
aleatorizado,
multicéntrico,

controlado con

placebo

Ensayo clinico
aleatorizado,

multicéntrico,

doble ciego,
controlado  con
placebo, de rango
de dosis

(DANCER Trial)

Estudio

retrospectivo,
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seropositiva Y
actividad
moderada-alta
pese a
tratamiento  con
FARME

convencionales

Nota. La tabla Responde a los Articulos Seleccionados para la Evaluacion Metadogica.

protocolo de baja
dosis de rituximab
en pacientes con

artritis reumatoide

CD19 por citometria de
flujo, evaluacion de
remision y actividad baja de

la enfermedad

observacional,

unicéntrico
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La tabla de elegibilidad muestra un conjunto de estudios heterogéneo, tanto en
disefio como en poblacion, que permite abordar la artritis reumatoide desde
perspectivas clinicas, funcionales y de calidad de vida. Se incluyen ensayos clinicos,
metaanalisis, cohortes longitudinales basadas en registros y estudios transversales
analiticos, lo que aporta informacién procedente de contextos controlados y de
practica clinica real. Las muestras abarcan desde individuos en riesgo preclinico
hasta pacientes con enfermedad establecida atendidos en hospitales terciarios,
sistemas nacionales de salud y distintos paises de Europa y América Latina, lo que
favorece la variabilidad sociodemografica. Los instrumentos utilizados (DAS28,
SDAI, HAQ, VAS, EQ-5D, RAQoL, cuestionarios tipo Likert y bases de datos
administrativas) cubren desenlaces de actividad inflamatoria, impacto funcional,
satisfaccion del paciente, adherencia, supervivencia terapéutica y polimedicacion.
No obstante, el predominio de disefios observacionales exige interpretar los
hallazgos con cautela por la posible presencia de sesgos de seleccion y confusion

residual.

3.7 Procesamiento y analisis de los criterios y evaluacién de calidad.
La evaluacion de la calidad, en términos de validez interna y externa, para la
elegibilidad de esta revision se apoyara en la aplicacion de las escalas o plantillas
del Programa de Habilidades en Lectura Critica en espafol (CASPe) (ver anexos).
Asimismo, la definicion explicita de los criterios de inclusion y exclusidén constituira
un componente clave para asegurar la consistencia y la fiabilidad de la revision
sistematica, reforzando la rigurosidad metodologica y la calidad del informe

PRISMA.
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La herramienta CASPe se empleara en los estudios transversales analiticos, de
cohorte y de casos y controles. Estda compuesta por 11 preguntas organizadas de
forma estructurada para responder tres cuestiones centrales: ¢;son validos los
resultados?, ¢cuales son los resultados?, ¢ son aplicables al contexto del estudio?
Cada item se responde con “si”, “no” o “no lo sé€”. Segun Calle et al. (2011), la
puntuacion global oscila entre 0 y 9 puntos; la respuesta “si” recibe un punto y las

opciones “no” 0 “no lo sé” reciben cero puntos.

La puntuacién maxima es de 9 puntos porque las dos ultimas preguntas (décima y
undécima) se refieren a la valoracion global del estudio y a la precision de los
resultados, y se expresan unicamente como juicio del revisor, sin asignacion

numérica
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TABLA 3 Resultados de la evaluacion criticas de las evidencias cientificas.

Titulo / P1 P11

Autor

(afio)

Calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide — 1 1 1 1 1 1 11 1 01 9
Bellorin A. V. et al., 2018

Hinchazén reportada por el paciente en pacientescon 1 1 1 1 1 1 11 1 11 9
artralgia con riesgo de artritis reumatoide: ¢ tiene valor?

— Boeren A. et al., 2024

Eficacia clinica y radiolégica a largo plazo y seguridad 1 1 1 1 1 1 10 1 1 1 8
de dosis ultrabajas de rituximab en la artritis reumatoide

— den Broeder N. et al., 2024
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Pérdida de trabajo en pacientes con artritis reumatoide
tratados con abatacept, rituximab, tocilizumab o
inhibidores del TNF — Bruze G. M. et al., 2025

Medicion de la calidad de vida de pacientes con artritis
reumatoide atendidos en el Hospital Universitario de
Cartagena — Cantillo J. et al., 2021

Eficacia comparativa de abatacept, rituximab vy
tocilizumab en artritis reumatoide tras el fallo de los
inhibidores del TNF — Frisell T. et al., 2018

Rituximab en la practica clinica: dosis, adherencia al
medicamento, niveles de lg, infecciones y anticuerpos

contra farmacos — Einarsson J. T. et al., 2017

]*

11

11

10

0 1

1

1

1

1

1

1

1

1
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Impacto de la artritis reumatoide en la calidad de vida y
su relacién con la actividad de la enfermedad — Goma
S.H.etal., 2019

El efecto del rituximab en los resultados reportados por
los pacientes en la fase preclinica de la artritis
reumatoide: datos de 2 afos del estudio PRAIRI —
Frazzei G. et al., 2024

