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RESUMEN

Introduccion: La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica que
causa inflamacién articular crénica. El tratamiento incluye el uso de farmacos
modificadores de la enfermedad con antirreumaticos sintéticos convencionales,
sintéticos dirigidos y biolégicos como el rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico
que se fija a la molécula CD20 de los linfocitos B para depletarlas. Tratamiento que
no es curativo y necesita de la administracion de ciclos efectivos.

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con rituximab en pacientes con artritis
reumatoide.

Métodos: Se realizé6 un estudio observacional ambispectivo con 114 pacientes
diagnosticados de artritis reumatoide y tratados con rituximab endovenoso en la

consulta protocolizada del Hospital Clinico Quirargico Hermanos Ameijeiras en el
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periodo comprendido entre mayo de 2004 y junio de 2020, y con seguimiento hasta
mayo del 2021.

Resultados: Los pacientes con artritis reumatoide se caracterizaron por tener
predominio del sexo femenino, color no blanco de la piel y dislipidemia e hipertensién
arterial como comorbilidades principales. La media de duracién del rituximab entre
ciclos para mantener una respuesta adecuada fue de diez meses (rango entre siete-
13 meses), su numero de ciclos, seropositividad y terapia, como primera o segunda
linea bioldgica, se asociaron con una mayor duracion de respuesta favorable.
Conclusiones: El tratamiento con rituximab en pacientes con artritis reumatoide
produce remision en la mayoria de ellos, buena respuesta bioldgica y baja frecuencia
de efectos adversos.

Palabras clave: artritis reumatoide; rituximab.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis is a systemic autoimmune disease that causes
chronic joint inflammation. Treatment includes the use of disease-modifying drugs
with conventional synthetic antirheumatics, targeted synthetics, and biologics such
as rituximab, a chimeric monoclonal antibody that binds to the CD20 molecule on B
lymphocytes to deplete them. This treatment is not curative and requires the
administration of effective cycles.

Objective: To evaluate the efficacy of rituximab treatment in patients with rheumatoid
arthritis.

Methods: An observational, retrospective study was conducted with 114 patients
diagnosed with rheumatoid arthritis and treated with intravenous rituximab in the
protocolized consultation at the Hermanos Ameijeiras Surgical Clinical Hospital
between May 2004 and June 2020, with follow-up until May 2021.

Results: Patients with rheumatoid arthritis were predominantly female, non-white, and
had dyslipidemia and hypertension as their main comorbidities. The mean duration of
rituximab between cycles to maintain an adequate response was ten months (range

7-13 months). The number of cycles, seropositivity, and therapy, as first- or second-
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line biological treatment, were associated with a longer duration of favorable
response.

Conclusions: Treatment with rituximab in patients with rheumatoid arthritis produces
remission in most of them, a good biological response, and a low frequency of
adverse effects.

Keywords: rheumatoid arthritis; rituximab
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune multifactorial de etiologia
desconocida que afecta a las articulaciones y en la que luego pueden presentarse
manifestaciones extraarticulares. Debido a su complejidad, basada en un
mecanismo fisiopatologico poco dilucidado, el buen manejo de la AR requiere un
abordaje multidisciplinario. El estado clinico de sus afectados ha mejorado en los
ultimos afios gracias a los avances médicos en el diagndstico y tratamiento, los que
han permitido reducir la actividad de la enfermedad y prevenir complicaciones
sistémicas.(")

La enfermedad se caracteriza por inflamacién e hiperplasia de la sinovial, produccién
de autoanticuerpos (factor reumatoide (FR) y anticuerpos antipéptido citrulinado),
destruccidn del cartilago y hueso, asi como manifestaciones sistémicas, que incluyen
la afectacion cardiovascular, pulmonar, psicoldgica y de trastornos esqueléticos.@
El arsenal terapéutico de la AR es de tres tipos, farmacos de accion lenta
moduladores de la enfermedad sintéticos convencionales (FAMEsc) como
metotrexato, sulfasalazina (SSZ), leflunomida e hidroxicloroquina (HCQ); FAME

biolégicos (FAMEDb), que incluyen a cinco agentes antagonistas del factor de necrosis
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tumoral (por sus siglas en inglés TNF), un bloqueante de la coestimulacion del
linfocito T, un agente deplecionante de linfocitos B y antagonistas del receptor de IL-
6 y, por ultimo, FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd o targeted), pequefias moléculas
capaces de atravesar la membrana citoplasmatica e inhibir de forma bastante
especifica diferentes vias de sefalizacion, la via Janus kinase-Signal Transducer &
Activator of Transcription (por sus siglas en inglés JAK-STAT).®

El rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano, que se
une a la molécula CD20 que se expresa en la superficie de las células B humanas. En
el ano 2006 se aprob¢ para el tratamiento de la AR moderada grave, en combinacion
con metotrexato (MTX) para pacientes que han fracasado a un anti-TNF.()

En Cuba no se cuenta con estudios que permitan establecer la eficacia clinica del
rituximab en pacientes con AR mediante la evaluacion de indices de respuesta
terapéutica, por lo que se considera que seria de gran valor realizar esta investigacion,
con el objetivo de evaluar la eficacia del tratamiento con rituximab en pacientes con
artritis reumatoide a fin de poder asumir tratamientos apropiados para mejorar el

prondstico a largo plazo de dichos pacientes.

Métodos

Disefio del estudio
- Universo: pacientes con diagndstico de AR que acudieron a la consulta
protocolizada del Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras (HCQHA),
durante un tiempo de estudio total de 11 afos que incluyé desde mayo del 2010

a junio del 2020 y con un seguimiento hasta mayo del 2021.

Criterios de inclusion:
- Pacientes con diagnostico de AR segun los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) de 1987.0

- Enfermos con actividad de la enfermedad moderaday alta.
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- Pacientes que recibieron al menos un ano de farmacos modificadores de la
enfermedad sintéticos incluido metotrexato.

- Pacientes que firmaron el consentimiento informado.

Criterios de exclusion:
- Pacientes no aptos para participar en el estudio

- Enfermos de AR con proceso infeccioso activo

Tipo de estudio:
- Estudio ambispectivo, longitudinal, unicéntrico que describe los patrones de

utilizacién de RTX en una cohorte de pacientes con AR.

Variables relacionadas con la eficacia de la terapia bioldgica, en la que se evalué en
la semana basal y a los 12 meses de inicio del tratamiento la respuesta terapéutica

mediante los parametros siguientes:

- Respuesta EULAR (por sus siglas en inglés, The European League Against
Rheumnatism),® la que se evalué a los seis y 12 meses de iniciado el tratamiento
con RTX como:

e Buena: mejoria de al menos 1,2 unidades entre el DAS basal y el control
alos 6y 12 meses.

e Moderada: > 0,6 y 1,2 unidades entre el DAS basal y el control alos 6y
12 meses.

e No respuesta: valor < 0,6 unidades entre el DAS basal y el control a los

6y 12 meses.
Recoleccion y procesamiento de la informacion:

- Se trabajé con la base de datos de la consulta especializada de artritis

reumatoide (AR) del servicio de reumatologia del (HCQHA).
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- Analisis estadistico:

e Se utilizé el programa SPSS v17,0.

e Lavariable principal de eficacia fue la duracién de la respuesta de cada
ciclo de RTX. La duracion de la respuesta se calculd sélo en los ciclos
con pauta de retratamiento a demanda, no se tuvieron en cuenta el
aumento de dosis en los FAMEsc concomitantes a RTX ni la
prescripcion de glucocorticoides orales.

e La eficacia del tratamiento con RTX con el indice DAS28 se recogio de
forma sistematica antes de iniciar cada ciclo con RTX.

e Para las variables cuantitativas se calculé la media y desviacién
estandar, y para las variables cualitativas, se presenté el nimero de
observaciones por cada categoria con el porcentaje correspondiente.
Para identificar posibles diferencias en las variables cualitativas se
empleo el test ji cuadrado y para las cuantitativas la t de Student.

e Entodas las pruebas de hipétesis se utilizé un nivel de significacion a =
0,05.

