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RESUMEN 

 

Título: Comparación de la respuesta clínica de Rituximab innovador vs Rituximab 
biocomparable en el tratamiento de Lupus eritematoso sistémico. Un análisis retrospectivo. 

 

Objetivo: Comparar la respuesta clínica de Rituximab innovador con Rituximab 
biocomparable en el tratamiento de lupus eritematoso sistémico. 

 

Pacientes y métodos: Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, en pacientes con 

LES refractario a tratamiento convencional que recibieron 2g de Rituximab. Clasificados en 2 

grupos: los infundidos con Rituximab innovador y Rituximab biocomparable; en base al 

SLEDAI y respuesta por órgano se diferenciaron en respuesta y sin repuesta clínica. Se 

determino la diferencia entre grupos por desviación de medias y la prueba de chi-cuadrado 

de Pearson de acuerdo a las variables. Un valor de P<0.05 se consideró estadísticamente 

significativo. 

 

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes: 65.3% Rituximab innovador y 33.7% Rituximab 

biocomparable. En datos basales hubo diferencia del porcentaje de pacientes con anti-DNA 

positivo 77.8% biocomparable vs 34.5% innovador; el SLEDAI basal fue similar 6.2 y 6.12 

(innovador, biocomparable); La respuesta clínica por SLEDAI no fue estadísticamente 

significativa a 3, 6 y 12 meses entre grupos. La respuesta por órgano fue de 41.9%, 43% y 

44% en el grupo de innovador comparado con el 31.6%, 38.9% y 33.3% del biocomparable a 

3, 6 y 12 meses; Las diferencias no fueron estadísticamente significativas. 

 

Conclusiones: La respuesta clínica de pacientes con LES refractarios a tratamiento 

convencional es similar en los tratados con Rituximab innovador y con Rituximab 

biocomparable.  

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, Rituximab, medicamentos biocomparables. 

 

 

 

 



 

 5

 

ABSTRACT 

 

Title: Comparison of clinical response to innovative Rituximab Versus biocomparable 

Rituximab in the treatment of systemic lupus erythematosus. A retrospective analysis. 

 

Objective: To compare the clinical response to innovative Rituximab versus Rituximab 

biocomparable in the treatment of systemic lupus erythematosus. 

 

Patients and Methods: An observational, retrospective study was conducted in patients with 

SLE refractory to conventional treatment that received Rituximab 2g. Classified into 2 groups: 

those infused with innovative and biocomparable Rituximab; based on SLEDAI and organ 

response differed in response and without clinical response. The difference between groups 

was determined by deflecting means and the Perarson chi-square test according to variables. 

A value of P < 0.05 was considered statistically significant. 

 

Results: 74 patients were included: 65.3% innovativeand and 33.7% biocomparable 

Rituximab. In baseline data was difference in the percentage of patients with positive anti-

DNA 77.8 % innovative vs 34.5 % biocomparable; baseline was similar SLEDAI 6.2 and 6.12 

(innovative vs biocomparable); clinical response (SLEDAI) was not statistically significant at 3, 

6 and 12 months between groups. The organ response was 41.9 %, 43 % and 44 % in the 

group of innovative compared to 31.6 %, 38.9 % and 33.3 % of biocomparable at 3, 6 and 12 

months; The differences were not statistically significant. 

 

Conclusions: The clinical response of patients with SLE refractory to conventional treatment is 

similar in patients treated with innovative and biocomparable Rituximab. 

 

Keywords: Systemic lupus erythematosus , Rituximab , biocomparables drugs. 
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ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica 

caracterizada por la producción de diversos autoanticuerpos y formación de complejos 

inmunes que dan como resultado daño tisular 1. La enfermedad tiene una amplia clínica que 

va desde afección de piel, artritis, anemia y trombocitopenia hasta formas graves de serositis 

(pericarditis), nefritis, convulsiones y psicosis 2. 

La prevalencia de la enfermedad oscila desde aproximadamente 40 casos por cada 100,000 

personas entre los europeos del Norte a más de 200 por cada 100,000 personas entre 

personas de raza negra 2, en el grupo de hispanos el estudio EPISER obtuvo una frecuencia 

de 91/100,000 habitantes 3; aunque suele afectar a todos los grupos poblacionales, afecta 

típicamente a mujeres en edad fértil con una proporción 9:1. Se calcula una tasa de 

supervivencia actual a 15 años del 80%. El pronóstico de la enfermedad depende del 

compromiso visceral, con peor pronóstico en afección renal y de sistema nervioso central. 