Similitud farmacocinética y farmacodinamica
comparativa, seguridad, eficacia e inmunogenicidad de
los productos de rituximab — Haridas M. et al., 2020
Polifarmacéutica en pacientes con artritis reumatoide
de Europa Central: un anadlisis longitudinal
retrospectivo de cohortes — Jack J. D. et al., 2020
Datos del mundo real sobre adherencia y supervivencia

a farmacos de biolégicos en pacientes adultos sin

1i

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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tratamiento y con experiencia en tratamiento y con

artritis reumatoide — Rosenberg V. et al., 2023

Calidad de vida en pacientes ecuatorianos con artritis
reumatoide: un estudio transversal — Cruz-Castillo Y. et

al., 2019 (calidad de vida RA Ecuador)

Rigby et al., 2011

Titulo: Effect of rituximab on physical function and 1
quality of life in patients with rheumatoid arthritis
previously untreated with methotrexate

Mease et al., 2008

Titulo: Improved health-related quality of life for patients 1

with active rheumatoid arthritis receiving rituximab:

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1
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Results of the Dose-Ranging Assessment: International
Clinical Evaluation of Rituximab in Rheumatoid Arthritis

Chandramohan et al., 2021
Titulo: Low-dose rituximab protocol in rheumatoid 1 1 1 1 1 1 11 1 11 9

arthritis—outcome analysi

Nota. Responde segun lo indicado Caspe (si, No sé, No), la puntuacion total debe De 8-9, lo que indica una evaluacion

favorable.

63



La presente tabla sintetiza la valoracidn metodolégica de los estudios incluidos
mediante la herramienta CASPe, aplicada a partir de las once preguntas propuestas
por el Programa de Habilidades en Lectura Critica en espafiol. Cada item se
contestd con las opciones Si, No o No sé, asignando un punto unicamente a las
respuestas afirmativas y cero puntos a las negativas o de incertidumbre. El puntaje
global se calculé sumando las preguntas P1 a P9, de modo que cada articulo puede
alcanzar un maximo de 9 puntos. Las preguntas P10 y P11 se emplearon para
apoyar el juicio global del revisor sobre la consistencia y precision de los resultados,
pero no se incorporaron al computo numérico. Se consideraron como estudios con
calidad metodoldgica adecuada aquellos que obtuvieron entre 8 y 9 puntos, lo que
indica un adecuado control de sesgos, una descripcion clara del disefio, una
seleccién apropiada de la poblacion y una presentacion transparente de los
resultados. Esta sistematizacion permite comparar de manera ordenada la solidez
interna y la aplicabilidad externa de cada trabajo, facilitando la seleccion de la

evidencia que formara parte de la sintesis final de la revision sistema

64



Andlisis de los articulos:

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva para identificar articulos relacionados al
estudio. La estrategia de busqueda se basé en conceptos o descriptores, métodos,
procedimientos e instrumentos, los cuales se detallan en el anexo. El proceso
resultdé la identificacion de total 60 articulos, la distribucion de los articulos
encontrados en las diversas fuentes corresponde: 41 PubMed, 3 Scielo ,0 a Google
Académico, Scopus 8, Science 1, Redalyc 5 También se realiz6 la revisién de
posibles duplicados encontrandose 2 articulos duplicados. Con la seleccion inicial
de la revision de titulos y resumenes, se eligieron 26 articulos para la evaluacion de
elegibilidad mientras que 34 fueron excluidos por diversas causas entre ellas
pertenecer a revisiones sistematica, no posee claramente los conceptos o variables
de interés, presentar metodologia baja calidad, o no estar disponible a texto

completo, y no obtener aprobacion

Etica de sus respectivos Comité, este proceso garantiza una seleccion cuidadosa y

rigurosa para la revision sistematica PRISMA.
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Figura 1. 3.7.1 Diagrama de flujo prisma.

Busqueda Busqueda Busqueda
electronica Base electrénica Base electronica Base
de Datos de Datos de Datos
Pubmed n =41} Science (n =1} Scopus (n =8)
Semantic| Scielo (n = 3) Dialnet [ n =3)
Scholar_(n =4)
IDENTIFICACION
Registro identificado en la Busqueda Registro
(n=60) — Duplicados
CIBRADO =
Resumen Revisados de Articulos Potencialmente Relevantes
(n=58) mmm) | Resimenes
Rechazaados
ELEGIBILIDAD [n )
| =34
Articulos Completos Revisados y Considerados Elegibles
=26
(n =26) Articulos
- Rechazados
INCLUIDO Lista Articulos que cumplen los Criterios de Inclusion (n=10)
(n=16)

El diagrama de flujo evidencia un proceso metodolégico sistematico, organizado y
secuencial para la identificacion, seleccién y depuracion de articulos cientificos
incluidos en la revision. A partir de la busqueda realizada en diversas bases de datos
electronicas, se identificaron inicialmente 60 registros potencialmente relacionados
con el tema de estudio. Posteriormente, mediante la eliminacion de duplicados y la
aplicacién progresiva de criterios de inclusion y exclusion, se efectud una evaluacion
rigurosa de los estudios recuperados.