Aspectos éticos de la investigacion: Se tuvieron en cuenta los principios de la ética
meédica de justicia, autonomia, beneficencia y no maleficencia. El estudio se realizé a
partir de la informacion de los pacientes que, por su condicion y de forma voluntaria
acudieron a la consulta de AR del servicio de reumatologia del HCQHA. Todos los
pacientes fueron informados y se les hizo firmar el correspondiente consentimiento

informado.

Resultados

En la tabla 1 se observa predominio del sexo femenino (91.2 %). La edad media de
los pacientes en estudio fue de 55 * 16,2 anos, mientras que la edad media al

diagnéstico fue de 38,4 + 17,1 afos, con un tiempo medio de evolucion con la
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enfermedad de 11,1 £ 9,2 afos. El 44,8 % de los pacientes tenia color de la piel no
blanca, mientras que el 44,7 % cont6 con nivel de escolaridad universitario. Solo el
14,1 % eran fumadores activos. Las principales comorbilidades asociadas fueron la
dislipidemia (28,9 %), la hipertension arterial (HTA) (23,6%) y la aterosclerosis
(12,4%).

Tabla 1- Caracterizacién de la muestra segun variables generales de interés

Variables N %
Sexo

Femenino 104 91,2
Masculino 10 8,8
Edad en afios (Media + D.E) 55+16,2

Edad al diagnéstico (Media + D.E) 384 +17,1

Tiempo de evolucién (Media  D.E) 11,1+9,2

Color de piel

Blanca 48 421
No blanca 66 57,9

Nivel de escolaridad

Primaria 6 52
Secundaria 14 12,3
Medio 43 37,7
Universitario 51 44.8
Fumador 16 14,1

Comorbilidades

Dislipidemia 33 28,9
HTA 27 23,6
Ateroesclerosis 14 12,4
Osteoporosis 12 10,7
DMTII 4 37

Ninguna 35 30,7
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En la figura 1 se muestran las reducciones significativas de los valores medios de los

indices de remision al inicio, seis y 12 meses de tratamiento con rituximab.
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Fig.- 1 - Valores medios de indices de remisién al inicio, seis y 12 meses de tratamiento

con rituximab.

La figura 2 muestra el diagrama de cajas, en el cual la caja representa el rango
intercuartilico (p 25, p 50 y p 75), la linea sobre la caja representa el p 95y la linea

inferior representa p 5. Los puntos representaron los valores extremos.
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Fig. 2 - Evolucién de la actividad de AR (DAS 28) con el tratamiento con RTX.
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La duracion de la respuesta se calculé en 314 ciclos de RTX con retratamiento a
demanda. La mediana de duracion de la respuesta de los ciclos a demanda fue diez
meses (RIC = 7-13). El tratamiento a largo plazo con RTX se asocié a una reduccion
significativa de la actividad de la enfermedad, aunque el grado de respuesta fue
heterogéneo (fig. 2).

En la figura 2.A se representd la evolucién del indice de actividad DAS»s desde el nivel
basal a lo largo de las visitas de seguimiento del primer ciclo. Mientras que en la
figura 2.B se representd la evolucion de la actividad a lo largo del tratamiento de
mantenimiento con RTX, y se observé que la actividad DASzg basal fue mas alta en el
primer ciclo, la que fue disminuyendo a medida que iban aumentando los ciclos
sucesivos. A destacar que, aunque la mayoria de los ciclos sucesivos se prescribieron
con pauta a demanda cuando ya se habia producido una recaida, la actividad de la
enfermedad fue mas baja que en el primer ciclo.

En la tabla 2 se muestra como el RTX se usé sin FAMEsc concomitantes en el 14.2 %
de los pacientes, y el uso de monoterapia disminuyéd en el tiempo.
Con respecto al uso concomitante de FAMEcs el tratamiento mas frecuente fue MTX

(51,6 %), seguido de leflunomida (35,7 %).

