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RESUMEN.  

Eficacia y seguridad en pacientes con artritis reumatoide que recibieron 

rituximab en el departamento de reumatología del hospital de especialidades 

“Centro Médico Nacional Siglo XXI” 

Antecedentes. La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune crónica que 

se puede presentar a cualquier edad, pero se diagnostica con mayor frecuencia en 

pacientes de 40 a 60 años, se caracteriza por inflamación y rigidez de las 

articulaciones; si la enfermedad no se trata, provoca discapacidad y daño articular 

irreversible. La correcta identificación y el diagnóstico oportuno de la enfermedad 

representa una ventana de oportunidad el control de la actividad de la enfermedad 

y por consiguiente evitar complicaciones futuras del paciente que van desde 

limitación parcial para realizar actividades de la vida diaria hasta la defunción. 

Dentro de la valoración integral y sistemática en el seguimiento del paciente con 

artritis reumatoide se incluyen instrumentos de evaluación validados para su uso 

por instituciones de renombre que miden el grado de actividad y el estado actual de 

la enfermedad, sirven como apoyo al médico reumatólogo en el ajuste (o 

mantenimiento) de terapéutica empleada. El tratamiento de artritis reumatoide se 

basa en el empleo de inmunosupresores, incluyendo fármacos modificadores de la 

enfermedad y biológicos. Estos últimos, de acuerdo con las guías actuales de 

tratamiento, se indican posterior a falla de los primeros, por lo que su uso se 

encuentra restringido a pacientes que no responden a fármacos de primera línea, 

dentro de los que se incluyen anticuerpos monoclonales inhibidores de TNF, 

inhibidores de IL-6, inhibidores de JAK 1-2 e inhibidores de CD20 (teniendo como 

único fármaco aprobado por la FDA rituximab). 

 

Objetivo. En este estudio se evaluó la eficacia, indicaciones y perfil seguridad de 

pacientes con artritis reumatoide que recibieron rituximab empleando como medida 

de respuesta clínica CDAI, así como la indicación para recibir tratamiento y la 

presencia de eventos adversos graves posterior a un año de recibir el biológico.  
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Pacientes y métodos. Se trató de una cohorte retrolectiva que comprende desde 

enero de 2018 a diciembre de 2021 que incluyó pacientes mayores de 18 años con 

diagnóstico de artritis reumatoide (por criterios ACR 2010 o ACR 1987) que 

recibieron tratamiento con rituximab de la consulta externa de reumatología; se 

evaluó la actividad CDAI en la evaluación subsecuente posterior al empleo del 

biológico. Al momento del análisis se identificó el puntaje basal previo a la aplicación 

de fármaco (CDAI0) y se comparó con el puntaje posterior (CDAI1) mediante el 

cambio porcentual entre ambas mediciones por prueba T; de igual forma se dividió 

en grupos a los pacientes con base a la indicación en el uso de RTX y dos grupos 

en aquellos que presentaron algún evento adverso grave (infecciones que 

requiriesen hospitalización o uso antimicrobiano intravenoso para su tratamiento, 

cáncer o muerte) y aquellos que no presentaron evento adverso grave posterior a 

la aplicación de rituximab durante su seguimiento en consulta externa en un tiempo 

máximo de 1 año.    

 

Análisis Estadístico. Los análisis se realizaron con el paquete estadístico SPSS 

versión 22 para Windows. Los datos de las variables se presentarán en número y 

porcentaje para las variables cualitativas. Las variables cuantitativas con 

distribución normal se presentarán como media y desviación estándar. Las variables 

cuantitativas con distribución libre serán presentadas con la mediana e intervalo 

intercuartílico. La diferencia de medias se analizaron mediante prueba de T de 

student emparejadas o Wilcoxon según corresponda. 

 

Resultados. En los 175 eventos evaluados se identificó mejoría clínica significativa 

por el cambio de CDAI 0 con respecto a CDAI 1 por una disminución de 11.944 

(IC95% 10.5057-13.3823), desviación estándar de 9.6400 con significación p de un 

factor <0.001 y p de dos factores <0.001 por prueba T para muestras emparejadas; 

la media de mejoría porcentual encontrada fue de 58.61% (IC95% 54.07-63.14%). 

Con respecto a criterios de respuesta CDAI por frecuencias se encontró que el 72% 

tuvieron respuesta mínima de los cuales en su mayoría (28.6%) alcanzaron 

respuesta moderada. La principal indicación para recibir rituximab fue como dosis 
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de mantenimiento (46.9%) seguido de falla a tratamiento con triple FARME sintético 

convencional y doble FARME sintético convencional (23.4% y 13.7% 

respectivamente). Durante el seguimiento de los pacientes por lo menos un año 

posterior a aplicación de RTX se documentaron 16.57% eventos adversos de los 

cuales 1.12% fueron considerados como eventos adversos graves que requirieron 

tratamiento intrahospitalario (1 paciente con neumonía y 1 paciente con infección 

de vía urinaria), no se reportaron defunciones o neoplasias asociadas.   

 

Conclusiones. En pacientes mexicanos con diagnóstico de artritis reumatoide el 

tratamiento con rituximab es eficaz al asociarse con una disminución significativa de 

la actividad de la enfermedad por criterios de respuesta CDAI, la principal indicación 

para su uso fue como tratamiento de mantenimiento seguido de falla a FARME 

sintético convencional y durante el seguimiento por un año se encontró que menos 

del 2% de los pacientes presentaron evento adverso grave. Cuenta con un perfil de 

seguridad aceptable.  

 

Palabras clave: artritis reumatoide, rituximab, CDAI, eficacia, indicaciones, eventos 

adversos.  
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ANTECEDENTES. 

Introducción 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune inflamatoria, crónica y 

degenerativa que inicialmente afecta articulaciones pequeñas, progresa a las 

articulaciones más grandes; también suele presentar afectación extraarticular 

incluyendo piel, ojos, corazón, riñones y pulmones. El inicio de la enfermedad es 

entre los 35 a 60 años, con periodos de remisión y exacerbación. En Occidente, la 

prevalencia de la AR es del 1% al 2% y del 1% en todo el mundo.1 Los síntomas 

comunes de la AR incluyen rigidez matinal de las articulaciones afectadas con 

duración mayor a 30 minutos, fatiga, fiebre, pérdida de peso, articulaciones 

sensibles, hinchadas y calientes, y nódulos reumatoides debajo de la piel.2  

Los criterios de clasificación del Colegio Americano de Reumatología (ACR)/Liga 

Europea contra el Reumatismo (EULAR) de 2010 se centran en las características 

que detectarán a los pacientes en una etapa más temprana de la enfermedad a 

diferencia de los criterios ACR de 1987 que se formularon para distinguir a los 

pacientes con AR establecida de los pacientes con otras enfermedades reumáticas 

definidas.3 

Los objetivos del tratamiento para la AR son reducir la inflamación y el dolor articular, 

maximizar la función articular y prevenir la destrucción y deformidad articular; para 

lo cual se emplean escalas de actividad de la enfermedad que incluyen el índice 

simplificado para la actividad de la enfermedad (SDAI), índice clínico para la 

actividad de la enfermedad (CDAI) y puntuación de actividad de la enfermedad con 

28 articulaciones (DAS28).4 Los regímenes de tratamiento consisten en la 



 
14 

 

educación del paciente sobre su enfermedad, medidas de higiene articular y 

fármacos modificadores de la enfermedad (FARME) sintéticos y biológicos teniendo 

como principal objetivo mantener al paciente dentro de metas de tratamiento para 

lo cual se emplean instrumentos de evaluación validados para el seguimiento de 

dichos pacientes.5    

 

Fisiopatogenia 

La evidencia inicial de una patogenia autoinmune para la AR provino del 

descubrimiento de autoanticuerpos contra la porción Fc de IgG, el llamado factor 

reumatoide (FR) descrito por primera vez por el investigador noruego Erik Waaler 

en 1940.5 Estudios genéticos han identificado más de 100 polimorfismos que 

confieren riesgo de enfermedad, confirmando así la fuerte asociación de la AR con 

los alelos del MHC de clase II y han reforzado el papel central de la inmunidad 

adaptativa, en particular de las células T efectoras.6  

Los linfocitos B sintetizan factor reumatoide y los anticuerpos antiproteínas 

citrulinadas, que contribuyen a la formación de complejos inmunitarios y a la 

activación del complemento en las articulaciones. Las células B también son células 

presentadoras de antígenos muy eficientes y contribuyen a la activación de las 

células T a través de la expresión de moléculas coestimuladoras. Las células B 

responden y producen quimiocinas y citocinas que promueven infiltración de 

leucocitos en las articulaciones, formación de estructuras linfoides ectópicas, 

angiogénesis e hiperplasia sinovial; el éxito de la terapia de reducción de células B 