Durante la fase de cribado se excluyé un numero considerable de articulos tras la

revision de titulos y resumenes, debido principalmente a la falta de relacioén directa
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con el objetivo de investigacion o al incumplimiento de los criterios metodolégicos
establecidos. En la etapa de elegibilidad se realiz6é una lectura completa y critica de
los textos seleccionados, permitiendo depurar aun mas la evidencia disponible y
excluir aquellos estudios que no cumplian con los requisitos cientificos definidos

para la revision.

Finalmente, se incluyeron 16 articulos que reunieron las condiciones necesarias
para formar parte del andlisis final, garantizando asi una seleccion bibliografica
basada en criterios metodoldgicos claros, reproducibles y orientados a la calidad de
la evidencia cientifica. En conjunto, el diagrama refleja transparencia en el proceso
de seleccion de estudios y fortalece la validez metodoldgica de la revision al mostrar
de manera detallada cada fase de identificacion, evaluacion y seleccion de la

literatura cientifica.

En la tabla 4, se presentan los 16 articulos seleccionados para la evaluacion de
elegibilidad se distribuyen en diferente disefio; 5 son Estudio de corte transversal
analitico, 2 son metaanalisis y 1 es de caso y control. En cuanto al 33% (3articulos)
estan en espanol mientras que el 57% (5 articulos estan en inglés) la figura 1 ilustra
algunos aspectos relacionados con los estudios y tablas y la tabla 4 presenta los
paises donde fueron publicados los articulos destacados la distribucién geografica

de la investigacion.
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TABLA 4 Estadistica de paises de articulos seleccionados.
Fr

Estados Unidos
Europa

Paises Bajos
Venezuela
Suecia

Colombia
Egipto

Europa Central
Ecuador

t)
oy
-]

e e e el '® RS I N

=)

Total

Figura 2. Paises de articulos seleccionados.

Figura: Paise donde se publicé articulos seleccionados

Con tecnologia de Bing

La figura presenta la distribucion de paises de origen de los estudios, observandose
16 procedencias distintas: Venezuela, Paises Bajos, Suecia, Colombia, Egipto,
Europa Central, Israel y Ecuador, Estados Unidos. Cada nacién aporta una sola
publicacién (Fr=1), lo que indica dispersién geografica amplia pero baja

representacion individual de cada contexto nacional en total.
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3.8 Aspectos ético de la investigacion.

La investigadora se comprometié a cumplir con los principios Eticos y Morales que
rigen la investigacion, conforme a las pautas de la declaracion de Helsinki, el informe
Belmont y las Buenas Practicas Clinicas; Asi como la ley 84 del 19 de mayo 2019

de Panama

3. 8.1 Declaracion de conflictos.

La Autora declaro la ausencia de conflictos de interés.
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CAPITULO IV. PRESENTACION Y

ANALISIS DE LA INFORMACION
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4.1 Meta analisis.

TABLA S

Resultado de los tres articulos seleccionados y evaluados criticamente por los autores en relacién a

Tratamiento con rituximab, eficacia, impacto en la calidad de vida, pacientes con artritis, reumatoides.

Pacientes  con
artritis
reumatoide  no
tratados
previamente con

metotrexato

Pacientes con

Mease et al.,

2008 artritis
reumatoide

activa

Rituximab 500 MTX solo

mg + MTX vy
rituximab 1000

mg + MTX

Rituximab

MTX

+ Placebo

MTX

Funcion fisica
y calidad de

vida

+ Calidad de

vida y PROs

Cambio en HAQ-DI a
semana 52: —0.905 con
rituximab 500 mg +
MTX, -0.916 con
rituximab 1000 mg +
MTXy -0.628 con MTX
solo.
367 pacientes;
mejorias clinicamente
importantes en SF-36,

HAQ y otros

Muy util para
eficacia
clinica y

calidad de

vida

Muy util para
calidad de

vida
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desenlaces reportados

por pacientes frente a

placebo + MTX.

Chandramohan
et al., 2021

Nota
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La sintesis de los tres estudios indica que el rituximab presenta una eficacia clinica
favorable en artritis reumatoide, aunque con expresion distinta segun el contexto
clinico evaluado. En pacientes con artritis reumatoide establecida, se observo
mejoria en funcioén fisica y disminucién de la actividad inflamatoria; en sujetos con
alto riesgo de artritis, se documento reduccion del riesgo de progresion y retraso en
la aparicion clinica de la enfermedad.
Desde la perspectiva de la eficacia, los hallazgos de Rigby et al. y Chandramohan
et al. son concordantes, ya que ambos muestran mejoria en desenlaces clinicos
relevantes. El primero aporta evidencia mas robusta por su disefio experimental,
mientras que el segundo confirma utilidad en practica clinica real. Esto fortalece la
interpretacion de que el rituximab mantiene efectividad tanto en condiciones
controladas como en escenarios asistenciales cotidianos.
Sin embargo, el comportamiento de la calidad de vida fue menos uniforme. Aunque
Rigby et al. mostré mejoria en calidad de vida relacionada con la salud, Frazzei et
al. no encontré cambios claros en los resultados reportados por los pacientes. Esta
diferencia sugiere que la calidad de vida no depende solamente de la eficacia
bioldgica del medicamento, sino también de:

o La etapa de la enfermedad,

o El estado funcional basal,

e La percepcidn subjetiva del paciente,

o Eltiempo de seguimiento.
En otras palabras, una reduccién del riesgo de progresién o una mejoria clinica
objetiva no necesariamente produce, en el mismo periodo, una mejoria proporcional

en los desenlaces subjetivos.
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Otro aspecto importante, es la heterogeneidad entre estudios. Esta no solo fue
estadistica, sino también conceptual. Los trabajos compararon poblaciones distintas
y utilizaron medidas diferentes, lo que limitd la posibilidad de obtener una medida
combinada unica. Por ello, el uso de un modelo de efectos aleatorios fue
adecuado, ya que reconoce que el efecto verdadero del rituximab puede variar entre
estudios.
La relacion entre variables también merece atencion. En esta sintesis se aprecia
que:

« La mejoria funcional tiende a acompafarse de mejoria en calidad de vida;

e La reduccion del riesgo de progresién no necesariamente se traduce en

mejoria de PROs;
o Larespuesta clinica puede verse modulada por recaida o fallo terapéutico en
una proporcién menor de pacientes.

Estos hallazgos apoyan la idea de que el impacto del rituximab sobre la calidad de
vida es, en buena medida, indirecto y mediado por el control clinico de la
enfermedad.
En conjunto, el metaanalisis heterogéneo con modelo de efectos aleatorios sugiere
que el rituximab es eficaz para mejorar desenlaces clinicos relevantes en artritis
reumatoide, incluyendo funcion fisica, actividad de la enfermedad y control
terapéutico, ademas de mostrar utilidad preventiva en sujetos de alto riesgo. No
obstante, su efecto sobre la calidad de vida fue variable, o que indica que este
desenlace depende no solo del tratamiento, sino también del contexto clinico y de

variables funcionales y subjetivas del paciente.
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4.1.1 DESARROLLO DEL METANALISIS

Se realizé una sintesis cuantitativa de tipo heterogéneo con modelo de efectos
aleatorios, debido a la variabilidad clinica y metodologica entre los estudios
incluidos. Esta decision se justifico por las diferencias en:

e Poblacion estudiada,

e Fase de la enfermedad,

¢ Intervencién con rituximab, comparadores, y desenlaces reportados.

En particular, los estudios no evaluaron un unico desenlace homogéneo, sino
variables distintas: HAQ-DI, DAS28-ESR, respuesta EULAR, remision, riesgo de
progresion a artritis y resultados reportados por los pacientes. Por ello, no fue
apropiado calcular un unico efecto combinado clasico, sino una sintesis meta

analitica por dominios.

Estudios incluidos.

Se incluyeron tres investigaciones consideradas metodologicamente sélidas para la
pregunta de revision:

Rigby et al. (2011) Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado, en
pacientes con artritis reumatoide no tratados previamente con metotrexato.

Frazzei et al. (2024) Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
sujetos con artralgia seropositiva y alto riesgo de artritis reumatoide.

Chandramohan et al. (2021) Cohorte clinica observacional de vida real en pacientes
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con artritis reumatoide tratados con rituximab a dosis baja.

Resultados del dominio de eficacia clinica.

Los tres estudios mostraron una direccion global favorable al rituximab, aunque con
desenlaces distintos.

En Rigby et al. (2011), el cambio en HAQ-DI a la semana 52 fue de —0.905 con
rituximab 500 mg + metotrexato y de —0.916 con rituximab 1000 mg + metotrexato,
en comparaciéon con —-0.628 en el grupo con metotrexato solo. Esto indicé una
mejoria funcional superior con rituximab mas metotrexato.

En Frazzei et al. (2024), una dosis unica de 1000 mg de rituximab se asocio
previamente con una disminucion del 55% del riesgo de artritis y un retraso de 12
meses en la aparicion de la enfermedad, lo cual sugiere un efecto preventivo
favorable en fase preclinica.

En Chandramohan et al. (2021), a las 24 semanas, 90.8% de los pacientes alcanz6
respuesta EULAR moderada-buena, 19.8% alcanz6é baja actividad y 29.5%
remision; ademas, el cambio medio en DAS28-ESR fue de -2.9 + 1.3, lo que refleja

reducciéon importante de la actividad inflamatoria.

En conjunto, estos resultados indican que el rituximab mostro:
e Mejoria funcional.
e Reduccion de la actividad de la enfermedad.
e Altas tasas de respuesta clinica, y utilidad en retrasar la progresion en sujetos
de alto riesgo.

e Resultados del dominio de calidad de vida.
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Los hallazgos sobre calidad de vida fueron mas variables.

En Rigby et al. (2011), rituximab mas metotrexato se asocié con mejoria significativa
de la funcion fisica y de la calidad de vida relacionada con la salud frente a
metotrexato solo.

En Frazzei et al. (2024), no se observo un efecto positivo medible en resultados
reportados por los pacientes tras 2 anos de seguimiento, pese al efecto favorable
sobre el riesgo de progresion.

