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INTRODUCCION

Los DMARDs aprobados hasta la fecha
por la FDA y la EMA para el tratamiento
de la artritis reumatoide corresponden

a tres clases diferentes: los DM ARDs
sintéticos convencionales (csDMARDs),
los sintéticos dirigidos (tsDMARJSs) y los
bioldgicos (bDMARDS); estos ultimos,

a su vez, comprenden a los anticuerpos
monoclonales anti-CD20 (inductores de la
deplecion de linfocitos B), los inhibidores
especificos del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-w), los inhibidores de interleu-
cinas, los inhibidores de la coestimula-
cion de linfocitos T y los antagonistas del
receptor para células B.1-35-810-14

Si bien las guias vigentes consideran que los
DMARD:s sintéticos convencionales (csD-
MARDs), empleados en monoterapia, re-
presentan los agentes de 12 eleccion para el
tratamiento de los pacientes con diagnostico
reciente de artritis reumatoide, cualquiera
que sea el nivel de actividad de la enferme-
dad, es preciso senalar que desde hace algiin
tiempo viene incrementandose la utilizacion
de los bDMARDs como estrategia terapéu-
tica de 12 linea, en lugar de los csDMARDs
(particularmente metotrexato), ya que una
proporion importante de pacientes no res-
ponde de manera satisfactoria a la monote-
rapia inicial con metotrexato.!-571315.16
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El abordaje terapéutico mas efectivo de la artritis reumatoide consiste en la instauracion temprana del tratamiento, centrado en la
administracion de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME o DMARDs, por Disease Modifying Anti-
Rheumathic Drugs), con el propdsito de prevenir el dafio articular irreversible, mantener la funcionalidad, maximizar la calidad de
vida de los pacientes y lograr una remision clinica sostenida (que es la meta clinica éptima), tal como enfatizan las distintas guias
de manejo vigentes, entre ellas las de la Liga Europea contra el Reumatismo actualizadas en 2022 (EULAR-2022) y las del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR-2021).11¢

De los distintos bDMARDs disponibles,
rituximab es el mas ampliamente utilizado
actualmente y es el inico anticuerpo mono-
clonal inductor de la deplecién de linfocitos
B que, hasta el momento, cuenta con aproba-
cion por parte de la FDA. De acuerdo con las
pautas de tratamiento vigentes, los esque-
mas combinados con rituximab estan par-
ticularmente indicados para el manejo de la
artritis reumatoide moderada a severa, en
los pacientes con una respuesta insuficiente
ala administracion de otros DMARDsy,
sobre todo, en caso de falla a la monoterapia
con un ¢sDMARDs o un inhibidor del factor
de necrosis tumoral-q.36810121415.17-21

MECANISMO DE ACCION Y OTRAS
PROPIEDADES RELEVANTES DE RITUXIMAB

Rituximab un anticuerpo monoclonal quimérico, conformado por
una region constante (region Fec de la inmunoglobulina G1) humana
y una region variable (region Fab) de origen murino, a las que
corresponde, respectivamente, alrededor de 80% y 20% de la es-

tructura de la molécula. Mientras que la regién Fab se une especifi-
camente a la proteina de superficie CD20 (antigeno) en los linfoci-
tos B, la region Fc humana es la responsable de la activacion de los
mecanismos inmunocompetentes efectores (Figura 1).%121517:18,.20-26
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Figura 1. Estructura quimérica de rituximab, con sus
componentes murino y humano.'31517.22.24
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El antigeno CD20 es un canal transmembranal para calcio que al
asegurar el mantenimiento de altas concentraciones intracelula-
res de calcio, desempefia un papel importante tanto en la diferen-
ciacion/maduracion de las células B, como en la activacion de los
linfocitos B maduros. Durante el proceso de linfopoyesis de las
células B, la expresion inicial de CD20 tiene lugar en las células
pre-B tempranas y a medida que avanza la diferenciacion linfo-
citaria aumenta su expresion, independiente de antigeno, en la
superficie de las células B intermedias (en maduracion); por ende,
el antigeno CD20 esta presente en la membrana de las células

del linaje B que abarcan desde las células pre-B a los linfocitos

B maduros y de memoria, mientras que no es expresado por las
células madre de la médula 6sea, las células pro-B o las células
plasmaticas maduras productoras de antigenos, ni en ningun otro
tipo celular del organismo.!215:1718.20-29