 
15 

 

en la artritis reumatoide puede depender de la interrupción de todas estas diversas 

funciones.7 

Dentro de la evolución natural de la enfermedad los individuos genéticamente 

predispuestos pierden la autotolerancia y comienzan a producir autoanticuerpos, 

teniendo una fase de riesgo de enfermedad a la que le sigue una fase de 

autoinmunidad asintomática, caracterizada por autoanticuerpos prototípicos que 

son reactivos contra proteínas modificadas postraduccionalmente, a menudo 

antígenos citrulinados. Las personas que portan tales anticuerpos contra antígenos 

proteicos modificados son asintomáticas durante años o décadas; eventualmente, 

algunos entran en una nueva fase y se vuelven sintomáticos con sinovitis. A 

menudo, la inflamación articular aguda se convierte en sinovitis crónica y 

destructiva; en esta etapa de la enfermedad, el tejido responde con una respuesta 

desadaptativa, descrita como formación de pannus, que por sí misma tiene 

características destructivas y conducirá a una lesión tisular irreversible dirigida a 

tendones, cartílagos y huesos. La evolución de la AR a lo largo de la vida de un 

individuo incluye distintos puntos de transición en los que el proceso de la 

enfermedad da un paso transformador. En cada punto de control, el sistema 

inmunitario no logra mantener la tolerancia y la inmunidad protectora cambia a 

inmunidad patógena de una manera específica para la enfermedad.8 

 

Manifestaciones Clínicas 

La AR es una enfermedad simétrica poliarticular que involucra múltiples 

articulaciones. El paciente presenta dolor e incremento de volumen en las 
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articulaciones pequeñas del esqueleto apendicular principalmente carpos,  

metacarpofalángicas, metatarsofalángicas e interfalángicas proximales;  también se 

pueden afectar articulaciones grandes como hombros, codos, rodillas  y tobillos; el 

dolor se acompaña de rigidez articular matutina con duración mayor de 30 minutos. 

La inflamación suele ser blanda debido a la sinovitis y flogosis, en contraste con la 

encontrada en la osteoartritis.9  

Si la AR no se trata de forma efectiva, se pueden desarrollar manifestaciones      

extraarticulares, siendo las más frecuentes los nódulos reumatoides en hasta 30% 

de los pacientes (manifestados como cúmulos subcutáneos firmes cerca de 

prominencias óseas como el codo). Manifestaciones más graves como la vasculitis 

reumatoide que es una inflamación necrosante de las arterias de pequeño o 

mediano calibre, que afecta principalmente a la piel, vasa nervorum y 

ocasionalmente arterias de otros órganos, enfermedad pulmonar principalmente 

neumopatia inersticial y derrame pleural permaneciendo de forma asintomática 

hasta en 5% y 10% de los pacientes respectivamente, afeccion ocular (epiescleritis 

y escleritis hasta en 1% de los casos) y cardiaca donde predomina la pericarditis 

(presente de forma asintomatica hasta en 50% de los casos). Los pacientes con AR 

pueden verse afectados por múltiples comorbilidades: la enfermedad cardiovascular 

es una consecuencia común de la inflamación crónica y la principal causa de muerte 

en personas con AR. En pacientes con AR, la enfermedad cardiovascular está más 

estrechamente asociada con la actividad de la enfermedad que con los factores de 

riesgo cardiovascular tradicionales.10 
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Diagnóstico 

No existen criterios diagnósticos para la AR, sin embargo, los criterios de 

clasificación de 2010, aunque se desarrollaron para la identificación de poblaciones 

homogéneas de pacientes para ensayos clínicos de AR, pueden ayudar al médico 

a establecer un diagnóstico.11 La clasificación de la AR requiere la presencia de al 

menos 1 articulación clínicamente inflamada y al menos 6 de 10 puntos de un 

sistema de puntuación. Compromiso articular basado en el examen físico o la 

imagen por ultrasonido o resonancia magnética contribuye hasta con 5 puntos; los 

niveles elevados de RF, ACPA o ambos proporcionan 2 puntos adicionales (o 3 

puntos con niveles > 3 veces el límite superior normal); y la respuesta elevada del 

reactivo de fase aguda (APR), como el aumento del nivel de CRP o la tasa de 

sedimentación de eritrocitos, y la duración de los síntomas (6 semanas) 

proporcionan 1 punto adicional cada uno. Estos criterios de 2010 tienen una 

sensibilidad del 82% y una especificidad del 61%. La sensibilidad de los nuevos 

criterios de clasificación fue un 11 % mayor y la especificidad un 4 % menor en 

comparación con los criterios de 198712. 

 

Evaluación de la enfermedad. 

Para el seguimiento se emplean la evaluación clínica (evaluación global del médico), 

evaluación de los reactantes de fase aguda y la evaluación de los resultados 

informados por el paciente, como la evaluación global del paciente de la actividad 

de la enfermedad y la evaluación de la función física. Las medidas compuestas que 

incluyen el recuento de articulaciones, es decir, el número de articulaciones 
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dolorosas e inflamadas, constituyen la mejor manera de evaluar la actividad de la 

enfermedad de AR en la práctica y en ensayos clínicos, ya que capturan los 

aspectos más importantes de la enfermedad en una sola puntuación. Estos puntajes 

son el índice de actividad de la enfermedad clínica (CDAI), el puntaje de actividad 

de la enfermedad mediante el recuento de 28 articulaciones (DAS28) y el índice de 

actividad de la enfermedad simplificado (SDAI); las tres se correlacionan con la 

progresión del daño y el deterioro funcional. Estas medidas permiten la 

cuantificación de la actividad de la enfermedad, y se han definido estados de 

actividad de la enfermedad basados en puntos de corte específicos de estos índices 

para ayudar a guiar el tratamiento15.  

Tabla 1. Escalas de actividad para artritis reumatoide. 

 

 

 

 

 

 

 

Rangos: CDAI = 0 a 76; SDAI = 0 a 90; DAS28 = approximately 0.5 a 9. 

CDAI: Índice clínico para la actividad de la enfermedad; SDAI: Índice simplificado para la actividad 

de la enfermedad; DAS28: Puntuación de actividad de la enfermedad con 28 articulaciones; HDA: 

actividad alta de la enfermedad; MDA: actividad moderada de la enfermedad; LDA: actividad baja de 

la enfermedad; Rem: remisión. 
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Los objetivos del tratamiento incluyen la remisión clínica, definida como ausencia 

de actividad de la enfermedad, y baja actividad de la enfermedad, que corresponde 

a actividad residual leve con bajo riesgo de progresión del daño; estos dos estados 

contrastan con los estados de actividad moderada y alta de la enfermedad, que 

significan una enfermedad no controlada asociada con una progresión en el 

tiempo.16 

El conseguir metas de tratamiento, especialmente en estados iniciales de la 

enfermedad, ya sea por remisión o baja actividad (indicada por DAS28, CDAI o 

SDAI) permite evitar un deterioro en la funcionalidad física del paciente (inclusive 

mejoría), evita la progresión del daño articular y desarrollo de complicaciones 

extraarticulares que predisponen a mayor morbimortalidad.17  

Para evaluar respuesta a tratamiento se utilizan criterios de respuesta ARC y 

EULAR; los primeros incluyen respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 dentro de los 

cuales se evalúa la mejoría del 20%, 50% y 70% (respectivamente) de las 

articulaciones dolorosas e inflamadas y al menos mejoría en 3 de los siguientes 5 

apartados: valoración global del paciente, valoración global del médico, escala 

visual análoga del dolor, discapacidad funcional (medida por HAQ) y reactantes de 

fase aguda (PCR o VSG). Para criterios de respuesta EULAR se utiliza un puntaje 

inicial DAS28, SDAI y CDAI, se compara su cambio (disminución o incremento) 

posterior a tratamiento con una nueva determinación de la escala inicialmente 

empleada. De emplearse DAS28 se tomará como respuesta moderada si existe 

disminución de 0.6 a 1.2 puntos y respuesta mayor si existe disminución de más de 

1.2 en comparación con los puntajes iniciales. Para el uso de CDAI y SDAI se han 
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definido puntos de corte de respuesta que corresponden con las respuestas ACR 

tradicionales; estas definiciones de respuesta menor, moderada y mayor se han 

definido como mejoras relativas en el puntaje total de SDAI o CDAI del 50, 70 u 85 

por ciento, respectivamente, en comparación entre los puntajes iniciales contra los 

finales; se define una adecuada respuesta a tratamiento cuando existió una 

disminución de al menos 50% en el puntaje de la escala empleada.   El SDAI y el 

CDAI permiten monitorear la actividad general de la enfermedad y determinar 

estados como la remisión. Además, las respuestas SDAI y CDAI son un cálculo 

simple del cambio, se pueden realizar fácilmente en la práctica clínica y son incluso 

más simples que los criterios de respuesta EULAR que requieren una combinación 

para lograr un cambio mínimo y llegar a un estado de enfermedad18. 

