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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa cronica
gue afecta principalmente al sistema nervioso central (SNC), caracterizada por
procesos inflamatorios, desmielinizacion y degradacion axonal. Si bien
tradicionalmente se ha centrado el estudio en las células T, investigaciones
recientes destacan el papel crucial de las células B tanto en la produccién de
anticuerpos como en la amplificacion de la respuesta inflamatoria. Estas
células pueden acumularse en el SNC y contribuir de forma activa al dafio

axonal.

El avance en el conocimiento inmunopatolégico de la EM ha impulsado el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas selectivamente a células B
autorreactivas. Entre ellas, destaca el rituximab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el antigeno CD20, que actta eliminando selectivamente las
células B autorreactivas. Esta accion contribuye a reducir la produccion de
anticuerpos frente a la proteina basica de la mielina (MBP) y limita la activacion
de otras células del sistema inmune, contribuyendo al control de la
enfermedad. Aunque no ha sido aprobado oficialmente para esta indicacion
clinica, multiples estudios han demostrado su eficacia para disminuir la tasa
de recaidas, ralentizar la progresion de la enfermedad y reducir las lesiones

activas observadas mediante resonancia magnética (RM).

Este trabajo revisa la evidencia cientifica sobre el perfil de eficacia y seguridad
del rituximab, con el objetivo de analizar su posicionamiento terapéutico frente
a otros anticuerpos anti-CD20 actualmente aprobados. Asimismo, se plantea
la necesidad de valorar su inclusion en las guias clinicas como opcion viable,
especialmente en pacientes que no responden o no toleran los tratamientos
autorizados. Esta revision aspira a contribuir a una mejor toma de decisiones

clinicas y a la optimizacion del manejo terapéutico en pacientes con EM.

Palabras clave: Esclerosis mdltiple, Rituximab, Anticuerpos anti-CD20,
Tratamiento inmunoldgico, Eficacia y seguridad, Uso fuera de indicacién (off-
label).



INTRODUCCION

1. Definicién y caracteristicas de la Esclerosis Multiple.

La esclerosis multiple, también conocida como esclerosis en placas, es una
enfermedad neurodegenerativa cronica y autoinmune que afecta
principalmente al SNC. Mediada por linfocitos autorreactivos que cruzan la
barrera hematoencefélica (BHE), se caracteriza por la destruccién de la vaina

de mielina.

Esclerosis miiltiple
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Figura 1. Comparacion visual entre una neurona Figura 2. Representacion esquemdtica del
sana (izquierda) y una afectada por esclerosis dafio en la vaina de mielina en un paciente con
multiple (derecha), donde se aprecia la pérdida de la EM, mostrando la pérdida progresiva de esta
vaina de mielina y el dafio en la conduccién del estructura clave para la transmision nerviosa
impulso nervioso.(1) (2).

Esta sustancia fundamental, cuya funcion principal es recubrir las fibras
nerviosas y facilitar la transmisién de los impulsos eléctricos, se ve alterada
en el momento en el que, por causas aun desconocidas, se da un fallo en la
tolerancia central que desencadena la produccién de anticuerpos frente a la
proteina basica de mielina (2). Dicha desmielinizacion interrumpe la comunicacion
entre neuronas, lo que conduce a la aparicion de los sintomas caracteristicos
de la enfermedad. Con el avance de la patologia, ademas de afectar a la
mielina, puede inducirse una degeneracion axonal y dafio en las células
nerviosas (neurodegeneracion) que desembocarian en la discapacidad

progresiva del paciente.



1.1 Etiologia y factores de riesgo.

Pese a la inexactitud del origen de la EM, se conoce que existen factores de

riego que aumentan la predisposicion a desarrollar la enfermedad. Entre estos

encontramos factores genéticos y ambientales.

Factores ambientales

Razay geografia > Las personas de
raza blanca, particularmente aquellas de
ascendencia del norte de Europa, tienen
un mayor riesgo de desarrollar EM.
Ademads, es mas frecuente en areas
alejadas del ecuador, lo que sugiere un
posible papel de factores ambientales,
como la exposicion a la luz solar y los
niveles de vitamina D(56).

Sexo > Afecta con mayor frecuencia a
las mujeres (relacion 2:1), especialmente
entre los 20 y los 40 afos(1). Aunque la
causa no esta completamente clara,
algunos estudios sugieren que los
estrogenos podrian tener un efecto
protector(55). En cambio, los hombres,
aungque menos afectados, suelen
experimentar formas mas graves de la
enfermedad, con mayor progresion y
riesgo de discapacidad a largo plazo.

Factores genéticos

La predisposicién genética juega un
papel importante en la susceptibilidad a
la EM. Las personas con antecedentes
familiares de la enfermedad tienen un
mayor riesgo de desarrollarla (49,50).

Sin embargo, la mayor parte de los casos
no son hereditarios, sino que se deben a
la interaccion de miltiples genes que
predisponen a la disfuncién del sistema
inmunolégico.

Otros factores influyentes

Fendmeno de Uhthoff-> Este fenébmeno
se refiere al empeoramiento temporal de
los sintomas cuando el cuerpo se
sobrecalienta. Sugiere que el aumento de
la temperatura corporal puede alterar la
conduccion nerviosa en las areas
desmielinizadas del SNC, exacerbando
temporalmente los sintomas (54).

Infecciones Virales - Existe una
asociacioén entre la infeccion por el virus de
Epstein- Barr (EBV), causante de la
mononucleosis infecciosa, y un mayor
riesgo de desarrollar EM. Se cree que esta
infeccion viral puede desencadenar una
respuesta inmune aberrante que favorezca
la aparicién de la enfermedad (53).

Tabaquismo y obesidad > El consumo
de tabaco esta asociado, no solo con un
mayor riesgo de desarrollar EM, sino
también con una progresion mas rapida
hacia formas secundarias mas graves. De
igual modo, se ha visto que el indice de
masa corporal tiene impacto en la EM y su
evolucién(51), suponiendo la combinacion
de estos dos factores un riesgo aditivo
(52).



1.2 Causas y mecanismos inmunoldgicos.

Sin estar esclarecido del todo el origen de la EM, se considera que su
desarrollo implica una predisposicion genética combinada con factores
ambientales. A nivel inmunolégico se conoce que en el proceso de desarrollo
de los linfocitos B inmaduros, ocurre un error en el reordenamiento de
inmunoglobulinas y destruccion de células autorreactivas. Estas ultimas, en
lugar de eliminarse, evaden los mecanismos de tolerancia central y migran a
organos linfoides secundarios donde se activan y proliferan. Una vez activos,
los linfocitos B maduros actian como células presentadoras de antigenos.
Procesan y presentan antigenos a los linfocitos T CD4+ a través del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC-II). Los linfocitos T CD4+ a su vez liberan
citoquinas que activan efectores inmunoldgicos como linfocitos T citotoxicos

(CD8+), macrdéfagos o las propias células B prolongando la respuesta inmune

3).

La activacion de citoquinas (interleucinas, TNF, etc.) y de factores
proinflamatorios disminuye la permeabilidad de la BHE, permitiendo la entrada
de linfocitos B con mas facilidad al SNC. En formas progresivas de la EM, estos
linfocitos B se pueden acumular formando estructuras conocidas como
foliculos linfoides ectopicos (4). Estas estructuras contribuyen
significativamente a la inflamacién crénica y el dafio neurodegenerativo

caracteristicos de las formas avanzadas de la enfermedad.

Como consecuencia de este proceso se originan las placas que dan nombre a
la patologia. Estas lesiones, perceptibles mediante resonancia magnética,
reflejan la perdida de mielina en areas especificas del SNC. La progresion de
este dafilo compromete la funcionalidad neuronal, alterando la conduccién de
los impulsos nerviosos y contribuyendo a la aparicion de los déficits
neuroldgicos tipicos de la enfermedad, como debilidad motora, alteraciones

sensoriales y trastornos cognitivos.
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Figura 3. Mecanismos de infiltracion de linfocitos B en el sistema nervioso central (SNC) a través de la
barrera hematoencefélica y su papel en la inflamacién crénica. Los linfocitos B cruzan la barrera
hematoenceféalica, forman centros germinales ectépicos y secretan citocinas proinflamatorias, activando
a astrocitos, microglia y células T efectoras. Estas interacciones contribuyen a la disfunciéon inmunitaria
y la inflamacién persistente en el SNC(5)

1.3 Sintomatologia

Los sintomas de la EM varian significativamente entre los pacientes,
dependiendo de la localizacion de las lesiones, la gravedad de la
desmielinizacion y la fase de la enfermedad. Pueden presentarse de manera
intermitente, con episodios agudos (también llamados brotes o recaidas),
seguidos de periodos de remisién, donde los sintomas disminuyen o

desaparecen temporalmente.



Sin embargo, a medida que la enfermedad progresa, las remisiones pueden

ser menos completas, y los sintomas pueden volverse persistentes (6-8).

Categoria

Sintomas

Neurolégicos y Musculares

- Pérdida de equilibrio y problemas de coordinacion.

- Espasmos musculares y temblores en extremidades.
- Debilidad y entumecimiento en extremidades.

- Dificultad en movimientos finos (escribir, abotonarse).

Vesicales e Intestinales

- Estrefiimiento.
- Urgencia y frecuencia urinaria.

- Incontinencia urinaria.

Oculares

- Pérdida de vision o vision borrosa.

- Nistagmo (movimiento involuntario de 0jos).
- Diplopia (vision doble).

- Dolor ocular.

Cognitivos y Emocionales

- Problemas de atencién y memoria.

- Dificultad en funciones ejecutivas como razonamiento, toma
de decisiones o planificacion.

- Depresion y trastornos emocionales.