El tratamiento de LES depende del tipo y gravedad del órgano afectado; las principales 

opciones terapéuticas incluyen fármacos antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides a 

diversos dosis, antimaláricos y agentes inmunosupresores. El uso de glucocorticoides e 

inmunosupresores son la base del tratamiento con respuestas variables, pero se asocian a 

una mayor morbilidad y mortalidad 4. No existe un tratamiento definitivo para la enfermedad. 

A nivel patogénico se reconoce que el LES es una enfermedad autoinmune mediada por 

células B. El papel de las células B, incluye interacciones con las células T, células 

dendríticas y la producción de citocinas, clave para la mediación de la respuesta inmune 5. 

Se ha demostrado que los pacientes con LES no eliminan las células B autorreactivas 

durante su desarrollo. La persistencia de células B autorreactivas, con otras alteraciones 

inmunológicas, predispone a estos individuos para el desarrollo de la respuesta autoinmune 

inflamatoria. Esta se caracteriza por el desarrollo de autoanticuerpos dirigidos contra un gran 

número de antígenos propios en el núcleo, el citoplasma y las membranas celulares. La 

formación de complejos inmunes antígeno-anticuerpo activa el complemento lo que resulta 

en una cascada de reacciones inflamatorias que son fundamentales para la inmunopatología 

del LES. Por lo anterior, la terapia dirigida contra células B es una blanco lógico en LES.  

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra CD20, una molécula trans-

membrana clave de la vía de señalización del ciclo celular de los linfocitos B 6. Rituximab se 

encuentra aprobado por la FDA para tratar el linfoma y artritis reumatoide. Diferentes 

reportes de casos y estudios no controlados han mostrado la eficacia de Rituximab para 
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tratar pacientes con LES refractarios a tratamiento convencional 7-9. Sin embargo, estudios 

controlados como EXPLORER (Rituximab en LES sin afección renal) 10 y LUNAR (Rituximab 

en LES con afección renal) 11, no han reproducido la eficacia de la terapia de Rituximab mas 

inmunosupresor de manera contundente. Ramos-Casals et al., publicaron una revisión 

sistemática de 188 pacientes con LES tratados con Rituximab con resultados positivos 12. 

Presentaron un grupo heterogéneo de casos, con afección a diferentes órganos, incluyendo 

afección renal, muco-cutánea, neurológica, articular y hematológica aunque con criterios de 

evaluación muy variables. Los pacientes incluidos en estos informes por lo general pacientes 

refractarios a los tratamientos convencionales. En general, 91% de los pacientes mostró una 

respuesta significativa, con todos los subgrupos se lograron tasas de respuesta de 89% o 

mayores. Debido a la escases de estudios del uso Rituximab en LES, no se ha podido 

determinar de manera confiable la seguridad de la sustancia en este grupo de pacientes, en 

un serie de 136 pacientes en Francia, los principales efectos adversos encontrados fueron 

los procesos infecciosos severos en un 9% de pacientes de los cuales 5 murieron, otros 

eventos adversos reportados incluyen los relacionados a la infusión (urticaria, angioedema) y 

manifestaciones similares a la enfermedad del suero. 

El mayor empleo de estos medicamentos ha ocasionado que los gastos en salud se hayan 

incrementado y su alto coste impide su utilización en muchos pacientes. Con el vencimiento 

de las patentes de medicamentos innovadores, como es el caso del rituximab, se ha iniciado 

el desarrollo de sustancias estructuralmente similares y con las cualidades terapéuticas de 

moléculas originales, que en México reciben el nombre de medicamentos biocomparables. 

Su presencia puede favorecer un mayor acceso para los usuarios en función del coste, pero 

su utilización no ha estado exenta de debate, debido a la falta de pruebas preclínicas y 

clínicas, ya que no han sido sometidos a los más altos estándares de calidad en términos de 

producción y desarrollo, en la evaluación de su eficacia y seguridad con estudios adecuados 

fases III y IV, seguidos de un estricto programa de farmacovigilancia 14. 
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PACIENTES Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, abierto, comparativo, en 

todos los pacientes que cumplieran con los siguientes criterios de inclusión: tener Lupus 

eritematoso sistémico de acuerdo a los criterios de clasificación ACR de 1997 (anexo1), 

mayores de 18 años, refractarios a tratamiento convencional y que hubiesen recibido 2 g de 

Rituximab para su manejo al menos 3 meses previos a la recolección de datos; en un 

periodo de estudio  del 2008 al 2013, registrados en la base de datos de productos biológicos 

del servicio de reumatología del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del 

centro médico nacional la Raza. Se excluyeron a aquellos que tuvieran un síndrome de 

sobreposición, que no contaran con expediente o este estuviese incompleto para su análisis. 