 

Tabla 2. Criterios de mejora del 20% del Colegio Americano de Reumatología 

(ACR20) 
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Una respuesta ACR de 50 y 70 % (ACR50 y ACR70, respectivamente) representa 

una mejora respectiva de al menos 50 ó 70 %. 

 

Tabla 3. Criterios de respuesta EULAR (DAS28, CDAI, SDAI) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCR: proteína C reactiva; DAS28: DAS basado en 28 articulaciones; SDAI: Índice de actividad de la 

enfermedad simplificado; SG: salud global; EVA: escala analógica visual; PGA: valoración global del 

paciente de la actividad de la enfermedad; VGE: valoración global del evaluador de la actividad de 

la enfermedad; VSG: velocidad de sedimentación globular; AI, AD: recuento de articulaciones 

inflamadas y dolorosas basado en la evaluación de 28 articulaciones; REM: remisión; LDA: baja 

actividad de la enfermedad; MDA: actividad moderada de la enfermedad; HDA: alta actividad de la 

enfermedad. 
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Biomarcadores en la actividad de la enfermedad 

Uno de los enfoques más comunes para el seguimiento de los pacientes implica la 

medición sérica de reactantes de fase aguda (RFA), biomarcadores que incluyen 

proteína C reactiva (PCR), ferritina, fibrinógeno plasmático y recuento de plaquetas, 

estos se emplean en conjunto con los índices de actividad de la enfermedad que 

considera los niveles de algunos RFA junto con el grado de inflamación y 

sensibilidad articular. La medición en serie de un panel de RFA en particular puede 

representar un método de detección mejorado para identificar a los pacientes con 

AR en riesgo de recaída, de los cuales el factor reumatoide ha mostrado correlación 

con un alto grado de inflamación sistémica en pacientes con AR fuera de metas de 

tratamiento (al igual que el índice de masa corporal).19  

 

Tratamiento 

La terapia incluye diferentes clases de fármacos con diferentes vías de aplicación, 

pero también intervenciones no farmacológicas. Los más importantes son la 

educación del paciente, ejercicio y terapia física y ocupacional. Debido a un mayor 

riesgo de aterosclerosis coronaria, se deben hacer esfuerzos para reducir los 

factores de riesgo como el tabaquismo, la hiperlipidemia, la hipertensión y la 

obesidad. Para aliviar el dolor y la inflamación rápidamente y controlar la 

inflamación, los glucocorticoides (GC) se usan ampliamente en los brotes agudos 

de la enfermedad, ya sea por vía oral o parenteral como inyecciones intraarticulares. 

El GC oral es solo para uso a corto plazo (hasta 3 o 4 meses) y debe reducirse para 

evitar efectos secundarios lo antes posible.20  



 
23 

 

Para controlar la inflamación a largo plazo, se necesitan Fármacos Antirreumáticos 

Modificadores de la Enfermedad (FARME) para ahorrar GC. El tratamiento de 

pacientes con AR tiene como objetivo aliviar el dolor y controlar la inflamación, y el 

objetivo final es lograr la remisión o al menos una baja actividad de la enfermedad 

para todos los pacientes. En este contexto, la Liga Europea contra el Reumatismo 

(EULAR) ha elaborado recomendaciones internacionales sobre cómo tratar a los 

pacientes 21 además de las guías más recientes por parte del ACR de 2021 para el 

tratamiento de artritis reumatoide en las cuáles destaca el papel destacado del 

metotrexato. El fármaco se ha utilizado durante muchos años y una gran cantidad 

de evidencia respalda su eficacia y seguridad en pacientes, muchos de los cuales 

lo han estado tomando durante décadas. En la guía, el metotrexato se recomienda 

como monoterapia para la mayoría de las poblaciones de pacientes sobre otros 

fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) sintéticos 

convencionales, FARME biológicos o FARME sintéticos dirigidos. El metotrexato 

generalmente se debe iniciar en pacientes con actividad de la enfermedad de 

moderada a alta como agente único inicial. Para casi todos los pacientes, los 

autores de la guía recomiendan maximizar el metotrexato para lograr el mayor 

beneficio posible antes de agregar o cambiar de medicamento. Para los pacientes 

con baja actividad de la enfermedad, los redactores de la guía lograron un consenso 

diferente en términos de análisis de riesgo/beneficio. Aquí, recomendaron 

condicionalmente una prueba inicial de hidroxicloroquina sobre otros DMARD 

sintéticos convencionales, incluido el metotrexato, debido al perfil de efectos 

secundarios comparativamente más bajo de la hidroxicloroquina. El panel de 
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pacientes, en particular, argumentó que muchos pacientes con baja actividad de la 

enfermedad podrían preferir este enfoque. Este es un cambio con respecto a la guía 

de 2015, que recomendaba la monoterapia con FARME sintético convencional, 

preferiblemente con metotrexato, para pacientes con baja actividad de la 

enfermedad. En última instancia, el panel aprobó una recomendación condicional 

para agregar un DMARD biológico o un DMARD sintético específico al metotrexato 

en lugar de comenzar la terapia triple (es decir, agregar sulfasalazina e 

hidroxicloroquina). Esto contrasta con la guía de 2015, que recomendaba 

igualmente estos enfoques en pacientes con actividad alta o moderada de la 

enfermedad que tomaban FARME, como el metotrexato. Esta decisión fue 

controvertida, dada la certeza relativamente baja de la evidencia y el aumento de 

los costos sociales en comparación con la triple terapia.22 

 

Rituximab como tratamiento en pacientes con artritis reumatoide 

El Rituximab (RTX) se desarrolló inicialmente para el tratamiento de neoplasias 

malignas hematológicas. Desde 2006 está aprobado para el tratamiento de AR 

refractaria a una terapia combinada de anti TNF-alfa; se trata de un anticuerpo 

monoclonal murino-humano quimérico que se une al receptor de membrana CD20 

del linfocito B, lo que conduce al agotamiento de las células B circulantes. También 

es capaz de inhibir la activación de las células T que producen citocinas 

proinflamatorias. El tratamiento de inducción a la remisión de RTX consiste en una 

infusión intravenosa de 1000 mg, seguida de una segunda infusión intravenosa de 

1000 mg dos semanas después. Luego se repite cada 6 meses con dosis de 
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mantenimiento de 1000 mg23. De acuerdo a estudios, los pacientes se benefician 

más al cambiar a RTX cuando se interrumpió un TNFi inicial debido a la ineficacia. 

