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Fe de erratas memoria de tesis doctoral 

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN 

LA PRÁCTICA CLÍNICA. ESTUDIO RITAR. 

 

En la página 31, epígrafe “Epidemiología”, donde aparece “En España, la prevalencia 

estimada de AR en fue 0,50% (IC95% 0,30-0,90) según el estudio EPISER 2000 (3), los datos 

preliminares del estudio EPISER 2016 apuntan a un aumento de la prevalencia de AR”, 

debería aparecer “En España, la prevalencia estimada de AR en fue 0,50% (IC95% 0,25-

0,85) según el estudio EPISER 2000 (3) y del 0,82% (IC95% 0,59-1,15) según el estudio 

EPISER 2016”. 

En la página 50, epígrafe “La Unidad de Terapias Biológicas”, donde aparece la Figura 08. 

Diagrama de flujo del proceso de utilización de medicamentos en la Unidad de Medicina 

Ambulatoria, debería aparecer esta figura: 

Figura 08. Diagrama de flujo del proceso de utilización de medicamentos en la Unidad de 

Medicina Ambulatoria. 

 

  



En la página 75 epígrafe “Características de los pacientes y de la enfermedad”, la Tabla 

08. Listado de complicaciones, debería incluir “Nódulos reumatoides: 30 (26,32%)”. 

Tabla 08. Listado de complicaciones. 
 

 n (%) 

Amiloidosis 4 (3,51%) 

Enfermedad pulmonar intersticial 10 (8,77%) 

Episcleritis 0 (0,00%) 

Nódulos reumatoides 30 (26,32%) 

Serositis 1 (0,88%) 

Síndrome Felty 0 (0,00%) 

Síndrome Sjögren 34 (29,82%) 

Subluxación atlantoaxial 14 (12,28%) 

Vasculitis reumatoide 0 (0,00%) 

 

En la página 81 epígrafe “Persistencia y motivos de cambio”, donde aparece:  

“Con un seguimiento de 485 pacientes-año […]. 

Se produjeron 38 suspensiones de tratamiento (33,33%) que fueron consideradas como 

eventos atribuibles a RTX: 24 pacientes (63,15%) falta o pérdida de efectividad, 10 

pacientes (26,32%) reacciones adversas no fatales, 4 muertes (10,53%) probablemente 

relacionadas con RTX y 0 (0,00%) suspensiones por remisión”, debería aparecer:  

“Con un seguimiento de 495 pacientes-año […]. 

Se produjeron 35 suspensiones de tratamiento (30,70%) que fueron consideradas como 

eventos atribuibles a RTX: 24 pacientes (21,10%) falta o pérdida de efectividad, 10 

pacientes (8,80%) reacciones adversas no fatales, 1 muerte (0,90%) probablemente 

relacionada con RTX y 0 (0,00%) suspensiones por remisión. 25 pacientes (21,9%) fueron 

considerados pérdidas de seguimiento o muertes no relacionadas con el uso de RTX, con 

seguimiento censurado en su última visita disponible o fecha de muerte.”  

  



En la página 82, donde aparece la Figura 19. Diagrama de flujo de la distribución ciclos de 

rituximab y pacientes, debería aparecer esta figura: 

Figura 19. Diagrama de flujo de la distribución ciclos de rituximab y pacientes.

 

En la página 91 epígrafe “Análisis de minimización de costes con horizonte temporal a 

corto plazo”, donde aparece: “11.365,95 €”, debería aparecer “10.990,51 €”. 
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ABREVIATURAS

ABA: Abatacept

Ac: anticuerpo

ACPA: Anticuerpos anti péptido/proteína cíclico citrulinado 

ACR: American College of Rheumatology

ADA: Adalimumab

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

Anti-TNF: Antagonistas del factor de necrosis tumoral

AR: Artritis reumatoide

AZA: azatioprina

CADTH: Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias Canadiense

CD: marcadores de diferenciación (clusters of differentiation, en ingles)

CDAI: Índice clínico de actividad de la enfermedad

COEF.: Coeficiente

CyA: Ciclosporina

CZP: Certolizumab pegol

DAS28: Disease Activity Score en 28 articulaciones

DRF6M: Dosis y retratamiento fijo cada 6 meses

ECSMART: Ensayo clínico SMART

EMA : Agencia Europea de Medicamentos
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ETN: Etanercept

EULAR: European League Against Rheumatism

EVA: Escala Visual Analógica

FAMEsc: Fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales

FAMEb: Fármacos modificadores de la enfermedad biológicos

FT: Ficha técnica

FR: Factor reumatoide

ECSMART: Ensayo clínico SMART

GENESIS : Grupo de Evaluación de Novedades, Estandarización e Investigación en Selección 
de Medicamentos de la SEFH

GLM: Golimumab

HCQ: hidroxicloroquina

HD: Hospital de día

HR: Hazard Ratio

Ig: Inmunoglobulina

IFX: Infliximab

IC95%: Intervalo de confianza al 95%

IL: Interleucina

MTX: Metotrexato

LEF: Leflunomida

LMP: Leucoencefalopatía multifocal progresiva

NAD: Número de articulaciones dolorosas

NAT: Número de articulaciones tumefactas

p: p-valor

PCR: Proteína C reactiva

PCRITAR: Práctica Clínica Estudio RITAR

PNT: Procedimiento normalizado de trabajo

PVL: Precio de venta de laboratorio

RA: Reacción adversa
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REF: Referencia

RIC: Rango intercuartílico
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SDAI: Índice de actividad de la enfermedad simplificado

SEFH: Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria

SER: Sociedad Española de Reumatología

SERMAS: Servicio Madrileño de Salud

SNS: Sistema Nacional de Salud

SFT: Seguimiento Farmacoterapéutico

SSZ: Sulfasalazina

T2T: Treat to target

TB: Terapia biológica

TCZ: Tocilizumab

TNF: Factor de necrosis tumoral (del inglés, Tumor Necrosis Factor)

UMA: Unidad de Medicina Ambulatoria

VAS: Visual Analogue Scale

VHB: Virus de la hepatitis B

VSG: Velocidad de sedimentación globular
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RESUMEN

Tratamiento Con Rituximab en Pacientes con Artritis Reumatoide en 
la Práctica Clínica. Estudio RITAR.

Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune que produce inflama-
ción crónica articular. La prevalencia global es 0,5-1,0% en adultos. La AR es una enfermedad 
compleja e implica factores ambientales que desencadenan la enfermedad en individuos ge-
néticamente susceptibles, destacando el tabaco, la periodontitis y otros microorganismos.

La AR es una enfermedad simétrica poliarticular bilateral que cursa con dolor, inflamación y 
rigidez matutina. El diagnóstico es principalmente clínico, se debe realizar una exploración 
clínica completa y pruebas de laboratorio (VSG, PCR, FR, ACPA). El tratamiento contempla uso 
de FAME sintéticos convencionales, biológicos o dirigidos. Rituximab (RTX) es un anticuerpo 
monoclonal quimérico que se une específicamente al CD20 de células B y las depleciona. El 
tratamiento no es curativo y precisa la administración de ciclos sucesivos.

Objetivos

El objetivo principal fue analizar el perfil de utilización de RTX en pacientes con AR en la prácti-
ca clínica real del Hospital Universitario de la Princesa. Los objetivos específicos fueron definir 
las características demográficas, clínicas y relacionadas con el tratamiento, analizar los facto-
res que influyen en el uso de los diferentes esquemas de RTX y en la duración de la respuesta 
en la práctica clínica real, determinar la persistencia a largo plazo y los factores que influyen 
sobre ella, así como los motivos de discontinuación, y evaluar la eficiencia comparada de tres 
esquemas de RTX utilizados en la práctica clínica.
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Resultados

Análisis de utilización de rituximab

Se incluyeron 114 pacientes tratados con RTX para manifestaciones articulares. Se analizaron 
409 ciclos, cada paciente recibió una mediana de 3 (2-6) ciclos de RTX, con rango de 1-11. En 
la práctica clínica RTX se utilizó en 2ª línea, el 31,8% de los ciclos fueron de 1 x 1.000 mg RTX y 
94,62% con pauta de retratamiento a demanda. La duración de la respuesta en los ciclos con 
pauta a demanda fue 10 (7-13) meses, en el análisis multivariable los factores que influyeron 
de forma significativa fueron la edad>65 años y el número total de ciclos administrados >3 
(p<0,05), la presencia de FR y/o ACPA positivo y el número de FAMEb previos <3 mostraron 
una tendencia de mayor duración de la respuesta. La dosis de RTX utilizada no estuvo asocia-
da (p=0,626). El tratamiento con RTX a largo plazo se asoció con una reducción estadística-
mente significativa de la actividad basal pre-ciclo. 

Análisis de persistencia a largo plazo

Con un seguimiento de 485 pacientes-año, la mediana de persistencia de RTX fue de 10 años. 
Se produjeron 33,33% suspensiones de tratamiento atribuibles a RTX, el 70,83% tras el pri-
mer o segundo ciclo por falta de efectividad. Los factores que afectaron de forma significa-
tiva a la persistencia a largo plazo fueron la presencia de FR y/o ACPA positivo, se asoció a 
mayor persistencia (HR=0,25; IC95% 0,10-0,67; p=0,006), la monoterapia en el primer ciclo 
(HR=2,82 IC95% 1,32-5,98; p=0,007) y haber recibido >50% del global de ciclos en monote-
rapia (HR=2,32 IC95% 1,07-5,06; p=0,034) se asociaron a una menor persistencia. La dosis 
media por ciclo no se asoció a la persistencia (p=0,555) y la línea de tratamiento biológico en 
la que se utilizó RTX mostró una tendencia de menor riesgo de suspensión (HR 0,55 IC95% 
0,21-1,42; p=0,220).

Evaluación económica de diferentes esquemas de RTX

Se realizó un análisis de minimización de costes para evaluar la eficiencia relativa de 3 es-
quemas de RTX, se realizó un análisis con un horizonte temporal a largo plazo y un análisis 
complementario a 3 años.

Los resultados del AMC con horizonte temporal a largo plazo estimaron un coste anual por 
paciente tratado con RTX de 5.540,94€ en nuestra práctica clínica PCRITAR frente a 11.018,56 
€ con el esquema DRF6M y 4.669,53€ con el esquema ECSMART.

El ahorro anual total por optimización posológica de RTX que fue de 5.477,62 € con PCRITAR 
(-47,20%) y 6.349,03 € con ECSMART (-57,62%) frente a DRF6M, el esquema de dosis están-
dar. 

Los resultados del AMC con horizonte temporal a 3 años estimaron un coste anual por pacien-
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te tratado con RTX de 6.476,69 € en nuestra práctica clínica PCRITAR frente a 10.990,51 € con 
el esquema DRF6M y 4.793,63 € el esquema ECSMART.

El coste del esquema PCRITAR se estimó en 9.738,21 € el primer año, 4.854,39 € el segun-
do y 4.837,49 € el tercero. El ahorro anual total por optimización posológica de RTX fue de 
4.513,81€ (-41,07%) con PCRITAR y 6.196,87 € (-56,38%) con ECSMART frente al DRF6M.

En ambos análisis el coste del medicamento supuso un 82,58% - 86,42%, fue la partida con 
mayor peso en el coste medio anual. En el análisis de sensibilidad, los cambios en la dosis 
por ciclo, en la frecuencia de retratamiento y en el precio de adquisición de RTX fueron las 
variables que produjeron una mayor variabilidad en el coste. El esquema ECSMART fue el más 
eficiente en la práctica clínica, independientemente del horizonte temporal considerado

.

Conclusiones

Rituximab se debe utilizar preferentemente en pacientes con AR que presentan FR y/o ACPA 
positivo. La dosis por ciclo (1.000 mg o 2.000 mg) no tiene un papel relevante en la duración 
de la respuesta ni en la persistencia del tratamiento, pudiéndose considerar la optimización 
de RTX si se dispone de recursos asistenciales para un seguimiento estrecho. Evitar el uso de 
rituximab en monoterapia ya que se asocia a menor persistencia a largo plazo, se recomienda 
el uso de rituximab asociado a un FAMEsc. La pauta de retratamiento fija cada 6 meses no se 
debería seguir utilizando en el tratamiento de AR en la práctica clínica. El uso de dosis opti-
mizada y pauta de retratamiento a demanda supone una reducción de costes de adquisición 
de medicamento entorno al 50%. Es necesario tener en cuenta que el tratamiento de man-
tenimiento a demanda exige una monitorización más estrecha de los pacientes. Es eficiente 
monitorizar los marcadores de células B para evaluar la efectividad del tratamiento con RTX 
y el recuento de Ig G para evitar reacciones adversas como hipogammaglobulinemia y el au-
mento del riesgo de infecciones.
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ABSTRACT

Treatment with Rituximab in Patients with Rheumatoid Arthritis in 
Clinical Practice. RITAR Study.

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune systemic disease that causes chronic joint in-
flammation. The overall prevalence is 0.5-1.0% in adults. RA is a complex disease and involves 
environmental factors that trigger this disease in genetically susceptible individuals. These 
factors are tobacco, periodontitis and other microorganisms.

RA is a bilateral polyarticular symmetrical disease which main clinical manifestations were 
pain, inflammation and morning stiffness. Diagnosis is mainly clinical, a complete clinical ex-
ploration and laboratory tests (ESR, CRP, RF, ACPA) should be performed. The treatment in-
cludes the use of conventional synthetic, biological or targeted DMARDs. Rituximab (RTX) is a 
chimeric monoclonal antibody that binds specifically to CD20 molecule in B cells surface and 
deplete them. RTX treatment is not curative and need the administration of successive cycles.

Objectives

The main objective was to analyze the pattern of use of RTX in RA patients in real world clinical 
practice in La Princesa Hospital (Madrid, Spain). The specific objectives were to define the de-
mographic, clinical and treatment-related characteristics, analyze which factors influence the 
use of different RTX schemes and RTX duration of response, determine long-term persistence 
and its associated factors and reasons for discontinuation, as well as to assess the comparati-
ve efficiency of three RTX schemes used in clinical practice.
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Results

Rituximab Utilization Analysis

114 patients treated with RTX for joint manifestations were included. 409 cycles were analy-
zed and each patient received a median of 3 (2-6) RTX cycles, with a range of 1-11. In clinical 
practice, RTX was used in 2nd line, 31.8% were 1 x 1,000 mg RTX cycles and 94.62% on-
demand retreatment regimen. The duration of response at on-demand cycles was 10 (7-13) 
months. Factors that significantly influenced the long term persistence in the multivariate 
analysis were age>65 years old and total number of RTX cycles >3 (p<0,05), RF and/or ACPA 
positive patients. Number of previous DMARDs show a higher response duration but did not 
reach statistical significance. RTX dose was not associated with response duration. Long-term 
treatment was associated with disease activity reduction in successive cycles. 

Long-term persistence 

Follow-up rate was 485 patient-year and median persistence was 10 years. 33.3% of patients 
withdrawn RTX during the study period, 70.83% after their first or second cycle caused by 
ineffectiveness. Factors associated with persistence were autoantibody positivity, monothe-
rapy in first cycle and monotherapy applied in >50% of the total number RTX cycles. Sex, age, 
number of comorbidities, RA evolution, number of complications, basal DAS28, basal HAQ, 
number of lines of treatment, fixed or on demand retreatment and year of RTX starting were 
not associated with long-term persistence. Multivariable models confirmed the relation bet-
ween autoantibody positivity, monotherapy and persistence of RTX.

Mean dose per cycle was not associated with persistence (p=0.555) and biological treatment 
line showed a trend to lower risk of treatment withdrawn (HR 0.55 IC95% 0.21-1.42; p=0.220).

Economic evaluation of different RTX schemes

A cost-minimization analysis was performed to assess the relative efficiency of three RTX sche-
mes, one analysis was performed with a long-term time horizon and also a complimentary 
3-year analysis.

The results of the CMA with long-term time horizon estimated an annual cost per patient 
treated with RTX of 5,540.94 € in our PCRITAR clinical practice study versus 11,018.56 € with 
the DRF6M scheme and 4,669.53 € with ECSMART scheme.

The total annual savings from drug optimization of RTX was 5,477.62 € in PCRITAR (-47.20%) 
and 6,349.03 € in ECSMART (-57.62%) DRF6M, the standard dosing scheme. 

The results of the CMA with a 3-year time horizon estimated an annual cost per patient trea-
ted with RTX of 6,476.69 € in our PCRITAR clinical practice versus 10,990.51 € in DRF6M sche-
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me and 4,793.63 € in ECSMART scheme.

The cost of the PCRITAR scheme was estimated at 9,738.21 € in the first year, 4,854.39 € in the 
second year and 4,837.49 € in the third year. The total annual savings for drug optimization of 
RTX were 4,513.81 € (-41.07%) PCRITAR and 6,196.87 € (-56.38%) ECSMART versus DRF6M.

In both analyses, the cost of drug represented 82.58% - 86.42% of total annual cost, it was the 
item with the greatest weight in the average annual cost. In sensitivity analysis, changes in the 
dose per cycle, the frequency of retreatment and the drug acquisition cost of RTX were the 
factors associated with the greatest cost variability. ECSMART was the most efficient scheme 
in clinical practice, regardless of time horizon considered.

Conclusions

RTX should preferably be used in RA patients with FR and/or ACPA positive. The dose per cycle 
(1,000 mg or 2,000 mg) does not have a relevant role in response duration or in long-term 
persistence. RTX optimization can be considered if assistance resources are available for tight 
control. Avoid using rituximab in monotherapy as it is associated with less long-term persis-
tence. The fixed treatment regimen every 6 months should not continue to be used in the 
treatment of RA patients in clinical practice. The use of optimized doses and on-demand re-
treatment schedule is associated with drug costs savings around 50%. On-demand RTX main-
tenance treatment requires tight control. It is efficient to monitor B-cell markers to assess the 
effectiveness of RTX treatment and Ig G count to avoid adverse reactions such as hypogam-
maglobulinemia and increased risk of infections.
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Epidemiología

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica autoinmune que produce inflama-
ción crónica de las articulaciones diartrodiales, aunque también puede acompañarse de ma-
nifestaciones extraarticulares (1). 