Se realizó una búsqueda directa en los registros de los expedientes clínicos físicos y 

electrónicos, elaborandosé una hoja de datos que incluía las siguientes características: 

demográficas, el involucro de órganos por la enfermedad, el tiempo de diagnóstico, el 

número de fármacos inmunosupresores previos, la indicación primaria para la infusión, tipo 

de Rituximab infundido (innovador o biosimilar), dosis administrada, terapia inmnosupresora 

y pulso de esteroide concomitante, efectos adversos presentados a la infusión, los 

parámetros bioquímicos basales a la infusión (cifras de hemoglobina, leucocitos, linfocitos, 

plaquetas, creatinina sérica, depuración de creatinina sérica y proteínas en orina de 24hrs, 

examen general de orina, niveles de anti-DNA por ELISA, niveles de complemento por 

nefelometria) y a los a los  3, 6 y 12 meses a la misma;  se determinó la actividad de la 

enfermedad con el índice SLEDAI (anexo2) de forma basal y a los 3,6 y 12 meses a la 

infusión del medicamento, de acuerdo a los parámetros bioquímicos encontrados y hallazgos 

clínicos en valoraciones médicas. 

Se clasificaron a los pacientes como respondedores con respuesta completa: índice SLEDAI 

igual a 0 tras el inicio del tratamiento con Rituximab posterior a los 3, 6 o 12 meses de 

administración de este, o si el paciente tenía alguna manifestación clínica órgano específica, 

además debía obtenerse: 1) mejoría del 80% en LES neurológico a criterio médico, 2) igual o 

mayor al 80% en neutropenia autoinmune (cifras de neutrófilos mayor de 1,500, 3) 

Normalización de las cifras de hemoglobina (>11 g/dL) sin necesidad de transfusiones ni 

signos analíticos de hemólisis (hiperbilirrubinemia indirecta y/o deshidrogensa lactica mayor 

de 500 mg dL y/o prueba de Coombs directa positiva), 4) niveles de plaquetas igual o 

mayores de 50,000/ dl o incremento mayor al 50% de la cifra total basal 5) desaparición de 
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síntomas respiratorios de LES pulmonar (disnea, dolor tipo pleurítico) o mejoría de las 

pruebas de imagen a nivel pulmonar, 6) mejoría de la proteinuria basal con una reducción 

absoluta mayor de 0.5 g/24 h, sin empeoramiento de la función renal (mantener una 

creatinina de 1 mg/dL o menor o una depuración de creatinina en 24 h mayor de 70 ml/min) o 

mejoría de la función (disminución de creatinina sérica mayor al 50% del basal); 

respondedores con respuesta parcial: reducción del índice SLEDAI mas de 3 puntos tras el 

inicio del Rituximab, posterior a los 3, 6 o 12 meses de administración de este, sin 

empeoramiento ni nueva aparición en ninguno de sus items. Si el paciente tenía alguna 

manifestación clínica órgano específica debería tener además: 1) mejoría igual o mayor del 

20% en LES neurológico a criterio médico, 2) igual o mayor al 20% en 

neutropenia/trombocitopenia autoinmune, 3) incremento de las cifras de hemoglobina igual o 

mayor 2 g/dL sin necesidad de trasfusiones y mejoría de los signos analíticos de hemólisis 

(hiperbilirrubinemia indirecta y/o deshidrogensa láctica mayor de 500 mg/dL y/o prueba de 

Coombs directa positiva), 4) niveles de plaquetas igual o mayores de 30,000/ dl o incremento 

mayor al 25% de la cifra total basal, 5) mejoría de los síntomas respiratorios de LES 

pulmonar junto con la mejoría de las pruebas de imagen, 6) mejoría del 50% en la proteinuria 

basal (con una reducción absoluta mayor 0.5 g/24 h) sin empeoramiento de la función renal 

(dentro del 10%); y pacientes sin respuesta. 