La unidn de rituximab al CD20 en la superficie de los linfoci-
tos B maduros desencadena varios mecanismos que llevan, en
ultima instancia, a la lisis de tales células. Asi, una vez tiene
lugar dicha union, la region constante (region Fc) del anticuer-
po monoclonal quimérico induce mecanismos de destruccion
celular de tipo inmunitario que involucran a la citotoxicidad
dependiente de complemento (CDC) y a la citotoxicidad mediada
por células dependientes de anticuerpos (ADCC), la cual incluye
mecanismos de fagocitosis dependiente de anticuerpos (ADP);
por otra parte, la union de rituximab al receptor CD20 a través
de su region variable (region Fab) lleva a la apoptosis de los lin-
focitos B maduros (Figura 2).612-14:17.18,20-27.29,30

Ahora bien, mientras que la citotoxicidad dependiente del com-
plemento es el mecanismo de accion predominante de rituximab
in vivo e implica que la region constante (Fc) de rituximab desen-
cadena la via del complemento por medio de la union y activacion
del complejo proteinico multimérico Clq (conformado por Clr, Cls
y C1q), a la vez que estd vinculada especialmente a la deplecion

de linfocitos B maduros en los distintos compartimientos organi-
cos (incluyendo la membrana sinovial), la citotoxicidad mediada
por células dependientes de anticuerpos parece ser el principal
responsable de la eliminacion de los linfocitos B maduros circu-
lantes y obedece a que la region Fc de rituximab también favorece
la interaccion entre el antigeno CD20 y receptores especificos
ubicados en la superficie de los macrofagos y las células asesinas
naturales (NKC), denominados receptores FcyRI, lo que lleva a la
activacion de mecanismos de destruccion celular mediados por
perforinas, granzimas e interfer6n y (IFN- y). Por otra parte, en la
actualidad se reconoce que la induccion de la apoptosis obedece,
primariamente, a la union de la region variable (Fab) de rituximab
al antigeno CD20, lo que se traduce, de una parte, en la activacion
(por mecanismos dependientes de caspasas) de diversas vias intra-
celulares proapoptosicas, y por otra, en la inhibicion de ciertas vias
antiapoptosicas (de supervivencia celular).?2-24-27:29.30

Figura 2. Mecanismos de accién de rituximab, responsables de la lisis de los linfocitos B maduros.!2-1418:20,23-26,29
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Rituximab induce una deplecion practicamente completa de los lin-
focitos B en la sangre periférica (del orden de 90% a casi 100%) y una
deplecion parcial de tales células en la médula dseay el tejido sinovial,
reduciendo la diferenciacion de linfocitos B en células plasmaticas,
con la subsiguiente disminucion drastica de los distintos mecanismos
fisiopatogénicos de la artritis reumatoide dependientes de la participa-
cion de linfocitos By las células plasmaticas (produccion de autoanti-
cuerpos, presentacion de antigenos, coestimulacion de los linfocitos
T reactivos y sintesis de citocinas proinflamatorias). Usualmente la
deplecion de los linfocitos B inducia por rituximab ocurre de manera
rapiday profunda, siendo evidente en las dos semanas siguientes a la
administracion de este y los niveles circulantes de linfocitos B CD20
positivos persisten bajos por un tiempo prolongado (alrededor de 6 a
20 meses); aunque la repoblacion de estas células usualmente ocurre
6 a9 meses después de la administracion de rituximab, el tiempo de
reconstitucion de la poblacion periférica de linfocitos B maduros de-
pende de la tasa de depuracion de rituximab y la capacidad regenera-
tiva de la médula 6sea, siendo similar a la observada tras el trasplante
de médula 6sea, e involucra predominantemente a la subpoblacion de

linfocitos B no expuestos a antigenos (linfocitos B naive) derivados
de poblaciones inmaduras, de modo que los linfocitos B de memoria
pueden permanecer disminuidos hasta por mas de dos afios. De otra
parte, como las células plasmaticas maduras de vida larga no expre-
san el antigeno CD20, el tratamiento con rituximab no altera a dicha
poblacién celular y, por lo tanto, no interfiere con la produccion de
anticueI‘pOS de memoria.12,14,15,17—19,23-25,27—29,31