Tabla 2 - FaArmacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales

concomitantes al tratamiento con RTX y numero de ciclos

Farmacos RTX por aiio de inicio RTX por nimero de ciclos | Total
modificadores
2010-13 2014-17 | 2018-21
n=2 nz3 P N 409
n 165 n 149 n 95

MTX 51,6 % 48,1% 600% |0,337 | 529% 50,7% | 0,766 | 51,6%
Leflunomida 324 % 450 % 273% 10,024 | 345% [36,7% | 0,680 |357%
Cloroquina 9,8% 54 % 3,6% 0187 | 72% 79% /0853 | 76%
Sulfasalazina 0.0% 1% 1,8% 0,000 | 3,1% 28% | 1,000 | 29%
Otros FAME sc 31% 23 % 00% (0544 | 3,6% 14% |0203 | 24%
RTX monoterapia 23,6 % 15,5 % 111% (0054 | 170% 11,6 % | 0,155 | 14,2%

Leyenda: RTX: Rituximab, Otros FAME sc: ciclosporina, azatioprina.
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En la tabla 3 se observa que a los seis meses el 71,9 % de los pacientes habian
alcanzado una respuesta EULAR buena, la que se disminuy6 al 66,6 % de los casos
en el mes 12 de tratamiento, a los seis meses solo quedd un 8,9 % de los pacientes

gue no mostraron mejoria, la que se redujo al 2,63 % al afio de iniciado este.

Tabla 3 - Modificaciones de la respuesta EULAR a los seis y 12 meses de iniciado el

tratamiento con rituximab

Respuesta EULAR 6 meses 12 meses

Buena 82 (71,9 %) 76 (66,6 %)

Moderada 22 (19,2 %) 35(30,7 %)

No respuesta 10 (8,9 %) 3 (2,63 %)
Discusion

Variables clinicas y sociodemograficas. En relacion con la edad se ha descrito que
entre el 20-30 % de los pacientes con AR inician la sintomatologia a partir de los 60
anos, y en los paises occidentales, esta enfermedad puede afectar hasta al 5% de las
mujeres mayores de 70 afos. Estos hechos junto con su caracter crénico y un mejor
prondstico hacen que en las series de pacientes con AR exista un elevado porcentaje
de enfermos que sobrepasan los 60 afos asi como que la edad media de los
pacientes esté entre los 60-65 afios.(®”) Aunque, los resultados del estudio indican
una edad media menor.

Series acerca del estudio de la AR en Cuba,”®) con mayor frecuencia reportan que los
pacientes afectados por esta enfermedad cuentan con una edad mayor de 60 afios,
aunque Hernandezy otros® sefialan que el rango de edad mas frecuente por ellos
encontrado fue el de 46-64 afios.

En el caso del sexo femenino se describe un incremento en la expresion de receptores
de estrégenos en el tejido sinovial inflamado, lo cual ha sugerido que los esteroides

sexuales juegan en la AR un papel muy importante en la inflamacion del tejido

10
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sinovial. Diversas series de pacientes con AR en Cuba89 han reportado de igual
manera un predominio marcado del sexo femenino, con un rango del 83,1 al 94,5 %
Otras investigaciones realizados en Cuba, por Herndndezy otros® reportan haber
encontrado un predominio de pacientes con color de piel blanca (61,9 %), mientras
que Acostay otros”) sefialan de igual manera un predominio de blancos (57,6 %).

La principal comorbilidad encontrada en el estudio fue la dislipidemia. En un reporte
del 201509 las alteraciones en el perfil de los lipidos fue el principal hallazgo
encontrado al estar presente en él, la hipertrigliceridemia (68,2 %), la
hipercolesterolemia (50 %), el aumento del c-LDL (60,3 %) y la disminucién del c-HDL
(44,4 %), teniendo en cuenta que para el diagnéstico de dislipidemia se requiere de la
alteracion de una de estas cuatro variables®'9 y en dicho estudio, el 94,4 % de los
pacientes presentd dislipidemia, lo que confirma la elevada frecuencia de ese
hallazgo en pacientes con este diagnostico.

La actividad basal de la AR medida por DASg era 5,36 (4,77-5,95), considerada como
de una alta actividad en la enfermedad (DASzs > 5,1). La capacidad funcional fisica
basal medida por el cuestionario HAQ (por sus siglas en ingles de Health Assessment
Questionare Dissability Index)("") fue 1,38 (0,75-1,75), un valor similar a la situacion
de inicio del tratamiento bioldgico en Espafia.('?)