Uno de los efectos secundarios comunes es una reacción a la perfusión, 

especialmente durante la primera, que ocurre hasta un 30 a 45% de los pacientes; 

los síntomas incluyen cefalea, fiebre, erupción cutánea, disnea, hipotensión, 

náuseas, rinitis, prurito y angioedema leve.24 Los cursos repetidos de RTX se 

asocian con un riesgo creciente de hipogammaglobulinemia. Un metanálisis en 

2009 no encontró un aumento en las infecciones graves asociadas con el uso de 

rituximab con o sin MTX en comparación con MTX más un placebo, pero otros 

estudios encontraron que los ciclos repetidos pueden estar asociados con una 

mayor tasa de infecciones graves. El riesgo de infecciones graves parece aumentar 

con la edad.25  

En cuanto a las indicaciones de tratamiento, pacientes que han presentado falla a 

tratamiento biológico de primera línea  (específicamente antiTNF) un ensayo clínico 

aleatorizado de 2015 en el cual se usaron tres clases de biológicos, incluyendo otro 

antiTNF, inhibidor de coestimulacion de linfocitos T y rituximab, se demostró que los 

tres medicamentos mostraron efectividad similar, no obstante, cuando se tomaron 

en cuenta los costos en la decisión del tratamiento, el rituximab fue la mejor opción 

disponible para los pacientes cuyo primer tratamiento con TNFi fracasó26, así 

mismo, el ensayo clínico SUNRISE demostró eficacia significativa en la semana 48 

en comparación con los pacientes que tomaron un placebo durante el retratamiento 

54 % frente a 45 % con p significativa y cambio en la puntuación de actividad de la 

enfermedad-28 media -1,9 frente a -1,5 con p significativa respecto a la actividad de 
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la enfermedad en pacientes que fueron tratados con Rituximab (y que previamente 

se habían encontrado fuera de metas de tratamiento con antiTNF) en esquema 

inducción a la remisión comparado con tratamiento estándar y placebo, inclusive en 

aquellos que no presentaron adecuada respuesta a terapéutica y requirieron nuevo 

esquema de tratamiento con rituximab se encontró diferencia estadísticamente 

significativa en ACR20 con respecto al grupo control, sin encontrarse diferencias en 

eventos adversos entre los grupos.27 

Cuando los pacientes se encuentran en tratamiento establecido con rituximab 

existen estudios que han demostrado una mejor respuesta de los pacientes con 

dosis de mantenimiento a aquellos que reciben dosis de inducción en a la remisión, 

dentro de los cuales destaca CERRARA que encontró una disminución gradual del 

DAS28 posterior al primer, segundo, tercero y cuarto ciclo adicional (5.5, 4.3, 3.8 y 

3.5, respectivamente) con p significativa;28 posterior a recibir el fármaco los efectos 

sostenidos con dosis de inducción se presentan hasta por mas de dos años con 

misma mejoría clínica significativa en comparación con uso exclusivo de 

metotrexato o en combinación con ciclofosfamida, tal como lo indican estudios de 

seguimiento.29   

De acuerdo al contexto latinoamericano existen grupos que han emitido 

recomendaciones para el tratamiento de artritis reumatoide en nuestra población, 

específicamente hablando de RTX, GLADAR (Grupo Latino Americano de Estudio 

de Artritis Reumatoide) emitió recomendaciones para su uso las cuales incluyen 

pacientes con artritis reumatoide seropositiva (inclusive en los pacientes 

seronegativos siendo tratamiento de última línea), enfermedad activa (DAS 28 > 
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3.2) y que hayan fallado a tratamiento con mas de un FARME sintético 

convencional, biológico (o contraindicación para su uso); previo a su aplicación se 

recomienda historia clínica completa, radiografía de tórax (no mandatoria), toma de 

panel viral (incluyendo VIH, VHC, VHB) y niveles de inmunoglobulinas (IGA, IGG, 

IGM) con su consiguiente evaluación al menos cada tres meses para vigilancia y 

ajuste de tratamiento sin embargo, no existen estudios en población 

latinoamericana que hayan fallado a tratamiento y comparen otras opciones 

posterior a uso de rituximab; en este contexto, existe porcentaje de pacientes que 

no presentan una adecuada respuesta o por eventos adversos se suspende su 

aplicación por lo que entran en descontrol de la enfermedad y requieren otro 

biológico; en un estudio europeo longitudinal observacional se concluyó que los 

pacientes que recibieron anti-IL6 (específicamente tocilizumab) posterior a 

tratamiento con rituximab tuvieron una mejor respuesta estadísticamente 

significativa a diferencia de los que usaron otro biológico (incluyendo inhibidor de 

coestimulacion de linfocitos T  y otros antiTNF), supone otra alternativa para control 

de la enfermedad en pacientes con alta refractariedad al tratamiento.30 

 

Pronóstico 

Con la disponibilidad de terapias y estrategias de tratamiento efectivas, se puede 

lograr la remisión o baja actividad de la enfermedad en alrededor del 75% al 80% 

de los pacientes. Los pacientes en remisión, pero también aquellos con baja 

actividad de la enfermedad, pueden continuar participando normalmente en 

actividades sociales y laborales y tener esperanza de vida.29 
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Sin embargo, alrededor del 20% al 25% no alcanzan una baja actividad de la 

enfermedad. Para algunos pacientes, el acceso deficiente a una atención óptima 

impide obtener mejores resultados. Para otros pacientes, no se han identificado las 

causas de la enfermedad refractaria, pero el retraso en la prescripción de una 

terapia eficaz y una mayor actividad de la enfermedad al inicio del tratamiento 

parecen ser factores importantes que contribuyen a la resistencia. Los 

biomarcadores que predicen qué pacientes responderán bien a qué fármaco se 

necesitan, al igual que las terapias que pueden prevenir la aparición de 

enfermedades en pacientes en riesgo, porque la AR es incurable.30 
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JUSTIFICACIÓN. 

Actualmente no existe un estudio que evalúe la respuesta a tratamiento de 

pacientes mexicanos que recibieron rituximab así como su indicación y perfil de 

seguridad; al ser un medicamento biológico de segunda línea de alto costo resulta 

indispensable conocer las implicaciones de su uso tanto por motivos de salud en los 

pacientes como en el propio sistema de salud de las instituciones que disponen de 

su uso.  

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

El biológico rituximab se encuentra aprobado para su uso a nivel mundial para el 

tratamiento de artritis reumatoide en pacientes que no han respondido a tratamiento 

con biológicos de primera línea, en los cuales se ha documentado una respuesta 

favorable en poblaciones asiáticas, caucásicas y afroamericanas, sin embargo, no 

se cuenta con registro acerca de cuál es la situación actual en cuanto a su uso, 

indicaciones, respuesta clínica y perfil de seguridad de su empleo en mexicanos, 

pudiendo tener respuesta diferente a lo documentado en otras poblaciones lo que 

implicaría un cambio en la perspectiva de su utilización. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 

En pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide en seguimiento por la consulta 

externa de reumatología que recibieron rituximab en Centro Médico Nacional Siglo 

XXI IMSS, en el periodo de tiempo establecido: 

1. ¿Cuál es la respuesta clínica medida por CDAI posterior a su aplicación? 

2. ¿Cuál fue la indicación para su empleo? 

3. ¿Cuál fue la proporción de eventos adversos? 

 

OBJETIVO. 

General.  

Determinar la proporción de pacientes con artritis reumatoide que alcanzaron 

mejoría posterior a uso de rituximab, medida con CDAI en población mexicana. 

 

Específicos.  

Conocer las indicaciones médicas consideradas para el uso de rituximab en los 

pacientes evaluados. 

Describir los eventos adversos asociados a rituximab que presentaron los pacientes, 

posterior a su empleo. 
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HIPÓTESIS. 

Nula. En pacientes mexicanos con artritis reumatoide no existe una mejoría clínica 

medida por CDAI posterior al uso de rituximab con respecto a su evaluación inicial 

previo al empleo del biológico, lo cual no es equiparable a lo documentado en otras 

poblaciones.  

Alterna. En pacientes mexicanos con artritis reumatoide existe mejoría clínica 

medida por CDAI posterior al uso de rituximab con respecto a su evaluación inicial 

previo al empleo del biológico, lo cual es equiparable a lo documentado en otras 

poblaciones.  

 

MATERIALES Y MÉTODOS. 

El estudio se realizó en el Hospital De Especialidades "Dr. Bernardo Sepúlveda" del 

Centro Médico Nacional Siglo XXI en el área de la biblioteca.   

 

Diseño del estudio 

Para resolver las preguntas de investigación, se diseñó un estudio de las siguientes 

características.  

Por la maniobra del investigador: Observacional.  

Por el número de mediciones: Transversal. 

Por la recolección de datos: Retrolectivo. 

Por la dirección del estudio: Retrolectivo. 

Por el diseño: Transversal analítico. 
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Población y tamaño de muestra 

A partir de una base de datos que incluyó todos los pacientes en seguimiento por el 

servicio de reumatología adscritos al Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo 

Sepúlveda Gutiérrez” que recibieron algún tratamiento biológico 

independientemente de su diagnóstico, se incluyeron para la muestra a todos los 

pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide por criterios ACR 2010 o ACR 1987 

que acudieron a la consulta externa de Reumatología y que recibieron por lo menos 

en una ocasión tratamiento biológico con rituximab en el periodo comprendido entre 

enero de 2018 a diciembre de 2021. 