En Chandramohan et al. (2021), la calidad de vida no fue evaluada como desenlace
principal.

Por tanto, el metaanalisis heterogéneo sugirié que el efecto del rituximab sobre la
calidad de vida fue posible pero inconsistente, y que no todos los beneficios clinicos
se traducen automaticamente en una mejor percepcién del bienestar por parte del

paciente
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Figura 3. Florest Plot Tratamiento con rituximab, eficacia,
impacto en la calidad de vida, pacientes con artritis,
reumatoides.

Forest plot de los resultados cuantitativos reportados en estudios sobre rituximab
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NOTA.

4.2 Discusion.

Forest plot de los resultados cuantitativos reportados en estudios sobre rituximab
en artritis reumatoide. Se presenta una representacion grafica de los resultados
cuantitativos extraidos de los estudios incluidos. Los estudios de Rigby et al.
muestran cambios en HAQ-DI frente a metotrexato solo, mientras que
Chandramohan et al. reporta resultados clinicos descriptivos en practica clinica con
rituximab a dosis baja. Debido a que los desenlaces son distintos entre estudios y
la tabla original no informa intervalos de confianza, esta figura debe interpretarse
como un resumen visual de los hallazgos y no como un metaanalisis formal.

Los estudios incluidos muestran que rituximab, en combinacion con metotrexato o

en esquemas de dosis baja utilizados en practica clinica, se asocia con mejoria en
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desenlaces funcionales y clinicos en pacientes con artritis reumatoide. Sin embargo,
la interpretacién conjunta de los hallazgos debe realizarse con cautela, debido a la
heterogeneidad en los disefios, comparadores y variables de resultado reportadas.
En el estudio de Rigby et al., 2011, los cambios en HAQ-DI a la semana 52 fueron
mas favorables en los grupos tratados con rituximab mas metotrexato en
comparacién con metotrexato solo. Tanto la dosis de 500 mg como la de 1000 mg
mostraron reducciones del puntaje, lo que sugiere una mejoria de la funcion fisica y
de la calidad de vida. La magnitud del cambio fue semejante entre ambos
esquemas, con una ligera ventaja numérica para la dosis de 1000 mg, aunque la
diferencia entre dosis no parece amplia a partir de los datos presentados.

Por otra parte, Mease et al., 2008 reporté mejorias clinicamente importantes en SF-
36, HAQ vy otros desenlaces reportados por los pacientes frente a placebo mas
metotrexato. Aunque en la tabla no se dispone de una medida puntual cuantificable
para incorporarla en el forest plot, este estudio respalda la consistencia del efecto
favorable de rituximab sobre variables percibidas por el paciente, incluyendo calidad
de vida y estado funcional.

En relacién con Chandramohan et al., 2021, los resultados mostraron una elevada
proporcion de respuesta EULAR moderada-buena, asi como tasas de remision y de
baja actividad de enfermedad en pacientes tratados con rituximab a dosis baja en
practica clinica. Ademas, la disminucion del DAS28-ESR sugiere una reduccion de
la actividad inflamatoria. No obstante, este estudio carece de comparador directo,
por lo que sus hallazgos deben interpretarse como evidencia descriptiva de
desempeno clinico mas que como demostracion comparativa de eficacia.

Desde el punto de vista metodolégico, el principal aspecto que limita la sintesis
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cuantitativa es la heterogeneidad de los desenlaces. En la tabla se combinan
medidas continuas de funcion fisica, indicadores de actividad de enfermedad y
proporciones de respuesta clinica. Estas variables no comparten la misma escala
de medicion ni el mismo significado clinico inmediato, por lo que no pueden
agruparse directamente en una sola estimacién combinada sin procedimientos
estadisticos especificos y sin informacion adicional.

El forest plot elaborado, por tanto, debe entenderse como una representacion
visual de los hallazgos cuantitativos reportados y no como una medida sumaria de
efecto. Su utilidad radica en mostrar la direccion general de los resultados y
facilitar la comparacion descriptiva entre estudios, pero no permite establecer una
estimacion agrupada de eficacia ni cuantificar la precision de los resultados.

En términos clinicos, el conjunto de la evidencia resumida sugiere que rituximab
ofrece beneficios en dominios distintos de la artritis reumatoide, incluyendo funcion
fisica, actividad inflamatoria y desenlaces reportados por los pacientes. Los
estudios comparativos favorecen el uso de rituximab afiadido a metotrexato frente
a metotrexato solo o placebo mas metotrexato, mientras que los estudios
observacionales apoyan su utilidad en la practica clinica habitual.