Tiene una prevalencia global de 0,5-1,0% en la población adulta, con incidencia anual de 16,5 
casos/100.000 habitantes en el Sur de Europa y 29,0 casos/100.000 habitantes en el Norte de 
Europa, la mayor incidencia es en mujeres entre los 50-60 años (2). En España, la prevalencia 
estimada de AR en fue 0,5% (IC95% 0,3-0,9) según el estudio EPISER (3). La incidencia esti-
mada de AR fue de 8,3 casos/100.000 habitantes (IC95%: 7,5 -9,2), 11,3/100.000 en mujeres 
(IC95%: 10,0-12,8) y de 5,2/100.000 en hombres (IC95%: 4,3-6,3) (4). 

Etiopatogenia

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune de carácter inflamatorio y cróni-
co. La enfermedad se caracteriza por la infiltración con células T, células B y monocitos en la 
membrana sinovial en múltiples articulaciones y por la neovascularización, que es otra carac-
terística distintiva de la sinovitis en la AR (5), figura 01. Posteriormente la inflamación se ex-
tiende a los elementos colindantes con alteración del cartílago, ligamentos, cápsula y hueso. 

INTRODUCCIÓN
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Figura 01: Aspectos patogénicos de la artritis reumatoide. 
De izquierda a derecha: la célula presentadora de antígeno activa a células T. Esta, una vez activada, se diferencia 
liberando linfoquinas que pueden activar macrófagos y células B. La célula B activada se diferencia a célula plas-
mática secretora de autoanticuerpos (por ejemplo, ACPA). Los autoanticuerpos se unen al respectivo autoantígeno 
formando inmunocomplejos en la sinovia, donde se acumulan. Los inmunocomplejos, estimulan otras células B 
a formar otros autoanticuerpos Ig G (FR) que pueden activar el complemento. Los inmunocomplejos se unen a 
macrófagos por receptores Fc y receptores de complemento, activándolos para secretar citoquinas proinflamato-
rias (TNF, IL-6). A su vez, los fibroblastos que expresan el receptor activador del factor nuclear κB (RANK) ligando 
(RANKL), especialmente en presencia de citoquinas proinflamatorias, pueden activar macrófagos para diferenciar 
preosteoclastos a osteoclastos, que degradan el hueso desde la sinovia en la unión entre el cartílago y el hueso. Las 
citoquinas proinflamatorias también activan condrocitos, que secretan enzimas que degradan el cartílago. ACPA: 
anticuerpos frente a péptidos o proteínas citrulinados. FR: Factor reumatoide. Extraído de Aletaha et al (5). 

La causa de la AR es desconocida pero contribuyen factores de riesgo genéticos y ambien-
tales. Entre los factores genéticos algunos antígenos de clase II como HLA-DRB1*01 y HLA-
DRB1*04 que contienen el epítopo compartido, una región estrecha de 5 aminoácidos en la 
zona presentadora de antígenos de linfocitos T, y presentan una asociación fuerte con la AR. 
La mayoría de los asociaciones genéticas se dan en pacientes con anticuerpos frente a pépti-
dos o proteínas anticitrulinados (ACPA) positivos y son menos robustas, e incluso ausentes, en 
pacientes con ACPA negativos (6). 

Entre los factores de riesgo ambientales destaca el tabaco, la periodontitis y características 
del microbioma intestinal, boca, pulmón y también las infecciones virales (5). El tabaquismo 
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aumenta el riesgo de desarrollar AR de forma relevante, entre los fumadores actuales con un 
historial de 20 años de consumo de tabaco se duplica el riesgo de desarrollo de AR en com-
paración con los no fumadores. La asociación entre el consumo de tabaco y AR es más fuerte 
o incluso se limita a la enfermedad con ACPA positivos en individuos con al menos una copia 
del epítopo compartido. De hecho, la interacción entre el epítopo compartido y el tabaquismo 
puede aumentar el riesgo de desarrollar AR en 20 veces o más en comparación con los no fu-
madores que no llevan el epítopo compartido. El tabaquismo activo se asocia con un aumento 
de los niveles de citoquinas proinflamatorias y un aumento de la actividad de la enfermedad 
de AR. El aumento del riesgo asociado con el tabaquismo podría estar mediado por modifi-
caciones epigenéticas, ya que el tabaquismo se ha asociado con la hipometilación de ciertas 
regiones del ADN, mientras que el tratamiento con fármacos antirreumáticos modificadores 
de la enfermedad sintéticos convencionales (FAMEsc) indujeron hipermetilación de las mis-
mas regiones. Curiosamente, se cree que los componentes inhalados no nicotina del humo 
del cigarrillo aumentan el riesgo de RA, mientras que el tabaco no lo hace (6). 

Respecto al microbioma, la diversidad del microbioma intestinal está reducida en pacientes 
con AR. Porphyromonas gingivalis, que está asociada con la periodontitis, puede tener un 
papel en la patogénesis. Prevotella capri parece marcar la AR de reciente comienzo ya que 
es más frecuente en pacientes no tratados con síntomas que en aquellos con enfermedad 
establecida o que en aquellos sin AR (6). Nuevos datos sugieren que las bacterias se pueden 
translocar del intestino a los tejidos, causando inflamación y autoinmunidad. En resumen, la 
artritis reumatoide es una enfermedad compleja e implica factores ambientales que desenca-
denan la enfermedad en individuos genéticamente susceptibles.

Epigenética

Las modificaciones epigenéticas como la metilación del ADN y la acetilación de histona tam-
bién promueven respuestas inflamatorias. Modificaciones de proteínas post-translacionales 
como la citrulinación de la arginina por peptidilarginina deiminasa o carbamilación de lisina 
pueden contribuir a romper la tolerancia inmunológica mediante la creación de neoepitópos 
de varias proteínas autólogas (por ejemplo, colágeno, vimentina, fibrinógeno), lo que resulta 
en la formación de autoanticuerpos contra los autoantígenos (por ejemplo, ACPA), anticuer-
pos contra Ig G [factor reumatoide (FR)], antígenos nucleares, o autoantígenos que reaccionan 
de forma cruzada con antígenos bacterianos o virales, como Prevotella o Virus Epstein-Barr. 

La presencia de autoanticuerpos es una característica importante de la enfermedad (AR se-
ropositiva), algunos individuos son negativos para estos autoanticuerpos (AR seronegativa). 
Los autoanticuerpos se desarrollan antes que los signos y síntomas ocurran, en un estadio 
“pre-AR” que puede durar entre 1-10 años. La cantidad de tiempo antes de la aparición de 



TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES CON ARTITRIS REUMATOIDE EN LA PRÁCTICA CLÍNICA
ESTUDIO RITAR

34

los síntomas de AR depende del perfil de autoanticuerpos. Los individuos que expresan ACPA 
desarrollan síntomas entre 5-10 años después (7), mientras que los que expresan FR y ACPA y 
además niveles altos de proteína C reactiva (PCR) desarrollan síntomas de artritis reumatoide 
en pocos meses (5). 

Actualmente se reconoce que el desarrollo de la AR incluye distintas fases, cuya nomenclatu-
ra y definición intentó homogeneizar el Grupo de Trabajo de Factores de Riesgo de AR de 
EULAR en 2012 (2, 8). 

Figura 02: Fases del desarrollo de la artritis reumatoide. 
Extraído de Guía de Práctica Clínica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide GUIPCAR 2017 (1).

Manifestaciones clínicas

La AR es una enfermedad simétrica poliarticular bilateral que involucra múltiples articulacio-
nes. Es una enfermedad heterogénea, con presentación clínica variable. A pesar de que la 
enfermedad puede afectar a cualquier articulación, es más frecuente en las pequeñas arti-
culaciones de las manos y los pies. Los síntomas específicos son dolor, inflamación, tumefac-
ción u hormigueo en articulación metacarpofalángica, metatarsofalángica o ambas y rigidez 
matutina que dura más de 30 minutos y generalmente hasta varias horas. Las articulaciones 
pequeñas incluyen las articulaciones metacarpofalángicas, metatarsofalángicas, interfalángi-
cas proximales y muñecas. Las articulaciones grandes incluyen las articulaciones del tobillo, 
la rodilla, el codo y el hombro. Pueden estar involucradas articulaciones pequeñas y grandes, 
aunque las articulaciones interfalángicas distales rara vez se ven afectadas (5). Además, la 
enfermedad se manifiesta mediante síntomas generales como fatiga, malestar general, debi-
lidad, limitación funcional y depresión.

Si la enfermedad está insuficientemente tratada, las complicaciones o manifestaciones extra-
articulares pueden aparecer en la piel, el sistema cardiovascular, el hueso, el sistema nervioso, 
los ojos, el pulmón. La más frecuente son los nódulos reumatoides (bultos subcutáneos firmes 
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cerca de prominencias óseas como el codo). También es frecuente la patología cardiovascular 
consecuencia de la inflamación crónica más que de factores de riesgo cardiovascular, y que es 
la primera causa de muerte en pacientes con AR. La enfermedad pulmonar intersticial puede 
ser una manifestación extraarticular o una reacción adversa de fármacos como MTX o LEF (5).

Diagnóstico

No existen criterios diagnósticos para la AR, el diagnóstico es principalmente clínico. La iden-
tificación de la enfermedad en sus primeras etapas es fundamental para poder iniciar un 
tratamiento precoz. 

En los últimos años ha surgido el concepto “ventana de oportunidad terapéutica”, referido a 
un periodo de tiempo en el que la enfermedad sería mucho más susceptible de responder a 
cualquier tratamiento (9). 

De hecho, el tratamiento muy precoz se asocia a mayores probabilidades de conseguir la 
remisión de la enfermedad incluso libre de tratamiento y, además, se establece, aunque de 
manera cuestionable, que el límite aproximado de esa ventana de oportunidad estaría entre 
las 15 y 20 semanas de duración de los síntomas (2).

En 1987 se establecieron unos criterios de clasificación de AR por el American College of 
Rheumatology (ACR) (10) con el objetivo de definir grupos homogéneos de la enfermedad 
con fines de investigación. 

Sin embargo, estos criterios de clasificación tenían poca sensibilidad y especificidad para iden-
tificar pacientes de AR en sus etapas iniciales. 

Por ello, se redefinieron los Criterios de Clasificación de AR por un grupo de trabajo de colabo-
ración entre la European League Against Rheumatism (EULAR) y ACR en 2010 (11).
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Tabla 01: Criterios de clasificación de artritis reumatoide.

Criterios Clasificación AR 1987 Criterios Clasificación AR 2010
Rigidez Matutina > 1 hora Afectación articular

Artritis en 3 o más articulaciones 1 articulación afectada 0

Artritis en las articulaciones de la mano 2-10 articulaciones grandes afectadas 1

Artritis simétrica 1-3 articulaciones pequeñas afectadas 2

Nódulos reumatoides 4-10 articulaciones pequeñas afectadas 3

Factor reumatoide positivo < 10 articulaciones pequeñas afectadas 5

Alteraciones radiográficas típicas de AR, con erosión u os-
teoporosis yuxtaarticular clara y definida en una articula-
ción afectada

Serología

FR y ACPA negativos 0

FR y/o ACPA positivos bajos 2

FR y ACPA positivo alto 3

Reactantes de fase aguda

VSG y PCR normales 0

VSG y/o PCR elevada 1

Duración 

<6 semanas 0

≥6 semanas 1

Criterios ACR 1987: “artritis probable” cuando se cumplen al menos 4 de 7 criterios durante al menos 6 semanas. 
Criterios EULAR/ACR 2010: “artritis definida” con una puntuación al menos 6 en cuatro dominios.

Actualmente GUIPCAR 2017 recomienda utilizar los criterios clasificación EULAR/ACR de 2010 
para respaldar la opinión clínica del médico en artritis seropositivas. En artritis seronegativas 
estos nuevos criterios son menos sensibles que los criterios de 1987. Para el diagnóstico de 
artritis seronegativa, no recomienda utilizar criterios de clasificación si no la impresión clínica 
del reumatólogo (2). 

Para el diagnóstico inicial se debe realizar una evaluación clínica completa y pruebas de labo-
ratorio, para el diagnóstico diferencial con otras artropatías y para valorar la agresividad de la 
enfermedad. Los parámetros de laboratorio más relevantes son: 

-	 Velocidad de sedimentación globular (VSG): Es una prueba no específica que mide 
la presencia de inflamación o de infección. Puede ser de ayuda en el diagnóstico y el 
control de la AR. Por su simplicidad técnica y su valor interpretativo, no superado por 
técnicas más costosas, es un reactante de fase aguda frecuente para la valoración de 
la actividad de enfermedades reumáticas. Los valores normales en hombres adultos 
son hasta 12 mm/h y 20mm/h en mujeres adultas.

-	 Proteína C reactiva (PCR): reactante de fase aguda cuyos niveles están asociados con 
la inflamación. Los niveles de PCR son prácticamente inexistentes en ausencia de infla-
mación y su síntesis está estrechamente relacionada con la actividad inflamatoria, con 
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una vida media muy corta. Se ha observado una relación entre los niveles elevados  
de PCR, de forma mantenida, y el peor pronóstico de la enfermedad. Se consideran 
valores normales de PCR en suero aquellos inferiores a 0,5 mg/dL.

-	 Factor Reumatoide (FR): Es un autoanticuerpo cuya única presencia constituye uno de 
los siete criterios diagnósticos confirmativos del diagnóstico de AR. La determinación 
del FR es sensible aunque no específica. No está presente en todos los pacientes: sólo 
un 80% de pacientes con AR presenta concentraciones elevadas de FR en sangre.El FR 
puede ser negativo al inicio de la enfermedad, y luego volverse positivo en los meses 
siguientes. Cuando la enfermedad está muy activa, con síntomas, los niveles de factor 
reumatoide suelen ser altos, mientras que si la enfermedad es asintomática (en remi-
sión), pueden llegar a desaparecer. Asimismo, el 5-10% de las personas sanas tienen 
FR positivo, incluso un porcentaje más alto si se trata de mayores de 65 años. Por eso 
su presencia siempre debe valorarse en base a la clínica de cada paciente. Además 
del valor diagnóstico, el FR tiene valor pronóstico, ya que se asocia a enfermedad más 
grave, con más extensión del compromiso articular, mayor destrucción y mayor disca-
pacidad. El FR se suele determinar por nefelometría cuantitativa, considerándose en 
nuestro centro valores inferiores a 14 UI/mL como valores normales.

-	 Anticuerpos anti péptidos/proteínas cíclicos citrulinados (ACPA): son anticuerpos con 
alta sensibilidad y especificidad para la AR. La principal utilidad es que tiene valor pro-
nóstico en las fases iniciales de la enfermedad y en aquellos pacientes que presentan 
un FR negativo. Los ACPA tienen una sensibilidad para el diagnóstico de la AR superior 
al del FR, y mayor especificidad (95%). Tienen valor predictivo, su aparición puede 
preceder en años a la enfermedad y se relaciona con un mal pronóstico evolutivo (7). 
Además, sólo aparecen en el 1-3% de las personas sanas. De acuerdo con el American 
College of Rheumatology, los ACPA pueden detectarse en el 50-60% de los pacientes 
con AR reciente (de 3 a 6 meses después del inicio de los síntomas). 

Para el seguimiento, es necesario realizar una evaluación articular, pruebas de laboratorio y 
una evaluación de los resultados reportados por el paciente, como la valoración global de la 
enfermedad (VGP) y la capacidad funcional. Los índices compuestos que incluyen recuento 
de articulaciones dolorosas y tumefactas son la mejor medida para evaluar la actividad de la 
enfermedad en la práctica clínica y en investigación. 

Existen varios índices de actividad validados como Clinical Disease Activity Index (CDAI), Disea-
se Activity Score en 28 articulaciones (DAS28), Simplified Disease Activity Index (SDAI) (12, 13) 
y, recientemente, Hospital de La Princesa Index (HUPI) (14-16). 

El índice más establecido en nuestra práctica clínica es DAS28, que mide el grado de actividad 
inflamatoria, sintetizando la información del número de articulaciones dolorosas y tumefac-



TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES CON ARTITRIS REUMATOIDE EN LA PRÁCTICA CLÍNICA
ESTUDIO RITAR

38

tas, de la evaluación global de la enfermedad por el paciente y el valor de reactantes de fase 
aguda, dado que existen índices para VSG y para PCR. 

Para calcular DAS28 se utiliza la siguiente ecuación (17):

DAS 28= 0.56√NAD + 0.28√NAT + 0.70 Ln VSG + 0.014 VGP

NAD28: número de articulaciones dolorosas basado en un recuento articular de 28 articulaciones. NAT28: número 
de articulaciones tumefactas basado en un recuento articular de 28 articulaciones. ln: logaritmo neperiano. VSG: 
velocidad de sedimentación globular. VGP: Valoración global de la enfermedad efectuada por el paciente en una 
EVA de 0 (muy bien) a 100 (muy mal). Los valores de DAS28 varían entre 0 y 10.

Tabla 02: Puntos de corte del índice DAS28 (Disease Activity Index 28 joints)

Actividad de la enfermedad DAS28 (0-10,0) CDAI (0-76,0) SDAI (0-86,0)
Remisión <  2,6 ≤  2,8 ≤  3,3

Actividad baja ≥  2,6  - < 3,2 >  2,8  - 10,0 >  3,3  - ≤ 11,0

Actividad moderada ≥  3,2  - < 5,1 >10,0  - 22,0 >11,0  - ≤ 26,0

Actividad alta ≥  5,1 >22,0 >26,0

Respuesta EULAR

Buenas respuesta >  1,2

Disease Activity Score (DAS28): Rango 0-10,0; Clinical Disease Activity Index (CDAI): Rango 0-76,0; Simplified Disea-
se Activity Index (SDAI): Rango 0-86,0.