2. Clasificacion de la Esclerosis Mdltiple.

Uno de los primeros términos relevantes en la clasificacién de la EM es el

Sindrome Radiolégicamente Aislado (RIS) (9). Hace referencia a la

presencia de lesiones en RM sin sintomas clinicos aparentes.

Aunque no se considere una forma clinica de EM, es relevante en la

investigacion y el diagndstico precoz por ser indicador de mayor probabilidad

de desarrollar EM. Estudios han demostrado que un porcentaje significativo

de personas con RIS desarrollan sintomas clinicos de EM en los siguientes

afos. Alrededor del 30-50% de los pacientes evolucionan a sindrome

clinicamente aislado o EM definitiva en el plazo de unos afios(10,11). Por este

motivo, el seguimiento por RM resulta crucial para una identificacion temprana

e intervencion proactiva (12).




La clasificacion clinica mas utilizada, desarrollada por Lublin y Reingold en
2013 (12), divide la EM en cuatro tipos: Sindrome Clinico Aislado (CIS),
Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente (EMRR), Esclerosis Multiple
Secundaria Progresiva (EMSP) y Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
(EMPP). Esta clasificacion permite personalizar el enfoque terapéutico en

funcién del curso clinico observado y la actividad de la enfermedad.

El Sindrome Clinico Aislado representa un primer episodio de sintomas
neuroldgicos que reflejan un proceso de desmielinizaciéon en el sistema
nervioso central, en ausencia de un diagnéstico previo de esclerosis multiple.
Estos sintomas suelen ser focales, con manifestaciones como la neuropatia
Optica o la mielitis, y pueden tanto resolverse completamente como
parcialmente, dejando algunas secuelas. A pesar de su caracter inicial,
muchos casos de CIS conllevan un riesgo significativo de progresar hacia EM,
especialmente cuando las imagenes por resonancia magnética revelan
lesiones tipicas, como las placas periventriculares.

Aunque, como el RIS, no cumple con los criterios diagndsticos, su seguimiento
permite anticipar una posible evolucion hacia EM. ElI 50% de los pacientes con
CIS desarrollan EM, lo que puede llevar a un diagnéstico directo de EMRR

ante la aparicién de un segundo episodio (9).

La Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente (EMRR) es el mas comun de
los tipos de EM, especialmente en las etapas iniciales. Se caracteriza por la
aparicion de brotes o recaidas, en los que los sintomas neurolégicos surgen
de manera aguda o subaguda. Estos episodios son seguidos por fases de
remision, durante las cuales los sintomas mejoran parcial o totalmente (8). Los
brotes pueden durar dias o incluso meses y dejar secuelas permanentes en

algunos pacientes.



Es frecuente que muchos pacientes con EMRR experimenten una transicion
hacia Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva (EMSP), generalmente
después de 10 a 20 afios de evolucion de la enfermedad (13). En esta fase,
los pacientes dejan de experimentar recaidas claramente definidas y, en su
lugar, experimentan una progresion continua de los sintomas, incluso en
ausencia de nuevos brotes.

Aunque la inflamacion continlba desempefiando un papel relevante, la
neurodegeneracion pasa a ser el mecanismo predominante. Esto marca una
etapa mas compleja de la enfermedad, en la que la respuesta a los
tratamientos disponibles tiende a ser més limitada. Si bien existen terapias
aprobadas que pueden ralentizar el avance de la discapacidad, muchos
pacientes con EMSP experimentan un deterioro progresivo, especialmente en

aspectos como la movilidad y la funcion cognitiva.

Entre el 10 y el 15% de los casos de EM que se dan son del subtipo conocido
como Esclerosis Mdultiple Primaria Progresiva (EMPP). Se caracteriza por
una progresion continua de los sintomas desde el inicio, sin episodios claros
de recaidas o remisiones(12). Esta forma de EM suele debutar en pacientes
de mayor edad y la progresion de la discapacidad puede ser mas rapida en
comparacién con otros tipos, por lo que es mas dificil de tratar (14).

3. Diagnéstico
El diagnostico de la EM no se basa en una prueba especifica, sino en un proceso
que combina la exclusion de otras enfermedades con el andlisis de signos
y sintomas caracteristicos. Este enfoque se conoce como diagndstico
diferencial e incluye una revision detallada de la historia clinica y una
exploracion fisica exhaustiva. Entre las pruebas mas comunes, destacan (15):
o Andlisis de sangre: ayudan a descartar enfermedades con sintomas
similares y, en algunos casos, permiten identificar biomarcadores
emergentes asociados con la EM (16).
e Puncion lumbar: proporciona informacion sobre anomalias en el liquido

cefalorraquideo, como bandas oligoclonales, que son indicativas de la
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enfermedad. También permite detectar otras afecciones, como
infecciones (17). Recientemente, se utilizan pruebas mas rapidas y
econdmicas basadas en cadenas ligeras libres tipo kappa (16).

« Resonancia magnética: es fundamental para identificar lesiones
desmielinizantes en el cerebro y la médula espinal. En ocasiones, se
administra contraste intravenoso para evaluar actividad inflamatoria.

« Potenciales evocados (17): estas pruebas miden la velocidad de
transmision nerviosa ante estimulos visuales o eléctricos, lo que ayuda
a detectar dafio en las vias nerviosas.

El diagnostico suele ser mas directo en la forma recurrente-remitente, por la
clara correlacion entre brotes clinicos y hallazgos en la resonancia magnética.
Sin embargo, en casos progresivos 0 atipicos, pueden ser necesarias
evaluaciones adicionales con estudios avanzados de imagenes y pruebas

complementarias.

Figura 4. Imagenes de resonancia magnética (RM) cerebral y medular en las que se observan mdltiples
areas hiperintensas compatibles con lesiones desmielinizantes. A la izquierda, cortes axiales del encéfalo
muestran lesiones en sustancia blanca periventricular y subcortical; a la derecha, corte sagital de la
médula espinal cervical donde se observa una lesion focal indicada mediante flecha. Hallazgos sugestivos
de esclerosis mdltiple.(18)

4. Tratamiento

El tratamiento de la EM ha evolucionado de forma considerable en los ultimos
afnos con el desarrollo de una variedad de terapias diseifladas para modificar
la progresion de la enfermedad, controlar los brotes y mejorar la calidad de vida

de los pacientes.
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sintesis de ADN (25).

CATEGORIA | PRINCIPALES MECANISMO DE ACCION INDICACION
FARMACOS
Terapias modificadoras de la enfermedad (DMTS)
Interferdn beta (IF Beta) Modula citoquinas inflamatorias (| IFN-y, TNF-a; 1 IL-10); inhibe EMRR
linfocitos T/B; limita la respuesta inmune y refuerza la barrera
hematoencefélica; promueve un perfil Th2 antiinflamatorio (19).
Acetato de glatiramero (AG) [Promueve la expansion de células T reguladoras (Th2), que a su vez EMRR
promueve la liberacion de citoquinas antiinflamatorias (IL-10, TGF-B);
actla como mimético de la mielina, reduciendo la activacién de células
T autorreactivas (20).
Inmunomoduladores orales (21).
Fingolimod Retine células T en ganglios linfaticos reduciendo su acceso al SNC. EMRR
Teriflunomida Inhibe la proliferacion de linfocitos T y B. EMRR
Dimetilfumarato Modula  respuestas de células T; activa mecanismos EMRR
antioxidantes, protegiendo células nerviosas.
Anticuerpos monoclonales
Natalizumab Impide la migracién de linfocitos al SNC, reduciendo inflamacion.(22) EMRR
Ocrelizumab /Actla contra las células B CD20+, reduciendo  su actividad| EMRR y EMPP
autoinmune. (23)
Tratamientos paraformas progresivas de EM
Siponimod Modulador de receptores S1P; inhibe salida de células T de los EMSP
ganglios linfaticos (24).
Cladribina Inmunosupresor que induce apoptosis en linfocitos T/B al inhibir la EMSP

Tabla 1. Nombre, mecanismo de accion e indicacion de los farmacos actualmente aprobados para el tratamiento de la EM

TERAPIAS SINTOMATOLOGICAS

Baclofeno, tizanidina

Relajan musculos al actuar sobre el SNC.

Espasticidad

Modafinilo

Mejora alerta y reduce fatiga actuando sobre neurotransmisores
cerebrales.

Fatiga
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Dalfampridina Bloquea canales de potasio, mejorando conduccion nerviosa. Trastornos de la
marcha

Gabapentina, pregabalina Modulan canales de calcio y neurotransmisores en neuronas para| Dolor neuropatico
aliviar dolor neuropatico.

Oxybutynina, tolterodina Reducen contracciones involuntarias de la vejiga. Alteraciones
urinarias

Tabla 2. Nombre, mecanismo de accion e indicacion de los farmacos utilizados en funcién de la sintomatologia ocasionada por EM

Como se muestra en las tablas anteriores, el abordaje terapéutico de la
Esclerosis Mudltiple (EM) se divide en tres grandes grupos: terapias
modificadoras de la enfermedad (DMTs), tratamientos para formas
progresivas y terapias sintomaticas. Las DMTs tienen como objetivo modular
la respuesta inmunitaria y frenar la inflamacion y la desmielinizacion. Entre las
opciones mas consolidadas se encuentran el interferén beta y el acetato de
glatiramer. En los dltimos afos, han ganado protagonismo los
inmunomoduladores orales, como fingolimod o dimetilfumarato, que ofrecen
mayor comodidad para el paciente.

En los casos mas avanzados o con formas progresivas de la enfermedad, se
utilizan farmacos como siponimod o cladribina, con mecanismos mas potentes
e indicaciones especificas. Destaca también el uso de anticuerpos
monoclonales como natalizumab y ocrelizumab, cuya eficacia ha cambiado
significativamente el pronostico de la EM remitente-recurrente (EMRR) y
progresiva primaria (EMPP).