Se utilizó estadística descriptiva para la presentación de los datos. Se clasificó a los sujetos 

de estudio en dos grupos para su análisis estadístico: los infundidos con Rituximab innovador 

y los infundidos con Rituximab biocomparable. Las variables numéricas con distribución 

normal se expresaron como promedio ± desviación estándar y como mediana. Las nominales 

se expresan como porcentaje. Se determino la diferencia entre los dos grupos por desviación 

de medias de columnas en las variables numéricas y la prueba de chi-cuadrado de Pearson 

para las nominales. En todos los casos, un valor de P <0.05 se consideró estadísticamente 

significativo. Se utilizó el paquete estadístico Statistical Package for Social Science versión 

20.0 para Windows (IBM SPSS Statistics 20.0 para Windows, Armonk, NY) para el análisis 

de los datos. 
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RESULTADOS 

En total 75 pacientes cumplieron con los criterios de inclusión, pero se excluyó a uno por 

datos incompletos para su análisis en el expediente clínico; de los 74 incluidos, 49 (65.3%) 

habían recibido Rituximab innovador y 25 (33.7%) Rituximab biocomparable. De los datos 

demográficos (tabla1) se destacan: la edad promedio general fue de 32.6 años, 32.45 ± 

11.54 años para el grupo de innovador y 32.92 ± 10.04 años para el grupo del 

biocomparable; el 79.7% (59) eran mujeres y el 20.3% (15) hombres, con una mayor 

proporción de hombres en el grupo del innovador 28% (14) que en el grupo de 

biocomparable 4%(1). El tiempo de evolución de la enfermedad fue en promedio de 5.42 

años y 4.12 para los grupos de innovador y biocomparable respectivamente. No se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en las carácteríticas demográficas 

basales. En los datos bioquímicos basales (tabla 1) se encontró solo diferencia estadística en 

el porcentaje de pacientes con anti DNA positivo en el grupo de biocomparable (77.80%) 

comparado con el innovador (34.5%). La manifestación clínica de la enfermedad mas 

prevalente fue la muco-cutánea, 73.5% y 92% en los grupos de innovador y biocomparable 

respectivamente, seguida de renal, articular y hematológica; 4 pacientes tenían 

manifestaciones en serosas solo presente en el grupo del Rituximab innovador y un paciente 

presentó manifestaciones pulmonares solo en el grupo del biocomparable. La calificación 

basal del índice de actividad (SLEDAI) fue similar en ambos grupos 6.2 y 6.12 (innovador y 

biocomparable); el tratamiento previo en ambos pacientes fue similar, con una media de 

inmunosupresores de 1.88 y 2 inmunosupresores, siendo el ácido micofenólico el mas 

frecuente asociado en ambos grupos 30 (62% del innovador) y 11 (44% del biocomparable), 

seguido de la azatioprina (20.4% vs 20%) en el grupo de innovador y la cloroquina (36% vs 

14.28%) en el grupo del biocomparable (graficas 2 y 4) y una dosis de esteroide basal 

(equivalente a prednisona) de 20.26 mg y 18.3 mg en grupo del innovador y biocomparable 

respectivamente. 

La principal indicación para la administración de Rituximab en ambos grupos fue la actividad 

persistente (81 y 96% en innovador y biocomparable respectivamente) a nivel renal, seguida 

por la articular, hematológica, muco-cutánea y sistema nervioso central (gráfica 1), 

igualmente se infundieron 5 (10.2%) y 1 (4%) pacientes por recaída de la enfermedad; solo 

un bajo porcentaje de los pacientes 3 (6.1%) y 1 (4%) recibieron terapia de pulso de 

esteroide concomitante a la dosis de Rituximab. Los efectos adversos relacionados al 

Rituximab al momento de la infusión fueron mas prevalentes en el grupo de Rituximab 
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biocomparable 6 (24%) que en el grupo de Rituximab innovador 6 (12.2%), siendo la 

taquicardia, palpitaciones y escozor laríngeo las manifestaciones reportadas, solo en un par 

de pacientes del grupo de Rituximab biocomparable se tuvo de suspender la segunda 

infusión por los efectos adversos presentados. En la tabla 2 se muestran todos los datos 

relacionados a la infusión de Rituximab, no encontrándose diferencias estadísticas en 

ninguno de los dos grupos de estudio. 