Estrategia terapéutica

La artritis activa no controlada provoca daño articular, discapacidad progresiva y disminu-
ción de la calidad de vida. La estrategia de tratamiento actual considera iniciar el tratamiento 
de forma precoz una vez se ha establecido el diagnóstico de AR, basándose en la estrategia 
“treat-to-target” (T2T) (18-20), que persigue alcanzar la remisión o una baja actividad de la 
enfermedad lo antes posible. Para ello es necesario medir la actividad con índices compuestos 
que incluyan recuentos articulares en cada visita y el clínico debe actuar en consecuencia si 
la meta no se ha alcanzado. La estrategia T2T propone una periodicidad de las visitas de 1-3 
meses, cada mes en aquellos pacientes con actividad alta y cada 3 meses una vez que se al-
canza el objetivo terapéutico. El punto crítico para la toma de decisiones relacionadas con el 
tratamiento es a los 3 meses, no encontrar una respuesta menor al tratamiento a los 3 meses 
hace altamente improbable conseguir el objetivo terapéutico a los 6 meses (21).
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Figura 03: Estrategia treat to target. Extraído de Smolen et al (18)

Criterios de respuesta

La evaluación de la actividad de la enfermedad se basa en la valoración del estado funcional 
y valoración del médico y del propio paciente, la evaluación de las manifestaciones extraarti-
culares de forma conjunta, el análisis de pruebas de laboratorio y el estudio radiológico. Estos 
factores se utilizan para valorar inicialmente la actividad de la enfermedad y monitorizar la 
respuesta al tratamiento.

Se identifican cuatro factores de mal pronóstico de la enfermedad, que son la limitación fun-
cional, la existencia de manifestaciones sistémicas, presencia de autoanticuerpos FR y/o ACPA 
y la presencia de erosiones óseas documentadas radiológicamente (22).

Los criterios de respuesta al tratamiento aplicados a pacientes individuales deben tener en 
cuenta el cambio en la actividad de la enfermedad y su grado de actividad actual. El clínico 
debe evaluar la respuesta al tratamiento clasificándola como satisfactoria (remisión completa 
de la enfermedad o suficiente, aunque no sea completa) o no satisfactoria (ausencia completa 
o casi completa de mejoría). 

Según los criterios de respuesta ACR, el menor valor considerado como punto de corte clínica-
mente relevante es ACR20, que considera una mejoría igual o superior al 20% en el recuento 
de articulaciones dolorosas y en el recuento de articulaciones tumefactas. También considera 
una mejoría igual o superior al 20% en al menos 3 de los siguientes parámetros: VSG o PCR, 
valoración global de la actividad de la enfermedad por el médico (VGM), valoración global de 
la actividad de la enfermedad por el paciente (VGP), valoración del grado de dolor del pacien-
te (EVA) y la discapacidad física. Algunos autores han propuesto elevar este requisito al 50% 
(ACR50) ó 70% (ACR70).

Los criterios de respuesta de EULAR tienen en cuenta tanto el grado de mejoría como la situa-
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ción actual del paciente y han mostrado una validez comparable a los criterios de respuesta 
de ACR en los ensayos clínicos de pacientes con AR. Se considera una buena respuesta una 
disminución del DAS28 previo >1,2.

El objetivo terapéutico considera fundamental alcanzar la remisión de signos y síntomas de 
la enfermedad (23), o alternativa una baja actividad en aquellos pacientes que no alcancen la 
remisión (24).

Tratamiento

El manejo de la AR se basa en el uso de fármacos modificadores de la enfermedad (FAME) 
que reducen la sinovitis, la actividad inflamatoria sistémica y la progresión del daño articular. 

Tras la aprobación de los primeros anti-TNF en los años 2000, la depleción de linfocitos B con 
RTX fue la segunda estrategia de terapia biológica aprobada para el tratamiento de la AR. RTX 
está indicado, en combinación con MTX, en adultos con artritis reumatoide activa modera-
da-grave, que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a otros FAMEsc, 
incluyendo uno o más tratamientos con anti-TNF. La dosis recomendada son 2 perfusiones 
de 1.000 mg de RTX, el día 1 y 15, por vía intravenosa durante 4 horas, en caso de actividad 
continuada está recomendado reevaluar en la semana 24 y repetir el tratamiento si persistía 
actividad residual (25).

El arsenal terapéutico de la AR actualmente son de 3 tipos o familias de fármacos: Fárma-
cos de acción lenta moduladores de la enfermedad sintéticos convencionales (FAMEsc) como 
metotrexato (MTX), sulfasalazina (SSZ), leflunomida (LEF) e Hidroxicloroquina (HCQ); FAME 
biológicos (FAMEb) que incluyen a 5 agentes antagonistas del TNF, un bloqueante de la coes-
timulación del linfocito T, un agente deplecionante de linfocitos B y antagonistas del receptor 
de IL-6 y, por último, FAME “sintéticos dirigidos” (FAMEsd o targeted), pequeñas moléculas 
capaces de atravesar la membrana citoplasmática e inhibir de forma bastante específica dife-
rentes vías de señalización, principalmente la vía “Janus kinase-Signal Transducer & Activator 
of Transcription” (JAK-STAT) (26). 

Los mecanismos de acción de los fármacos biológicos y sintéticos dirigidos se representan en 
la figura 04.
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Figura 04: Mecanismos de acción de fármacos modificadores de la enfermedad biológicos para la artritis reumatoide.
Extraído de Smolen et al (6).

Existen guías clínicas y documentos de consenso de recomendaciones para el manejo de pa-
cientes con AR, las más relevantes son las recomendaciones EULAR (13, 24), la guía ACR (22), 
la guía de práctica clínica nacional GUIPCAR (2) y la actualización del Documento de Consenso 
de la Sociedad Española de Reumatología (SER) (27). En la figura 05 se expone el algoritmo 
del Documento Consenso con las recomendaciones vigentes durante el periodo del estudio 
RITAR.
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Figura 05: Algoritmo de tratamiento de la artritis reumatoide. 
Extraído de Sanmartí et al (25)

En los anti-TNF y rituximab se recomienda el uso asociado a un FAME. En caso de contr aindicación o intolerancia a 
todos los FAME, la opción preferente sería un inhibidor del receptor de IL-6 como Tocillizumab.
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Terapia de depleción de células B con anticuerpos monoclonales anti-CD20

En humanos, todas las células B se originan de precursores comunes en la médula ósea (MO). 
Dependiendo de su estado de maduración, activación y diferenciación, los linfocitos B pueden 
localizarse en la MO, sangre periférica y tejidos linfoides secundarios. Se distinguen en base 
a la expresión de los marcadores de superficie que son marcadores de diferenciación (CD: 
clusters of differentiation) e isotipos de Ig de superficie. La Ig de superficie se asocia a otras 
moléculas, principalmente CD19 y CD21, formando el receptor del linfocito B.

Los precursores del linfocito B se encuentran en la MO y, después del proceso de selección 
continúan su maduración hacia células transicionales, naïve maduras, células de memoria y 
plasmoblastos en sangre periférica, figura 06. Los plasmoblastos son células secretoras de Ac 
recientemente diferenciadas, habitualmente de vida media corta, pero pueden recircular y 
alojarse en tejidos linfoides secundarios o MO, donde pueden diferenciarse en células plas-
máticas maduras, que no suelen estar presentes en sangre periférica (28).

RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano, que se une específicamente a 
la molécula CD20 que expresa en la superficie de las células B humanas. Se desarrolló inicial-
mente para el tratamiento del linfoma no Hodgkin de células B, aprobado en 1997. En 2006 se 
aprobó para el tratamiento de la AR moderada grave, en combinación con metotrexato (MTX) 
para pacientes que han fracaso a un anti-TNF; en 2014 se autorizó para el tratamiento de la 
granulomatosis con poliangeítis grave (granulomatosis de Wegener) y poliangeítis microscó-
pica (25). En los últimos años se ha generado suficiente evidencia científica para poder utilizar 
RTX como primer tratamiento biológico en pacientes con artritis reumatoide que no pueden 
recibir anti-TNF (29, 30). Además se dispone de los datos sobre la eficacia y seguridad a largo 
plazo de las fases de extensión de los ensayos iniciales (31-35) y documentos consenso de las 
recomendaciones de uso de RTX en AR (36, 37).

RTX depleciona las células B mediante varios mecanismos, como citotoxicidad dependiente 
de complemento, citotoxicidad celular dependiente del Ac y fagocitosis, activación de la seña-
lización intracelular y apoptosis. Por tanto, RTX producirá una extensa depleción de células B 
en sangre periférica y otros tejidos, pero no depleciona las células que no expresan CD20. La 
depleción ocurre a las 2-4 semanas postadministración de RTX, que se mantiene indetectable 
o baja durante 6-12 meses. Los precursores tempranos y las células plasmáticas de vida media 
larga sobreviven y continúan la producción de Ig, pero los plasmoblastos de vida media corta 
no se reemplazarán, pues sus precursores están deplecionados (28).
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Figura 06: Células B según expresión CD20+. 
RTX depleciona las células B CD20+, esto es, células pre-B, células B inmaduras, maduras y memoria, pero no afecta 
a las células madre, células pro-B o células plasmáticas que son CD20-. Extraído de Becerra Fernández (28).

Los efectos beneficiosos de la depleción de células B tienen probablemente relación con su 
mayor influencia sobre las células plasmáticas autorreactivas que a la inmunidad humoral 
protectora, ya que los niveles de Ig protectoras suelen preservarse (38). Una vez que RTX está 
presente en plasma, interfiere con la medición del CD20 de los linfocitos B por citometría de 
flujo. Por ello, para confirmar la depleción de células B se requiere otro marcador del linfocito 
B. CD19 es un marcador de superficie también presente en las células B, que se utiliza para el 
análisis del linfocito B tras el tratamiento con RTX (39).

Tras el tratamiento, la repoblación periférica de linfocitos B normalmente empieza a los 6-9 
meses después del tratamiento con RTX. RTX no es un tratamiento curativo y precisa de ciclos 
repetidos del fármaco, no existiendo en la actualidad una dosis y frecuencia de retratamiento 
bien establecida. Según Leandro et al, dos tercios de los pacientes inician con los síntomas 
de recaída cuando las células B empiezan a repoblar, lo que se denomina respuesta concor-
dante. Un tercio de los pacientes inicia la repoblación pero no se inician los síntomas de la AR 
hasta un tiempo posterior variable, que depende de características individuales del paciente 
(40). Además, los pacientes tienden a seguir el mismo patrón de recaída después de ciclos 
sucesivos (41) por lo que la medición de esos parámetros es determinante para tratar a los 
pacientes de forma preventiva y evitar recaídas posteriores.
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Los pacientes con FR+, ACPA + y concentraciones elevadas de IgG responden mejor a la te-
rapia con RTX, dado que estos son marcadores de un subtipo de enfermedad con un papel 
predominante del linfocito B. Los niveles de FR y ACPA se asocian con una mejora modesta en 
la respuesta clínica con RTX (7, 42).

La repoblación de células B se inicia principalmente con linfocitos B naïve, reapareciendo 
primero los linfocitos B naïve transicionales, que se convierten rápidamente en linfocitos B 
maduros (40). Sin embargo, el pool de linfocitos B memoria permanece muy reducido du-
rante más de 2 años tras un solo ciclo de RTX, con una recuperación muy lenta. Después del 
segundo ciclo de RTX, la repoblación periférica de linfocitos B sigue un patrón similar (43, 44). 
La repoblación con un número elevado de linfocitos B memoria y plasmoblastos se asocia con 
una recaída más precoz (40, 45).

Tras la depleción de linfocitos B, el tiempo hasta la repoblación periférica de linfocitos B de-
pende de la extensión de la depleción, del aclaramiento del fármaco, y de la capacidad de la 
MO de regenerar linfocitos B. Las recaídas clínicas después de un único ciclo de RTX se produ-
cen a veces por depleción incompleta en los tejidos linfoides secundarios, donde las células 
B memoria autorreactivas o las células plasmáticas de vida media larga pueden sobrevivir, o 
bien por células T memoria autorreactivas que favorecerían la autoinmunidad mediada por 
la célula B. Otros pacientes sin embargo precisan que se generen nuevos clones de células B, 
que son precursores de células plasmáticas productoras de autoanticuerpos (44).

Las opciones de retratamiento con RTX en AR incluyen su administración en los primeros sín-
tomas de la recaída de la enfermedad o cada 6 meses en pauta fija. El retratamiento a pauta 
fija tiene el riesgo de sobretratar a algunos pacientes que no lo necesitan (36). Sin embargo, 
si la enfermedad está activa a las 24 semanas, se recomienda retratar, los pacientes pueden 
mejorar la respuesta con un segundo ciclo de tratamiento (35). En los pacientes que obtienen 
una buena respuesta tras el primer ciclo y alcanzan la remisión o la actividad baja de la enfer-
medad, se recomienda esperar y retratar ante los primeros síntomas de la recaída. Normal-
mente, cuando se conoce la duración de la respuesta a los ciclos previos de cada paciente se 
recomienda ofrecer el retratamiento con RTX para prevenir la recaída. 

En los pacientes respondedores la evidencia apoya buena efectividad y seguridad en ciclos 
sucesivos a dosis estándar o a dosis reducidas. Los pacientes no respondedores al primer ci-
clo de RTX se podrían beneficiar tras el segundo ciclo de RTX a los 6 meses, especialmente si 
son seropositivos y no tienen otras alternativas preferentes (46). La razón por la que algunos 
pacientes se pueden beneficiar no es conocida.

En los pacientes que toleran el tratamiento la duración es a largo plazo. Algunos pacientes 
que han respondido bien a los primeros ciclos pueden tolerar un aumento en el intervalo de 
retratamiento mayor. 
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Para la monitorización de RTX debe realizarse el mismo abordaje que para otros pacientes 
con AR como evaluar las pruebas de laboratorio: reactantes de fase aguda (PCR y VSG), perfil 
hepático, función renal. Específicamente con RTX es necesario prestar particular atención a 
síntomas y signos de infecciones o reactivación viral de VHB (47), niveles de Ig totales séricas 
y los recuentos de la serie blanca, especialmente el recuento absoluto de neutrófilos.

Las reacciones adversas que pueden suponer discontinuación del tratamiento son presencia 
de infecciones graves o recurrentes, hipogammaglobulinemia inferior a 5 g/l y desarrollo de 
leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), que es una reacción muy rara. Las reacciones 
relacionadas con la perfusión son las reacciones adversas más frecuentes, ocurren en un 20-
30% de pacientes a los 30-120 minutos desde el inicio de la infusión. Los síntomas son cefalea, 
disnea, sudoración, hipotensión, rash cutáneo, prurito, fiebre y angioedema. Para prevenirlas 
se utiliza de forma rutinaria premedicación con antipiréticos, antihistamínicos y/o corticoides. 
En el Hospital de la Princesa se utiliza por protocolo paracetamol, dexclorfeniramina y metil-
prednisolona.

Otros efectos adversos son el desarrollo de anticuerpos antiquiméricos (HACA), cuya relevan-
cia clínica no esta bien establecida con RTX. También está descrito el desarrollo de neutrope-
nia tardía, de aparición varios meses más tarde de la administración y que se asocia con un 
aumento del riesgo de infecciones.

Optimización de RTX

En 2014 se publicó el Documento de Consenso de la Sociedad Española de Reumatología 
(SER) y la de Farmacia Hospitalaria (SEFH) de recomendaciones para la optimización de bio-
lógicos en pacientes con artrítis reumatoide espondilitis anquilosante y artrítis psoriásica (48) 
para establecer los criterios minimizar la variabilidad interprofesional, promoviendo la dosis 
mínima efectiva para cada paciente, limitando así la aparición de efectos adversos y promo-
viendo un ahorro económico. 

La optimización de RTX es marcadamente diferente a la de otros fármacos biológicos. Se re-
comienda seleccionar a los pacientes seropositivos, utilizar un esquema de dosis individuali-
zado según la estrategia treat - to -target, basada en el objetivo terapéutico y en la definición 
de  recaída. A pesar de que la dosis estándar de RTX es 2 x 1.000 mg un número de pacientes 
significativo responden a dosis inferiores de 1 x 1.000 mg por ciclo. 

En aras de aumentar el balance riesgo-beneficio, se recomienda optimizar el tratamiento en  
aquellos pacientes que presentan una mejor respuesta y más duradera (48). Se ha demostra-
do una eficacia similar en pacientes que recibieron una dosis por ciclo de 1 x 1000 mg frente 
a 2 x 1.000 mg por ciclo (49, 50), se ha comprobado que la eficacia no depende tanto de la 
dosis utilizada como de la capacidad de depleción (45).  Como se ha comentado en apartados 



INTRODUCCIÓN

47

In

anteriores, un gran número de ensayos clínicos han explorado la eficacia y seguridad de las 
reducción de dosis en los pacientes que han alcanzado su objetivo terapéutico con la dosis 
estándar (49, 50). 

A continuación se representa el número de ensayos clínicos desarrollados con RTX en artritis 
reumatoide, se han notificado un total de 114 ensayos clínicos y en Europa se han realizado 
más de la mitad. Figura 07.

Figura 07: Mapa de ensayos clinicos RTX 
Fuente: https://.clinicaltrials.gov

Desde el 2017 en España están comercializados dos especialidades farmacéuticas biosimila-
res de RTX.
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Evaluación económica de medicamentos

La evaluación económica (EE) de medicamentos se engloba dentro de la disciplina más amplia 
de evaluación de tecnologías sanitarias (51, 52). Con la evaluación económica se pretende 
comparar varias alternativas en términos de costes y efectos sobre la salud y describir la efi-
ciencia de las alternativas. La EE tiene una finalidad eminentemente práctica de apoyo a la 
toma de decisiones. A continuación, en la tabla 03  se exponen los distintos tipos de evalua-
ciones económicas en función de si se examinan tanto los costes como los resultados.