Por otro lado, el tratamiento sintomatico es fundamental para mantener la
calidad de vida del paciente, abordando problemas como la espasticidad, la
fatiga, los trastornos de la marcha, el dolor neuropatico o las alteraciones

urinarias, mediante el uso de farmacos especificos para cada sintoma.

El abordaje terapéutico debe adaptarse a cada paciente, teniendo en cuenta
la forma clinica, la actividad de la enfermedad, la tolerancia al tratamiento y el
perfil de seguridad. Los avances en el campo farmacolégico han contribuido
de forma notable a reducir la frecuencia de recaidas y a ralentizar la

progresion de la discapacidad.
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ﬁALGORITMO DE TRATAMIENTO EN EMﬁ

Diagnéstico inicial

l

Confirmacion de
diagndstico de EM

Clasificacién de la EM

Evaluacién de la

Manejo sintomdtico

Ademds de los tratamientos
modificadores de la
enfermedad, los pacientes
pueden recibir terapias para
aliviar sintomas especificos

l

severidad, edad,
comorbilidadesy —»
otras caracteristicas
del paciente.

l

Sospecha de EM

En pacientes con
sospecha de EM y en
funcion de la
presentacion clinica y el
contexto
epidemioldgico del
paciente, se recomienda
wvalorar la determinacion
de anticuerpos
antinucleares yfo
anticuerpos anti-Ro y
anti-La, asl como
serologia frente a sffilis,
VIH, Borrelia
burgdorferi y/o
determinaciones de
vitamina B12,

En pacientes con un
primer episodio sugestivo
de enfermedad
desmielinizante en que la
RM cerebral muestre
lesiones, se recomienda
realizar una

Baclofeno, tizanidina
(espasticidad)

Modafinilo,
amantadina (Fatiga)

Analgésicos, anticonvulsivos,
antidepresivos

Anticolinérgicos, relajantes
musculares (incontinencia)

Se recomienda la
realizacidn de una RM
cerebral para confirmar

el diagnéstico de EM
sequn criterios de
McDonald 2010. Los
criterios diagndsticos
deben aplicarse
Unicamente cuando las
lesiones identificadas
en la RM sean las
caracteristicas de la EM.

RM con administracion de
contraste para demostrar
diseminacion en espacio y
diseminacién en tiempo
confirmatoria del diagndstico
de EM segun criterios de
McDonald 2010

Diagnéstico EM

TRATAMIENTO

[

]

Tratamiento de primera
linea

Generalmente mas
accesibles y seguros. Su
objetivo es reducir la
frecuencia y la gravedad de
los brotes, ademds de
disminuir la progresién de la

Tratamiento de segunda
linea

Se utilizan si los tratamientos
de primera linea no son eficaces
o si el paciente presenta una
enfermedad mds agresiva.

Tratamiento de tercera
linea

Se consideran tratamientos muy
especificos y, a menudo, se utilizan
en casos de EM progresiva o
cuando los pacientes no responden
a los tratamientos anteriores

discapacidad.

Natalizumab (Tysabri)
Interferones Beta

(Avonex, Rebif) Ocrelizumab (Ocrevus)

Alemtuzumab
(Lemtrada)
Acetato de Glitamer

Copaxone i .
(Eop J Ocrelizumab (Ocrevus) Mitoxantrona

Fingolimod (Gilenya) Tratamientos

Cladribina (Mavenclad) experrimentales

Treiflunomida

(Aubagio)
Dimetilfumarato *Antineopldsico utilizado en el tratamiento de pacientes con esclerosis miltiple recidivante
(Tecfidera) altamente activa asociada con una evolucién ripida de la discapacidad para la que no existen

opciones terapéuticas alternativas. Uso muy limitado debido a Los efectos adversos a largo plazo.

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de la esclerosis multiple (EM) elaborado por la autora, basado en
datos clinicos propios, guias terapéuticas actualizadas y la revision 'Multiple sclerosis: a narrative
overview of current pharmacotherapies and emerging treatment prospects'. Incluye el proceso
diagndstico y las distintas lineas terapéuticas segun gravedad y respuesta al tratamiento, asi como
el manejo sintomatico complementario (24,26)

4.1 Anticuerpos monoclonales Anti-CD20

En los ultimos afios, los anticuerpos monoclonales (mAB) se han convertido
en una herramienta clave en el tratamiento de enfermedades autoinmunes por
su forma de actuar sobre la respuesta inmunitaria. En particular, han

demostrado gran utilidad en algunas formas de la EM como EMRR y EMPP.
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El antigeno CD20 es una glicoproteina expresada en la membrana de
linfocitos B desde sus fases mas tempranas de diferenciacion hasta su
maduracion. Esta expresion tan restringida permite que los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra CD20 actuen de forma selectiva, eliminando los
linfocitos B que intervienen en el desarrollo de la EM sin comprometer por
completo las funciones inmunoldgicas esenciales. Aunque es cierto que en los
altimos afios los anti- CD20 no han sido el Unico foco de investigacion, si ha
sido de los méas importantes. Un ejemplo alternativo pueden ser los anti-CD19,
cuya expresion se mantiene durante la maduracién de las células pro-B a
plasmoblastos y que se cree que desempefian un papel importante en la
inflamacion del SNC. Sin embargo, existen ciertas dudas sobre la seguridad
asociadas con el agotamiento de un espectro mas amplio de células B. Dado
que el CD20 se expresa selectivamente en la superficie de ciertas
subpoblaciones de células B, los anticuerpos anti-CD20 parecen ser una
opcién mas eficaz y segura para el tratamiento de enfermedades autoinmunes

como la EM y de ciertos canceres hematolégicos (27)

Actualmente existen tres mAB dirigidos al antigeno CD20: rituximab,
ocrelizumab y ofatumumab. Los dos ultimos estan aprobados por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) para el tratamiento de la EM, mientras que
el rituximab queda relegado a otras patologias como linfoma no Hodgkin de
células B, leucemia linfocitica cronica, artritis reumatoide en combinacion con
metotrexato en pacientes con respuesta inadecuada a los anti-TNF (28) entre
otras. Su uso en EM se reserva a casos fuera de indicacion (29).

A pesar de la disponibilidad de del ocrelizumab y el ofatumumab, sigue
existiendo un interés clinico en rituximab por varios motivos. En primer lugar,
ciertos pacientes pueden desarrollar una respuesta insuficiente a los farmacos
aprobados, incluso llegando a desarrollar resistencias. También influyen los
perfiles de seguridad de los farmacos aprobados, que presentan reacciones
adversas como mayor riego de infecciones graves (ocrelizumab), o los
problemas que puedan presentar en relacion con la adherencia terapéutica

(ofatumumab requiere de varias administraciones).
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En definitiva, aunque ocrelizumab y ofatumumab son actualmente los Unicos
anti-CD20 aprobados para EM, el rituximab continda utilizandose fuera de
indicacién por su eficacia, perfil de seguridad favorable y experiencia
acumulada en otras patologias inmunomediadas. Esta evidencia ha motivado
numerosos estudios clinicos que respaldan su uso en pacientes

seleccionados vy justifican su consideracion en futuras guias terapéuticas.

4.1.1 Rituximab

El rituximab fue el primer anticuerpo monoclonal desarrollado contra el
antigeno CD20 y ha demostrado eficacia en todas las patologias autoinmunes
mediadas por linfocitos B para las que esta indicado. Su uso en EM ha cobrado
especial relevancia en los ultimos afios, lo que ha impulsado la necesidad de
analizar en profundidad sus caracteristicas, mecanismo de accion y evidencia
cientifica disponible.

Ejerce su accion terapéutica al unirse de manera especifica al antigeno CD20,
una proteina localizada en la membrana de las células B en estados pre-
maduro, maduro y de memoria. No obstante, este anticuerpo monoclonal no
interacciona con células pro-B ni con células plasmaticas completamente
diferenciadas. Como consecuencia, el rituximab logra eliminar de forma
selectiva las células B en fases activas e intermedias, sin comprometer las
formas méas inmaduras ni aquellas responsables de la produccién de
anticuerpos (30). Esto permite la eliminacién de células B circulantes y
tisulares, a la vez que se mantiene la inmunidad humoral previamente

establecida.

OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivos revisar la literatura y la evidencia
cientifica sobre el perfil de eficacia y seguridad del rituximab en pacientes con
EM. Asimismo, se analizard dicha efectividad en comparacién con los

tratamientos actuales recomendados en las guias clinicas.
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MATERIALES Y METODOS

REGISTROS IDENTIFICADOS (PUMBD, SCOPUS, ELIMINADOS ANTES DEL CRIBADO (POR
WEB OF SCIENCE, ELSEVIER) —p DUPLICADOS)
(n=120) (ne8)

|
l

SELECCIONADOS POR RESUMEN EXCLUIDOS TRAS RESUMEN
(n=112) (n=60)

IDENTIFICACION

SELECCIONADOS TRAS LECTURA

REVISION COMPLETA
(n=52)

|

f
i ARTICULOS EVALUADOS PARA INCLUSION |
H |

|

ARTICULOS EXCLUIDOS (n=38)
~Poblacién no representativa o pequefia (n=12)
-Enfoque no clinico (n=10)

-Sin cemparacién con RTX (n=9)
-Limitaciones metodologicas (n=14)

ARTICULOS INCLUIDOS
INCLUIDOS (n=14]

Figura 6. Diagrama de flujo del proceso de seleccién biblogréfica.