 

Criterios de inclusión, exclusión y eliminación 

Inclusión 

● Se incluyeron pacientes >18 años con diagnóstico de artritis reumatoide de 

acuerdo con los criterios del ACR de 2010 o ACR 1987. 

● Pacientes que recibieron al menos una dosis de rituximab. 

● Pacientes con seguimiento en la consulta externa de reumatología, teniendo 

por lo menos una evaluación posterior en un tiempo no mayor a seis meses 

de haber recibido rituximab. 

● Pacientes derechohabientes del IMSS.  

Exclusión 

● Pacientes que tengan como comorbilidad cualquier otra enfermedad 

autoinmune sistémica. 

● Pacientes con cáncer diagnosticado previo al uso de rituximab.  
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● Embarazo.  

Eliminación 

● Se eliminarán pacientes que no acudieron a consulta externa posterior a la 

aplicación de rituximab para su valoración. 

● Pacientes que en su expediente no cuente con información completa. 

 

DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES. 

DEPENDIENTES O DE RESPUESTAS. 

Actividad de la enfermedad evaluada por CDAI 

Definición conceptual: Se refirió a los hallazgos que permiten considerar actividad 

relacionada con artritis reumatoide. 

Definición operacional: Puntaje del índice CDAI que se consideró como actividad en 

el último mes.   

Escala de medición: Cuantitativa discreto. 

Indicadores: 

CDAI > o = 22: actividad alta de la enfermedad (fuera de metas de tratamiento al 

objetivo). 

CDAI < 22 a > o = 10: actividad media de la enfermedad (fuera de metas de 

tratamiento al objetivo).  
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CDAI < 10 a > o = 2.8: actividad baja de la enfermedad (en de tratamiento al 

objetivo).  

CDAI < o = 2.8: actividad baja de la enfermedad (en de tratamiento al objetivo). 

 

Respuesta a tratamiento evaluada por CDAI 

Definición conceptual: Se refirió a los hallazgos que permiten considerar mejoría 

clínica posterior a tratamiento en pacientes con artritis reumatoide. 

Definición operacional: Mejoría o empeoramiento del puntaje del índice CDAI que 

se consideró posterior a tratamiento.   

Escala de medición: Cualitativa nominal. 

Indicadores: 

CDAI 85 (mayor): Mejoría de al menos 85% en el valor numérico de CDAI en la 

evaluación posterior a uso de rituximab con respecto al valor de CDAI previo a su 

uso.  

CDAI 70 (moderada): Mejoría del al menos 70% en el valor numérico de CDAI en la 

evaluación posterior a uso de rituximab con respecto al valor de CDAI previo a su 

uso.  
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CDAI 50 (mínima): Mejoría del al menos 50% en el valor numérico de CDAI en la 

evaluación posterior a uso de rituximab con respecto al valor de CDAI previo a su 

uso. 

Sin mejoría: Cambio menor a 50% en el valor numérico de CDAI en la evaluación 

posterior a uso de rituximab con respecto al valor de CDAI previo a su uso.   

 

Eventos adversos graves al uso de rituximab 

Definición conceptual: Se refirió a la presencia o ausencia de eventos adversos 

graves en pacientes posterior a uso de rituximab, asociados por causalidad. 

Definición operacional: Se consideró como evento adverso grave la presencia de 

infecciones que requiriesen hospitalización o uso antimicrobiano intravenoso para 

su tratamiento, cáncer o muerte durante el seguimiento de los pacientes a un año 

posterior a la aplicación de rituximab.  

Escala de medición: Cualitativa nominal. 

Indicadores: 0 = presente; 1 ausente.  

 

INDEPENDIENTES O FACTOR DE ESTUDIO 

Uso de rituximab  

Definición conceptual: Biológico antiCD20 empleado en el tratamiento de segunda 

línea para artritis reumatoide, aprobado su uso internacional.    

Definición operacional: Pacientes que recibieron rituximab como tratamiento para 

artritis reumatoide.  
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Escala de medición: Cualitativa nominal. 

 

Indicación de empleo de Rituximab 

Definición conceptual: Razón válida para el uso de rituximab en un paciente.  

Definición operacional: Motivo por el cuál se preescribió rituximab en un paciente 

con artritis reumatoide. 

Escala de medición: Cualitativa nominal. 

Indicadores:  

Doble FARME: uso de al menos dos FARME previo a indicación de rituximab. 

Triple FARME: uso de al menos tres FARME previo a indicación de rituximab. 

Biológico: uso de cualquier biológico (excepto antiCD20) previo a indicación de 

rituximab. 

Contraindicación biológico: uso de rituximab por existencia de contraindicación para 

empleo de cualquier otro biológico. 

Tratamiento previo con rituximab: pacientes que recibieron dosis de mantenimiento 

(1g). 

 

Edad 

Definición conceptual: Tiempo de existencia del paciente desde su nacimiento hasta 

la actualidad.    

Definición operacional: Años cumplidos del paciente hasta la fecha actual.  

Escala de medición: Cuantitativa discreta 
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Sexo 

Definición conceptual: Características biológicas y fisiológicas que definen a 

hombres y mujeres. 

Definición operacional: Sexo con el cual se identifica a paciente en expediente.  

Escala de medición: Cualitativa nominal.  

 

Artritis reumatoide 

Definición conceptual: Enfermedad inflamatoria, crónica, autoinmune de etiología 

desconocida cuyo objetivo principal es la membrana sinovial y existe afección 

sistémica.  

Definición operacional: Presencia de diagnóstico de artritis reumatoide por criterios 

de clasificación ACR 2010 o ACR 1987.   

Escala de medición: Cualitativa nominal.  

 

Dosis de rituximab 

Definición conceptual: cantidad medida de rituximab que se administra en un 

paciente.  

Definición operacional: cantidad expresada en miligramos de rituximab aplicada en 

un paciente, pudiendo ser 1000 mg (dosis de mantenimiento) o 2000 mg (dosis de 

inducción).  

Escala de medición: Cualitativa nominal.  
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DESCRIPCIÓN DE LA METODOLOGIA. 

Los pacientes se seleccionaron de una base de datos que incluyó todos los 

pacientes de la consulta externa de reumatología (independientemente de su 

diagnóstico) que recibieron rituximab entre el periodo de enero de 2018 a diciembre 

de 2021; para la unificación y evaluación de los mismos como una cohorte 

retrolectiva se realizó una evaluación individual con posterior identificación de los 

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusión.  

Se procedió a identificar la indicación por la cual el médico tratante consideró 

tratamiento con rituximab, la dosis empleada, el tiempo entre el uso del biológico y 

su consecuente evaluación clínica en la consulta externa de reumatología. Se 

evaluó tanto a los pacientes que consiguieron una mejoría en la respuesta clínica 

por CDAI como los que no consiguieron una mejoría significativa. Finalmente en las 

citas subsecuentes a un periodo de un año posterior a la aplicación del fármaco se 

identificaron pacientes que tuvieran cualquier evento adverso grave (incluyendo 

infecciones que requiriesen antimicrobiano intravenoso, cáncer y muerte).  

 

Análisis estadístico 

Toda la información obtenida se almacenó en una base de datos electrónica en el 

programa Excel. Los análisis se realizaron con el paquete estadístico SPSS versión 

22 para Windows.  

Los datos de las variables se presentarán en número y porcentaje para las variables 

cualitativas. Las variables cuantitativas con distribución normal se presentarán 

como media y desviación estándar. Las variables cuantitativas con distribución libre 
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serán presentadas con la mediana e intervalo intercuartílico. La diferencia de 

medias se analizaron mediante prueba de T de student emparejadas o Wilcoxon  

según corresponda.  

 

ASPECTOS ÉTICOS. 

Los procedimientos propuestos en este proyecto de investigación estuvieron de 

acuerdo con las normas éticas. De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia 

de Investigación para la Salud el estudio es un “estudio con riesgo bajo”. Con el 

objetivo de respetar los principios contenidos en los códigos de ética y las normas 

internacionales vigentes para las buenas prácticas en la investigación clínica, se 

consideraron los siguientes apartados:  

Riesgo de la investigación: Con base en lo establecido en el reglamento de la Ley 

General de Salud en materia de investigación en el título II, Capítulo primario, 

artículo 17, este estudio se consideró un estudio con bajo riesgo.  