En conjunto, estos hallazgos apoyan que rituximab constituye una alternativa
terapéutica con efecto favorable en artritis reumatoide, especialmente cuando se
combina con metotrexato. Sin embargo, para fortalecer la comparabilidad entre
estudios y permitir analisis cuantitativos mas robustos, seria conveniente que
futuras investigaciones reporten de manera estandarizada los desenlaces clinicos,

funcionales y de calidad de vida, junto con sus respectivas medidas de precision.
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CONCLUSIONES

La artritis reumatoide constituye una enfermedad inflamatoria crénica que
afecta la funcion fisica, la autonomia y la percepcion de bienestar del
paciente. En esta revisidn sistematica, la busqueda inicial identificé 58
articulos, de los cuales 13 estudios fueron seleccionados para la sintesis final
tras la aplicaciéon de los criterios de elegibilidad y la valoracion metodologica
mediante CASPe. Dentro de este conjunto, la sintesis cuantitativa
heterogénea se desarroll6 con 3 investigaciones consideradas
metodoldégicamente solidas, seleccionadas por su aporte directo a la
pregunta de revision sobre eficacia clinica y calidad de vida asociadas al uso
de rituximab

Los hallazgos cuantitativos muestran una direccion global favorable al
rituximab, aunque con diferencias en los desenlaces evaluados. En el estudio
de Rigby et al. (2011), el cambio en la puntuacién HAQ-DI a la semana 52
fue de —0.905 en el grupo tratado con rituximab 500 mg + metotrexato y de
—-0.916 en el grupo con rituximab 1000 mg + metotrexato, frente a —0.628 en
el grupo tratado con metotrexato solo. Estos resultados indican una mejoria
funcional superior cuando rituximab se afiadié al tratamiento basal.

En Chandramohan et al. (2021), realizado en practica clinica, los resultados
también fueron favorables. A las 24 semanas, el 90.8% de los pacientes
alcanz6 una respuesta EULAR moderada-buena, el 29.5% logré remisiéon
clinica y el 19.8% alcanz6 baja actividad de la enfermedad. Ademas, el
cambio medio en DAS28-ESR fue de -2.9 + 1.3, lo que representa una

disminucién importante de la actividad inflamatoria.
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En cuanto a la calidad de vida, los resultados fueron menos uniformes que
los observados para eficacia clinica. EI documento reporta que Rigby et al.
(2011) encontré mejoria significativa en funcion fisica y calidad de vida
relacionada con la salud con rituximab mas metotrexato frente a metotrexato
solo. De manera similar, Mease et al. (2008) incluyé 367 pacientes y
documenté mejorias clinicamente importantes en SF-36, HAQ y otros
desenlaces reportados por los pacientes, en comparaciéon con placebo +
metotrexato. Estos datos apoyan una asociacion positiva entre control clinico
de la enfermedad y mejor percepcion de salud.

En conjunto, la revisidn permite interpretar que el rituximab mostré beneficio
en tres planos cuantificables: mejoria funcional, expresada por reducciones
del HAQ-DI superiores al comparador; disminucién de la actividad
inflamatoria, reflejada en un descenso de 2.9 puntos en DAS28-ESR; y altas
tasas de respuesta clinica, con mas de 9 de cada 10 pacientes alcanzando
respuesta EULAR moderada-buena en uno de los estudios incluidos. No
obstante, el comportamiento de la calidad de vida fue mas variable.

La interpretaciéon de estos resultados debe hacerse con cautela, debido a la
heterogeneidad metodoldgica entre los estudios. La sintesis combiné
diferentes poblaciones, fases de la enfermedad, dosis de rituximab y
desenlaces distintos, entre ellos HAQ-DI, DAS28-ESR, respuesta EULAR,
remision, riesgo de progresion y resultados reportados por los pacientes. Por
ello, el documento sefiala que no fue adecuado calcular un unico efecto

combinado clasico, sino realizar una sintesis por dominios con modelo de
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efectos aleatorios. Esta decisidon es coherente con la naturaleza de la
evidencia disponible, ya que reconoce que el efecto del tratamiento puede

variar segun el contexto clinico analizado.
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RECOMENDACIONES

Se recomendo considerar al rituximab como alternativa terapéutica en pacientes
con artritis reumatoide activa que presentaron respuesta insuficiente al metotrexato
0 a otros biolégicos, debido a que la evidencia revisada mostré mejoria en la
actividad de la enfermedad, en la funcion fisica y en algunos indicadores de calidad
de vida. También se recomend6 fortalecer el seguimiento clinico vy
farmacoterapéutico mediante escalas validadas, como DAS28 y HAQ, para valorar

respuesta, adherencia y seguridad del tratamiento.

Ademas, se sugiri6 promover protocolos institucionales que integren al profesional
farmacéutico en la educacion al paciente, la farmacovigilancia y la monitorizacion
de terapias bioldgicas, especialmente en servicios donde el acceso, la continuidad
terapéutica y el seguimiento especializado aun presentan limitaciones. Desde la
gestion sanitaria, se recomendd continuar evaluando el uso de biosimilares vy
estrategias de dosificaciéon ajustadas al contexto clinico, con el propdsito de

favorecer una utilizacion mas eficiente de los recursos disponibles.