Para elaborar este trabajo, en primer lugar se realizé una blsqueda sisteméatica
de estudios que arrojaran informacion sobre el uso del rituximab en esclerosis
multiple. EL objetivo era tener una base soélida y actualizada, por lo que se
buscaron publicaciones de los ultimos diez afios, desde 2014 hasta 2024. Para
la busqueda se utilizaron bases de datos cientificas como PubMed, Scopus,
Web of Science y Elsevier. Ademas, se incluyeron algunos articulos citados en

revisiones sistematicas de alto impacto.

La férmula de busqueda utilizada fue: (rituximab) AND ("multiple sclerosis" OR
"esclerosis multiple") AND (efficacy OR effectiveness OR safety OR comparison
OR comparative) AND (natalizumab OR ocrelizumab OR treatment) AND
("2014"[Date - Publication]: "2024"[Date - Publication])
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La buasqueda inicial arrojo 120 articulos. Tras revisar titulos y resimenes, se
eliminaron 8 por estar duplicados. A partir de ahi, se seleccionaron 52 estudios
que parecian ajustarse bien a la busqueda: trabajos que analizaran la eficacia
del rituximab, su seguridad, o que lo comparasen con otros tratamientos como

natalizumab u ocrelizumab.

Tras leer cada uno de esos articulos con detalle, se descartaron 38 por no

cumplir con los criterios de inclusion definidos para el analisis

Finalmente, la revision se apoyd en 14 estudios que cumplian todos los
criterios: actuales, bien disefiados y directamente relacionados con la pregunta
de investigacién. Son los que han servido de base para todo el desarrollo del

trabajo.
RESULTADOS

El analisis de eficacia y seguridad del rituximab se enfocaen la fase remitente-
recurrente de EM, puesto que es en ese fenotipo que el farmaco ha demostrado
mayor eficacia clinica por su accion especifica sobre los linfocitos B. Como se
ha mencionado anteriormente, el antigeno CD20 es una glicoproteina que se
expresa sobre la membrana de linfocitos B exclusivamente. Este marcador
constituye la diana terapéutica del rituximab, que actia mediante su deplecion
selectiva, bloqueando procesos inflamatorios mediados por estas células. En el
contexto de EMRR, estas células tienen un papel mucho mas destacado que en
las formas progresivas (EMPP y EMSP) en las que predomina la inflamacién
cronica.

En la EMRR, la inflamacién es principalmente periférica, caracterizada por brotes
agudos, consecuencia del paso de células inmunitarias por la barrera
hematoencefalica que permite un ataque directo a la mielina. En cambio, en las
formas progresivas predominan los procesos neurodegenerativos y la
inflamacion compartimentada dentro del SNC, con menos presencia de células
inmunitarias (31). Diversos estudios han demostrado también que en pacientes
con EMRR los linfocitos B estan en una fase mas activa por su presencia en el
liguido cefalorraquideo. Este hecho se respalda con el hallazgo de una

produccion de bandas oligoclonales de IgG en el 85-95% de los pacientes(32).
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Las bandas oligoclonales reflejan la actividad inmunoldgica intratecal. En

condiciones fisiologicas, el patron de IgG es policlonal, es decir, se observan

varias formas de IgG dirigidas contra distintos antigenos, lo que sugiere una

activacion inmunitaria inespecifica. En cambio, en EM las bandas detectadas en

el LCR son oligoclonales y no aparecen en suero, lo que indica una produccion

intratecal especifica, probablemente frente a autoantigenos neuronales como la

proteina basica de mielina (33).

A pesar de que el rituximab muestra mayor eficacia en EMRR, los datos

recogidos en esta revision reflejan también su utilidad en otras formas clinicas,

asi

como en poblaciones pediatricas y pacientes que no

responden

correctamente a otros tratamientos. Ademas, junto a la formulacion original del

farmaco, varios estudios han analizado el uso de biosimilares, como Zytux™,

con resultados equiparables en eficacia y seguridad(34).

1. Eficacia del rituximab en EM

ESTUDIO POBLACION | INTERVENCION RESULTADOS RESULTADOS EN SEGURIDAD
CLINICOS RM
HERMES 104 paciente Rituximab ARR semana 24 Reduccion del 91% RRI en 78,3%
(35) con EMRR 1000mg cada 2 0,37 (RTX) vs. en el nimero total de | Infecciones leves-
semanas con 48 0,84 (placebo) lesiones realzadas moderadas
semanas de con gadolinio (GAD) 92,3% completé
seguimiento entre las semanas 12 | 24 semanas; 76%
y 24 las 48 semanas
Brancati et 26 pacientes Rituximab 1000 | ARR pasa de 1.27 Numero medio de IRR frecuentes
al. 2021 con EMRR mg x2 cada 6 a0.18 lesiones GAD pasa pero leves;
(36) meses delaOenla infecciones leves;
semana 72 44% con IgM baja;
Reduccion sin PML
significativa en el
namero de nuevas
lesiones T2, pasando
de 0,92 en la semana
4 a0 enlasemana
72
Barraetal. | 107 pacientes 90 % de los EDSS estable, MRI sin progresion UTI frecuentes
EE. UU con EM (54 pacientes algunos brotes en mayoria. (13%), 3
(2016)(37) RRMS, 37 recibieron: aislados. hospitalizaciones
SPMS), 1000 mg en la A los 6 meses, el por infecciones
seguimiento semana 0 20 % de los urinarias, sin
33 meses Otra dosis de pacientes ya tenia cancer ni PML
promedio 1000 mg dos recuentos
semanas detectables de
después CD19/CD20.
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Zecca et al. | 405 pacientes Rituximab en ARR mejora Las lesiones activas RRI: 23,7% (3
(2020)(38) con EM diferentes significativamente | pasaron del 58,4% al graves)
tratados entre esquemasy en EMRR y EMSP 15,18% Infecciones:
2009y 2019 tiempos segun EDSS confirma 6 pacientes 34,5%,
decision médica, | mayores avances | desarrollaron nuevas | 4,4% EA graves, 1
en contexto de | en EMSP y EMPP. | lesiones sin actividad muerte y 8
uso compasivo previa. abandonos por EA
OFSEP (39) | 50 pacientes | Rituximab como | ARR pre-rituximab: 95,5% de RM >6 Efectos adversos
con EMRR terapia de 0,8 — post- meses post- leves en su
activa pese a rescate tras rituximab: 0,18 tratamiento sin mayoria.
tratamiento. periodo de EDSS estabilizado | actividad inflamatoria | 2 abandonos del
previo lavado de 44 en 48 de 50 tratamiento
dias. pacientes (embarazo,
infeccion urinaria)
59 pacientes Cambio de EDSS no Poca actividad en RM Infecciones
Giulio et al. (37 con RTX1000 a significativa, baja y biomarcadores asociadas a IgG
(2020) (40) EMRR Yy 22 RTX500 de4a35enl12 estables. baja.
con EMSP) meses Sin EA graves
Sin recaidas

Tabla 3. Resumen de los estudios incluidos en el texto.

El estudio HERMES, correspondiente a un ensayo clinico de fase 2, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, evalud la eficacia y seguridad de rituximab
en pacientes con esclerosis multiple recurrente-remitente. Se incluyeron un total
de 104 pacientes con diagnéstico de EMRR, con edades comprendidas entre los
18 y 55 afios. Todos ellos con al menos una recaida documentada en el afio
anterior al inicio del estudio y una puntuacion en la escala EDSS entre 0y 5. Se
excluyeron aquellos casos con formas progresivas de la enfermedad, asi como
pacientes que hubieran recibido recientemente terapias inmunosupresoras
especificas. La pauta de tratamiento consistié en la administracién de 1000 mg
de rituximab cada dos semanas, con un seguimiento clinico y radiol6gico durante
un total de 48 semanas. El criterio principal de valoracién fue la evolucion del
namero de lesiones captantes de gadolinio (GAD) en resonancia magnética (RM)
cerebral en secuencia T1. Entre las semanas 12 y 24, los pacientes tratados con
rituximab mostraron una reduccién del 91 % en este tipo de lesiones en
comparacion con el grupo placebo. La media de lesiones fue de 0,5 en el grupo
activo frente a 5,5 en el grupo control, con una diferencia estadisticamente
significativa desde la semana 12 (valores de p entre 0,003 y < 0,001).

En relacion con la evolucion clinica, la proporcién de pacientes con brotes fue
significativamente menor en el grupo que recibié rituximab. En la semana 24, el

14,5 % presento recaidas frente al 34,3 % en el grupo placebo (p = 0,02), y en
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la semana 48, las cifras fueron del 20,3 % y 40,0 %, respectivamente (p = 0,04).
La tasa anualizada de recaidas (ARR) también fue inferior en el grupo tratado,
con un valor de 0,37 frente a 0,84 en la semana 24 (p = 0,04), aunque esta
diferencia no se mantuvo significativa en la semana 48 (p = 0,08).

Respecto al perfil de seguridad, un 78,3 % de los pacientes tratados con
rituximab  experimentaron reacciones relacionadas con la infusion,
mayoritariamente tras la administracion inicial. Estas reacciones se atribuyen al
sindrome de liberacion de citocinas y se manifestaron como fiebre, escalofrios e
hipotensidn, siendo generalmente de intensidad leve o moderada y controlables
mediante medicacion sintomatica. Las infecciones notificadas durante el estudio
fueron leves o moderadas, destacando la aparicion de nasofaringitis, sinusitis e
infecciones urinarias. No se observaron infecciones oportunistas graves.
Ademas, un 25 % de los pacientes desarrollé anticuerpos contra el farmaco
(HACA), sin que se identificara una relacion clara entre su presencia y la
aparicion de efectos adversos o una menor eficacia del tratamiento. Los niveles
de inmunoglobulinas en suero se mantuvieron dentro de los rangos normales a
lo largo del estudio. La tasa de adherencia fue elevada, con un 92,3 % de los
participantes completando al menos 24 semanas y un 76 % alcanzando la
semana 48, lo que sugiere una buena tolerabilidad del tratamiento con rituximab

en esta poblacion.