Tabla 03: Tipos de análisis de evaluación 

Tipo de análisis Unidad de costes Unidad de efectos
Análisis de minimización de costes (AMC) Unidades monetarias Unidades clínicas (efectos clínicos equivalentes)

Análisis coste-efectividad (ACE) Unidades monetarias Unidades clínicas habituales (eventos evitados, 
respuesta parcial o total al tratamiento, supervivencia 
libre de progresión, AVG) 

Análisis Coste Utilidad (ACU) Unidades monetarias Cantidad y calidad de vida (AVAC)

Análisis Coste-beneficio (ACB) Unidades monetarias Unidades monetarias

Los costes asociados a un determinado problema de salud se pueden clasificar en directos, 
indirectos e intangibles. Los costes directos (sanitarios y no sanitarios) se relacionan con la 
atención sanitaria, mientras que los indirectos derivan principalmente de la pérdida de pro-
ductividad y otros gastos no relacionados con la atención sanitaria pero sí con la enfermedad. 
Los costes intangibles se relacionan con aspectos tales como la función física, salud mental y 
calidad de vida, resultando complicada su medida.

Desde el punto de vista socioeconómico, los costes anuales derivados de la AR en España se 
han estimado en 2.250 millones de euros (53), un impacto muy relevante.

La Unidad de Terapias Biológicas

En el año 2012 se creó la Unidad de Terapias Biológicas (UTB) del Hospital Universitario de La 
Princesa con el objetivo de contribuir al mejor uso de las tratamientos biológicos en nuestro 
hospital atendiendo a criterios de: rigor científico, seguridad, eficiencia y coste-efectividad 
(54, 55).

La UTB es una unidad funcional y de gestión formada por un Coordinador y un equipo multi-
disciplinar compuesto por los principales servicios implicados en el uso y gestión de las tera-
pias biológicas en el hospital: Reumatología, Dermatología, Digestivo, Neurología, Farmacia y 
Documentación con dependencia directa de la Dirección Médica (56).

Los objetivos de la UTB son:
1.	 Actualizar los protocolos de uso de tratamientos biológicos en las diferentes especia-
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lidades.

2.	 Analizar el patrón de uso de biológicos.

3.	 Conocer el “coste real” de cada fármaco.

4.	 Optimizar el uso de biológicos desde el punto de vista de coste-efectividad.

5.	 Definir indicadores de uso de terapias biológicas y objetivos de calidad.

6.	 Establecer un marco fluido de intercambio de experiencias y proyectos comunes entre 
diferentes especialistas implicados en el uso de biológicos.

En este contexto, el Servicio de Farmacia y el Servicio de Reumatología plantearon un pro-
yecto conjunto para rediseñar el proceso de utilización de medicamentos biológicos en el 
Hospital de Día de Reumatología o Unidad de Medicina Ambulatoria (UMA). El papel del far-
macéutico fue fundamental para la puesta en funcionamiento de esta unidad. La interven-
ción que realicé consistió en implantar un sistema de prescripción electrónica (Módulo de 
Gestión a Pacientes Ambulantes, Farmatools®, Dominion Digital) y centralizar la elaboración 
de medicamentos biológicos en la unidad de mezclas intravenosas del Servicio de Farmacia 
(57). Esta intervención interdisciplinar implicó a todos los profesionales que participaban en 
el proceso del medicamento: médicos, farmacéuticos, personal de enfermería y celadores. 
Ligado al cambio en el proceso, reforcé la importancia de la recogida del peso antes de cada 
administración y su registro en el módulo de prescripción. El reumatólogo realiza una valo-
ración clínica, optimizando la prescripción según la situación clínica del paciente y el peso, 
antes de la validación médica electrónica. Posteriormente, el farmacéutico revisa la posología 
y los parámetros de seguridad del fármaco y del paciente -validación farmacéutica- y emite las 
instrucciones para elaboración. La mezcla se realiza en una sala de preparación estéril del Ser-
vicio de Farmacia, en una zona de trabajo estéril proporcionado por una cabina de seguridad 
biológica (CSB), que protege al producto de contaminación ambiental, reduciendo el riesgo 
de contaminación microbiológica a niveles muy bajos (58), y al operador. Desde la Unidad 
de Mezclas del Servicio de Farmacia se acondicionaba como preparación lista para adminis-
trar. Se coordinó la distribución de las mezclas de Farmacia a la UMA. Para cerrar el proceso, 
el personal de enfermería de la UMA realiza la administración y, posteriormente, el registro 
electrónico de la administración y las incidencias, si existieran como queda representado en 
la figura 08.

La justificación de la intervención del farmacéutico fue mejorar la eficiencia del proceso en un 
grupo de medicamentos estratégico en nuestro centro por su alto impacto económico. Por un 
lado, la agrupación de pacientes con un mismo tratamiento en el mismo día permite aprove-
char las fracciones sobrantes del vial. Por otro lado, la elaboración de mezclas IV en ambiente 
controlado permite reutilizar la fracción de medicamento sobrante de forma segura, ambas 
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estrategias permiten mejorar el rendimiento de la medicación (59). Adicionalmente se esta-
bleció que en los casos que fuera necesario manipular una mezcla debía realizarse en condi-
ciones asépticas, lo que nos permitiría recuperar y valorar la reutilización de mezclas no admi-
nistradas  por un farmacéutico.

Figura 08: Diagrama de flujo del proceso de utilización de medicamentos en la Unidad de Medicina Ambulatoria.
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En tratamientos biológicos de administración intravenosa, el personal de enfermería del Ser-
vicio de Farmacia prepara la medicación según los procedimientos normalizados de trabajo 
(PNT) de preparación de cada fármaco biológico en particular. Se han documentado proble-
mas con la preparación de mezclas en planta entre los que se encuentran: roturas de la téc-
nica aséptica, errores de cálculo y preparación e interrupciones durante la preparación de la 
mezcla. Estas últimas ocurren con una frecuencia ocho veces superior en la planta que en el 
servicio de farmacia (55).

En la actualidad, según los últimos datos de SIAE se realizan 210 mezclas IV de tratamientos 
biológicos al mes.

Figura del Farmacéutico como consultor de artropatías

Según Ramírez Herráiz, el farmacéutico adquiere un papel relevante en la eficiencia y seguri-
dad de estos fármacos mediante la información y seguimiento farmacoterapéutico al paciente 
(55). Este seguimiento queda reflejado de manera implícita en la Ley 29/2006 de Garantías 
y Uso Racional del Medicamento y Productos Sanitarios (60) y el RD Legislativo 1/2015 (61), 
donde se expone que el trabajo de los farmacéuticos y otros profesionales sanitarios que 
realizan atención farmacéutica es esencial para el acercamiento de los medicamentos a los 
pacientes, ofreciendo consejo sanitario, coordinación con los médicos y seguimiento en la far-
macoterapia para mejorar la efectividad y seguridad de los medicamentos en los pacientes. A 
su vez, la Ley 44/2003 de Ordenación de las Profesiones Sanitarias (62) establece que corres-
ponde a los farmacéuticos la producción, conservación y dispensación de los medicamentos 
así como al proceso farmacoterapéutico y vigilancia de la salud pública.

Las principales funciones que realiza el farmacéutico como consultor de terapias biológicas 
(55):

1.	 Protocolización, junto con el médico, de los fármacos biológicos utilizados, dentro de 
un equipo multidisciplinar.

2.	 Validación de la prescripción de tratamientos biológicos para garantizar la correcta 
dosificación así como el cumplimiento de los protocolos del hospital.

3.	 Dispensación segura y eficiente de medicamentos biológicos.

4.	 Establecer un marco de intercambio de experiencias y proyectos comunes entre dife-
rentes especialistas implicados en el uso de fármacos biológicos: discusión de datos 
clínicos y realización de estudios conjuntos (artículos científicos, presentaciones a con-
gresos).

5.	 Gestión de los medicamentos biológicos.
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6.	 Control del gasto farmacéutico, asegurando el cumplimiento de los indicadores farma-
coterapéuticos establecidos por la Subdirección General de Farmacia y de Productos 
Sanitarios del SERMAS.
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Objetivo principal

	•	 Analizar el perfil de utilización de RTX en pacientes con AR en la práctica clínica real del 
Hospital Universitario de la Princesa.

Objetivos específicos

	•	 Definir las características demográficas, clínicas y relacionadas con el tratamiento de 
los pacientes con AR en tratamiento con RTX.

	•	 Analizar los factores que influyen en el uso de los diferentes esquemas de RTX y en la 
duración de la respuesta en la práctica clínica real.

	•	 Determinar la persistencia a largo plazo del tratamiento con RTX, los factores que in-
fluyen sobre ella y los motivos de discontinuación.

	•	 Evaluar la eficiencia comparada de 3 esquemas de RTX utilizados en la práctica clínica.

OBJETIVOS
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Diseño del estudio

El estudio RITuximab en Artritis Reumatoide (RITAR) es un estudio observacional retrospecti-
vo, unicéntrico y abierto que describe los patrones de utilización de rituximab en una cohorte 
de pacientes con artritis reumatoide.

En ningún caso el investigador ha interferido en la decisión sobre el cuidado o tratamiento 
médico más adecuado para el paciente. Se trata de un estudio no intervencionista, por lo que 
los pacientes analizados recibieron tratamiento y/o cuidado médico para su enfermedad de 
acuerdo con el criterio clínico del reumatólogo responsable a lo largo de diferentes momen-
tos del periodo de estudio. La asignación de un paciente a una estrategia terapéutica concreta 
estuvo determinada por la práctica clínica habitual y/o asistencial en cada momento.

Ámbito de estudio

Ámbito espacial

Servicio de Reumatología y de Farmacia del Hospital Universitario de La Princesa, un hospital 
mediano de gestión pública de tercer nivel de Madrid (España) que cuenta con 350 camas de 
hospitalización.

Ámbito temporal

El periodo de estudio total fue de 12 años, el periodo de inclusión de pacientes fue de no-
viembre de 2003 hasta diciembre de 2014 y un periodo de seguimiento hasta diciembre de 
2015. 

METODOLOGÍA
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Población de estudio 

Población diana

Pacientes diagnosticados de AR según criterios de la American College of Rheumatology (ACR) 
de 1987 en tratamiento con rituximab por su afectación articular. 

Inclusión de pacientes y método de muestreo

La inclusión de pacientes se realizó a través del Módulo de Gestión de Pacientes Ambulantes 
de Farmatools (Dominion Digital®) y de la base de datos de elaboración de mezclas intrave-
nosas del Servicio de Farmacia del Hospital de La Princesa. Se revisaron las historias clínicas 
electrónicas de todos los pacientes y se incluyeron en el estudio únicamente los pacientes 
que cumplían los criterios de inclusión. Los pacientes fueron identificados mediante un códi-
go para mantener la protección de datos.

No se realizó ningún método de muestreo para seleccionar la población, todos los pacientes 
que cumplían criterios fueron incluidos en el estudio.

Justificación del tamaño muestral

El tamaño muestral fue la cohorte de pacientes tratados con RTX que cumplieron los criterios 
de inclusión durante el periodo de estudio. En caso de que un mismo paciente hubiera sido 
tratado con RTX en dos periodos diferentes se consideró sólo el primer episodio.

Criterios de inclusión

Pacientes con edad superior o igual a 18 años que recibieron al menos una administración de 
RTX para el tratamiento de manifestaciones articulares de AR por el Servicio de Reumatología 
y que, cumpliendo los criterios anteriores, disponían de datos de seguimiento.

Criterios de exclusión

Pacientes menores de 18 años, con diagnóstico distinto de AR o historia de otra enfermedad 
autoinmune; aquellos con seguimiento por un servicio clínico diferente al Servicio de Reuma-
tología; pacientes en tratamiento con RTX para el tratamiento de manifestaciones extraarti-
culares o sistémicas. Los ciclos de RTX en el seno de un protocolo de ensayo clínico fueron 
excluidos del análisis de utilización de RTX en la práctica clínica.
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Fuentes de información

La recogida de datos fue retrospectiva desde junio 2015 hasta junio de 2017 y se realizó en el 
registro de pacientes en tratamiento con RTX del Servicio de Reumatología. 

Las fuentes de información clínica original fueron la historia clínica en soporte digitalizado o 
electrónico a partir del sistema de información clínica Hygeia® del Hospital Universitario La 
Princesa, Figura 09.

Figura 09. Web de acceso al sistema de información clínica Hygeia®. 
Extraído de Ramírez Herráiz (55).

La información relativa al tratamiento fueron los registros farmacoterapeúticos del Módulo de 
Gestión de Pacientes Ambulantes de Farmatools (Dominion Digital®), mostrado en la Figura 
10, y otros registros internos como la base de datos de elaboración de mezclas intravenosas 
del Servicio de Farmacia del Hospital de La Princesa.

Figura 10. Prescripción electrónica en Módulo de Gestión de Pacientes Ambulantes, Farmatools.
(Dominion Digital®).
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Variables a estudio

El estudio RITAR tuvo las siguientes partes:
1.	 Estudio de utilización de RTX. Núcleo fundamental del trabajo en el que se analizó la 

duración de la respuesta de RTX en pacientes con AR y los factores asociados. 

2.	 Análisis de persistencia de RTX a largo plazo mediante análisis de supervivencia de 
Kaplan Meier, factores que influyen sobre ella y descripción de los motivos de discon-
tinuación.

3.	 Evaluación económica de diferentes esquemas de RTX en pacientes con AR en la prác-
tica clínica.

Las variables a estudio fueron las que se detallan a continuación:

•	 Variables relacionadas con el paciente:
-	 Sexo: hombre o mujer. Variable cualitativa nominal dicotómica.

-	 Edad al diagnóstico de AR: Tiempo (años) desde la fecha de nacimiento hasta la fecha 
de diagnóstico de la enfermedad. Variable cuantitativa continua.

-	 Edad al inicio de RTX: Tiempo (años) desde la fecha de nacimiento hasta la fecha de 
inicio de RTX. Variable cuantitativa continua.

-	 Comorbilidades: Se consideraron accidente cerebrovascular agudo, enfermedad pul-
monar obstructiva crónica, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatía isquémica, 
depresión, diabetes mellitus, úlcera gástrica, hipercolesterolemia, hipertensión, neo-
plasias sólidas o hematológicas y osteoporosis, cada una como una variable cualitativa 
nominal dicotómica.

-	 Número de comorbilidades: Número de comorbilidades previamente descritas. Varia-
ble cuantitativa discreta.

•	 Variables clínicas:
-	 Tiempo de evolución de la artritis reumatoide: Tiempo (años) desde fecha de diag-

nóstico de artritis reumatoide hasta la fecha de inicio de RTX. Variable cuantitativa 
continua.

-	 Complicaciones de la AR: Se consideraron las manifestaciones sistémicas amiloido-
sis, subluxación atlantoaxial, episcleritis, enfermedad pulmonar intersticial, serositis, 
Síndrome de Felty, Síndrome de Sjögren y vasculitis reumatoide, cada una como una 
variable cualitativa nominal dicotómica.

-	 Número de complicaciones de la enfermedad: Número de complicaciones previamen-
te descritas. Variable cuantitativa discreta.
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-	 Factor reumatoide (FR): Es una prueba serológica inmunológica que resulta positiva 
en el 70-80% de los pacientes con AR. Variable cualitativa nominal dicotómica.

-	 Anticuerpos frente a péptidos/proteínas citrulinados (ACPA): Son el resultado de una 
respuesta autoinmune específica generada contra péptidos citrulinados en la mem-
brana sinovial de los pacientes con AR. Además, se ha observado que preceden a las 
manifestaciones clínicas y se han correlacionado con un mal pronóstico. La presencia 
de ACPA se considera factor predictivo de persistencia de la artritis y de aparición de 
erosiones. Variable cualitativa nominal dicotómica.

-	 FR y/o ACPA: Seropositivo (al menos uno) o seronegativo (ambos). Variable cualitativa 
nominal dicotómica.

-	 Número de articulaciones inflamadas o tumefactas: Número de articulaciones con in-
flamación detectadas en la exploración de 28 articulaciones, recogido al menos en la 
visita basal de cada ciclo. Variable cuantitativa discreta.

-	 Número de articulaciones dolorosas: Número de articulaciones en las que el paciente 
refiere dolor de un total de 28, recogido al menos en la visita basal de cada ciclo. Va-
riable cuantitativa discreta.

-	 EVA global del paciente (VGP o valoración global del paciente): Escala visual analógica 
de valoración del dolor experimentado por el paciente. Variable cuantitativa continua.

-	 Velocidad de sedimentación globular (VSG): Definida como la velocidad con la que 
decantan los glóbulos rojos de la sangre en una hora. Recogida al menos en la visita 
basal de cada ciclo, utilizada en el cálculo del valor DAS28 en AR al aumentar su valor 
en los procesos inflamatorios. Variable cuantitativa continua.

-	 Proteína C reactiva (PCR): Proteína plasmática circulante que aumenta sus niveles en 
respuesta a la inflamación (proteína de fase aguda), recogida al menos en la visita ba-
sal de cada ciclo. Variable cuantitativa continua.

-	 DAS28 basal: Puntuación de la escala de actividad de la enfermedad Disease Activity 
Scale-28 joints calculado según se describe en www.das-score.nl (17). Recogido al me-
nos al inicio del tratamiento con RTX y en la visita basal de cada ciclo. Variable cuanti-
tativa continua.

-	 HAQ basal: Capacidad funcional del paciente medida con el test Health Assessment 
Questionnaire (63) en el momento previo al inicio del tratamiento con RTX. Variable 
cuantitativa continua.

•	 Variables relacionadas con el tratamiento:
-	 Número de ciclos: Número total de ciclos de RTX recibidos, incluyendo los ciclos de 

ensayo clínico si tuviera. Variable cuantitativa discreta.
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-	 Dosis por ciclo: cantidad de RTX administrado en cada ciclo, expresado en mg. Variable 
cuantitativa continua.

-	 Infusiones: Número de administraciones por cada ciclo de RTX. Variable cuantitativa 
discreta.

-	 Línea de tratamiento biológico: orden de tratamiento de cada fármaco biológico. Va-
riable cuantitativa ordinal.