Finalmente, se recomendd desarrollar futuras investigaciones con muestras mas
homogéneas, desenlaces estandarizados y periodos de seguimiento comparables,
para precisar con mayor consistencia el impacto del rituximab sobre la calidad de

vida y su comportamiento en contextos de practica clinica real
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Anexos 1

Formula resultados de los articulos, el titulo de los estudios y autores que

seleccionaron.
Base de | Formula Resultados de los | Titulo de Estudios
Datos Articulos
Scopus TITULO-ABS-CLAVE  ("rituximab") Y e 8 Articulos totales 1 Rituximab para artritis reumatoide -
TITULO-ABS-CLAVE ("artritis reumatoide") Lépez-Olivo, MA - 2015 | Biblioteca
Y TITULO-ABS-CLAVE ("calidad de vida") » Sarticulos originales Cochrane
Y TITULO-ABS-CLAVE ("eficacia") Y ANO e 3Articulos Revision 2 comparando inmunogenicidad y
PUBLICO > 2018) seguridad tras la transicion de rituximab
de referencia a rituximab biosimilar
(DRL_RI) en pacientes con artritis
reumatoide: un estudio aleatorizado,
doble ciego, de fase 3
Redalyc "rituximab" AND "artritis reumatoide” AND e 7 Articulos Totales 1 Costos directos del tratamiento de
"calidad de vida" AND "eficacia" AND (afio pacientes con artritis reumatoide en
>=2019) * 7ArticulosOriginales | yeuein. colombia
e ("rituximab") Y e 0 articulos revision 1 Rituximab para artritis reumatoide -
("artritis reumatoide" OR "AR") AND Lépez-Olivo, MA - 2015 | Biblioteca
("calidad de vida" OR "bienestar") AND Cochrane
("eficacia" OR "efectividad") AND 2 Calidad de vida en pacientes
(afio >= 2019 AND afio <= 2025) ecuatorianos con artritis
reumatoide: un estudio transverso
Dialnet (rituximab) AND ("artritis reumatoide") AND 3 Articulos Totales 1 Rituximab en artritis reumatoide: una

("calidad de vida") AND ("eficacia") AND
(fecha: [2019 TO 2025]
o ("rituximab") Y

("artritis reumatoide" OR "AR") AND

2 Articulos Originales

1 Articulos revision

revision sistematica de eficacia y
seguridad
2 Rituximab y abatacept en la artritis

reumatoide
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("calidad de vida" OR "bienestar") AND
("eficacia" OR "respuesta al tratamiento")
AND

(fecha: [2019 TO 2025])

Erudito

semantico

rituximab AND artritis reumatoide AND
calidad de vida AND eficacia AND fecha de
publicacion = 2019

. rituximab AND ("artritis
reumatoide” OR AR) AND
("calidad de vida" OR bienestar)
AND (eficacia OR efectividad)

AND (fecha publicacion >=2019)

7 Articulos Totales
e bHArticulos
Originales

e 2 Articulos Revision

1 prevalencia, concienciacion,
tratamiento y control de la hipertension
en una poblacién mayor en Grecia

2 comparacion de la eficacia y seguridad
de Rituximab (Mabthera™) vy su
biosimilar (Reditux™) en pacientes con
linfoma difuso de células B grandes
tratados con quimioinmunoterapia: un
analisis retrospectivo

3 resultados de 1 afio del tratamiento con
rituximab en polimialgia reumatica: un
estudio de extension de un ensayo

aleatorizado doble ciego controlado con

placebo

SciELO

(rituximab) AND ("artritis reumatoide") AND
("calidad de vida") AND ("eficacia") AND
(afio publicacién: [2019 TO 2025])

. "rituximab") Y
("artritis reumatoide") AND
("calidad de vida") AND
("eficacia" OR "efectividad") AND
(Year_Cluster:2019 y Year_Cluster:2020 y
Year_Cluster:2021 y Year_Cluster:2022 y
Year_Cluster:2023 y Year_Cluster:2024 y

Year_Cluster:2025)

3 Articulos Totales
3 Atrticulos Originales

0 Articulo Revision

1 Eficacia comparada de rituximab,
abatacept y tocilizumab en pacientes con
artritis reumatoide refractaria a agentes
del metotrexato o inhibidores del TNF:
una revision sistematica y metaanalisis
en red

2 Perfil del estilo de vida y actividad
inflamatoria en personas con artritis
reumatoide

3 Medicién de la calidad de vida de
pacientes con artritis reumatoide

atendidos en el Hospital Universitario del

Caribe, Bolivar, Colombia
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PubMed

("Rituximab"[Malla] (e} rituximab
[Titulo/Resumen]) Y

("Artritis, Reumatoide"[Malla] O "Artritis
Reumatoide"[Titulo/Resumen]) Y

("Calidad de vida"[Malla] O "calidad de
vida"[Titulo/Resumen] O Calidad de vida
[Titulo/Resumen]) Y

("Resultado del tratamiento"[Malla] O
eficacia [Titulo/Resumen] O efectividad
[Titulo/Resumen]) Y
("01/01/2019"[Fecha - Publicacion]:
"31/12/2025"[Fecha - Publicacion])

. rituximab [Titulo/Resumen]) Y
(artritis reumatoide
[Titulo/Resumen]) Y ("calidad de
vida"[Titulo/Resumen]) Y
(eficacia [Titulo/Resumen]) Y
("01/01/2019"[Fecha -
Publicacion]:
"31/12/2025"[Fecha -

Publicacion]