El estudio desarrollado por Brancati y colaboradores, publicado en 2021,
expone los hallazgos obtenidos durante las fases iniciales del desarrollo clinico
de rituximab en pacientes con esclerosis mdultiple recurrente-remitente. Aunque
se menciona brevemente el ensayo HERMES correspondiente a la fase 2, el
ndcleo del articulo se centra en los datos generados en la fase 1. En esta primera
etapa participaron 26 pacientes con EMRR, todos ellos entre 18 y 55 afios y sin
tratamiento previo con farmacos inmunomoduladores o inmunosupresores
(pacientes naive). El protocolo consistio en la administracion de dos infusiones
de 1000 mg de rituximab separadas por un intervalo de dos semanas, con

repeticion del ciclo cada seis meses.
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Los participantes fueron monitorizados durante un total de 72 semanas para
evaluar tanto la eficacia terapéutica como la seguridad del farmaco.

Los resultados mostraron un efecto clinico relevante, con una notable
disminucién de ARR, que pas6 de 1,27 antes del tratamiento a 0,18 al finalizar
el seguimiento. Este efecto se acompaifiéo de una mejora progresiva en las
imagenes de resonancia magnética. En particular, se observé una reduccion
paulatina del nUmero de lesiones GAD: la media inicial de 1,31 descendié a 0,73
en la semana 4, a 0,05 en la semana 48 y llegé a 0 en la semana 72. De igual
forma, la aparicibn de nuevas lesiones en secuencia T2 disminuyo
drasticamente, partiendo de una media de 0,92 en la semana 4 hasta
desaparecer completamente al cierre del estudio. También se documentd una
reduccion en el volumen total de lesiones cerebrales, lo que sugiere que el
tratamiento podria influir positivamente no solo en la inflamacion activa, sino en
la carga lesional acumulada.

Desde el punto de vista de la seguridad, el rituximab mostr6é un perfil favorable.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron leves y estuvieron relacionadas
con la administracion del farmaco, sin que se registraran complicaciones graves.
A lo largo del estudio se notificaron algunas infecciones leves, aunque sin que
estas implicaran riesgo clinico relevante. Un aspecto observado fue la
disminucién de los niveles de inmunoglobulina M (IgM) en cerca del 44 % de los
pacientes, aunque este cambio no supuso un incremento significativo en la
incidencia de infecciones. Asimismo, no se detectaron casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (PML), una complicacion infrecuente

pero grave en el contexto de inmunosupresion.

En un estudio observacional llevado a cabo en Estados Unidos y publicado en
2016 por Barray colaboradores se analiz6 la eficacia del rituximab en pacientes
con esclerosis multiple, centrandose en una cohorte de 107 personas: 54 con
esclerosis multiple recurrente-remitente y 37 con forma secundaria progresiva.
El seguimiento promedio fue de aproximadamente 33 meses. La mayoria de los
participantes (alrededor del 90 %) recibié el régimen estandar de rituximab,

consistente en dos infusiones de 1000 mg separadas por dos semanas.
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Un pequefio porcentaje recibié esquemas alternativos, ya fuera una unica
infusion de 1000 mg (9 %) o una dosis aun menor de 100 mg (1 %). En cuanto a
la frecuencia de administracion, el 72 % de los pacientes recibieron multiples
ciclos del tratamiento, mientras que el resto solo completd la primera pauta.
Desde el punto de vista clinico, la evolucion general fue positiva, con una
estabilidad en la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS) y una
baja incidencia de recaidas. A nivel de imagen, la resonancia magnética confirmo
la ausencia de progresion en la mayoria de los casos. Un aspecto de interés fue
el seguimiento de la repoblacion de linfocitos B, evaluada mediante los
marcadores CD19 y CD20. Se detectd reaparicion de estos linfocitos en el 20 %
de los pacientes a los seis meses, aunque solo entre el 3 % y el 5 % superaron
el umbral del 2 %, considerado clinicamente relevante en cuanto a reconstitucion
inmunitaria.

En relacién con la seguridad, el perfil fue favorable. Las infecciones urinarias
fueron la complicacién més frecuente, con una incidencia del 13 %, y solo tres
pacientes necesitaron hospitalizacion por esta causa. No se registraron casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva ni se detectaron neoplasias durante el
seguimiento. Al analizar con mayor detalle al subgrupo de pacientes con EMRR,
se identificaron 29 recaidas en 14 personas, lo que representa un 26 % de ese
grupo. La mayoria de los brotes fueron tratados con metilprednisolona
intravenosa, y en muchos casos se opté por administrar una nueva dosis de
rituximab tras el episodio. Concretamente, el 55 % de estos retratamientos
ocurrieron dentro de los seis meses siguientes, el 21 % entre los seis y nueve
meses, y el 24 % después de los nueve meses, lo que sugiere cierta discordancia
entre el momento de las recaidas y la programacion del tratamiento de
mantenimiento.

Los hallazgos por imagen también refuerzan la eficacia del farmaco. En el
subgrupo EMRR se realizaron 122 resonancias a 43 pacientes, y en apenas el
2,5 % se identificaron lesiones con captacion de gadolinio, mientras que un 10,7
% presentd nuevas lesiones en secuencia T2/FLAIR. De forma interesante, en
aguellos pacientes que presentaron actividad en T1, los recuentos de células B

eran indetectables en ese momento.
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En el grupo con EM progresiva se realizaron 61 resonancias magnéticas. Solo
dos pacientes mostraron signos de inflamacién activa, y en uno de ellos esta
actividad fue paralela a un empeoramiento clinico. Globalmente, Unicamente 19
de los 107 pacientes (en torno al 18 %) mostraron algun signo de actividad de la
enfermedad durante el seguimiento, ya fuera a nivel clinico, radiolégico o ambos.
Aunque el estudio no ofrecia un recuento de la tasa de ARR de forma directa, a
partir de los datos recogidos se puede estimar que esta seria de
aproximadamente 0,19 en el grupo EMRR, lo que sugiere una elevada eficacia

del rituximab en la prevencion de brotes a largo plazo.

Un estudio multicéntrico llevado a cabo entre Italia y Suiza, publicado en 2019
por Zecca y colaboradores, analizd retrospectivamente a 405 personas
diagnosticadas con esclerosis multiple que fueron tratadas con rituximab bajo un
programa de uso compasivo. La investigacion incluy6é pacientes con distintos
fenotipos clinicos: esclerosis multiple recurrente-remitente, secundaria
progresiva y primaria progresiva, tratados entre los afios 2009 y 2019 en 22
centros italianos mas uno suizo.

El esquema terapéutico empleado no fue homogéneo, ya que dependia del
criterio clinico de cada centro. Para la fase de inicio, la pauta mas frecuente
consistié en dos infusiones de 1000 mg separadas por 15 dias, utilizada en el
89 % de los casos; también se emplearon otras opciones menos comunes, COmo
dosis de 375 mg/m2 administradas en dos o cuatro sesiones, o una sola infusion
de 1000 mg. En la fase de mantenimiento, el 62 % de los pacientes recibio
rituximab de forma periddica cada seis meses, mientras que el 37 % fue tratado
de forma personalizada, basandose en los niveles de células B medidos
mediante citometria de flujo (CD19+ o CD27+).

Los resultados clinicos obtenidos fueron positivos, especialmente en los
pacientes con formas no progresivas de la enfermedad. En el grupo EMRR, la
ARR descendi6 de 0,67 en los dos afios previos al inicio del tratamiento a 0,09
tras su administracion. En pacientes con EMSP, la ARR baj6 de 0,25 a 0,06.
Aunqgue los pacientes con EMPP también mostraron una disminucion de 0,12 a

0,07, esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Respecto a la evolucién del grado de discapacidad, evaluada con la escala
EDSS, los resultados reflejan la progresion natural de la enfermedad segun el
tipo clinico. Durante el seguimiento de tres afios, el empeoramiento confirmado
de la discapacidad fue observado en el 14,6 % de los pacientes con EMRR, el
24,7 % de aquellos con EMSP y el 41,5 % de quienes padecian EMPP.

En el ambito radiolégico, al comenzar el tratamiento mas de la mitad de los
pacientes (58 %) presentaba actividad inflamatoria visible en la resonancia
magnética. Tras 12 meses de tratamiento, solo un 15,8 % mostré nuevas
lesiones en secuencia T2 o captacion de gadolinio, lo que indica una marcada
reduccion de la actividad inflamatoria. Es destacable que Unicamente seis
pacientes desarrollaron lesiones nuevas sin haber mostrado signos previos, lo
cual indica un control sostenido de la enfermedad en la mayoria de los casos.
En términos de seguridad, el perfil fue aceptable. Las reacciones asociadas a la
infusion (RRI) se documentaron en el 23,7 % de los participantes, siendo en su
mayoria leves, aunque se produjeron tres reacciones graves. Las infecciones
representaron el efecto adverso mas comun, afectando al 34,5% de los
pacientes, mientras que los efectos adversos graves fueron menos frecuentes,
con una incidencia del 4,4 %. Se notificd un fallecimiento debido a un tumor
mediastinico, y ocho personas suspendieron el tratamiento a causa de eventos

adversos.