-	 Pauta de retratamiento: frecuencia de administración de RTX en el tratamiento de 
mantenimiento, expresada en meses. Se consideró pauta fija cada 6 meses o a deman-
da cuando la actividad aumentaba. Variable cualitativa nominal dicotómica.

-	 Duración de la respuesta: tiempo (meses) desde la fecha de la infusión de cada ciclo 
de RTX hasta el momento de perdida de objetivo terapéutico o recaída (DAS28>3,2) 
registrada en la historia clínica. En los casos en los que no hubo información de la fe-
cha de recaída, se consideró la fecha del siguiente ciclo de RTX administrado. Variable 
cuantitativa continua.

-	 FAMEsc concomitante: Fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos conven-
cionales MTX, LEF, HCQ, SSZ, AZA, CyA en combinación con RTX, cada una como una 
variable cualitativa nominal dicotómica

-	 Monoterapia: Tratamiento con RTX sin un FAMEsc asociado. Variable cualitativa nomi-
nal dicotómica.

-	 FAMEsc previos: Fármacos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales 
MTX, LEF, HCQ, SSZ, AZA, CyA y sales de oro utilizados con anterioridad a RTX, cada 
una como una variable cualitativa nominal dicotómica.

-	 Número de FAMEsc previos: Número de FAMEsc que recibió el paciente. Variable 
cuantitativa discreta.

-	 FAMEb previos: Fármacos biológicos anteriores al inicio de tratamiento con RTX: ABA, 
ADA, ANA, ETN, IFX, TCZ, CZP y GLM, cada una como una variable cualitativa nominal 
dicotómica. 

-	 Fecha de discontinuación del tratamiento: Fecha de suspensión del tratamiento o úl-
tima vista de seguimiento registrada en la historia clínica. Variable cuantitativa conti-
nua.

-	 Motivos de discontinuación: Se consideraron pérdida o falta de efectividad, problemas 
de seguridad, remisión u otros motivos. Se consideró pérdida o falta de efectividad 
cuando se describió ausencia de mejoría o mejoría con duración menor a 4 meses 
tras la administración de RTX en la historia clínica; problemas de seguridad en caso de 



METODOLOGÍA Mt

61

reacciones adversas como infecciones graves e hipogammaglobulinemia grave; otros 
motivos como pérdidas de seguimiento y muerte. Variable cualitativa nominal polico-
tómica.

-	 Evento: Discontinuación de tratamiento con RTX por falta o pérdida de efectividad, 
problemas de seguridad o muertes relacionados con RTX. Variable cuantitativa discre-
ta.

-	 Fecha salida del estudio: Fecha de discontinuación de tratamiento, de la última visita 
de seguimiento disponible o de fin del periodo de estudio. Variable cuantitativa conti-
nua.

-	 Mediana de persistencia: Tiempo (años) en el que el 50% de los pacientes continua-
ban en tratamiento con RTX, fue equivalente a la mediana de supervivencia. Variable 
cuantitativa continua.

-	 Monoterapia ciclo 1: Tratamiento con RTX sin un FAMEsc asociado en el primer ciclo. 

-	 Ciclos monoterapia: Porcentaje de ciclos en monoterapia del total de ciclos que reci-
bió el paciente. Variable cuantitativa continua.

-	 Dosis media por ciclo: Cantidad media de RTX en mg entre el número total de ciclos 
recibidos. Variable cuantitativa continua.

-	 Dosis anual acumulada: Cantidad media de RTX recibida en mg entre el tiempo de 
seguimiento en años. Esta variable tuvo en cuenta tanto la dosis por ciclo como la 
frecuencia de retratamiento. Variable cuantitativa continua.

-	 Precio unitario: Valor de cada unidad de recurso. Variable cuantitativa continua.

-	 Recurso: Unidades utilizadas de un bien. Variable cuantitativa discreta.

-	 Coste anual medio: Coste medio anual de un medicamento, observado en la práctica 
clínica real valorando el tiempo de tratamiento de cada paciente. Variable cuantitativa 
continua.

-	 Ahorro anual por optimización posológica: Diferencia entre el coste del tratamiento 
según posología estándar y la posología optimizada alternativa. Variable cuantitativa 
continua.
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Descripción del procedimiento

Análisis de utilización de rituximab en la práctica clínica

Durante el periodo de estudio las decisiones de tratamiento se tomaron según criterios de 
práctica clínica habitual. 

La variable principal de efectividad fue la duración de la respuesta de cada ciclo de RTX. La 
duración de la respuesta se calculó sólo en los ciclos con pauta de retratamiento a deman-
da, no se tuvieron en cuenta el aumento de dosis en los FAMEsc concomitantes a RTX ni la 
prescripción de glucocorticoides orales. La efectividad del tratamiento con RTX con el índice 
DAS28 se recogió de forma sistemática antes de iniciar cada ciclo con RTX. Sin embargo, de-
bido al diseño retrospectivo observacional algunos datos requeridos para estimar la actividad 
por índices objetivos no estuvieron disponibles en las visitas de seguimiento.

Los pacientes tratados con esquema de retratamiento a demanda tuvieron visitas programa-
das en el mes 3, 6, 8, 10, 12, etc. para detectar una recaída de forma temprana. Algunas de 
las visitas intermedias de seguimiento se llevaron a cabo por la enfermera especializada en 
reumatología. Los pacientes también tenían la posibilidad de contactar con la enfermera por 
teléfono en caso de que detectaran un aumento de actividad o síntomas de recaída, y la en-
fermera podía programarle una cita extra con el médico responsable.

Análisis de persistencia a largo plazo del tratamiento con rituximab

En la evaluación de la persistencia se ha valorado el tiempo en meses hasta que se interrumpe 
el tratamiento. Dado que los pacientes se han ido incorporando durante el periodo de obser-
vación, el tiempo de persistencia vendrá condicionado por el tiempo de seguimiento. En este 
análisis se incluyeron los ciclos administrados como parte de un ensayo clínico ya que, aunque 
durante el ensayo clínico se siguiera un protocolo preestablecido, se consideró que la persis-
tencia del tratamiento no estuvo afectada de forma relevante y que en caso de falta o pérdida 
de efectividad o reacciones adversas el tratamiento habría sido suspendido. 

En nuestro estudio la observación se inició cuando los pacientes comenzaron el tratamiento 
con RTX y continuó hasta que discontinuaron el tratamiento o cesó el seguimiento. Cuando el 
tiempo de seguimiento acabó antes de completar el periodo de observación, que en nuestro 
caso fue el 31 de diciembre de 2015, se consideró paciente censurado. 

Dado que a lo largo del seguimiento algunos pacientes recibieron unos ciclos de RTX en com-
binación con FAMEsc y otros en monoterapia, para evaluar el efecto de la monoterapia so-
bre la persistencia se establecieron dos estrategias. Por un lado, se analizó el efecto sobre la 
persistencia de que el primer ciclo de RTX se administrase en monoterapia. Por otro lado, se 
analizó la persistencia según el porcentaje del total de ciclos de RTX que había recibido en 
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monoterapia cada paciente. 

De forma similar, como algunos pacientes habían recibido retratamiento fijo cada 6 meses 
y otros a demanda cuando aumentaba la actividad (DAS28>3,2), para evaluar el efecto de 
varios retratamientos sucesivos a pauta fija cada 6 meses se agruparon los pacientes con un 
primer retratamiento y los que tuvieron 2 o más retratamientos cada 6 meses, y se compara-
ron frente a los que siempre habían recibido tratamiento a demanda.

Evaluación económica de diferentes esquemas de rituximab en la práctica clínica

Se planteó un análisis de minimización de costes (AMC) que comparó tres esquemas de tra-
tamiento con RTX. El caso base fue el esquema de utilización de RTX en la práctica clínica real 
(PCRITAR) (64) y se comparó frente al esquema de dosis estándar 2 x 1.000 mg y retratamien-
to fijo cada 6 meses (DRF6M) - el más utilizado en la práctica clínica en centros de nuestro 
entorno - y frente al esquema del estudio SMART (Study Of Re-Treatment With Mabthera 
(Rituximab) In Patients With Rheumatoid Arthritis Who Have Failed On Anti-TNF Alfa Therapy) 
(65), un estudio multicentrico francés que utilizó una dosis de 2 x 1.000 mg en el ciclo 1, y si 
buena respuesta EULAR, el tratamiento en ciclos sucesivos fue de 1 x 1.000 mg RTX. Los datos 
del caso base y comparadores quedan resumidos en la tabla 04.

Tabla 04. Descripción del caso base y los comparadores.

PCRITAR DRF6M ECSMART
Mabthera 500 mg vial Precio 
notificado (PVL+IVA) 

1.187,62 € 1.187,62 € 1.187,62 €

Posología de RTX
1.738 (DE=295)  mg/
ciclo retratamiento 

a demanda

2 x 1.000  mg RTX,  
retratamiento fijo

Ciclo 1: 2 x 1.000  mg RTX, a demanda. 
Ciclos sucesivos: 1 x 1.000 

mg RTX/ a demanda

Duración de la respuesta o 
frecuencia de retratamiento

10,55 meses 6,00 meses 8,76 meses

Número de retratamientos/año 1,10 2,00 1,20

Duración estudio de referencia 12 años 2 años 2 años

Abreviaturas: PCRITAR: Esquema Práctica Clínica real RITAR; DRF6M: Esquema dosis y retratamiento fijo cada 6 
meses; ECSMART: Esquema estudio SMART.

La perspectiva del análisis fue del financiador del Hospital Universitario de la Princesa. Solo se 
incluyeron los costes directos sanitarios financiados por las autoridades sanitarias.

La evaluación económica se realizó siguiendo la metodología de la “Guía y recomendaciones 
para la realización y presentación de evaluaciones económicas y análisis de impacto presu-
puestario de medicamentos en el ámbito del CatSalut” (51). Esta guía incluye una lista de 
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verificación para estudios de evaluación económica de medicamentos que se ha utilizado 
para aumentar la calidad metodológica del estudio y se presenta como Anexo 1. De forma 
complementaria se siguió la “Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en 
los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica” (52) del Grupo de Evaluación 
de Novedades, Estandarización, e Investigación en la Selección de Medicamentos (GENESIS) 
de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH), ya que es ampliamente utilizada en 
evaluación de medicamentos en el ámbito hospitalario en nuestro país y presenta un enfoque 
muy práctico. 

La evidencia que apoyaba resultados en salud similares tras el uso de diferentes dosis de RTX 
fue una revisión sistemática y metaanálisis de ensayos clínicos de RTX que comparó dosis ba-
jas frente a dosis altas de RTX en pacientes adultos con AR, una versión que incluyó evidencia 
hasta 2012 (49) y una actualización hasta 2014 (50). Los resultados del metaanálisis indicaron 
que no existían diferencias significativas en las variables principales de eficacia y el tratamien-
to de RTX con dosis 1 x 1.000 mg (dosis bajas) era no-inferior al tratamiento con ciclos de 2 
x 1.000 mg (dosis altas). La actualización apoyó la hipótesis de eficacia similar en diferentes 
subgrupos y demostró mejoría clínica y del perfil de seguridad del esquema a dosis bajas. En 
conclusión, dado el coste significativamente menor, un menor riesgo de reacciones infusio-
nales e hipogammaglobulinemia tras dosis repetidas de RTX, los autores proponían la dosis 
baja de RTX como tratamiento estándar. En base a la falta de diferencias estadísticamente 
significativas en eficacia y efectividad de dosis altas frente a dosis bajas de RTX en AR se plan-
teó un análisis de minimización de costes como el tipo de evaluación óptimo para analizar las 
diferencias económicas entre los esquemas de tratamiento, ya que está indicado para compa-
rar opciones terapéuticas que han demostrado un perfil de eficacia, efectividad y seguridad 
similar en una misma indicación pero se asocian a un consumo de recursos diferente.

En nuestra práctica clínica PCRITAR el 71,37% de los ciclos fueron de 2 x 1.000 mg y el 28,63% 
de los ciclos 1 x 1.000 mg. La medida de efectividad utilizada en el análisis fue la duración de 
la respuesta o la frecuencia de retratamiento.

La dosis utilizada en el esquema DRF6M procedió del estudio REFLEX (32), ensayo clínico fase 
III pivotal que sirvió de base para la autorización de comercialización y elaboración de la ficha 
técnica (25). En el esquema DRF6M se consideró la frecuencia de retratamiento cada 6 meses, 
ya que ha sido ampliamente utilizada en otros ensayos clínicos y en la práctica clínica de otros 
centros de nuestro entorno.

El esquema de RTX ECSMART (65) consistió en un primer ciclo 2 x 1.000 mg de RTX y en aque-
llos pacientes que presentaron buena respuesta EULAR, la dosis en los ciclos sucesivos fue 1 x 
1.000 mg. La variable de eficacia fue el área bajo la curva de DAS28-PCR, variable no validada 
pero que respondía a la necesidad de integrar resultados de eficacia y tiempo. Otra variable 
analizada fue el tiempo hasta el retratamiento, resultó una mediana de retratamiento de 9 
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meses y una media de 1,2 retratamientos/año. 

El año base para los costes fue 2015, el último año del periodo de estudio. La valoración 
económica de los recursos necesarios se realizó en tres etapas: identificación de los recursos 
y costes unitarios, cuantificación de los recursos consumidos y valoración económica de los 
mismos. 

La identificación de recursos necesarios se realizó fundamentalmente por observación directa 
del proceso asistencial de la Unidad de Medicina Ambulatoria (UMA), que es el hospital de día 
médico del Hospital Universitario de La Princesa, y con estudios disponibles de costes de tra-
tamientos biológicos en hospital de día (66, 67). En el caso de los comparadores los recursos 
fueron extrapolados a partir de nuestra práctica clínica. La cuantificación de recursos asisten-
ciales necesarios en cada uno de los escenarios se representa en la figura 11:
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Figura 11. Esquema de recursos asistenciales y de profesionales sanitarios identificados. 
R: Reumatólogo; F: Farmacéutico; EF: Enfermera de Farmacia; E: Enfermera asistencial; HD: Hospital de Día; RTX: 
Rituximab; Pre: Prevención de reacciones adversas; Mo: Pruebas de monitorización.

Respecto a los costes de monitorización de tratamiento, para prevenir toxicidad se conside-
raron pruebas de laboratorio básicas de bioquímica, hematología y recuento de Ig G. Para 
asegurar la correcta efectividad se consideró la determinación de Proteína C Reactiva (PCR) 
y de marcadores de células B CD19+. En los costes para prevenir efectos adversos se inclu-
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yeron los medicamentos empleados como premedicación para prevención de las reacciones 
relacionadas con la infusión: metilprednisolona 125 mg vial, dexclorfeniramina 5 mg ampolla 
y paracetamol 1 g vial para administración intravenosa y una determinación del estado seroló-
gico frente al virus de la hepatitis B, que se realizó solo una vez antes de iniciar el tratamiento 
con RTX (47). 

La identificación unitaria del coste de medicamentos se realizó a partir del precio notificado 
(PVL) de 2015 según Nomenclátor de Medicamentos y Productos Sanitarios Financiados en el 
Sistema Nacional de Salud (68) aplicando el descuento del 7,5% según el Real Decreto 8/2010 
(69) y el 4% IVA; para la asistencia sanitaria se consultaron los precios públicos de asistencia 
sanitaria de la Comunidad de Madrid (70), precios públicos de la Comunidad Valenciana (71), 
precios asistenciales facilitados por Servicio de Contabilidad Analítica (72) y de fungibles por el 
Departamento de Recursos Materiales del Hospital de La Princesa vigentes en el año 2015. La 
cuantificación de recursos se realizó por recuentos y mediciones de los recursos consumidos 
en el proceso asistencial. El planteamiento del análisis fue validado por un panel de expertos 
compuesto por una farmacéutica y un reumatólogo del hospital con amplia experiencia en el 
proceso asistencial hospitalario. La valoración económica de los recursos se realizó multipli-
cando las unidades de recursos consumidos por los costes unitarios.

Tabla 05. Recursos y costes directos sanitarios por ciclo identificados.

Costes directos 
a considerar

Recurso PCRITAR DFR6M ECSMART Coste 
(año 2015)

(€)

Unidad de 
medida

Fuente Valor 
económico 

considerado

Incluir en 
análisis

Visitas 
sanitarias

Consulta 
médica 
sucesiva

Ciclo 1: 
2; suce-
sivos: 1

1
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
78,00 Visita

Precios 
públicos (2) 

Relevante Si

Consulta 
enfermera 

Ciclo 1: 
1; suce-
sivos: 1

0
Ciclo 1: 1; 

sucesivos: 1
16,90 Visita

Precios 
públicos (3)

Relevante Si

Adquisición 
medicamento

Mabthera 
500 mg/50 

ml vial
3,42 4

Ciclo 1:4; 
sucesivos: 2

1.187,82 Envases
PVL notificado 

+ IVA (1)
Relevante Si

Cloruro 
sódico 0.9% 
500 ml viaflo

3,42 4
Ciclo 1:4; 

sucesivos: 2
0,89 Ud.

PVL notificado 
+ IVA (1)

Irrelevante No

Elaboración 
tratamiento

Bata resisten-
te a líquidos

1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
0,19 Ud.

Coste 
asistencial (5)

Irrelevante No

Guantes 
nitrilo

1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
0,20 Par

Coste           
asistencial (5)

Irrelevante No

Mascarilla 1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
0,03 Ud.

Coste           
asistencial (5)

Irrelevante No

Gasas 1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
0,32 Ud.

Coste           
asistencial (5)

Irrelevante No

Jeringa 10 ml 1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
0,03 Ud.

Coste           
asistencial (5)

Irrelevante No

Jeringa 60 ml 1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
0,17 Ud.

Coste           
asistencial (5)

Irrelevante No

Agujas 
jeringa

1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
0,05 Ud.

Coste           
asistencial (5)

Irrelevante No
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Costes directos 
a considerar

Recurso PCRITAR DFR6M ECSMART Coste 
(año 2015)

(€)

Unidad de 
medida

Fuente Valor 
económico 

considerado

Incluir en 
análisis

Bolsa foto-
protectora

1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
0,28 Ud.