En términos generales, rituximab es bien tolerado y se considera
que tiene un potencial inmunogénico bajo, debido a que la mayor
proporcion de su estructura es de origen humano. A diferencia de
otros bDMARDs no estd asociado a incremento del riesgo de in-
fecciones serias (de hecho, el riesgo de estas durante la terapia con
rituximab es equivalente al del placebo) o reactivacion de la tuber-
culosis latente, ni a eventos adversos graves y las tasas reportadas
de eventos adversos son muy bajas. Es mas, los eventos adversos
reportados con mayor frecuencia incluyen: reacciones en el sitio de
infusion, infecciones leves y de facil manejo, trastornos gastroin-
testinales, linfopenia e hipogammaglobulinemia,¢81417-20.22-25

EVIDENCIA CLINICA CON RITUXIMAB EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Diversos estudios clinicos controlados y
aleatorizados, en pacientes con artritis
reumatoide que presentaban una res-
puesta insuficiente a la terapia inicial con
metotrexato han demostrado, consistente-
mente, que la administracién de rituximab
(solo 0 en combinacion con metotrexato u
otro csDMARD), es bien tolerada y brinda
una significativa mejoria de la respuesta
clinica. Al respecto, en el estudio de fase
11 llevado a cabo por Edwards y colabora-
dores, 161 pacientes con artritis reumatoi-
de activa luego del tratamiento con meto-
trexato fueron asignados a los siguientes
grupos de intervencion: rituximab (1.000
mg) + placebo, rituximab + metotrexato,
rituximab + ciclofosfamida o metotrexato
+ placebo, y los resultados obtenidos a los
6 meses de tratamiento mostraron que el
porcentaje de pacientes con una ACR50
fue significativamente superior en todos
los grupos que recibieron rituximab, asi:
33% en el de rituximab + placebo, 43%
para el de rituximab + metotrexato y 41%
para rituximab + ciclofosfamida, con res-
pecto al registrado en el grupo de meto-
trexato + placebo (13%), al igual que la tasa
de pacientes que exhibieron una respuesta
EULAR moderada o buena (85%, 83%,
85% y 50%, respectivamente. Asi mismo,
en el estudio de fase III SERENE, en el
cual participaron 511 pacientes con artri-
tis reumatoide activa a pesar de la terapia
inicial con metotrexato y que no habian
recibido previamente terapia con bD-
MARDs, la adicion de rituximab (2 dosis

x 500 mg o 2 dosis x 1.000 mg) a la terapia
de base con metotrexato estuvo asociada
auna mejoria clinica a las 24 semanas,
definida en términos de la ACR20 (criterio
primario de valoracién de desenlace),
significativamente superior a la registrada
en el grupo que recibié metotrexato + pla-
cebo; asi, a las 24 semanas de tratamiento
el porcentaje de pacientes que alcanzaron
una respuesta ACR20 fue de 54,5% con
metotrexato + rituximab 2 x 500 mg, de
50,6% para el grupo de metotrexato +
rituximab 2 x 1.000 mg y de apenas 23,3%
en el de metotrexato + placebo, y alas 48
semanas, los porcentajes correspondientes
a los grupos tratados con metotrexato +
rituximab aumentaron a 55,7% y 57,6%
respectivamente (Figura 3).1217:23-25,32,33