La respuesta clínica encontrada en ambos grupos y medida por la disminución en el índice 

de actividad de la enfermedad (SLEDAI) no fue estadísticamente significativa entre los dos 

grupos (tabla 3); en el grupo de Rituximab innovador la media de SLEDAI a 3 meses fue de 

4.72, 1.48 menor respecto a la basal (6.2), siendo esta diferencia en el grupo del 

biocomparable de 1.59 (de 6.12, basal a 4.53 a los 3 meses); a los 6 meses la diferencia con 

respecto al índice de actividad basal fue una mejoría de 2.86 y 1.73 del innovador y 

biocomparable respectivamente; a los 12 meses fue de 2.48 en el innovador y 2.29 en el 

biocomparable. Los resultados obtenidos se muestran graficados (gráfica 4). 

De acuerdo a respuesta clínica, basados en los criterios pre-establecidos por órgano 

afectado, se agruparon (para su análisis estadístico) en pacientes con respuesta (parcial o 

completa) y sin respuesta al tratamiento (gráfica 5). A los 3 meses 41.9% de los pacientes 

infundidos con Rituximab innovador eran respondedores al tratamiento comparado con el 

31.6% de los pacientes infundidos con Rituximab biocomparable; a los 6 meses el 43%.9 y 

38.9% de respondedores en los grupos de innovador y biocomparable respectivamente; a los 

12 meses el porcentaje de respondedores era del 44.4% del grupo de innovador comparado 

con el 33.3% del biocomparable. Las diferencias encontradas en las respuestas no fueron 

estadísticamente significativas entre los grupos (tabla 4). 

De manera particular, la afección renal fue la indicación primaria mas común para inicio de 

tratamiento con Rituximab (tabla 5) con un total de 30 pacientes del grupo de Rituximab 

innovador y 10 del biocomparable, los porcentajes de respondedores fueron de 53,8, 33.3 y 

36.36% a los 3, 6 y 12 meses en el grupo de Rituximab innovador y de 22.2, 25 y 0% en el 

grupo del biocomparable (gráfica 6). En las gráficas 7, 8 y 9 se muestra el comportamiento 

de los principales parámetros bioquímicos (depuración de creatinina y proteína en orina de 

24 h, sedimento urinario activo) posterior a la infusión de Rituximab tanto innovador como 

biocomparable. Las respuestas clínicas encontradas en las manifestaciones hematológicas, 

articular, cutánea y sistema nervioso periférico se muestran en las gráficas 10, 11 y 12  

respectivamente; el análisis descriptivo de forma individual en estas ultimas afecciones, se 
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encuentra limitado debido al tamaño de las muestras en ambos grupos, por lo que se 

exponen solo los porcentajes de respuesta clínica observados. El único paciente con 

indicación de uso de Rituximab con afección pulmonar (neumonitis, disnea persistente) se 

encuentra en le grupo de Rituximab innovador, en el cual no se encontró respuesta a los 3 y 

6 meses de vigilancia. De igual manera no se encontró respuesta en los pacientes con 

afección en sistema nervioso periférico tanto en el grupo de innovador (1 paciente) como en 

el grupo del medicamento biocomparable (1 paciente). 
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Rituximab innovador Rituximab biocomparable p

N. 74 49 25

Edad (años) 32.45 32.92 *

Sexo N. (%) Mujer 72 96 *

Hombre 28 4 *

Años de diagnóstico 5.42 4.12 *

tipo de afección N. (%) Mucocutanea 36 (73.50) 23 (92.0) 0.061

Articular 23 (46.93) 16 (64) 0.68

Hematológico 20 (40.80) 9 (36) 0.688

Renal 36 (73.50) 13 (52) 0.094

Serosas 4 (8.2) 0 (0) 0.161

Pulmonar 1 (2) 0 (0)

Neuropsiquiatrico 5 (10.20%) 2 (8.0) 0.982

saaf asociado 8 (16.3) 2 (8.00) *

SLEDAI basal 6.2 6.12 *

anti DNA positivo (%) 10 (34.5) 14 (77.80) 0.004

Consumo de complemento (%) 18 (42.90) 11 (47.80) 0.148

Inmunosupresor previo (N.) 1.88  ± .53 2 ± .76 *

Dosis equivalente prednisona (mg) 20.26 ± 13.5 18.3 ±15.7 *

Datos bioquimicos basales Hemoglobina (gr/dl) 13.49 ± 2.03 12.64  ± 1.69 *

Leucocitos (u/dl) 5602 ± 2330 5784 ± 2749 *

Plaquetas (u/dl) 222,183 ± 101,605 255,760 ± 101,482 *

Creatinina sérica (mg/dl) 0.99 ± 0.52 0.89 ± 0.53 *

Depuración de creatinina e 68 ± 28 65.08 ± 24.41 *

Proteinuria de 24hrs (gr) 4.15 2.88 *

Anti DNA 261.58 626.72

c3 83.97 77.94

c4 14.17 11

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

* sin diferencias significativas en pruebas bilaterales que asumen varianzas iguales con un nivel de significación .05  