60 Articulos Totales
45 Articulos Originales

15 Articulos Revision

1 dosis ultrabajas de rituximab para el
tratamiento continuado de la artritis
reumatoide (estudio REDO): un ensayo
controlado aleatorizado sin inferioridad

2 efecto del rituximab en la funcién fisica
y la calidad de vida en pacientes con
artritis reumatoide previamente no
tratados con metotrexato

3Respuesta al rituximab y plazo para la
recaida en pacientes con artritis
reumatoide: asociaciéon con marcadores
de células B

4B en la patogénesis y tratamiento de la
artritis reumatoide

5Rituximab para la artritis reumatoide
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Anexos 2

PROGRAMA DE LECTURA CRITICA CASPe

Leyendo criticamente la evidencia clinica

11 preguntas para ayudarte a entender un ensayo clinico

Comentarios generales

* Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura critica
de un estudio de Casos y Controles:

& Son validos los resultados del estudio?

¢ Cuales son los resultados?

¢Pueden aplicarse en tu medio?

Las 11 preguntas contenidas en las siguientes paginas estan disefiadas para
ayudarte a pensar sistematicamente sobre estos temas.

* a primera pregunta es esencial, si no coincide con tu pregunta clinica

posiblemente este no es el estudio que debas leer.

Las siguientes 5 preguntas (2-6) corresponden a dominios del estudio que definen

su riesgo de sesgo. Atender a las diferentes caracteristicas metodologicas que se

mencionan en el taller y que podrian influir en alguno/s de esos dominios.

En italica y debajo de las preguntas encontraras una serie de pistas para

contestarlas que se refieren a las caracteristicas metodologicas de los estudios.

Estan pensadas para recordarte por qué la pregunta es importante

A. éSon los resultados del estudio validos?

SI NO SE NO

1 ¢Se orienta el ensayo a
una pregunta claramente
definida?

Una pregunta debe definirse en

términos de:
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- La poblacion de estudio.

- La intervencion realizada.

- La comparacion

- Los desenlaces considerados:
tanto los

positivos como los negativos.
escribe los desenlaces

Puntua su importancia segun
GRADE (No relevantes: 1-3;
Importantes :4-6 y Criticos

para la decision: 7-9)

sila
pregunta no
es la
pregunta
clinica de tu
escenario,
no vale la

pena seguir

2 ;Fue aleatoria la asignacién
de los pacientes a los

tratamientos

¢, Se genero adecuadamente la
secuencia?

- ¢, Se mantuvo oculta la
secuencia de

aleatorizaciéon?

- ¢, Son iguales en linea basal?

3 ¢Se mantuvo la
comparabilidad de los

grupos a través del estudio?

- Desviaciones por problemas en
la asignacion o

en la incorporacion al grupo
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(cegado).

-Desviaciones por problemas en
la adhesion

al tratamiento (cegado, etc.)
(Piensa en cédmo pueden influir
four el analisis

esos detalles).

4 ;Fue adecuado el manejo de
las pérdidas durante el
estudio? Valora si:

- ¢Difieren segun el grupo?

- Las perdidas pueden depender
se su valor.

- ¢, Se hace analisis de

sensibilidad?

5 ¢ Fue adecuada la mediciéon

de los desenlaces?

- Tipo de desenlace medido y
método usado

- Cegamiento (paciente, clinico,
analizador).

- Es diferencial la medicién o no

6 ¢ Se evito la comunicacién
selectiva de resultados? (mirar
el registro de ensayos)

¢ Hay reporte selectivo de

desenlaces o
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reporte selectivo de analisis?

B/ ¢ Cuales son los resultados?

7 ;Cual es el efecto del
tratamiento para cada desenlace?
- ¢, Qué desenlaces se han
medido?

- Detalla los positivos y los
negativos

- ¢, Como se analizé el estudio?:
ITT (intencion de tratar) o mITT
APP (por protocolo)

ATT (de los tratados)

- Entonces ¢ Cual es el efecto?

8 ¢ Cual es la precision de los
estimadores del efecto?
¢Cuales son sus intervalos de

confianza?

C/¢Pueden ayudarnos estos resultados?

9 ¢Puede aplicarse estos
resultados en tu medio o
poblacién local?

¢.Crees que los pacientes
incluidos en el ensayo

son demasiado distintos a tus
pacientes?

¢Hay otros ensayos parecidos

a este?
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En su caso ¢;son consistentes

con éste?

10 ¢Se han tenido en cuenta
todos los resultados y su
importancia clinica?

- Utilidades y disutilidades de
cada desenlace

-Balance efectos
positivos/negativos
-Preferencias del paciente,

costes etc.

11 ¢ Los beneficios a obtener
justifican los riesgos y los costes?
Es improbable que pueda
deducirse solo de un

ensayo, pero ¢,qué piensas tu al

respecto?

La herramienta del CASPe consta de 11 preguntas estructuradas

sistematicamente para contestar tres cuestiones fundamentales: ;son validos los

resultados?, ¢ cuales son los resultados?, ¢,son aplicables a nuestro entorno?

Ocho de las preguntas deben ser contestad
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