Resultados similares se han reportado

en sujetos con artritis reumatoide activa

y una respuesta insuficiente a la terapia
con inhibidores de TNF; de hecho, en
estos pacientes la administracién de un
ciclo completo de rituximab, solo o en
combinacién con metotrexato, disminu-
ye de manera significativa la actividad

de la enfermedad y, por ende, reduce la
progresion del dafio articular (establecida
radiol6gicamente), en comparacién con
placebo o metotrexato en monoterapia. En
este sentido, los hallazgos de un estudio
multicéntrico prospectivo, en condicio-
nes reales (Emery y colaboradores, 2015),
indican que luego de la falla a la terapia
inicial con un inhibidor de TNF-a, el cam-

bio a rituximab brinda una mejoria clinica
significativamente superior a la obtenida
con el cambio a otro inhibidor de TNF-a..
En este estudio participaron 1.111 pacien-
tes de 22 paises diferentes (entre ellos
Colombia), quienes fueron distribuidos de
manera aleatoria para recibir rituximab
(n=604) o un inhibidor de TNF-o alterna-
tivo (n= 507), y como criterio primario de
eficacia se consideré el cambio obtenido
en el DAS28 excluyendo el componente de
salud global determinado por el paciente y
la tasa de eritrosedimentacion (DAS28-3)
luego de 6 meses; para el analisis del cri-
terio primario de eficacia fueron incluidos
los datos correspondientes a 728 pacientes
y los resultados mostraron que el cambio
medio del DAS28-3, respecto a los valores
basales, fue significativamente superior
en el grupo de rituximab con respecto

al del inhibidor de TNF-a. alternativo,
tanto en la poblacién general de pacientes
(-1,5 puntos versus -1,1 puntos) como en
los subgrupos definidos segin la causa

de descontinuacién de la terapia con el
inhibidor de TNF-a inicial (ineficacia

o intolerancia) (Figura 4), es mas, 61%

de los pacientes tratados con rituximab
experimentaron una mejoria = 1,2 unida-
des en el puntaje DAS28-3 versus apenas
37% de quienes recibieron el inhibidor

de TNF-a alternativo y a los 6 meses de
tratamiento la disminucién media del
puntaje DAS28-3 fue de 21,34 en el grupo
de rituximab y de 20,93 en el del anti-TNF
alternativo'12,17,18,23725,34



Figura 3. Respuesta clinica a las 24 semanas (periodo

Figura 4. Cambio medio del DAS28-3 entre los pacientes,
controlado con placebo) y a las 48 semanas, en el estudio de

respecto a valores basales, en el estudio de Emery y

Emeryy colaboradores.*
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Es mas, los estudios comparativos cabeza a
cabeza entre rituximab y diferentes inhibi-
dores de TNF-oa, han reportado una eficacia
clinica equiparable entre estos agentes para
el tratamiento de la artritis reumatoide en
pacientes que no han recibido previamente

colaboradores.?*

iTNF-o0= Inhibidor del

bDMARDS 0 que presentaron una respues-
ta insuficiente a la terapia inicial con un
c¢sDMARD y de acuerdo con un reciente
meta-andlisis (Wang Z y colaboradores),

la administracién de rituximab combinado
con metotrexato confiere mejores desenla-
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ces clinicos, evidenciados por mejorias sig-
nificativamente superiores en los puntajes
ARC20, ARC50 y ARC70 (p< 0,05), que la
monoterapia con metotrexato y no esta aso-
ciada a un incremento de las complicaciones

o la tasa de infecciones (p> 0,05).243336

CONCLUSIONES

Hasta la fecha, rituximab es el inico anticuerpo monoclonal anti-CD20 aprobado para la terapia biologica mo-
dificadora de la enfermedad en los pacientes con artritis reumatoide y esta particularmente indicado en aquellos
que presentan una respuesta insuficiente a la monoterapia inicial con un csDMARDSs o un inhibidor del factor de
necrosis tumoral-a. La evidencia clinica derivada de estudios controlados ha demostrado, consistentemente, la
eficaciay seguridad de rituximab en pacientes con artritis reumatoide.
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