Coste           
asistencial (5)

Irrelevante No

Farmacéutica 1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
4,43 12´43´´(12)

Salario bruto 
FEA Farmacia 

HUP
Relevante Si

Enfermera 
elaboradora 
S. Farmacia

1,71 2
Ciclo 1: 2; 

sucesivos: 1
6,89 Preparación

Coste           
asistencial (4)

Relevante Si

Instalaciones 
(csb tipo II)

1,71 2
Ciclo 1: 2 

sucesivos: 1
 0,03 Preparación Análisis propio Amortizado No

Administración
Asistencia
hospital 
de día

1,71 2
Ciclo 1: 2 

sucesivos: 1
277,00 Visita

Precios 
públicos (2)

Relevante Si

Dexclorfeni-
ramina 5 mg 

inyectable
1,71 2

Ciclo 1: 2 
sucesivos: 1

0,53 Bolsa
PVL notificado 

+ IVA (1)
Irrelevante Si

Metilpred-
nisolona 
125 mg 

inyectable

1,71 2
Ciclo 1: 2 

sucesivos: 1
1,34 Vial

PVL notificado 
+ IVA (1)

Irrelevante Si

Paracetamol 
1 g solución 
perfusión

1,71 2
Ciclo 1: 2 

sucesivos: 1
0,65 Bolsa

PVL notificado 
+ IVA (1)

Irrelevante Si

Personal 
enfermería 

hospital 
de día

1,71 2
Ciclo 1: 2 

sucesivos: 1
- Visita

Precios 
públicos (2)

Incluido pre-
cio publico

Si

Consulta 
medica 
sucesiva

1,71 2
Ciclo 1: 2 

sucesivos: 1
78,00 Visita

Precios 
públicos (2)

Relevante Si

Monitorización Hemograma 1,50 1 1,5 1,96 Muestra
Coste           

asistencial (4)
Relevante Si

Bioquímica 
básica

1,50 1 1,5 1,60 Muestra
Coste           

asistencial (4)
Relevante Si

PCR- sangre 1,50 1 1,5 7,32 Muestra
Precios 

públicos (3)
Relevante Si

HBsAg y 
anticuerpos 
anti-HBc (se-
rología VHB)

1 1 1 30,00 Muestra
Precios 

públicos (2)
Relevante Si

Recuento In-
munoglobu-
lina G (Ig G)

1,50 1 1,5 8,52 Muestra
Precios 

públicos (3)
Relevante Si

Marcadores 
células B 

(CD3+, CD4+, 
CD19+)

1,50 0 1,5 30,74 Muestra 
Precios 

públicos (3)
Relevante Si

Fuentes: 1. PVL  notificado – 7,5% + 4% IVA según Nomenclátor de Medicamentos y Productos Sanitarios Finan-
ciados en el Sistema Nacional de Salud; 2. Precios públicos asistencia sanitaria Comunidad de Madrid BOCM 215 
de 10.09.2013; 3. Precios Públicos DOCV 5166 de 30.12.2005 actualizados para 2015; 4. Gestión analítica. GESCOT 
2015. 5. Recursos Materiales del Hospital Universitario de La Princesa.

Se analizó un horizonte temporal a largo plazo de hasta 12 años, correspondiente a la dura-
ción del estudio RITAR y otro análisis con horizonte temporal a 3 años. 
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El análisis de minimización de costes con horizonte temporal a largo plazo se realizó a partir 
de las dosis reales de RTX recibidas por cada paciente en la práctica clínica y se proyectaron 
los consumos de RTX correspondientes a los esquemas a comparar. Para el esquema DRF6M 
se estimó el número de administraciones correspondientes al tiempo en seguimiento de cada 
paciente, contabilizando un ciclo por cada periodo completo de 6 meses a dosis 2 x 1.000 mg 
por ciclo. Para ECSMART se sustituyó la dosis real que recibió el paciente por 2 x 1.000 mg en 
el ciclo 1 y 1 x 1.000 mg en el resto ciclos asumiendo la frecuencia de retratamiento de cada 
paciente (considerando 1,10 retratamientos/año en lugar de 1,20). En el análisis con horizon-
te temporal a 3 años se estimaron las dosis y recursos necesarios de los 3 primeros años en 
cada alternativa. 

En este análisis de minimización de costes no aplica la tasa de descuento para los costes y los 
beneficios, ya que el año base para los costes fue 2015, el último año del periodo de estudio. 
Los costes no fueron aplicados a futuro sino de forma retrospectiva. Para el análisis de mini-
mización de costes no se emplearon técnicas de modelización.

Las asunciones generales del análisis fueron: 
•	 Se consideró equivalente la duración de la respuesta y el intervalo de retratamiento. 

•	 La visita del reumatólogo en hospital de día se consideró una visita de seguimiento 
adicional.

•	 El coste de la administración de RTX por la enfermera de hospital de día se consideró 
incluido en el precio público de asistencia sanitaria en el hospital de día médico (73). 

•	 La duración de la perfusión de RTX de 4 horas o superior no tuvo coste incremental 
sobre el precio público de hospital de día (73).

•	 No se consideró la optimización de viales de medicamento, ya que en todos los casos 
la dosis de RTX incluyó el contenido del vial completo. 

La variabilidad se refirió a las diferencias en los valores individuales de las variables analizadas 
o a las posibles diferencias en los valores conocidos de los parámetros incluidos en el análi-
sis, cuyo resultado supuso heterogeneidad en costes y efectos entre grupos de pacientes. La 
incertidumbre se refiere a situaciones en las que el verdadero valor del parámetro es desco-
nocido (73). 

Para comprobar la robustez en situaciones de variabilidad e incertidumbre se realizó un aná-
lisis de sensibilidad determinístico univariante y de valores extremos (mejor-peor escenario) 
considerando diferentes escenarios y que incluyó las siguientes variables y parámetros:

-	 Variabilidad en la dosis por ciclo: 1 x 1.000 mg frente a 2 x 1.000 mg RTX. 

		 Se consideró el escenario donde todos los ciclos prescritos fueran de 1 x 1.000 mg 
basado en el estudio IMAGE (71) frente a que todos los ciclos fueran 2 x 1.000 mg RTX.
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-	 Reducción del precio de los medicamentos con RTX por aparición de biosimilares o 
precio ofertado: -30%.

		 Los precios ofertados y la entrada de biosimilares en el mercado conllevan una reduc-
ción del precio de adquisición de RTX que se estimó del 30%. 

-	 Variabilidad en el coste de la asistencia sanitaria en hospital de día: ±60%. 

		 Se tomó un intervalo amplio debido a que el coste de administración en hospital de día 
presentó gran variabilidad, por ejemplo, en el año 2010 la tarifa sanitaria era 110,93 €. 
También se encontró alta variabilidad en los precios públicos de asistencia en hospital 
de día en las diferentes comunidades autónomas consultadas.

-	 Variabilidad en número de pruebas de laboratorio para monitorización del tratamien-
to: 0-200%.

		 Se tomaron 2 escenarios, uno que incluyó no realizar pruebas de monitorización y 
otro que utilizaría el doble de los recursos considerados en el caso base.

-	 Variabilidad en la existencia de visitas médicas en hospital de día antes de recibir tra-
tamiento: 0-100%. 

		 Se consideró un escenario que no incluía la visita médica del reumatólogo en el hospi-
tal de día y frente al caso base que si lo considera.

-	 Variabilidad visitas de seguimiento de enfermería: 0-200%.

		 Se planteó el escenario que no incluía las visitas de seguimiento por una enfermera 
especializada y otro escenario con el doble de visitas de enfermería.

-	 Variabilidad en el mejor-peor escenario: variación de la dosis y frecuencia de retrata-
miento.

		 Se planteó como mejor escenario el esquema con ciclos de 1 x 1.000 mg y retrata-
miento cada 12 meses frente al peor escenario con ciclos de 2 x 1.000 mg y retrata-
miento de 6 meses.
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Análisis estadístico

La base de datos tenía información multidimensional, que se organizó por paciente (formato 
extendido) y por ciclo de RTX (en formato alargado). En el análisis de datos se utilizó una base 
u otra según el análisis a realizar. 

Para el análisis descriptivo se utilizaron la media y la desviación estándar (DE), mediana y 
rango intercuartílico (RIC), frecuencias absolutas y relativas según la distribución de la varia-
ble. Para variables continuas con distribución normal se utilizó el test T-Student, para varia-
bles discretas o continuas que no seguían la normalidad, el test de U-Mann-Whitney o el de 
Kruskal-Wallis, si existían más de 2 categorías. La significación estadística se estimó con el co-
mando nptrend de Stata, desarrollado por Cuzick y que es una extensión del test Rank-Sum de 
Wilcoxon que realiza una prueba no paramétrica de tendencia entre grupos ordenados. Las 
variables categóricas se analizaron con el test Chi-Cuadrado o el test de Fisher cuando alguna 
frecuencia esperada era menor de 5. 

Dado que el número de ciclos por paciente fue variable, para determinar qué factores estu-
vieron asociados a la duración de la respuesta se realizó un análisis multivariable utilizando 
modelos de ajuste de datos repetidos promedio de población a través del comando xtgee de 
Stata, este comando permitió el ajuste del modelo utilizando ecuaciones de estimación gene-
ralizada (GEE) anidadas por paciente y ciclo para medidas repetidas. Se incluyeron todas las 
variables que tuvieron una p<0,15 en el análisis bivariable. El modelo final se construyó por 
el método de eliminación progresiva, que permitía evaluar cada variable en presencia de las 
otras. También se considero el método de cuasi-verosimilitud basada en el criterio de infor-
mación del modelo de independencia y el test de Wald.

Además para estimar la duración media de la respuesta de los ciclos de 1 x 1.000 mg y 2 x 
1.000 mg, se forzó la variable dosis por ciclo de RTX en el modelo final, y luego la media ajus-
tada ± el error estándar se estimó por el comando margins de postestimación de xtgee.

La persistencia de RTX fue calculada por análisis de supervivencia con el método de Kaplan-
Meier. Se clasificó como evento el caso que suspendió tratamiento con RTX por razones de 
falta de efectividad, problemas de seguridad relacionados con el mismo. Las pérdidas de se-
guimiento por cambios de hospital, comunidad autónoma, país o decisión del paciente, así 
como las muertes no relacionados con el tratamiento con RTX, se consideraron censurados en 
la fecha de última visita disponible o muerte.

Se analizaron las distribuciones de supervivencia relativas al tiempo hasta la suspensión de 
RTX con el método de Kaplan-Meier. Para comparar las curvas de los diferentes grupos de 
una variable se utilizó el test del Log-Rank. Cuando las curvas de supervivencia se cruzaban 
se aplicó además el test de Wilcoxon-Breslow-Genan y se indicaron el resultado de ambos. 
Para cuantificar el riesgo de discontinuación se utilizó la regresión de Cox bivariable. Con los 
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factores que presentaron significación estadística se elaboraron modelos multivariables por 
regresión de Cox, expresando los resultados como hazard ratio (HR) con intervalo de confian-
za 95% (IC95%) y p-valor. 

El análisis estadístico de utilización y persistencia se realizó con Stata v12.0. 

El análisis de minimización de costes se realizó en Microsoft Excel® a partir del instrumento 
Excel de Ayuda para la Evaluación Económica de la Guía Génesis (74) adaptada a nuestro es-
tudio. Los resultados se expresaron como coste medio en euros (€).

Cuestiones éticas 

El Estudio RITAR se llevó a cabo según los principios expresados en la declaración de Helsinki 
de 1983. El Estudio RITAR fue considerado por la Agencia Española de Medicamento y Produc-
tos Sanitarios (AEMPS) como un estudio postcomercialización observacional de otros diseños 
(EPA-OD) y fue aprobado por el Comité Ético de Investigación de Medicamentos (CEIm) del 
Hospital Universitario de La Princesa (Código 2903A), que no consideró necesario solicitar 
el consentimiento informado por escrito. Sin embargo, los pacientes que estaban en segui-
miento por el Servicio de Reumatología fueron informados sobre este estudio y se obtuvo su 
consentimiento verbal.

Los datos de carácter personal han sido manejados de forma anónima, los pacientes fueron 
identificados mediante un código para mantener la protección de datos. Los investigadores 
del estudio han garantizado la confidencialidad de los datos de todos los pacientes incluidos 
en el estudio y asegurar el cumplimiento de la normativa de la ley Orgánica 15/1999 de Pro-
tección de Datos de carácter personal y cualquier reglamentación futura que legisle la protec-
ción de los datos. 
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Durante el periodo de estudio 161 pacientes fueron tratados con RTX. De ellos, 18 pacientes 
tuvieron otros diagnósticos diferentes a AR, en 8 pacientes se prescribió RTX por manifesta-
ciones extraarticulares y 21 pacientes no tuvieron seguimiento en nuestro hospital después 
del primer ciclo de RTX fueron excluidos siguiendo los criterios de exclusión. Finalmente, se 
estudiaron 114 pacientes, el diagrama de flujo se representa en la Figura 12.

Figura 12. Diagrama de flujo de la selección de pacientes.

RESULTADOS
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Características de los pacientes y de la enfermedad

Al inicio del tratamiento con RTX la edad media fue de 60 (51-69) años. Las características 
basales relacionadas con el paciente se presentan en la tabla 06. En la tabla 07 se detallan las 
comorbilidades basales de los pacientes y en la tabla 08 las complicaciones de la enfermedad.

Tabla 06. Características demográficas y clínicas basales de los pacientes incluidos.

Según el año de inicio de RTX Según el número de ciclos RTX Total

≤ 2008 
(n=49)

2009-2011 
(n=38)

2012-2014 
(n=27)

p n≤2 
(n=46)

n≥3
(n=68)

p
(n=114)

Mujer, n (%) 38 
(77,55%)

31 
(81,58%)

23 
(85,19%)

0,720 37 
(80,43%)

55 
(80,88%)

1.000 92 
(80,70%)

Edad al diagnóstico AR; 
(años; p50 [RIC])

41,11 
(37,84-53,23)

54,12 
(42,82-63,09)

53,97 
(41,77-57,23)

0,012 54,43 
(40,78-61,78)

46,63 
(39,06-56,38)

0,041 49,84 
(39,67-58,45)

Edad al inicio RTX 
(años; p50 [RIC])

56,61 
(46,85-64,21)

64,49 
(54,89-74,28)

60,48 
(54,40-67,57)

0,061 63,60 
(52,30-70,65)

58,08 
(49,12-66,25)

0,096 59,93 
(50,69-69,08)

Comorbilidades, n (%) 0,018 0,829

0-1
36 

(73,49%)
23 

(60,53%)
25 

(92,59%)
33 

(71,74%)
51 

(75,00%)
84 

(73,70%)

≥ 2
13 

(26,51%)
15 

(39,47%)
2 

(7,41%)
13 

(28,26%)
17 

(25,00%)
30 

(26,30%)

Complicaciones, n (%) 0,119 0,431

0
29 

(59,18%)
19 

(50,00%)
20 

(74,07%)
30 

(65,22%)
38 

(55,88%)
68 

(59,65%)

1-2
19 

(38,78%)
19 

(50,00%)
6 

(22,22%)
16 

(34,78%)
28 

(41,18%)
44 

(38,60%)

> 2
1 

(2,04%)
0 (0,00%) 1 

(3,70%)
0 

(0,00%)
2 

(2,94%)
2 

(1,75%)

FR y/o ACPA positivo (%) 43 
(87,76%)

38 
(100,00%)

25 
(92,59%)

0,065 41 
(89,13%)

65 
(95,59%)

0,265 106
(92,98%)

DAS28 en ciclo 1, 
(p50 [IRIC])

5,27 
(4,77-6,01)

5,41 
(4,72-6,08)

5,68 
(5,27-5,15)

0,576 5,14 
(4,58-5,90)

5,40 
(4,79-6,01)

0,228 5,36 
(4,77-5,95)

HAQ en ciclo 1, 
(p50 [IRIC])

1,50 
(0,75-1,63)

1,31 
(0,75-1,75)

1,12 
(0,75-1,75)

0,940 1,00 
(0,63-1,63)

1,56 
(0,75 – 1,75)

0,355 1,38 
(0,75-1,75)

FAMEsc previos, 
(p50 [IRIC])

2 
(1-3)

2 
(1-3)

2 
(1-3)

0,287 2 
(1-3)

2 
(1-3)

0,754 2 
(1-3)

FAMEb previos, 
(p50 [IRIC])

1 
(1-2)

1 
(1-2)

1
(1-2)

0,654 2 
(1-2)

1 
(1-2)

0,692 1 
(1-2)

RTX en 1ª línea, n (%) 10 
(20,41%)

9 
(23,68%)

3 
(11,11%)

0,104 7 
(15,22%)

15 
(22,06%)

0,066 22 
(19,30%)

Abreviaturas: DAS28: Disease Activity Score en 28 articulaciones; HAQ: Health Assessment Questionnaire; p50: 
percentil 50 o mediana; RIC: Rango intercuartílico.
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Tabla 07. Listado de comorbilidades.

n (%)

Accidente cerebrovascular agudo 7 (6,14%)
Depresión 11 (9,65%)
Diabetes mellitus 16 (14,04%)
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 10 (8,77%)
Hipercolesterolemia 32 (28,07%)
Hipertensión 33 (28,95%)
Insuficiencia cardiaca congestiva 7 (6,14%)
Neoplasia sólida 25 (21,93%)
Neoplasia hematología 6 (5,26%)
Osteoporosis 37 (32,46%)
Úlcera gástrica 5 (4,39%)

Tabla 08. Listado de complicaciones.

n (%)

Amiloidosis 4 (3,51%)
Enfermedad pulmonar intersticial 10 (8,77%)
Episcleritis 0 (0,00%)
Serositis 1 (0,88%)
Sindrome Felty 0 (0,00%)
Sindrome Sjögren 34 (29,82%)
Subluxation atlantoaxial 14 (12,28%)
Vasculitis reumatoide 0 (0,00%)

Durante el periodo de estudio se comercializaron nuevos FAMEb y, para determinar si el año 
de inicio del tratamiento tenía influencia en el uso de RTX, se decidió agrupar a los pacientes 
según el año de inicio de RTX: antes de 2009, 2009-2011, 2012-2014. Como muestra la tabla 
06, los pacientes que iniciaron RTX antes de 2009 fueron más jóvenes y hubo más casos de 
pacientes seronegativos; los que iniciaron RTX después de 2012 presentaron menor número 
de comorbilidades (p=0,018) y de complicaciones de la enfermedad (p=0,119). No se encon-
traron diferencias el número de FAMEb previos (p=0,754), en FAMEsc previos (p=0,692), ni en 
la actividad basal de la enfermedad (DAS28 en ciclo 1) (p=0,460).



TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES CON ARTITRIS REUMATOIDE EN LA PRÁCTICA CLÍNICA
ESTUDIO RITAR

76

Análisis de utilización de rituximab en la práctica clínica

Se analizaron 409 ciclos de RTX en práctica clínica. RTX se utilizó principalmente en 2ª línea 
(RIC=2-3). En 22 pacientes (19,30%) se utilizó RTX en 1ª línea de terapia biológica. Según el 
año de inicio de RTX la mediana de línea de terapia biológica fue 2 (2-4) antes de 2008, 2 (2-3) 
de 2009-2011 y 3 (2-3) a partir de 2012 (p=0,513). 

En la tabla 09 se describieron los tratamientos previos con FAMEsc y FAMEb, así como los 
motivos de discontinuación de los FAMEb previos.

Tabla 09. Tratamientos previos a RTX.

N (%)

FAMEb 92 (80,70%)
Anti-TNF 87 (76,32%)
Abatacept 5 (4,39%)
Tocilizumab 4 (3,51%)
Anakinra 4 (3,51%)

Motivos de discontinuación 
Falta o pérdida de efectividad 88 (77,50%)

Reacciones adversas 17 (14,80%)
Otros motivos 8 (7,70%)

N (%)

FAMEsc 102 (89,47%)
Metotrexato 56 (49,12%)
Leflunomida 59 (51,75%)
Hidroxicloroquina 41 (35,96%)
Sales de oro 41 (35,96%)
Sulfasalazina 35 (30,70%)
Ciclosporina 14 (12,28%)
Azatioprina 4 (3,51%)

Los pacientes recibieron una mediana de 3 (RIC=2-6) ciclos de RTX durante el periodo de estu-
dio, con un rango de 1-11. Debido al rango tan amplio, se decidió agrupar a los pacientes se-
gún el número de ciclos totales recibidos <3 y ≥3 ciclos, para analizar si existían diferencias en 
las características demográficas, clínicas y de tratamiento previo, representadas en la tabla 3. 

Según el número de ciclos recibidos de RTX la mediana de línea de terapia biológica fue 2,5 (2-
3) en pacientes que recibieron <3 ciclos y 2 (2-4) en los recibieron ≥ 3 ciclos de RTX (p=0,886).

En la práctica clínica se utilizó la dosis de RTX optimizada 1 x 1.000 mg en el 31,80% del total 
de ciclos, en el 17,01% de pacientes que recibieron <3 ciclos frente al 45,12% de los pacientes 
que recibieron ≥3 ciclos (p=0,001). 
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La dosis 1 x 1.000 mg se utilizó en el primer ciclo en el 8,70% de pacientes y su utilización fue 
aumentando gradualmente a mayor número de ciclo como está representado en la figura 13.

Figura 13. Evolución del uso de dosis de RTX según el 
número de ciclo.

En nuestra práctica clínica el 94,62% de los ciclos de RTX se prescribieron con pauta de retra-
tamiento a demanda frente al 5,38% de los ciclos a pauta fija cada 6 meses. 

Se observaron diferencias en el uso de la pauta de retratamiento fijo cada 6 meses según el 
año de inicio de RTX: 6,32% en los tratamientos que iniciaron RTX antes de 2009, 6,20% de los 
que iniciaron entre 2009-2011 y 0,00% en aquellos que iniciaron a partir de 2012, figura 14. 

También fue más frecuente en los pacientes que recibieron 1-2 ciclos que en los que recibie-
ron ≥3. La pauta de retratamiento fijo cada 6 meses se dejó de usar en abril del 2010.

Figura 14. Pauta de retratamiento con RTX.
A. Según el año de inicio de RTX (p=0,127) ; B. Según el número de ciclos de RTX recibidos (p<0,001).
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Tabla 10. Fármacos modificadores de la enfermedad sintético convencionales concomitantes 
al tratamiento con RTX.

Según el año de inicio de RTX Según el número de ciclos RTX Total

≤2008 
(n=225)

2009-11 
(n=129)

2012-14 
(n=55)

p n<3 
(n=194)

n≥3 
(n=215)

p
(n=409)

Metotrexato 116 
(51,56%)

62 
(48,06%)

33 
(60,00%)

0,337 102 
(52,58%)

109 
(50,70%)

0,766 211 
(51,59%)

Leflunomida 73 
(32,44%)

58 
(45,00%)

15 
(27,27%)

0,024 67 
(34,54%)

79 
(36,74%)

0,680 146 
(35,70%)

Hidroxicloroquina 22 
(9,78%)

7 
(5,43%)

2 
(3,64%)

0,187 14 
(7,22%)

17 
(7,91%)

0,853 31 
(7,58%)

Sulfasalazina 0 
(0,00%)

11 
(8,53%)

1 
(1,82%)

0,000 6 
(3,09%)

6 
(2,79%)

1,000 12 
(2,93%)

Otros FAMEsc 7 
(3,11%)

3 
(2,33%)

0 
(0,00%)

0,544 7 
(3,61%)

3 
(1,40%)

0,203 10 
(2,44%)

Monoterapia RTX 25 
(11,11%)

20 
(15,50%)

13 
(23,64%)

0,054 33 
(17,01%)

25 
(11,63%)

0,155 58 
(14,18%)

Abreviaturas: n: número; RTX: rituximab; p: significación estadística; FAMEsc: Fármacos modificadores de la enfer-
medad sintéticos convencionales; Otros FAMEsc: azatioprina y ciclosporina.

Durante el periodo de estudio se prescribió RTX en monoterapia en el primer ciclo en 19 pa-
cientes (16,67%) y el uso del RTX en monoterapia se fue incrementando gradualmente en los 
tratamientos que iniciaron en años sucesivos como queda representado en la tabla 10. 

Duración de la respuesta de rituximab

La duración de la respuesta se calculó en 314 ciclos de RTX con retratamiento a demanda. La 
mediana de duración de la respuesta de los ciclos a demanda fue 10 meses (RIC=7-13). 

El tratamiento a largo plazo con RTX se asoció a una reducción estadísticamente significativa 
de la actividad de la enfermedad, aunque el grado de respuesta fue heterogéneo. En la figura 
15.A se representó la evolución del índice de actividad DAS28 desde el nivel basal a lo largo 
de las visitas de seguimiento del primer ciclo. 

En la figura 15.B se representó la evolución de la actividad a lo largo del tratamiento de man-
tenimiento con RTX, se observó que la actividad DAS28 basal fue más alta en el primer ciclo 
y fue disminuyendo a medida que iban aumentando los ciclos sucesivos. A destacar que aun-
que la mayoría de los ciclos sucesivos se prescribieron con pauta a demanda cuando ya se ha-
bía producido una recaída, la actividad de la enfermedad fue más baja que en el primer ciclo.
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Figura 15. Evolución de la actividad de la artritis reumatoide (DAS28) con el tratamiento con RTX. 
A. A lo largo de las visitas de seguimiento. B. A nivel basal pre-ciclo. En el diagrama de cajas, la caja representa el 
rango intercuartílico (p25, p50 y p75), la línea sobre la caja representa el p95 y la línea inferior representa p5. Los 
puntos representaron los valores extremos.

En el análisis de la duración de la respuesta según el año de inicio resultó que la mediana de 
duración de la respuesta fue 11 (RIC=7-12) meses en los pacientes que iniciaron tratamiento 
a partir de 2012 frente a 10 (RIC=7-13) en los tratamientos que se iniciaron antes (p=0,680), 
figura 16. Cuando se administraron ≥3 ciclos de RTX la mediana de duración de la respuesta 
fue 11 (RIC=8-14) meses frente a 10 (RIC=7-12) meses cuando recibieron 1-2 ciclos de RTX 
(p=0,006).

Figura 16. Duración de la respuesta de RTX.  
A. En función del año de inicio de RTX (p=0,680). B: En función del número de ciclos de RTX (p=0,006). En el diagra-
ma de cajas, la caja representa el rango intercuartílico (p25, p50 y p75), la línea sobre la caja representa el p95 y la 
línea inferior representa p5. Los puntos representaron los valores extremos de la duración de la respuesta.

El hecho de encontrar diferencias en la duración de la respuesta nos motivó a realizar un aná-
lisis multivariable para determinar que factores explicaban mejor la duración de la respuesta 
de RTX en nuestros pacientes. El modelo que mejor ajustaba, representado en la tabla 11, 
mostró que la duración de la respuesta se asoció de forma estadísticamente significativa a 
mayor edad al inicio de RTX y a mayor número de ciclos de RTX recibidos. Observamos que 
la duración de la respuesta fue 3 meses menos en pacientes seronegativos que en seropo-
sitivos, aunque las diferencias no llegaron a alcanzar la significación estadística. Cuando RTX 
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se utilizaba en 3ª línea o superior, la duración de la respuesta fue casi 2 meses menos que 
cuando se utilizaba en 1ª o 2ª línea, aunque las diferencias no llegaron a ser estadísticamente 
significativas.

Tabla 11. Variables asociadas a la duración de la respuesta en el modelo multivariable.

Coef β (IC95%) p

Edad al inicio de RTX (años)
<45 Ref. -

45-65 2,32 (-0,49  - 5,13) 0,106
>65 3,63 (0,71  - 6,56) 0,015

Nº total de ciclos de RTX administrados
<3 Ref. -
≥3 2,01(0,66  - 3,35) 0,004

FR y/o ACPA
seronegativo Ref. -
seropositivo 2,69 (-0,44  - 5,82) 0,092

Nº de FAMEb previos
<3 Ref. -
≥3 -1,83 (-3.77; 0,12) 0,065

Abreviaturas: Coef.: coeficiente; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; Ref.: referencia; (Prob > chi2 = 0.0003).

La dosis por ciclo no presentó asociación con la duración de la respuesta (p=0,626). Se estimó 
la duración de la respuesta media para los ciclos de 1 x 1.000 mg y de 2 x 1.000 mg ajustado 
al modelo multivariable previamente realizado y las diferencias observadas fueron irrelevan-
tes, figura 17. Otras variables como el sexo, el año de inicio de RTX o el uso en monoterapia 
no estuvieron asociadas a la duración de la respuesta de forma estadísticamente significativa 
(p>0,05). Sin embargo, se observó una tendencia de menor duración de la respuesta cuando 
RTX se administraba en mujeres y en monoterapia. No se observaron diferencias en la dura-
ción de la respuesta en función del FAMEsc concomitante prescrito.

Figura 17. Duración de la respuesta según la dosis de 
RTX prescrita en cada ciclo. 
El histograma muestra la predicción de la duración de la 
respuesta media (meses) y la barra su IC95% ajustado 
por las variables relevantes incluidas en nuestro modelo 
multivariable.
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Análisis de persistencia a largo plazo del tratamiento con rituximab

Se estudiaron 114 pacientes cuyas características demográficas se reflejaron en la tabla 06 del 
análisis de utilización de RTX en la práctica clínica. 

Persistencia y motivos de suspensión de rituximab

Con un seguimiento de 485 pacientes-año la mediana de persistencia de RTX fue 10 años, 
como queda representado en la figura 18. A fecha fin de estudio, 54 pacientes (47,37%) con-
tinuaban en tratamiento con RTX, la tasa de incidencia de discontinuación de RTX fue 7,67 por 
100 pacientes-año.

Figura 18. Persistencia a largo plazo del trata-
miento con rituximab. 
La línea continua representa la función de per-
sistencia, las líneas discontinuas representan el 
intervalo de confianza 95%.

Se produjeron 38 suspensiones (33,33%) de tratamiento que fueron consideradas como 
eventos atribuibles a RTX: 24 pacientes (63,15%) falta o pérdida de efectividad, 10 pacientes 
(26,32%) reacciones adversas no fatales, 4 muertes (10,53%) probablemente relacionadas 
con RTX, 0 (0,00%) suspensión por remisión.

Profundizando en la discontinuación por falta o pérdida de efectividad, de los 24 pacientes 
que suspendieron RTX el 70,83% (n=17) suspendió tras el 1er o 2º ciclo de RTX por falta de 
efectividad y el 29,17% (n=7) en ciclos posteriores. 

La línea de tratamiento de RTX no estuvo asociada a la discontinuación por falta de efectividad 
(p=0,452). Por otra parte, 22 pacientes (19,30%) fueron pérdidas de seguimiento o muertes 
no relacionadas con el uso de RTX con seguimiento censurado en su última visita disponible, 
figura 19.
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Figura 19. Diagrama de flujo de la distribución ciclos de RTX y pacientes.
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Factores relacionados con el paciente y la enfermedad

Al analizar si las variables demográficas y las relacionadas con el paciente influían en la persis-
tencia del tratamiento no se observaron diferencias estadísticamente significativas por sexo, 
edad al inicio de RTX o nº comorbilidades (p>0,05), figura 20. 

Figura 20. Efecto de las variables relacionadas con el pa-
ciente. 
A) Según sexo (Log Rank: p=0,883) (Wilcoxon-Breslow-
Genan: p=0,817). B) Según edad (Log Rank: p=0,373) 
(Wilcoxon-Breslow-Genan:p=0,426). C) Según el núme-
ro de comorbilidades (Log Rank: p=0,977) (Wilcoxon-
Breslow-Genan: p=0,897).

Los pacientes seropositivos (n=106) presentaron una mediana de persistencia de 9,98 años 
frente a 1,06 años en los pacientes seronegativos (n=8). Por lo tanto, ser seropositivo supone 
un riesgo de suspensión 3 veces menor que ser seronegativo (HR=0,32 IC 95% 0,12-0,82; 
p=0,018), figura 21.

Figura 21. Efecto de la presencia de factor reumatoide
y/o anticuerpos anti-péptidos/proteínas citrulinados 
sobre la persistencia del tratamiento con RTX (Log 
Rank: p=0,013).
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El resto de las variables clínicas analizadas ni el tiempo de evolución de la enfermedad, ni el 
número de complicaciones, ni la actividad de la enfermedad al inicio del tratamiento con RTX, 
ni el grado de discapacidad influyeron en la supervivencia del tratamiento con RTX como que-
da representado en la figura 22.

Figura 22. Efecto de las variables relacionadas con la enfermedad. 
A) Según el tiempo de evolución (Log Rank: p=0,460) (Wilcoxon-Breslow-Genan: p=0,509). B) Según el número de 
complicaciones (Log Rank: p=0,103) (Wilcoxon-Breslow-Genan: p=0,101). C) Según la actividad de la enfermedad 
basal (DAS28) (Log Rank: p=0,658) (Wilcoxon-Breslow-Genan: p=0,987). D) Según la discapacidad basal según cues-
tionario Health Assessment Questionnaire (HAQ) (Log Rank: p=0,984) (Wilcoxon-Breslow-Genan: p=0,947).

Factores relacionados con el tratamiento

De los 114 pacientes, 19 (16,67%) recibieron su primer ciclo de RTX en monoterapia y presen-
taron una mediana de persistencia de 3,92 años frente a 9,98 años en aquellos que llevaban 
asociado al menos un FAMEsc en su primer ciclo de RTX (HR=2,42 IC95% 1,17-5,02; p=0,017), 
representado en la figura 23.A.

Al realizar el análisis por ciclo, el 12,78% (n=58) de los ciclos de RTX fueron en monoterapia. El 
uso de RTX en monoterapia o asociado a FAMEsc no fue constante a lo largo del seguimiento 
en todos los pacientes, sino que cambió en ambos sentidos en 9 pacientes. Otra forma de 
analizar el efecto de la monoterapia fue determinar la persistencia del tratamiento en los 
pacientes que recibieron >50% o ≤50% de sus ciclos de RTX en monoterapia. En aquellos con 
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>50% del total de ciclos en monoterapia, la probabilidad de suspensión del tratamiento fue 
dos veces mayor (HR=2,00 IC95% 0,94-4,28; p=0,071) (figura 23.B) que en los tratamientos 
que RTX iba asociado a FAMEsc.

Como se ha descrito previamente en resultados de utilización, la dosis de RTX administrada 
fue variable entre pacientes e incluso entre distintos ciclos de un mismo paciente. La dosis 
por ciclo de RTX fue 2 x 1.000 mg en 324 ciclos (71,37%) y 1.000 mg en 130 ciclos (28,63%), 
la dosis media fue 1.738 mg/ciclo (DE=295; máx.-min.: 875-2.000 mg). Se subdividió a la po-
blación entre los que habían recibido una dosis media por ciclo >1.500 mg y aquellos con 
dosis media ≤1.500 mg, y no se observaron diferencias significativas en persistencia (p=0,555) 
(figura 23.C).

Otra forma de analizar el efecto de la dosis de RTX en la persistencia, fue calculando la dosis 
acumulada por año de RTX, que tenía en cuenta la dosis por ciclo y la frecuencia de retrata-
mientos al año. La dosis acumulada por año fue 1.943 mg RTX/año (DE=957; máx.-min.: 423-
4.518 mg). 