En Francia, un analisis llevado a cabo dentro del marco de la cohorte nacional
OFSEP (Observatoire Francais de la Sclérose en Plaques) evalud el uso de
rituximab en pacientes con esclerosis mdltiple recurrente-remitenteque
continuaban mostrando actividad clinica pese a haber recibido previamente
tratamiento inmunosupresor. Se seleccionaron 50 pacientes con una edad
promedio de 37,5 afios y una mediana de 4,5 puntos en la escala EDSS al
comienzo del seguimiento, con un seguimiento medio de 13 meses. El
tratamiento consistio en la administracion intravenosa de dos dosis de 1000 mg
de rituximab, separadas por un intervalo de 15 dias, seguido de dosis de
mantenimiento semestrales. La introduccion del farmaco se realizdé tras un

periodo de lavado de aproximadamente 44 dias, especialmente relevante en
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pacientes que habian recibido previamente terapias como fingolimod o
natalizumab.

Los resultados del estudio reflejaron una clara mejora en multiples parametros
clinicos y radiolégicos. La tasa anualizada de recaidas se redujo
significativamente, pasando de 0,8 antes del inicio del tratamiento a 0,18 tras su
administracion. En cuanto al grado de discapacidad, medido mediante la escala
EDSS, se observo estabilidad o mejoria en 48 de los 50 pacientes. Asimismo, un
70 % alcanzo el criterio de NEDA (no evidence of disease activity), es decir,
ausencia completa de actividad de la enfermedad. Los hallazgos por resonancia
magnética confirmaron esta evolucion positiva: las lesiones captantes de
gadolinio estaban presentes en el 72 % de los pacientes antes del tratamiento,
tras este, solo un 8% presentaba lesiones activas. Ademas, en el 95,5 % de las
resonancias realizadas mas alla de los seis meses del inicio, no se detecto
actividad inflamatoria.

En cuanto al perfil de seguridad, el tratamiento fue bien tolerado. No se
registraron casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva ni fallecimientos.
Los efectos adversos observados fueron, en su mayoria, leves. Solo dos
pacientes abandonaron el tratamiento: uno debido a una infeccién urinaria y otro

por embarazo.

Un estudio suizo de 2020 analizé los efectos de reducir la dosis de rituximab en
pacientes con esclerosis multiple que llevaban mas de un afio en tratamiento con
la pauta estandar de 1000 mg cada seis meses. La investigacion incluyé a 59
pacientes, 37 con esclerosis multiple recurrente-remitente y 22 con la forma
secundaria progresiva, que pasaron a recibir 500 mg semestrales durante un
periodo de observacion de 12 meses.

El cambio de pauta no comprometié la eficacia clinica ni radiolégica del
tratamiento. A nivel clinico, no se registraron nuevos brotes en ninguno de los
pacientes durante el afio posterior al ajuste de dosis, y la escala EDSS
permanecid estable, con una ligera mejoria media de 4,0 a 3,5 que no resultd
estadisticamente significativa. Radiolégicamente, también se observaron

resultados positivos tras el cambio de dosis. Mientras que con 1000 mg se
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detectaron 16 nuevas lesiones cerebrales T2 en 9 pacientes y 7 lesiones

espinales T2 en 4 pacientes, durante el tratamiento con 500 mg solo se identificd

una lesién cerebral nueva (en un Unico paciente) y dos lesiones espinales (en

dos pacientes distintos). Ademas, no se observaron captaciones con gadolinio

con la pauta reducida, frente a algunos casos aislados durante el tratamiento

previo. Cabe destacar que, al inicio del estudio, el 76,3 % de los pacientes

presentaba al menos 9 lesiones T2, lo que subraya el grado de afectacion inicial.

En cuanto a la seguridad, el tratamiento con la dosis reducida mantuvo un perfil

favorable. Las infecciones, relacionadas con niveles bajos de inmunoglobulina G

(IgG), fueron generalmente leves y no se produjeron eventos adversos graves.

2. Biosimilares, eficacia en diferentes fases y frente a otros tratamientos

ESTUDIO | POBLACION | INTERVENCION RESULTADOS RESULTADOS EN SEGURIDAD
CLINICOS RM
STRIX-MS | 75 pacientes Cambio de INF- ARR pas6 de 0.6 | Lesiones T2 bajaron
(41) con EMRR | beta o glatirdmero a 0.03y sin de 1.25 a 0.08/afio
clinicamente a Rituximab. progresion de Lesiones GAD de -
estable EDSS 0.86a0
Menor NFL en
LCR
RIFUND- 200 Cambio de 97% sin recaidas | Nuevas lesiones T2 Mas interrupciones
MS (42) pacientes dimetilfumarato a en 24 meses o realzadas: 21% con dimetilfumarato,
con EMRR rituximab 500mg | NEDA-2 75% con (rituximab) vs. 37% | Rituximab: solo el 3%
cada 6 meses rituximab vs. 57% | (dimetilfumarato) — | suspendio el farmaco
con DMTF p =0,019. Sin EA graves
NEDA-3 68% vs. diferentes
54%
OLYMPUS 439 Rituximab con Tiempo hasta Reduccion IRR frecuentes pero
(43) pacientes 1000mg cada 24 progresion significativa de leves Infecciones
con EMPP semanas confirmada de lesiones T2 leves
discapacidad no dependiente de la 44% con IgM baja
significativo edad y del GAD Sin PML
inicial.
Cheshmav | 73 pacientes Rituximab 1000 Ambos grupos Las lesiones activas Bien tolerado en
ar et al. con EMSP mg IV dias 1y 15 empeoraron se redujeron en ambos grupos, sin

(2021) (44)

vs Glatiramer 20
mg SC diario, 96
semanas

significativamente
en EDSS tras 12
meses y se
significativamente
la ARR

ambos grupos sin
diferencia
significativa, con un
aumento de LETM
en el grupo de
rituximab

diferencias en
eventos adversos
graves

Estudio
pediatrico
(2024) (45)

61 pacientes

con EM con
inicio antes
de los 18.

Rituximab 500-
1000 mg cada 6
meses

ARR pas6 de 0.6
a 0.03
El 70% alcanz6
NEDA-3

Las lesiones T2
bajaron de 1.25 a
0.08/afio
y las lesiones GAD
de0.86a0

67% EA (mayoria
leves/moderados):
Suspension del
tratamiento: 6
pacientes (4 por EA,
2 por recaidas).
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ZYTUX(46) 100 Administracién de Resultados Antes de iniciar EA leves y
pacientes Zytux™, clinicos globales: tratamiento, 27 transitorios, de los
con EMRR, biosimilar de EDSS media: pacientes cuales requirieron
EMPP y rituximab baj6 de 5,50 — | presentaban lesiones tratamiento 1

EMSP producido 5,11 (p < 0,001) activas neumonia leve, 2
localmente en ARR media: bajo Tras Zytux™, en la infecciones urinarias
Iran. de 0,47 — 0,10 (p mayoria no se No se interrumpio el
<0,001) detectaron nuevas | tratamiento en ningin

lesiones caso

Tabla 4. Resumen de los estudios incluidos en el texto.

El estudio STRIX-MS (38), de fase 2, investigo los efectos del cambio terapéutico
a rituximab en 75 pacientes con esclerosis multiple recurrente-remitente que se
encontraban clinicamente estables. Los participantes habian estado
previamente en tratamiento con interferbn beta o acetato de glatiramero y
presentaban, al menos, una recaida en los 12 meses anteriores.

Tras el cambio a rituximab, se observaron mejoras sustanciales en varios
pardmetros. La tasa anualizada de brotes descendi6 de 0,6 a 0,03 y el 70% de
los pacientes logro el estado NEDA-3, es decir, ausencia de actividad clinica y
radiolégica. Ademas, las lesiones T2 disminuyeron de forma significativa (de 1,25
a 0,08 por afo) y las lesiones captantes de gadolinio se redujeron
completamente (de 0,86 a 0 por afo).

En el &mbito bioquimico, se identificd una reduccion significativa de los niveles
de neurofilamento de cadena ligera (NFL) en el LCR, lo cual sugiere una menor
actividad neurodegenerativa tras el tratamiento. Sin embargo, esta disminucion
no fue estadisticamente significativa en las concentraciones plasmaticas del
NFL, lo que indica que su medicion en sangre podria ser menos sensible para
detectar cambios sutiles en comparacion con el LCR. Cabe recordar que el NFL
se libera al LCR y luego al torrente sanguineo como consecuencia del dafio

neuronal producido por inflamacion, desmielinizacion o degeneracion.

El estudio RIFUND-MS (39), un ensayo clinico de fase 3 con disefio abierto y
aleatorizado, analizé la eficacia comparativa entre rituximab y dimetilfumarato en
una poblacién de 200 pacientes jovenes con esclerosis multiple remitente-
recurrente o sindrome clinicamente aislado. Los criterios de inclusion exigian

edades entre 18 y 50 afios, una puntuacion EDSS de 0 a 5,5 y una duracion de
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la enfermedad no superior a 10 afios, ademas de presentar signos recientes de
actividad clinica o en resonancia magnética. Se excluyeron del estudio aquellos
con formas progresivas de la enfermedad, comorbilidades significativas o
tratamientos inmunosupresores previos distintos a interferones o acetato de
glatirAmero. Los participantes asignados al grupo de rituximab recibieron 500 mg
semestralmente. Tras 24 meses de seguimiento, el 97% de estos pacientes no
presentaron recaidas, en contraste con el 84% del grupo tratado con
dimetilfumarato. Este hallazgo representa una disminucion del 81% en el riesgo
de recaida con rituximab (HR 0,19; p = 0,006). Solo el 3% del grupo con rituximab
tuvo una recaida, frente al 16% observado con el farmaco comparador.