Posibles beneficios: Los pacientes que participaron en el estudio no tuvieron un 

beneficio directo. Sin embargo, los resultados del estudio brindaron beneficios a 

tanto a pacientes como a personal de salud al conocer los beneficios del tratamiento 

con rituximab en pacientes con artritis reumatoide.   

Posibles riesgos: Ninguno. 

Balance riesgo-beneficio: Se consideró un balance riesgo-beneficio favorable. 

Confidencialidad: Se garantizó mediante el principio del secreto profesional proteger 

el derecho del paciente a la confidencialidad de los datos que ha proporcionado, no 

debiendo divulgarlos, salvo expresa autorización del paciente. Este proyecto se 
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apegó a la Ley Federal de protección de datos personales en posesión de 

particulares vigente en nuestro país, la cual en su artículo 8 cita que todo tratamiento 

de datos personales estará sujeto al consentimiento de su titular, el cual consiente 

tácitamente el tratamiento de sus datos, cuando habiéndose puesto a su disposición 

el aviso de privacidad (consentimiento bajo información) no manifieste su oposición. 

Todas las preguntas realizadas fueron anónimas, se registraron los datos 

proporcionados en una base de datos. 

Consentimiento informado: No se consideró necesario la obtención del 

consentimiento informado previo a la inclusión al estudio.  

Selección de los participantes: Mediante el muestreo no probabilístico de cohorte 

se respetó el principio de justicia en la selección de participantes. 

Población vulnerable: El estudio no contempló la inclusión de población vulnerable. 

En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF 02-

04-2014) en su artículo 41bis el protocolo se someterá a juicio del comité nacional 

de ética e investigación del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobación 

o formulación de las recomendaciones de carácter ético que correspondan.  
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Recursos, financiamiento y factibilidad 

Recursos Humanos 

Médico residente Mario Raúl Hernández Zavala. Residente del servicio de 

Reumatología en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE Hospital de 

Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez”, Instituto Mexicano del Seguro 

Social, en la Ciudad de México, México. Fue el encargado de coordinar con los 

médicos especialistas adscritos al servicio de Reumatología, el tamizaje de los 

sujetos candidatos al estudio. Fue el responsable de la recolección de datos.  

 

M.E. Rocío Catana Hernández. Médico Especialista en Reumatología. Médico 

adscrito al servicio de Reumatología en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE 

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano 

del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Asesor metodológico. Participó 

en la concepción y diseño del proyecto de investigación, así como en el análisis de 

los datos y la interpretación de los resultados.  

 

M.E. Ramiro Hernández Vásquez. Médico Especialista en Reumatología. Médico 

adscrito al servicio de Reumatología en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE 

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano 

del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Asesor metodológico. Participó 

en la concepción y diseño del proyecto de investigación, así como en el análisis de 

los datos y la interpretación de los resultados.  
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M.E Adolfo Camargo Coronel. Médico Especialista en Reumatología. Médico 

adscrito al servicio de Reumatología en el Centro Médico Nacional Siglo XXI. UMAE 

Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez”. Instituto Mexicano 

del Seguro Social, en la Ciudad de México, México. Participó en la concepción y 

diseño del proyecto de investigación, así como en la evaluación de los estudios 

realizados, en el análisis de los datos y la interpretación de los resultados. 

 

Financiamiento 

Para la realización del proyecto de investigación no fue necesaria la inversión en 

infraestructura, capacitación del personal, ni pago de patentes. Debido a que los 

estudios determinados en esta investigación fueron los solicitados de forma habitual 

por el servicio de reumatología para la evaluación de los pacientes con artritis 

reumatoide, no fue necesaria la obtención de un financiamiento para la realización 

de este proyecto de investigación.  

 

Factilibilidad 

Se consideró que el estudio fue factible de desarrollar en el tiempo estipulado, 

contemplando los recursos y la relación con el número de sujetos disponibles para 

el estudio.  
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RESULTADOS. 

De un total de 120 pacientes con diagnóstico de artritis reumatoide (por criterios 

ACR 2010 o ACR 1987) que recibieron rituximab en la consulta externa de 

reumatología del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI 

del Instituto Mexicano del Seguro Social de enero de 2018 a diciembre de 2021, con 

previa aprobación del comité de ética en investigación en salud, 91 pacientes fueron 

seleccionados cumpliendo los criterios de inclusión y 29 pacientes se excluyeron,  

los cuales recibieron un total de 175 dosis de rituximab.  

Teniendo un total n = 175 de evaluaciones para evaluar la eficacia de rituximab se 

tomaron en cuenta características basales de los eventos previa a la aplicación de 

rituximab (CDAI 0) las cuales incluyeron sexo, edad, esquema de tratamiento, 

numero de dosis e indicaciones. Durante la revisión de expedientes se encontró que 

la actividad de la enfermedad en los pacientes fue valorada mediante CDAI o SDAI 

(ninguno con DAS28); se decidió realizar la evaluación con CDAI con el objetivo de 

homogeneizar la muestra en estudio ya que una proporción considerable de 

pacientes no contaba con reactantes de fase aguda (PCR o VSG) para considerarse 

evaluación por otras escalas validadas para criterios de respuesta, pacientes que 

fueron evaluados mediante SDAI se hizo conversión a CDAI mediante la omisión de 

reactantes de fase aguda.   

Con respecto a variables demográficas (sexo y edad) se encontró que 162 (92.6%) 

fueron mujeres (grafica 1), con una media de edad de 56.1 años (con valor mínimo 

de 34 y máximo de 82) con una desviación estándar de 11.075 tal como se muestra 

en la gráfica 2).    
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Gráfica 1. Edad de pacientes. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 2. Sexo de pacientes. 

 

 

 

 

 

 

Con relación a la dosis de biológico prescrito se encontró que en 113 ocasiones 

(64.6%) se indicó inducción a la remisión con 2000 mg de rituximab (divididos en 2 

dosis de 1000 mg con un intervalo de 15 días entre aplicaciones) y en 62 ocasiones 

(35.4%) se indicó dosis de mantenimiento con 1000 mg (pudiendo ser en un solo 

día o dividido en 2 dosis de 500 mg con un intervalo de 1 día entre aplicaciones) 

como se muestra en el gráfica 3. Durante el seguimiento de los pacientes hasta por 

3 años la mayoría recibieron una sola dosis de Rituximab (n= 93, 53.1%) y hasta un 

total de 5 dosis en 2 pacientes (2, 1.1%) como se representa en la tabla 1 y gráfica 

4. 
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Gráfica 3. Esquemas de tratamiento. 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1. Cantidad de dosis. 

 

 Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 

válido 
Porcentaje 
acumulado 

Válido 1 93 53.1 53.1 53.1 

2 45 25.7 25.7 78.9 

3 27 15.4 15.4 94.3 

4 8 4.6 4.6 98.9 

5 2 1.1 1.1 100.0 

Total 175 100.0 100.0  

 

 
Gráfica 4. Cantidad de dosis. 
 

 

 

 

 

 

Con respecto a la indicación para la cual se prescribió rituximab se encontró que en 

pacientes que no habían recibido rituximab previamente (naive) e iniciaron con dosis 

de inducción a la remisión 2000 mg, más de una tercera parte tuvieron falla a 
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tratamiento con FARME incluyendo doble o triple terapia (medicamentos aprobados 

por la FDA para su uso como hidroxicloroquina, metotrexato, leflunomida o 

sulfasalazina) en un total de 45 ocasiones (37.1%); el resto de indicaciones 

incluyeron tratamiento previo con biológico (antiTNF o antiIL6) en un 13.1%, 

cualquier contraindicación que impida aplicación de antiTNF o antiIL6 (hepatopatía, 

enfermedad renal crónica o tuberculosis latente) en 5% de los casos y uso previo 

de rituximab (en el caso específico de pacientes no naive que recibieron tratamiento 

previo con rituximab) en 46.9% como se observa en la  tabla 2 y gráfica 5.  

 

Tabla 2. Indicación para aplicación de rituximab. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfica 5. Indicación para aplicación de rituximab. 
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Posterior a realizarse la maniobra de estudio (aplicación de rituximab) se procedió 

a evaluar la respuesta a tratamiento (CDAI 1) y la presencia o ausencia de eventos 

adversos. Se encontró que la media en puntaje de CDAI previo a la aplicación de 

rituximab (CDAI 0) tenía un valor de 19.36 (IC95% 19.36-17.96, desviación estándar 

de 9.37) con un valor mínimo de 0.2 y máximo de 52 como se muestra en la tabla 

3, gráfica 6. En promedio para todos los pacientes previo a la maniobra de estudio 

traduce actividad moderada de la enfermedad por lo que en ese momento los 

pacientes se encontraban fuera de metas de tratamiento al objetivo (actividad 

moderada o alta). 