La recomendacion para mejorar el riesgo-beneficio es tratar a los pacientes
seropositivos, evaluar la respuesta a los 3-4 meses tras la administracion de RTX y
retratar con otro ciclo cuando el objetivo terapéutico se pierde (DASzs < 3,2), sin dejar
que la actividad de la enfermedad aumente a actividad alta. Este esquema ha
demostrado ser efectivo y permite reducir la dosis acumulada de RTX frente a los
pacientes que reciben RTX cada seis meses de forma programada. Por otro lado, la
eficacia de RTX no parece estar relacionada con la dosis prescrita, como apuntan los
resultados del estudio y los ultimos datos publicados por el registro AIR.('3)

En 2019 la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Canadiense (' ha
analizado la evidencia disponible de RTX con retratamiento fijo cada seis meses 0 a
demanda. En sus resultados e implicaciones sefiala que la eficacia sigue sin estar

establecida por lo que no se han establecido conclusiones sobre que esquema de
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retratamiento alcanza mejores resultados para los pacientes con AR. En la ficha
técnica del RTX("® |a recomendacion es evaluar la actividad a los seis meses, repetir
el tratamiento si queda actividad residual y si no, esta se debe retrasar hasta que se
reactive la enfermedad. De hecho, el estudio de una extension a cinco anos del
ensayo pivotal REFLEX(®) permite el retratamiento si quedaba actividad y la

frecuencia de retratamiento reportada fue de:

- 0,98 afios en el ciclo 1-2 (n = 317)
- 1,06 afios en el ciclo 2-3 (n = 259)
- 1,02 en el ciclo 3-4 (n = 195)

- 0,91 afios en el ciclo 4-5 (n = 122)

Segun los datos comentados y los resultados de la investigacion, la duracion de la
respuesta y la persistencia de la mas baja actividad y remisién apoyan la estrategia
de que el retratamiento depende de la duracioén de la respuesta en cada paciente y
debe realizarse a demanda cuando aparecen los primeros sintomas de recaida, sin
permitir que se llegue a un estado de actividad alta.

En otros estudios ('718) el RTX va asociado a uno o mas FAMEsc concomitantes en el
85,8 % del total de ciclos, siendo los mas frecuentes MTX y/o LEF de acuerdo con las
recomendaciones.

Narvdez y otros(1® al comparar la eficacia y seguridad de RTX asociado a MTX o0 a
LEF, con los resultados de eficacia y seguridad similar entre ambos esquemas
concluyen que en la practica clinica el MTX es de primera eleccién y, en caso de
contraindicacion o intolerancia al MTX, el LEF es una alternativa valida. Los autores
en su practica clinica prescribieron en monoterapia un total de 14,2 % de los ciclos
de RTX. Al analizar el uso de RTX en monoterapia, el 16,67 % de los pacientes iniciaron
en monoterapia el primer ciclo y esta proporcion fue aumentando en los tratamientos
que se iniciaron a partir del ano 2014, pasando del 11,1 al 23,6 %. Las razones de esta
tendencia no estan claras y deberian ser revisadas. Desde las primeras descripciones

de la utilidad de RTX en la AR, se demostré6 que RTX en combinacion con MTX
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proporciona mejores tasas de respuesta que en monoterapia, y en ambos casos es
superior a placebo.@ Otros estudios(13142) de practica clinica real han descrito que
para aquellos pacientes que no toleran MTX, el LEF puede ser una buena opcidn.
Einarsson y otros(?2) establecieron como posible hipdtesis que los mecanismos de
accién combinados sobre células T (MTX) y células B (RTX) tienen una accioén
sinérgica tanto en la eficacia como en la tolerabilidad. No obstante, el uso de RTX en
monoterapia en la practica clinica de los autores fue inferior al 29 % descrito en la
cohorte de Narvdezy otros(19)