A nivel radiol6gico, el tratamiento con rituximab también mostr6 mejores
resultados, con un menor nimero de pacientes desarrollando nuevas lesiones
T2 o captantes de gadolinio (21% frente a 37%; p = 0,019), y un promedio inferior
de lesiones nuevas (0,3 frente a 1,5). En cuanto a los criterios NEDA, el 75% de
los pacientes tratados con rituximab alcanzaron NEDA-2, comparado con el 57%
del grupo de dimetilfumarato (p = 0,0072), mientras que un 68% logré6 NEDA-3
frente al 54% (p = 0,038). Por otro lado, el tratamiento con rituximab mostré una
elevada persistencia, con solo un 3% de abandonos, mientras que el 49% de los
pacientes tratados con dimetilfumarato interrumpieron el tratamiento, en su

mayoria por falta de eficacia o eventos adversos

El ensayo clinico OLYMPUS (40), un estudio fase 2/3, evaluo la eficacia del
rituximab en pacientes con esclerosis mdiltiple primaria progresiva. En él
participaron 439 personas de entre 18 y 65 afios, con una duracién de
enfermedad superior a un afo, puntuacion EDSS entre 2 y 6,5 y bandas
oligoclonales presentes. Se excluyeron aquellos con brotes previos, diagndstico
de neuromielitis O6ptica, mielopatias, enfermedades neurodegenerativas,
trastornos autoinmunes sistémicos, infecciones recurrentes o cronicas, uso
reciente de inmunosupresores y alteraciones analiticas relevantes.

El protocolo consistié en administrar rituximab intravenoso (1000 mg dos veces
cada 24 semanas) durante un periodo total de 96 semanas. El objetivo principal

fue medir el tiempo hasta la progresion confirmada de la discapacidad, sin que
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se encontraran diferencias estadisticamente significativas frente al placebo en la
poblacidn general. Sin embargo, se detecté una disminucion de las lesiones T2
en resonancia magnética, aunque con menor impacto que en la EMRR. Esta
reduccion dependid especialmente de la edad del paciente y de la presencia
inicial de captaciones con gadolinio (Gd+).

Un andlisis por subgrupos revel6 beneficios clinicos relevantes en determinados
perfiles de pacientes. Por ejemplo, en aquellos menores de 51 afios sin captacion
de Gd+ en la RM, se observo una ralentizacion de la progresion de la
discapacidad del 34 % (p = 0,022), mientras que en los mayores de esa edad el
efecto fue apenas del 13 % y no significativo (p = 0,261). Estos datos apuntan a
un uso potencialmente mas dirigido del rituximab en la EMPP, con mayor impacto
en ciertos subgrupos que podrian beneficiarse especialmente.

Subgrupo Reduccién acumulacién T2 p-valor
<51 afios + GAD al inicio -61,6% 0,021
>51 afios + GAD al inicio -50,7% 0,163
<51 afios sin GAD -13,1% 0,261
>517 afios sin GAD -34,8% 0,022

Los eventos adversos mas comunes fueron las reacciones relacionadas con la
perfusion (IRR) y las infecciones leves o moderadas. También se observé una
reduccion de los niveles de IgM en aproximadamente un 31,7 % de los
participantes, sin que esto se tradujera en un aumento claro de efectos adversos

clinicamente relevantes.

En cuanto al estudio realizado por Cheshmavar y colaboradores (41), un
clinico aleatorizado, compar6é el efecto de rituximab frente al acetato de
glatiramer en pacientes con esclerosis mdultiple secundaria progresiva.
Participaron 73 personas, con una media de edad de 51 afos, todas con
progresion confirmada de la enfermedad y sin brotes recientes. El tratamiento se
extendié durante 96 semanas, administrandose rituximab por via intravenosa
(dias 1y 15, 1000 mg) o bien glatiramer por via subcutanea diaria (20 mg). Tras

un afo de tratamiento, se observo que en ambos grupos empeoro la puntuacion
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EDSS, lo que refleja un avance de la discapacidad (p < 0,001).

Aun asi, al comparar ambos tratamientos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. El analisis por protocolo dio un valor de p = 0,071
(una posible tendencia a favor del rituximab), y el analisis por intencién de tratar
fue de p = 0,179, lo cual indica que ninguno de los dos tratamientos fue
claramente superior en este aspecto. Respecto a la tasa anual de recaidas,
ambos grupos mostraron una mejora importante. En el caso del rituximab, bajé
de 1,30 a 0,41, y en el de glatiramer, de 1,17 a 0,22. En los dos casos, estas
reducciones fueron estadisticamente significativas (p < 0,001), aunque al
compararlos entre si no se observaron diferencias destacables. En los estudios
de resonancia magnética también se aprecié una reduccién de la actividad
inflamatoria cerebral en los dos grupos, sin diferencias significativas. No
obstante, si hubo un dato llamativo: en el grupo que recibi6 rituximab aumentaron
las lesiones extensas en la médula espinal (LETM) y las lesiones multiples
irregulares (45,9 % frente a 22,2 % en el grupo de glatiramer; p = 0,033). En
cuanto a la localizacion de las lesiones cerebrales (supratentorial o infratentorial)
y la afectacion de la médula cervical, los resultados fueron similares en ambos
grupos.

Finalmente, en lo que respecta a la seguridad, ninguno de los tratamientos
presentd diferencias importantes en cuanto a efectos adversos graves, lo que

sugiere que ambos fueron bien tolerados por los pacientes.

En varios hospitales de Suecia, Alemania y Austria (42) se llevé a cabo un
estudio para conocer como respondian nifios y adolescentes con esclerosis
multiple al tratamiento con rituximab. Todos los pacientes tenian menos de 18
afos al ser diagnosticados, y en total participaron 61 jévenes, con una edad
media de unos 15 afios. La mayoria empez6 directamente con rituximab, que se
administraba por via intravenosa cada seis meses, con dosis entre 500 y 1000
mg. Los resultados fueron muy positivos. Uno de los datos mas llamativos fue la
bajada en la frecuencia de recaidas. Antes del tratamiento, los pacientes sufrian
una media de 0,60 brotes al afio, y con el rituximab esa cifra cayé hasta 0,03.

Esto significa que practicamente desaparecieron las recaidas: el 90% de los
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joévenes no tuvo ninguna durante el seguimiento. También se vieron mejoras en
las pruebas de imagen. Las lesiones T2, que muestran zonas de dafio en el
cerebro, se redujeron mucho, pasando de una media de 1,25 a solo 0,08 al afio.
Y en cuanto a las lesiones que aparecen con contraste (indicadoras de
inflamacion activa), directamente desaparecieron: de 0,86 por afio a cero.
Ademas, se midi6 la evolucion de la discapacidad usando la escala EDSS. La
media baj6 de 1 a 0, lo cual sugiere no solo que la enfermedad dej6 de avanzar,
sino que incluso hubo una pequeia mejora. De hecho, el 70% de los pacientes
alcanzé el llamado estado NEDA-3: sin recaidas, sin empeoramiento y sin
nuevas lesiones visibles en las resonancias.

Respecto a los efectos secundarios, dos tercios de los pacientes tuvieron alguno,
aunque la mayoria fueron leves o moderados. Las reacciones mas frecuentes
fueron durante las infusiones, seguidas de algunas infecciones, casos de
hipogammaglobulinemia y linfopenia. Solo seis pacientes dejaron el tratamiento,
cuatro por efectos secundarios y dos por recaidas, pero el 90% continué con el
rituximab hasta el final del seguimiento, lo cual demuestra una buena tolerancia

general.

En Irdn se llevo a cabo un estudio clinico (43) para evaluar como respondian
pacientes con esclerosis mdultiple al tratamiento con Zytux™, un biosimilar local
de rituximab. En total participaron 100 personas, de las cuales 64 eran mujeres
y 36 hombres, todos con diferentes tipos de esclerosis multiple: desde formas
remitente-recurrente, hasta secundaria progresiva y primaria progresiva. Lo que
tenian en comudn era que ninguno habia respondido bien a otros tratamientos o
no los toleraban, por lo que se les administr6 Zytux™ en un hospital
especializado. Los resultados fueron bastante positivos. Se observo una mejora
significativa en la puntuacion media de la escala EDSS. Antes del tratamiento, la
media era de 5,50, y tras recibir Zytux™ bajé a 5,11. Aunque la diferencia pueda
parecer pequefia, el cambio fue estadisticamente muy significativo. Ademas, se
redujo notablemente la frecuencia de recaidas anuales, pasando de 0,47 a 0,10.
Una caida tan pronunciada muestra una respuesta clinica muy favorable. Si se

analizan los datos segun el tipo de esclerosis, los pacientes con la forma
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remitente-recurrente fueron los que mas mejoraron. Su puntuacion EDSS bajo
de 4,30 a 2,97 y la tasa de recaidas paso de 1,30 a 0,15, lo que refleja un control
efectivo de la enfermedad. En los casos de EMSP con actividad, también se logré
una buena respuesta: las recaidas bajaron de 0,72 a 0,16. Por el contrario, en
pacientes con EMSP sin actividad, no hubo cambios relevantes. En quienes
tenian EMPP, se detectd una leve mejora en la puntuacion EDSS, pero no fue
estadisticamente significativa. Las imé&genes por resonancia magnética
ofrecieron més informacién sobre la evolucion de la enfermedad. Al inicio, 27
pacientes presentaban lesiones activas. Tras comenzar el tratamiento, la
mayoria dejé de mostrar nuevas lesiones, lo que sugiere que Zytux™ logro frenar
la inflamacion en muchos de ellos.

En cuanto a los efectos secundarios, el tratamiento fue bien tolerado en general.
Las molestias mas frecuentes fueron fatiga, dolor en las extremidades,
sensibilidad cutanea o irritacion leve de garganta. También hubo algunos casos
aislados de infecciones leves, como una neumonia sin complicaciones y un par
de infecciones urinarias, que se trataron sin problemas. Lo mas destacable es
gue ninguno de los pacientes tuvo que abandonar el tratamiento, lo que habla

muy bien de su perfil de seguridad.