El estadístico significativo de chi cuadrado es de 0.05 
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Rituximab innovador Rituximab biocomparable p

INDICACION PRIMARIA N. (%) Articular 9  (18.36) 7(28)

Renal 30 (61.22) 10 (40)

Hematológico 6 (12.24) 4  (16)

Cutáneo 3 (6.12) 2 (8)

Pulmonar 0 (0) 1 (4)

sistema nervioso perif. 1 (2.04) 1 (4)

Actividad persistente 40 (81) 24  (96%) 0.87

Recaida 5 (10.2) 1 (4) 0.885

Reinfusión 17 (34.7) 6 (24) 0.884

Inmunosupresor concomitante 1.33 +‐0.55 1.52 +‐0.71 *

pulso de esteroide concomitante 3 (6.10) 1 (4) 0.146

TABLA 2. INDICACIÓN DE INFUSIÓN DE RITUXIMAB, TERAPIA CONCOMITANTE Y EFECTOS ADVERSOS

El estadístico significativo de chi cuadrado es de 0.05 

* sin diferencias significativas en pruebas bilaterales que asumen varianzas iguales con un nivel de significación .05  

TABLA 3. MEDIA DE SLEDAI BASAL, A LOS 3, 6 Y 12 MESES DE LA INFUSIÓN 

  Rituximab innovador Rituximab biocomparable 

SLEDAI basal 6.2 6.12 

SLEDAI 3 meses * 4.72 4.53 

SLEDAI 6 meses * 3.34 4.39 

SLEDAI 12 meses * 3.72 3.83 

* sin diferencias significativas en pruebas bilaterales que asumen varianzas iguales con un nivel de significación .05 
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TABLA 4. RESPUESTA CLINICA A LOS 3, 6 Y 12 MESES 

  
 

Rituximab innovador Rituximab biocomparable Chi cuadrado 

3 MESES N.(%) Respuesta* 18 (41.9) 6 (31.6) 0.587 

  Sin respuesta 25 (58.1) 13 (68.4)   

6 MESES N.(%) Respuesta* 18 (43.9)) 7 (38.9) 0.129 

  Sin respuesta 23 (56.1) 11 (61.1)   

12 MESES N(%) Respuesta* 16 (44.4) 2 (33.3) 0.259 

  Sin respuesta 20 (55.6) 4 (66.7)   

* Engloba respuestas completa y parcial 

El estadístico significativo de chi cuadrado es de 0.05  

Rituximab innovador Rituximab  biocomparable

3 meses 53.8 22.2

6 meses 33.3 25

12 meses 36.36 0

tabla 5. Respuesta clínica en afección renal (%)
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Gráfica 1. Indicación de Rituximab por órgano afectado 

 

 

 

Graficas 2 y 3. Terapia inmunosupresora concomitante (%) a la terapia con Rituximab. 
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Gráfica 4. Comportamiento de índice de actividad de la enfermedad (SLEDAI) posterior a la infusión de Rituximab 

 

 

Gráfica 5. Porcentaje de repuesta global al tratamiento en ambos grupos a los 3, 6 y 12 meses 
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Gráfica 6. Respuesta afección renal (%) 

 

 

Gráfica 7. Comportamiento bioquímico en  afección renal. 

 

3	meses 6	meses 12	meses

Rituximab	innovador 53.8 33.3 36.36

Rituximab		biocomparable 22.2 25 0

0

10

20

30

40

50

60

63.88
64.91

71.79
72.09

65

67

66.57

72.1

58

60

62

64

66

68

70

72

74

basal 3	meses 6	meses 12	meses

Depuración	de	creatinina	en	orina	de	24hrs	ml	/min

Rituximab	innovador

Rituximab	biocomparable



 

 19

 

Gráfica 8. Comportamiento bioquímico en afección renal. 

 

 

 

Gráfica 9. Comportamiento bioquímico en afección renal. 
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Gráfica 10. Respuesta afección hematológica (%). 