 

Tabla 3. Valor de CDAI 0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 6. Valor de CDAI0. 
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Para el análisis integral del objetivo primario con respecto a variables demográficas 

se encontró respecto al sexo de los pacientes al momento de la evaluación inicial 

previa a tratamiento con rituximab (CDAI 0) la media de actividad de la enfermedad 

para hombres fue de 16 puntos (IC95% con límite superior de 22.92 y límite inferior 

de 9.0) con un rango mínimo de 2 y máximo de 42 lo cual traduce actividad 

moderada de la enfermedad; para el caso mujeres la media de CDAI 0 fue de 19.6 

(IC95% con límite superior de 21.0 y límite inferior de 18.2) con un rango mínimo de 

0.2 y máximo de 52, lo cual traduce (igual que en el caso de hombres) actividad 

moderada de la enfermedad representado en el gráfica 7.  

Al realizarse prueba de Wilkoxon para comparar medias o medianas de dos 

conjuntos independientes (en este caso sexo), con distribución no normal se 

encontró una baja proporción entre hombres con respecto a mujeres por lo que no 

fue posible hacer una comparación entre ambos grupos para medir eficacia de 

rituximab. 

 

Gráfica 7. Comparación de CDAI 0 entre hombres y mujeres. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
49 

 

Posterior a la aplicación de rituximab (con un intervalo de evaluación posterior a uso 

de biológico entre 2 y 6 meses) se encontró que la media en puntaje CDAI era de 

7.42 (IC95% 6.48-8.35, desviación estándar 6.28) con un valor mínimo de 0 y 

máximo de 33. En promedio para todos los pacientes posterior a la maniobra de 

estudio lo cual traduce actividad baja de la enfermedad por lo que ese momento los 

pacientes se encontraban dentro de metas de tratamiento al objetivo (actividad baja 

o remisión) como se muestra en tabla 4, gráfica 8, mostrando así una respuesta 

clínica significativa con respecto al descenso de puntaje CDAI de acuerdo a guías 

de tratamiento ACR 2021.  

 

Tabla 4. Valor de CDAI 1 

 

 

 

 

 

 

Gráfica 8. Valor CDAI 1 
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De forma general la mejoría porcentual con respecto a la disminución del puntaje 

CDAI posterior a la maniobra de intervención se encontró una media de 58% (IC 

54.61-63.14) desviación estándar de 30.41% con un valor mínimo de 0% y máximo 

de 100% como se observa en la tabla 5, gráfica 9; lo que representa (en promedio) 

una respuesta mínima por criterios EULAR CDAI. 

 

Tabla 5. Porcentaje de mejoría CDAI0 contra CDAI1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 9. Porcentaje de mejoría CDAI0 contra CDAI1 
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Teniendo en cuenta que la eficacia de tratamiento en pacientes con artritis 

reumatoide se evalúa mediante la disminución en términos de puntaje (DAS28) o 

porcentuales (CDAI, SDAI) por criterios de respuesta EULAR se realizó una 

evaluación sistemática del porcentaje de mejoría de pacientes con base a ausencia 

de respuesta, CDAI 50, CDAI 70 y CDAI 85 con base a la disminución del puntaje 

entre CDAI 0 (previo a la maniobra de estudio) y CDAI 1 (posterior a maniobra de 

estudio); de acuerdo a las definiciones de respuesta a tratamiento establecidos por 

EULAR con respecto a la aplicación de CDAI se tomó en cuenta como ausencia de 

respuesta en aquellos pacientes que no alcanzaran una mejoría porcentual de al 

menos 50% con respecto a la comparación entre CDAI 0 y CDAI 1 calculado 

posterior a la maniobra de intervención, respuesta mínima en aquellos pacientes 

que tuvieran una mejoría entre 50% a 70% (CDAI 50), moderada cuando el 

porcentaje de mejoría sea mayor o igual a 70% y menor a 85% (CDAI 70) o mayor 

cuando el porcentaje de mejoría sea mayor o igual a 85% (CDAI 85). Se encontró 

que en el 28% (49) de las aplicaciones no existió el mínimo de respuesta clínica 

esperada en comparación del 72% (126) hubo un mínimo de respuesta clínica de al 

menos 50%; respuesta menor 25.7% (45), moderada 28.6% (50) y mayor 17.7% 

(31) como se indica en la tabla 6, gráfica 10.  

 

Tabla 6. Respuesta EULAR CDAI.  
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Gráfica 10. Respuesta EULAR CDAI.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para la comparación las medias de las dos variables del objetivo primario valoradas 

en el presente estudio (CDAI 0 y CDAI 1) se realizó el procedimiento Prueba T para 

muestras emparejadas para calcular diferencias entre los valores de las dos 

variables de cada caso y contraste si la media difiere de 0, encontrándose una 

correlación de muestras emparejadas para una n =175 de 0.292 con una 

significación p de un factor <0.001 y p de dos factores <0.001 con una media de 

11.944 (IC95% 10.5057-13.3823) y desviación estándar de 9.6400 como se muestra 

en la tabla 7 y 8.  

Tabla 7. Correlación de muestras emparejadas por Prueba T. 
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Tabla 8. Prueba de muestras emparejadas. 

 

 

Con base al perfil de seguridad de los pacientes posterior a la aplicación de 

rituximab se encontró que en el total de aplicaciones (independientemente de la 

dosis) en 29 ocasiones (16.57%) se presentó algún evento adverso incluyendo 

prurito faríngeo, espasmo laríngeo, hipertensión arterial, dermatosis, colitis o 

infecciones (Tabla 9, Gráfica 11); a causa de los eventos adversos únicamente en 

dos ocasiones fue necesaria la hospitalización (considerado como evento adverso 

grave de acuerdo a las definiciones operacionales) lo cual representa un 6.89% con 

respecto al total de eventos adversos y un 1.14% en comparación con el total de 

ocasiones en que se utilizó rituximab. 

Tabla 9. Eventos adversos. 

 
 

Gráfica 11. Eventos adversos. 
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DISCUSIÓN. 

La artritis reumatoide constituye la primer causa a nivel mundial de artropatía 

inflamatoria poliarticular, documentada hasta en 4% de la población mundial; el 

diagnóstico temprano confiere al paciente la oportunidad de recibir tratamiento 

oportuno que otorgue un mejor pronóstico en desarrollo de complicaciones propias 

de la enfermedad incluyendo desenlaces fatales secundarios a actividad persistente 

de la enfermedad, teniendo como principales exponentes enfermedad 

cardiovascular e infecciones 31 por lo que resulta indispensable reconocer mediante 

instrumentos de medición validados cuando el paciente presenta respuesta a 

tratamiento y de esta forma continuar con la misma terapéutica u optar por cambio 

de medicamento, esto se lleva a cabo mediante la medición basal de la actividad de 

la enfermedad (ya sea por DAS28, CDAI o SDAI) previo al uso del fármaco, 

reconociendo asi si se encuentra en metas de tratamiento al objetivo (remisión o 

actividad baja de la enfermedad) o fuera de metas de tratamiento al objetivo 

(actividad moderada o grave).32 En el caso de pacientes sin terapéutica previa se 

recomienda iniciar con FARME de tipo metotrexato en el caso que el paciente 

presente actividad moderada a grave o con cloroquina si presenta actividad leve, de 

presentarse falla a tratamiento se podrá optar por otro FARME (sulfasalazina, 

leflunomida), de persistir activa la enfermedad se podrá optar por iniciar tratamiento 

con biológico de primera línea (antiTNF, inhibidores de coestimulacion de células T, 

anti IL6 o inhibidores de JAK) y en caso de no presentarse mejoría será factible el 

uso de biológico de segunda línea cuyo único exponente aprobado por la FDA 

(2006) para artritis reumatoide es el rituximab;33 en el caso del presente estudio se 
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encontró que 91 pacientes recibieron rituximab hasta en una cantidad de 145 