Aunque a lo largo del trabajo se han presentado numerosos resultados que
respaldan el uso de rituximab en la esclerosis mdltiple, también es justo
reconocer que no toda la evidencia es completamente uniforme. Hay estudios
que, sin contradecir los buenos resultados, nos muestran matices a tener en
cuenta para no caer en una vision demasiado idealizada.

Uno de ellos se llevo a cabo en Suecia(47), con mas de 300 pacientes. Lo que
llamo la atencion fue que cerca del 34 % desarrollé anticuerpos contra el propio
tratamiento. Estos ADA, como se les conoce, pueden entorpecer la accion del
farmaco, aunque su impacto clinico varia entre estudios. En este caso, no se
vieron diferencias importantes entre quienes los tenian y quienes no, al menos

en recaidas o progresion de la enfermedad.
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Aun asi, casi todos los pacientes que dejaron el tratamiento por falta de eficacia
eran ADA positivos, lo cual hace pensar que, en algunos casos, estos
anticuerpos si podrian influir negativamente.

Otro estudio interesante se hizo en Suiza(48), donde se compard rituximab con
natalizumab. De forma general, ambos funcionaron bien en pacientes con formas
remitente-recurrentes. Sin embargo, en el grupo de rituximab hubo algunas
recaidas y un ligero empeoramiento de la discapacidad, sobre todo en personas
con formas progresivas. Ademas, se registraron infecciones en varios casos,
llegando algunos pacientes a suspender el tratamiento por ese motivo. A pesar
de ello, cuando rituximab se usé como sustituto de natalizumab en pacientes que
necesitaban cambiar de tratamiento por riesgo de complicaciones, el resultado
fue muy positivo: no se produjeron rebotes ni empeoramientos, o que habla bien
de su papel como opcién segura en esos contextos.

En conjunto, estos estudios no contradicen lo expuesto en los apartados
anteriores, pero si invitan a adoptar una vision mas completa. Nos recuerdan que
la respuesta a un tratamiento no es idéntica para todos, y que factores
individuales, como la inmunidad del paciente, el tipo concreto de EM o incluso

tratamientos previos, pueden influir notablemente.

34



DISCUSION

Este trabajo ha permitido realizar una revision detallada y critica del uso de
rituximab como opcion terapéutica en el abordaje de la esclerosis multiple, en
especial en su forma mas comun, la remitente-recurrente. A pesar de no contar
con la aprobacion oficial por parte de agencias regulatorias como la Agencia
Europea del Medicamento, la experiencia clinica acumulada, junto con un
namero creciente de estudios rigurosos, ha evidenciado que rituximab constituye
una opcion terapéutica eficaz y respaldada por evidencia creciente. Siendo
comparable, e incluso superior en determinados pardmetros a otros anticuerpos
monoclonales aprobados como ocrelizumab u ofatumumab. Uno de los pilares
gue refuerzan esta afirmacion son los datos clinicos sélidos que han emergido a
lo largo de los ultimos afos.

El estudio HERMES, por ejemplo, mostré que rituximab era capaz de reducir en
mas de un 90 % las lesiones captantes de gadolinio en resonancia magnética,
un indicador clave de actividad inflamatoria. Junto con ello, la tasa anualizada de
recaidas disminuy¢ significativamente. Este impacto clinico se ha confirmado en
multiples contextos y tipos de estudios, incluyendo cohortes observacionales,
multicéntricas y en uso compasivo, lo que le otorga una validez externa
considerable.

Una ventaja relevante del rituximab es su eficacia a medio y largo plazo. Muchos
pacientes tratados con este farmaco mostraron una estabilidad prolongada tanto
en la escala de discapacidad EDSS como en la evolucién de lesiones por
imagen. Este efecto sostenido, sin necesidad de administrar el farmaco con
frecuencia mensual, no solo repercute en la calidad de vida del paciente, sino
gue también reduce la carga asistencial en el sistema sanitario.

En términos de seguridad, rituximab ha demostrado ser, en general, bien
tolerado. La mayoria de los efectos adversos notificados son leves o0 moderados
y estan relacionados con las infusiones, especialmente la inicial. Las infecciones,
si bien son un aspecto para tener en cuenta, no parecen representar un riesgo
desproporcionado en comparacion con otras terapias inmunosupresoras.
Ademas, no se han documentado de manera significativa complicaciones graves

como la leucoencefalopatia multifocal progresiva, un temor habitual en el uso
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prolongado de terapias inmunomoduladoras. La buena adherencia y tolerancia
observadas en poblacion pediatrica y adulta refuerzan ain mas la posicion
favorable de este tratamiento en la practica clinica real.

Otro aspecto que merece especial mencion es la respuesta positiva observada
también en pacientes con formas progresivas de la enfermedad, como la
secundaria progresiva o la primaria progresiva. Aunque los beneficios en estos
casos no son tan marcados como en la EMRR, los estudios han revelado una
cierta estabilizacion clinica e incluso reduccion de recaidas en algunos
subgrupos, especialmente en pacientes mas jovenes y con inflamacion activa.
Este efecto, aunque mas discreto, es clinicamente significativo y apunta a que
rituximab podria tener un papel complementario en el tratamiento de estas
formas mas complejas y de peor prondstico.

También cabe destacar la contribucion de los biosimilares, como Zytux™, que
han demostrado una eficacia y seguridad equiparables a la molécula original. La
existencia de estos farmacos abre la puerta a una reduccién de costes
significativa sin comprometer los resultados clinicos, lo que resulta de especial
importancia en sistemas publicos o en paises con acceso limitado a
medicamentos innovadores. Estos hallazgos subrayan la relevancia de continuar
apoyando el desarrollo y validacion de biosimilares como herramienta para

garantizar la equidad en el tratamiento de enfermedades cronicas como la EM.

A lo largo de la revision, se han puesto también en perspectiva comparaciones
directas entre rituximab y otros tratamientos aprobados. Uno de los mas
destacados ha sido el dimetilfumarato, frente al cual rituximab no solo ha
mostrado mejores tasas de eficacia clinica y radiologica, sino también una mayor
proporcion de pacientes que alcanzan estados de remision completa o NEDA-3.
Asimismo, la menor frecuencia de administracion se traduce en una mejora
notable en la adherencia terapéutica, un aspecto que no siempre es tenido en

cuenta, pero que resulta clave en el manejo de enfermedades cronicas.
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No obstante, es importante reconocer las limitaciones de la evidencia disponible.
Una gran parte de los estudios revisados presentan un disefio observacional o
retrospectivo, lo que implica cierta heterogeneidad en cuanto a los esquemas de
administracion, caracteristicas basales de los pacientes y duracién del
seguimiento. Ademas, aunque el desarrollo de anticuerpos antifarmaco (ADA)
no ha demostrado tener un impacto clinico relevante en la mayoria de los casos,
existen datos que sugieren que en determinados pacientes podrian comprometer
la eficacia a medio o largo plazo. Por tanto, seria recomendable en el futuro
implementar herramientas que permitan monitorizar estos anticuerpos de forma
mas sistematica.

Por otro lado, se echan en falta estudios con comparaciones directas entre
rituximab y otras opciones terapéuticas de primera linea, especialmente en
contextos clinicos bien definidos. La mayoria de los datos comparativos
proceden de cohortes no aleatorizadas o de ensayos con un nimero limitado de
participantes, por lo que es necesario seguir apostando por estudios controlados
y aleatorizados que permitan establecer con mayor firmeza el papel de rituximab

en la jerarquia terapéutica de la EM.

En base a todo lo expuesto, puede afirmarse con fundamento que rituximab es
una opcion terapéutica eficaz, segura y accesible para el tratamiento de la
esclerosis multiple, en especial para aquellos pacientes con formas remitente-
recurrentes que no toleran o no responden adecuadamente a otras alternativas
aprobadas. Su uso off-label, aunque hoy dia aun genera ciertas barreras
administrativas, esta ampliamente respaldado por la evidencia y por la practica
clinica cotidiana en muchos centros especializados, |0 que deberia incentivar su
inclusion formal en las guias clinicas nacionales e internacionales.

A medio plazo, avanzar hacia una aprobacién oficial de su uso en EM podria
facilitar el acceso a este tratamiento, reducir la variabilidad en la prescripcion y
proporcionar un marco mas claro y seguro tanto para los profesionales como

para los pacientes.
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CONCLUSIONES

« Rituximab es una opcion terapéutica eficaz y segura en el tratamiento de
la esclerosis multiple, especialmente en su forma remitente-recurrente,
con un perfil comparable e incluso superior al de farmacos aprobados.

e La evidencia acumulada, tanto de ensayos clinicos como de estudios
observacionales y cohortes reales, respalda su eficacia sostenida y su
buena tolerancia a medio y largo plazo.

« EI bajo numero de infusiones anuales mejora significativamente la
adherencia terapéutica y disminuye la carga asistencial, beneficiando
tanto al paciente como al sistema de salud.

« Aungue su uso es off-label, rituximab estad ampliamente implantado en la
practica clinica habitual, lo que justifica la necesidad de avanzar hacia su
aprobacion por parte de las agencias reguladoras y su inclusion oficial en
las guias terapéuticas de EM.

e Los biosimilares de rituximab permiten ampliar el acceso al tratamiento
con garantias de eficacia y seguridad, optimizando los recursos sanitarios.

e Se requieren mas estudios controlados, aleatorizados y comparativos con
otros tratamientos de primera linea para reforzar la evidencia actual y

definir mejor su lugar en la estrategia terapéutica.
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