 

 

 

Gráfica 11. Respuesta afección articular (%). 
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Gráfica 12. Respuesta afección Mucocutanea (%). 
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DISCUSIÓN 

 

Conocer la efectividad de un medicamento (biológico o no) permite al clínico tomar 

decisiones terapéuticas basados en evidencia científica, evitando riesgos innecesarios para 

los pacientes y optimizando recursos.  

La terapia biológica se ha convertido en la principal alternativa de tratamiento en aquellos 

pacientes con enfermedades reumáticas refractarias a tratamientos convencionales, siendo 

en el medio institucional la terapia anti CD 20 (Rituximab) prácticamente la única opción de 

este tipo de biofármacos en el manejo para LES refractario. 

En el presente estudio realizado en nuestro servicio, encontramos una tasa global de 

respuesta al tratamiento con Rituximab en LES refractario del 39% (innovador y 

biocomparable), dato que contrasta con la respuesta obtenida en diferentes estudios de 

evaluación de efectividad clínica del Rituximab en LES. En 2010 se reporto una serie de 52 

pacientes hispanos con LES refractario, que presentaron algún tipo de respuesta clínica 

(Parcial o completa) de 76.8% en nefritis lúpica a 6 meses 16. Igualmente en un metanálisis 

de la eficacia y seguridad del Rituximab en el 2012, se reportó respuesta clínica del 65.9%, 

habrá que destacar que en dicho estudio un porcentaje alto de pacientes (68.5%), recibieron 

una dosis alta de esteroide como inducción de remisión de la enfermedad 13, a diferencia del 

5% de pacientes que recibieron terapia de pulso de esteroide de forma concomitante al 

Rituximab en nuestro estudio. 

Las características basales no demostraron diferencias estadísticas significativas tanto en los 

datos demográficos, como en el índice de actividad de la enfermedad, la terapia 

inmunosupresora previa y la dosis de esteroide entre los dos grupo de estudio (innovador y 

biocomparable). Había diferencia estadísticamente significativa en los niveles de anti-DNA 

(mayor en el grupo del biocomparable), variable a tomar en cuenta debido a la relación 

directa entre los niveles del anticuerpo y la actividad de la enfermedad. 

El comportamiento del índice de actividad de la enfermedad (SLEDAI) posterior a la 

administración del medicamento fue a la mejoría en ambos grupos, con una mayor diferencia 

en el grupo del innovador vs biocomparable a los 6 meses con respecto al SLEDAI basal 

(2.86 y 1.73 respectivamente); esta mejoría global en el SLEDAI es encontrada en la mayoría 

de reportes de eficacia del Rituximab 10, 11, 18. 

 



 

 23

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la tasa de respuesta del 

Rituximab innovador de 41.9 y 43.9% comparada con  el biocomparable 31.6% y 38.9% a los 

3 y 6 meses.  

Se encontró una diferencia significativa en la respuesta alcanzada por el innovador en la 

afección renal a los 3 meses, 53.8%, comparado con solo el 22.3% de grupo del 

biocomparable, sin embargo dicha diferencia no se mantiene a los 6 y 12 meses, de 

cualquier forma las tasas de respuesta en forma individual o combinada son inferiores a las 

previamente reportadas de hasta mayores de 65% 17.  

El comportamiento de las variables bioquímicas en la nefritis lúpica posterior a la 

administración de Rituximab (en ambos grupos) fueron hacia la mejoría sostenida 

principalmente en el grupo de innovador (niveles de depuración de creatinina, proteínas en 

orina de 24hrs y sedimento urinario). A nivel articular las tasas de repuesta fueron mejores en 

el grupo del biocomparable, sin embargo estos datos se ven alterados por la cantidad de 

pacientes que se consideraron para el análisis a los 6 y 12 meses en dicho grupo, cuatro y 

un paciente respectivamente. A nivel hematológico y muco-cutáneo la muestra estudiada 

limita el análisis descriptivo, con pobre evidencia científica. En afección pulmonar y sistema 

nervioso no se encontró respuesta clínica al tratamiento de acuerdo a los criterios predichos 

en ninguno de los dos grupos. 

Los efectos secundarios durante la infusión se presentaron con mayor incidencia en el grupo 

del Rituximab biocomparable (24%) comparado con el 12% presentado en el grupo del 

innovador, siendo en un porcentaje similar a estudios reportados (entre el 9 y 18 %) 7,13, cabe 

destacar que los efectos adversos no relacionados con la infusión, infecciosos 

principalmente, no fueron reportados (en expedientes clínicos) en ningún paciente incluido en 

el estudio, probablemente por la planeación general del estudio (retrospectivo, longitudinal) 

que no permitió la detección de dichos efectos adversos. 