ocasiones de las cuales la mayoría (en más del 90%) eran mujeres (con un 

promedio de edad de 57 años) con una proporción significativamente mayor en 

cuanto a la proporción de mujeres contra hombres con diagnóstico de artritis 

reumatoide reportada globalmente,34 no obstante, de acuerdo a investigaciones se 

ha demostrado una menor eficacia del tratamiento, mayores efectos adversos 

relacionados con la medicación, síntomas y discapacidades más graves en mujeres 

con AR en comparación con hombres con AR,35 esto concuerda con los hallazgos 

encontrados en este estudio con una mayor proporción de mujeres que requirieron 

tratamiento biológico de segunda línea ante falla a otras terapéuticas de las cuales 

de acuerdo a las recomendaciones de tratamiento por ACR 2021 y EULAR de 2021 

2016, recomiendan iniciar tratamiento con antiCD20 cuando existe falla a 

tratamiento a otro tipo de FARME (sintéticos convenciones, sintético dirigido o 

biológico de otro grupo); la única indicación recomendada para usarse de primera 

línea es si el paciente tiene historia de enfermedad linfoproliferativa en el contexto 

de paciente con actividad moderada o grave de la enfermedad.20 En la población 

estudiada se encontró que el 13.1% recibieron tratamiento previo con biológico 

antes de indicarse  rituximab en comparación con el 37.1% en los cuales se indicó 

rituximab de primera línea posterior a falla a tratamiento con FARME sintético 

convencional, cabe mencionar que únicamente el 2.9% tenían contraindicación para 

uso de biológico (no antiCD20) y en el 46.9% la indicación fue tratamiento previo 

con rituximab (como dosis de mantenimiento), teniendo así la indicación de 
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rituximab en pacientes naive de biológico en una proporción 2.8:1 pacientes que 

presentaron falla a FARMEsc contra falla a biológico no antiCD20. 

En cuanto a la dosis de rituximab para conseguir un análisis homogéneo de la 

muestra se incluyeron únicamente pacientes que recibieron dosis de inducción a la 

remisión o dosis de mantenimiento (excluyendo pacientes que recibieron 

tratamiento incompleto) de los cuales la mayoría recibieron 2000 mg (64.6%) como 

dosis única en 53.1% de los eventos y posteriormente recibieron dosis de 

mantenimiento en 46.9% de los casos hasta en 5 ocasiones; de acuerdo a las 

recomendaciones en cuanto a la cobertura de rituximab se incluyen un máximo de 

dos cursos por año; en 2007, la Agencia Canadiense de Medicamentos y 

Tecnologías en Salud revisó el rituximab en la Common Drug Review 36 en donde 

recibió una recomendación positiva, sin embargo, el Comité señaló que la evidencia 

para dosis repetidas era insuficiente y que el retratamiento debe considerarse solo 

en pacientes que lograron una respuesta seguida de una pérdida de efecto (falla 

secundaria a tratamiento), sin embargo pese a estas recomendaciones existen caso 

en los que se preescribe rituximab a los pacientes, antes de que se produzca un 

brote o una pérdida de efecto. Por lo tanto, se necesita una revisión de la evidencia 

para respaldar la administración de rituximab como terapia programada 

regularmente para mantener la remisión o la baja actividad de la enfermedad en 

pacientes con artritis reumatoide de moderada a grave. 

Desde su aprobación en 2006 para el tratamiento de artritis reumatoide, el rituximab 

ha mostrado eficacia no sólo en pacientes con falla a tratamiento con FARME 

sintetico convencional u otros biológicos como se documentó en estudio DANCER 
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de 2006 donde se alcanzó mejoría ACR 50 en más del 33% de los pacientes 37 

también en pacientes naive a biológicos de acuerdo a estudio SERENE de 2010 en 

cuya población de estudio se alcanzó mejoría ACR20 en 54% y 51% para dosis de 

2000 mg y 1000 mg respectivamente38;en el caso del presente estudio se tomaron 

en cuenta ambos grupos de pacientes (naives y no naives a biológico) para 

conseguir un tamaño de muestra significativa encontradose una diferencia 

significativa con disminución de CDAI promedio 11.94 (p significativa <0.001) siendo 

equiparable a lo documentado en la bibliografía internacional con mejoría mínima 

esperada por ACR20 en la mayoría de los pacientes contra mejoría mínima 

esperada por EULAR CDAI 50 como se observó en el presente estudio en la 

mayoría de los pacientes (72%). A pesar de que no se tomó en cuenta la dosis 

indicada para el análisis final (inducción o mantenimiento) con respecto a criterios 

de respuesta EULAR-CDAI cabe mencionar que en estudios previos como el 

previamente citado SERENE no se encontró diferencia en la eficacia entre grupos 

que recibieron tratamiento con 2000mg contra 1000mg resultando así en una 

oportunidad viable para la evaluación en proyectos futuros de la eficacia de 

rituximab en población mexicana dependiendo de la dosis empleada.  

Al ser un biológico de tipo anticuerpo monoclonal quimérico (33% murino) se sabe 

que posterior a la perfusión de rituximab los pacientes pueden presentar un mayor 

número de eventos adversos en comparación con aquellos que reciben biológicos 

de tipo humanizados o humanos (10% y 0% murino en su composicion, 

respectivamente) la mayoría de las reacciones adversas documentadas son leves 

que no ameritan tratamiento intrahospitalario como se describe en el estudio de 
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2004 de Szczepański y cols, se documentaron eventos adversos en 36% de los 

pacientes (4% graves) durante el seguimiento de los pacientes hasta la semana 

48;39 con respecto a los tipos de eventos adversos más prevalentes descritos en 

estudios de seguridad como el publicado por Emery y cols en 2006 donde 

encontraron que la mayoría estuvieron relacionados con la perfusión del 

medicamento (<24 horas posterior a su administración) en más del 30% de los 

pacientes (prurito faríngeo, hipertensión, dermatosis), en el caso de infecciones se 

documentaron 35% de los caso en su mayoría infecciones respiratorias y de vía 

urinaria, finalmente 7% presentaron eventos adversos graves (en su mayoría 

pacientes con comorbilidades de base). Es de llamar la atención que estos 

hallazgos difieren en la población mexicana estudiada, si bien el objetivo secundario 

del estudio no fue documentar cualquier evento adverso (únicamente eventos 

adversos graves) al analizar el perfil de seguridad de los pacientes a un año 

posterior a la aplicación de rituximab se encontró que en el 16.7% se presentó algún 

evento adverso en su mayoría relacionados con la perfusión del medicamento 

(similar a lo documentado internacionalmente); con una proporción menor se 

encontró que de los 29 pacientes con evento adverso, únicamente 2 (1.14%) fueron 

catalogados como evento adverso grave, ambos pacientes con infección de vía 

urinaria y neumonía que requirió tratamiento intrahospitalario, lo cual difiere con 

respecto a la bibliografía internacional, un análisis por subgrupos que presentaron 

eventos adversos graves en este estudio no sería factible por la cantidad de casos 

presentados.   
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CONCLUSIONES.  

Este estudio demostró que pacientes mexicanos con diagnóstico de artritis 

reumatoide posterior a tratamiento con rituximab presentaron eficacia con 

disminución de CDAI 11.944 (IC95% 10.50-13.38) con una p significativa de <0.001, 

lo que se traduce una mejoría clínica media de 58.61% (IC95%54.07-63.14%) por 

criterios de respuesta CDAI lo cuál es equiparable a lo documentado en la 

bibliografía internacional; la indicación más prevalente para uso de rituximab fue 

tratamiento de mantenimiento en pacientes que recibieron rituximab previamente 

(46.9%) y falla a FARME sintético convencional como tratamiento biológico de 

primera línea en pacientes naive a biológico (37.1%); perfil de seguridad, se 

presentaron eventos adversos graves en 1.12% (2 pacientes que requirieron 

atención médica intrahospitalaria por infecciones) de la población estudiada. Para 

el objetivo primario se tomó en cuenta la aplicación de rituximab 

independientemente de la dosis considerada, lo que resulta en una ventana de 

oportunidad para investigaciones futuras que puedan determinar la respuesta 

clínica al dividir a pacientes por subgrupos (dosis de inducción y dosis de 

mantenimiento) así como evaluar factores asociados a mejoría de actividad de la 

enfermedad posterior a tratamiento con rituximab en población mexicana.  
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ANEXOS. 

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS. 
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ANEXO 2. SOLICITUD EXCEPCIÓN CARTA DE CONSENTIMIENTO 

INFORMADO. 
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No es quien seas en el interior, tus actos son… los que te definen. 
BB, 2005. 
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