El proyecto EmAR-//('? un estudio transversal de variabilidad en el manejo de la ARy
espondiloartritis revelé una media de tratamientos biolégicos en monoterapia del
19,7 % en una muestra estratificada de pacientes de todas las Comunidades
Auténomas de Espafia. La duracién de la respuesta de cada ciclo de RTX en la
practica clinica de los autores fue de diez meses, lo que permite un intervalo de
retratamiento cdmodo y con aceptable control de la enfermedad en una gran parte
de los pacientes. Otros estudios presentaron un intervalo de retratamiento desde 8,5
meses en los ensayos clinicos SMART?® y RESET?Y hasta 12 meses en la fase de
extension del ensayo clinico pivotal REFLEX?") o 11-13 meses en el estudio a largo
plazo finés de Valleala y otros®® en el que ademas se sefiala que el enfoque de
retratamiento fue tras recaida en una proporcion considerable de pacientes y la
media de actividad DASg basal antes de cada ciclo fue cada vez menor en los ciclos
sucesivos, lo que concuerda con los resultados del estudio. En el ensayo SMART3)
se retrataba con un nuevo ciclo de RTX cuando se perdia el objetivo terapéutico
(DAS28>3,2), el intervalo de retratamiento fue 6,5 meses hasta el primer
retratamiento, 8,6 meses hasta el segundo retratamiento en el brazo de retratamiento
con 1x 1.000 mg de RTXy 8,4 meses en el brazo de retratamiento con 2 x 1.000 mg
de RTX.(20)

Los factores asociados a la duracion de la respuesta en el modelo multivariable del
estudio son recibir tres 0 mas ciclos de RTX en pacientes con una edad mayor de 65
anos. Estos factores podian presentar cierto sesgo de indicacién, dado que los

pacientes que presentan mala respuesta tras el ciclo 1-2 de RTX suspenden el
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tratamiento antes del tercer ciclo. Ademas, se retraso el retratamiento con RTX en
los pacientes ancianos por razones de seguridad. Otras variables que tendieron a
asociarse a una mayor duracion de la respuesta fueron la seropositividad y un
maximo de dos tratamientos biologicos previos. De media, los pacientes
seropositivos tuvieron una duracion de la respuesta tres meses mas larga que los
pacientes seronegativos segun estudios previos.(?7.28)

Por otra parte, los pacientes que recibieron tres o mas tratamientos bioldgicos
previos tuvieron una duracion de la respuesta dos meses mas corta que aquellos en
los que RTX se prescribié en primera o segunda linea, de acuerdo con la ya conocida
menor respuesta del tratamiento en los pacientes mas refractarios('®) y apoyaria a
que el RTX se use en primera linea para mejorar su tasa de respuesta.

Los resultados del estudio sugieren que después de un primer ciclo de 2 x 1.000 mg
RTX los retratamientos podrian programarse a demanda con dosis optimizada de 1
x 1000 mg, al detectarse un menor nimero de células B en las fases iniciales de la
recaida cuando se usa RTX con retratamiento a demanda. Para evitar recaidas graves
de la enfermedad durante el uso de RTX a demanda se puede monitorizar la
repoblacion de linfocitos B, aunque su utilidad sea mayor en los pacientes
concordantes.(2930)

Los pacientes con AR se caracterizan por tener un predominio del sexo femenino,
color no blanco de la piel, dislipidemia e hipertensién arterial como principales
comorbilidades y en gran mayoria de ellos la respuesta bioldgica al tratamiento es
buena. La dosis por ciclo no tiene un papel relevante en la duracion de la respuesta,
ni en la persistencia. Se podria considerar la optimizacién de RTX para el tratamiento
de pacientes con AR en base a los resultados de eficacia disponible, si se dispone de
recursos asistenciales para un seguimiento estrecho. Prescribir RTX asociado a un
farmaco modificador de la enfermedad sintético convencional, segun los resultados
del uso de RTX en monoterapia se asocia a una menor persistencia a largo plazo y
permite concluir que el tratamiento con rituximab en pacientes con artritis
reumatoide produce remision en la mayoria de ellos, buena respuesta biologica y baja

frecuencia de efectos adversos.
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