Los resultados presentados muestran una efectividad clínica tanto de Rituximab innovador y 

biocomparable similar entre si, pero con tasas inferiores a las presentadas en la literatura 

médica universal con Rituximab innovador, sin embargo por las características del estudio 

(retrospectivo, no controlado) no se puede determinar si la diferencia está en función de las 

variables no controladas (inmunosupresores y dosis de esteroide concomitante, tipo de 

afección orgánica) mas que por el efecto farmacológico de las sustancias activas. 
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CONCLUSIONES 

 

- La respuesta clínica en los pacientes con lupus eritematoso sistémico refractarios a 

tratamiento convencional y manejados con Rituximab innovador, son similares en los 

pacientes tratados con Rituximab biocomparable.  

- La respuesta clínica en la nefritis lúpica parece ser discretamente mejor en la terapia 

con Rituximab innovador vs Rituximab biocomparable. 

- Los efectos adversos durante la infusión del medicamento son mas comunes a la 

administración de Rituximab biocomparable que en el grupo de Rituximab innovador. 

- El diseño del estudio no permite determinar si la eficacia clínica mostrada por ambos 

biofármacos (innovador y biocomparable) esta directamente relacionada a la 

administración del medicamento o a las variables no controladas. 

- Se requieren estudios prospectivos, controlados para comparar con mayor evidencia 

científica la efectividad del Rituximab innovador vs biocomparable.  
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Anexo 1: CRITERIOS PARA LA CLASIFICACIÓN DEL LES ACR 1997 

 

 

 

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACIÓN DEL LES 

Eritema Malar 

     Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares, con tendencia a respetar los  
pliegues nasogenianos 

Eritema Discoide 

     Placas eritematosas levantadas con descamación queratósica adherente y taponamiento 
fácil. En las lesiones más antiguas puede haber cicatrización atrófica 

Fotosensibilidad 

     Erupción cutánea como consecuencia de una reacción inesperada a la luz solar 

Úlceras Orales 

     Ulceración Oral o nasofaríngea, por lo general indolora 

Artritis 

     Artritis no erosiva que afecta 2 o más articulaciones periféricas, caracterizada por dolor 
(hipersensibilidad), inflamación o derrame 

Serositis 

     Pleuritis: antecedente de dolor pleurítico o frote pleural; evidencia de derrame pleural 

     Pericarditis: comprobada por electrocardiograma, frote o evidencia de derrame 
pericárdico 

Alteración Renal 

    Proteinuria Persistente de más de 0.5g/día o >3+ si no se realiza cuantificación 

     Cilindros celulares: de eritrocitos, de hemoglobina, granulosos, tubulares o mixtos 

Alteración Neurológica 

     Convulsiones en ausencia de medicamentos capaces de producirlas o alteraciones 
metabólicas conocidas, como uremia, cetoácidosis diabética o desequilibrio 
hidroelectrolítico. 

     Psicosis en ausencia de medicamentos capaces de producirla o alteraciones metabólicas 
conocidas, conocidas, como uremia, cetoácidosis diabética o desequilibrio 
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hidroelectrolítico. 

Alteración Hematológica 

     Anemia Hemolítica 

     Leucopenia <4 000/mm3 (total) en dos o más ocasiones 

     Linfopenia <1 500/mm3 en dos o más ocasiones 

     Trombocitopenia <100 000/mm3 en ausencia de medicamentos capaces de producirla 

Alteración Inmunitaria 

     Anticuerpos contra ADN nativo en títulos anormales 

     Anti-SM (musculo liso) 

     Resultado positivo de anticuerpos antifosfolípidos  basado sobre un nivel sérico 
anormal de Anticuerpos Anticardiolipinas IgG o IgM, Resultado positivo de anticoagulante 
lúpico utilizando un método estándar o Prueba VDRL falsa positiva por lo menos por 6 
meses y confirmada por pruebas de inmovilización del Treponema Pallidum o absorción de 
anticuerpos flurorescentes. 

Anticuerpos Antinucleares 

     Títulos anormales de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia en algún 
momento, en ausencia de medicamentos que se puedan asociar con síndrome de lupus 
inducido por fármacos. 
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