De forma análoga, se dividió a la población entre los pacientes que recibieron <2.000 mg de 
RTX al año y los que recibieron >2.000 mg, se observó que el riesgo de suspensión de trata-
miento fue mayor en aquellos que recibieron mayor dosis/año (HR=12,40; IC95% 5,54-27,72; 
p<0,001) (figura 23.D). 
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Figura 23. Efecto de las estrategias de utilización de RTX 
sobre la persistencia. 
A) Según si el primer ciclo fue en monoterapia (Log 
Rank: p=0,014). B) Según el porcentaje total de ciclos 
en monoterapia (Log Rank: p=0,066). C) Según la dosis 
media por ciclo de RTX (Log Rank: p=0,554). D) Según la 
dosis acumulada anual (Log Rank: p<0,001). E) Pauta en 
el primer retratamiento (Log Rank: p=0,529) (Wilcoxon-
Breslow-Genan: p=0, 880).

En nuestro estudio RITAR la pauta de retratamiento en el global de ciclos fue el 92,29% a 
demanda frente al 7,71% a pauta fija cada 6 meses. La mediana de duración de la respuesta 
fue 10,55 meses (RIC: 8,00-13,20). Aunque no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas, en los 4 primeros años el riesgo de suspender RTX fue numéricamente mayor en 
aquellos pacientes con retratamientos a demanda mientras que a partir del 4º año el riesgo 
fue mayor en aquellos con retratamientos a pauta fija cada 6 meses (HR=1,28 IC95% 0,59-
2,81;p=0,531) (figura 23.E).

Tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas en el riesgo de suspensión según el 
número de retratamientos sucesivos a pauta fija (p=0,688) (figura 24.A). 

RTX se utilizó en 1ª línea de terapia biológica en el 19,30% de los casos (n=22) y, aunque en 
estos pacientes se observó una tendencia a menor riesgo de suspensión (HR 0,55 IC95% 0,21-
1,42; p=0,220), las diferencias no fueron estadísticamente significativas (figura 24.B).

Por otra parte, como el estudio RITAR analiza un periodo de tiempo muy prolongado con 
marcadas diferencias en disponibilidad de diferentes terapias biológicas para AR, también 
analizamos si el año de inicio del tratamiento con RTX influyó en la persistencia del mismo, sin 
observar diferencias estadísticamente significativas (p=0,186) (figura 24.C).



RESULTADOS

87

Rt

Figura 24. Efecto de las variables relacionadas con el 
tratamiento y otros factores. 
A) Según el número de retratamientos consecutivos a 
pauta fija (Log Rank: p=0,449) (Wilcoxon-Breslow-Ge-
nan: p=0,688). B) Según la línea de terapia biológica de 
rituximab (Log Rank: p=0,213). C) Según el año de inicio 
de rituximab (Log Rank: p=0,217) (Wilcoxon-Breslow-
Genan: p=0,186).

Análisis multivariable de los factores que afectan a la persistencia

Dado que varias variables se asociaron a la persistencia del tratamiento de forma significativa 
o casi significativa, se realizó un análisis multivariable por regresión de Cox para determinar 
que factores explicaban mejor la persistencia del tratamiento con RTX. La seropositividad de 
la AR y el uso de RTX en monoterapia fueron variables que se asociaron de forma indepen-
diente a la persistencia de RTX.

En los 3 modelos multivariables seleccionados los pacientes seropositivos tenían un riesgo 
4 veces menor de suspensión que los seronegativos, y el uso de RTX en monoterapia influyó 
de forma negativa en la persistencia, tabla 12. En el modelo 1, el tratamiento de RTX en mo-
noterapia en el primer ciclo aumentaba el riesgo de suspender 2,82 veces frente a los que 
tenían tratamiento asociado a FAMEsc (HR=2,82; 1,32-5,98; p=0,007); en el modelo 2, aque-
llos que recibieron >50% de los ciclos en monoterapia tuvieron un riesgo de suspensión 2,32 
veces mayor que los que recibieron ≤50% de los ciclos en monoterapia (HR=2,32; 1,07-5,06; 
p=0,034); según el modelo 3, si el 100% de los ciclos de RTX fueran en monoterapia la proba-
bilidad de suspender el tratamiento sería 3,10 veces mayor que en aquellos que siempre lo 
llevaron asociado a FAMEsc (HR=3,10; 1,37-7,02; p=0,007).

Tabla 12. Variables asociadas a la duración de la respuesta en el modelo multivariable.

Variable HR IC 95% p
Modelo 1 0,0052

FR y/o ACPA positivo, ref. negativo 0,25 0,10  - 0,67 0,0060

RTX en monoterapia en ciclo 1, ref. con FAMEsc concomitante 2,82 1,32  - 5,98 0,0070

Modelo 2 0,0166

FR y/o ACPA positivo, ref. negativo 0,26 0,10  - 0,70 0,0060

RTX >50% ciclos en monoterapia, ref. ≤50% 2,32 1,07  - 5,06 0,0340

Modelo 3 0,0050

FR y/o ACPA positivo, ref. negativo 0,25 0,09  - 0,66 0,0050

RTX 100% ciclos en monoterapia, ref. 0% monoterapia 3,10 1,37  - 7,02 0,0070
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Evaluación económica de diferentes esquemas de rituximab

Análisis de minimización de costes con horizonte temporal a largo plazo

Los resultados de evaluación económica con horizonte temporal a largo plazo estimaron un 
coste anual por paciente tratado con RTX de 5.540,94 € en nuestra práctica clínica PCRITAR 
frente a 11.018,56 € con el esquema DRF6M y con 4.669,53 € con el esquema ECSMART.

Tabla 13. Costes directos sanitarios anuales para el análisis de horizonte temporal largo plazo.

PCRITAR DRF6M DRF6M-
PCRITAR ECSMART ECSMART 

- PCRITAR

Coste
 unitario 

(€)

Cantidad Coste

(€)

Coste
 unitario

(€)

Cantidad Coste

(€)

Diferencia 
de costes

(€)

Coste 
unitario

(€)

Cantidad Coste

(€)

Diferencia 
de costes

(€)

Costes del 
medicamento

4.583,70 9.500,96 4.017,24 3.790,77 -792,92

Coste adquisición del 
medicamento

1.187,82 3,86 4.583,70 1.187,82 8,00 9.500,96 4,017,24 1.187,82 3,19 3.790,77 -792,92

Costes de 
administración

521,04 1.108,00 586,96 332,40 - 188,64

Costes de 
Hospital de Día

277,00 1,88 521,04 277,00 4,00 1.108,00 586,96 277,00 1,20 332,40 - 188,64

Coste de administración  
por enfermería

0,00 1,88 - 0,00 4,00 - -   0 1,20 -  - 

Costes de 
monitorización

75,21 12,08 - 32,39 75,21 - 

Coste de pruebas para 
prevenir toxicidad

12,08 1,50 18,12 12,08 1,00 12,08 - 6,04 12,08 1,50 18,12 - 

Coste de pruebas de 
efectividad

38,06 1,50 57,09 38,06 0,00 - - 26,35 38,06 1,50 57,09 - 

Costes efectos 
adversos

34,74 40,08 5,34 33,02 - 1,72

Coste medicamentos 
para prevenir RRP

2,52 1,88 4,74 2,52 4,00 10,08 5,34 2,52 1,20 3,02 - 1,72

Coste determinación 
HBsAg y Anticore
(anti - HBc) (sólo año 1)

30,00 1,00 30,00 30,00 1,00 30,00 -  30,00 1,00 30,00 - 

Costes de 
profesionales

325,74 357,44 31,70 270,17 - 55,58

Costes visitas médicas 78,00 3,61 281,84 78,00 4,00 312,00 30,16 78,00 3,00 234,00 - 47,84

Costes visitas enfermera 16,90 1,33 22,53 16,9 0 0 22,53 16,90 1,33 22,53 - 

Costes validación 
farmacéutica

4,53 1,88 8,52 4,53 4,00 18,12 9,59 4,53 1,20 € 5,43 - 3,08 

Coste de enfermera 
preparación S. Farmacia

6,83 1,88 12,85 6,83 4,00 27,32 14,47 6,83 1,20 8,20 - 4,65

Total Global (IC95%) 5.540,94 11.018,56 5.477,62 4.669,53 - 871,41

Abreviaturas: PCRITAR: Esquema Practica clínica RITAR; DRF6M: Esquema dosis y retratamiento fijo; ECSMART: 
Esquema Estudio SMART. RRP: Reacción relacionada con la perfusión.

El ahorro anual total por optimización posológica de RTX que fue de 5.477,62 € con PCRITAR 
(-47,20%) y 6.349,03 € con ECSMART (-57,62%) frente a DRF6M, el esquema de dosis están-
dar.
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El coste de adquisición del medicamento fue la partida que tuvo el mayor peso en el coste 
total, suponía del 82,73-86,22% del coste total, figura 25.

Figura 25. Costes anual y desglosado por tipo de coste en análisis con horizonte temporal a largo plazo.

Al analizar únicamente los costes de adquisición del medicamento, se observó un ahorro 
anual por optimización posológica de 4.916,75 € (-51,76%) con el esquema PCRITAR respecto 
al esquema DRF6M y un ahorro anual por optimización posológica del 5.542,23 € (-58,33%) 
frente a DRF6M. El esquema ECSMART supuso un ahorro anual de 625,48 € (-13,64%) frente a 
PCRITAR. Teniendo en cuenta únicamente los costes de adquisición del medicamento durante 
el periodo de estudio el coste fue 1.846.155,29 € en nuestra práctica clínica real PCRITAR, hu-
biese sido 4.465.451,20 € con el esquema DRF6M y 1.347.948,70 € con el esquema ECSMART. 
El ahorro total por optimización posológica fue de 2.619.295,91 € (-58,65%) con el esquema 
RITAR y de 3.117.502,5 € (-69,81%) con esquema SMART.

Se analizó el coste diferencial de los comparadores frente al caso base. Como muestra la 
figura 26, el esquema DRF6M presentó un coste adicional del 107,25% en consumo de medi-
camento y del 112,65% en costes de administración debido al mayor número de infusiones. 
Todas las partidas fueron superiores excepto los costes de monitorización, que se redujeron 
un 83,94% debido a que se consideró necesario un menor número de pruebas en el trata-
miento DRF6M porque no tenían objetivo de guiar la decisión sobre cuando tratar, al contra-
rio que en los esquemas optimizados. La reducción de costes del esquema ECSMART frente al 
de PCRITAR se debió a que todos los ciclos sucesivos fueron 1 x 1.000 mg de RTX, con menor 
coste de medicamentos, administración y coste de profesionales asociado.
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Figura 26. Porcentaje de coste diferencial por paciente y año respecto al caso base.

El análisis de sensibilidad de la evaluación económica con horizonte temporal a largo plazo 
consideró diferentes escenarios del esquema PCRITAR, figura 27. El mejor escenario conside-
rado fue utilizar un esquema de ciclos 1 x 1.000 mg de RTX con intervalo de retratamiento 
cada 12 meses cuyo coste sería 3.075,70 €/año, el peor escenario considerado fue el esque-
ma 2 x 1.000 mg de RTX con intervalo de retratamiento cada 6 meses cuyo coste sería de 
10.990,51 €. Si cambiara la dosis de todos ciclos a 1 x 1.000 mg sin cambio en la frecuencia de 
retratamiento el coste sería 3.331,97 €/año y si fueran de 2 x 1.000 mg sería de 10.457,43 €. 
Los cambios en la dosis por ciclo, en la frecuencia de retratamiento y en el precio de adquisi-
ción de RTX fueron las variables que produjeron una mayor variabilidad en el coste. El coste 
de la administración en hospital de día presentó una variación en el coste anual de ±312,62 €. 
Los escenarios de incertidumbre de visitas de seguimiento médico supusieron ±101,62 €, so-
bre las pruebas de monitorización ±41,62 € y de enfermería ±16,90 €.

Figura 27. Gráfico de tornado del análisis de sensibilidad del AMC con horizonte temporal a largo plazo.
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Análisis de minimización de costes con horizonte temporal a corto plazo

Los resultados de la evaluación económica con horizonte temporal a 3 años estimaron un cos-
te anual por paciente tratado con RTX de 6.476,69 € en nuestra práctica clínica PCRITAR frente 
a 11.365,95 € con el esquema DRF6M y con 4.793,63 € el esquema ECSMART.

El coste total del esquema de RTX se desglosó por años para un análisis más detallado. El cos-
te del esquema PCRITAR se estimó en 9.738,21 € el primer año, 4.854,39 €/año el segundo y 
4.837,49 €/año el tercero, presentado en la tabla 14. 

Tabla 14. Costes directos sanitarios incluidos en el análisis con horizonte temporal a 3 años.

PCRITAR DRF6M DRF6M-
PCRITAR ECSMART ECSMART 

- PCRITAR

Coste
 unitario 

(€)

Cantidad Coste

(€)

Coste
 unitario

(€)

Cantidad Coste

(€)

Diferencia 
de costes

(€)

Coste 
unitario

(€)

Cantidad Coste

(€)

Diferencia 
de costes

(€)

Costes del 
medicamento

16.246,64   28.502,88 12.256,24   11.876,20  - 4.370,44 

Coste adquisición del 
medicamento año 1

1.187,62 6,84 8.123,32  1.187,62 8,00 9.500,96 1.377,64 1.187,62 6,00 7.125,72  - 997,60 

Coste adquisición del 
medicamento año 2

1.187,62 3,42 4.061,66 1.187,62 8,00 9.500,96 5.439,30 1.187,62 2,00 2.375,24 - 1.686,42

Coste adquisición del 
medicamento año 3

1.187,62 3,42 4.061,66  1.187,62 8,00 9.500,96 5.439,30 1.187,62 2,00 2.375,24 - 1.686,42

Costes de 
administración

1.894,68 3.324,00 1.429,32 1.385,00 - 509,68

Costes de 
Hospital de Día año 1

277,00 3,42 947,34 277,00 4,00 1.108 160,36 277,00 3,00 831,00 - 116,34 

Costes de 
Hospital de Día año 2

277,00 1,71 473,67 277,00 4,00 1.108 634,33 277,00 1,00 277,00 - 196,67

Costes de 
Hospital de Día año 3

277,00 1,71 473,67 277,00 4,00 1.108 634,33 277,00 1,00 277,00 - 196,67

Coste de administración  
por enfermera

-   6,84 -   -   12,00 -   0 -   5,00 -   -   

Costes de 
monitorización

250,70 50,41 200,56 250,70 -  

Coste de pruebas para 
prevenir toxicidad año 1

12,08 3,00 36,24 12,08 1,00 12,08 24,16 12,08 3,00 36,24 -  

Coste de pruebas para 
prevenir toxicidad año 2

12,08 1,00 12,08 12,08 0,00 -  12,08 12,08 1,00 12,08 -  

Coste de pruebas para 
prevenir toxicidad año 3

12,08 1,00 12,08 12,08 0,00 -  12,08 12,08 1,00 12,08 -  

Coste de pruebas de 
efectividad año 1

38,06 3,00 114,18 38,06 1,00 38,06 83,44 38,06 3,00 114,18 -  

Coste de pruebas de 
efectividad año 2

38,06 1,00 38,06 38,06 0,00 -  38,06 38,06 1,00 38,06 -  

Coste de pruebas de 
efectividad año 3

38,06 1,00 38,06 38,06 0,00 -  38,06 38,06 1,00 38,06 -  

Costes efectos 
adversos

47,24 60,24  13,00 42,60 - 4,64

Coste medicamentos 
para prevenir RRP 
(premedicación)

2,52 6,84 17,24 2,52 12,00 30,24 13,00 2,52 5,00 12,60 - 4,64

Coste determinación 
HBsAg y Anticore 
(anti - HBc)

30,00 1,00 30,00 30,00 1,00 30,00 -   30,00 1,00 30,00 -  

Otros costes 
asistenciales

990,82 1236,24 245,24 826,40 - 164,42
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PCRITAR DRF6M DRF6M-
PCRITAR ECSMART ECSMART 

- PCRITAR

Coste
 unitario 

(€)

Cantidad Coste

(€)

Coste
 unitario

(€)

Cantidad Coste

(€)

Diferencia 
de costes

(€)

Coste 
unitario

(€)

Cantidad Coste

(€)

Diferencia 
de costes

(€)

Costes visitas médicas 
año 1

78,00 5,42 422,76 78,00 4,00 312,00 - 110,76 78,00 5,00 390,00 - 33,00 

Costes visitas médicas 
año 2

78,00 2,71 211,38 78,00 4,00 312,00 100,62 78,00 2,00 156,00 - 55,38 

Costes visitas médicas 
año 3

78,00 2,71 211,38 78,00 4,00 312,00 100,62 78,00 2,00 156,00 - 55,38 

Costes visitas enfermera 
año 1

16,90 1,00 16,90 16,90 0,00 - 16,90 16,90 1,00 16,90 -   

Costes visitas enfermera 
año 2

16,90 2,00 33,80 16,90 0,00 -  33,80 16,90 2,00 33,80 -   

Costes visitas enfermera 
año 3

16,90 1,00 16,90 16,90 0,00 -   16,90 16,90 1,00 16,90 -   

Costes validación 
farmacéutica

4,53 6,84 30,74 4,53 12,00 54,36 23,37 4,53 5,00 22,65 - 8,34 

Coste enfermera de
preparación en farmacia
año 1

6,83 3,42 23,36 6,83 4,00 81,96 58,60 6,83 3,00 20,49 - 2,87 

Coste enfermera de
preparación en farmacia
año 1

6,83€ 1,71 11,68 6,83 4,00 81,96 70,28 6,83 1,00 6,83 - 4,85

Coste enfermera de
preparación en farmacia
año 1

6,83 1,71 11,68 6,83 4,00 81,96 70,28 6,83 1,00 6,83 - 4,85

Total global 3 años 19.430,08    32.971,52  13.541,44   14.380,90 - 5.049,18 

Total anual medio 6.476,69        10.990,51  4.513,81   4.793,63 - 1.683,06 

Total año 1 9.738,21    11.018,56 1.280,35   8.583,42 - 1.154,80 

Total año 2 4.854,39    10.976,48  6.122,09   2.907,19 - 1.947,19 

Total año 3 4.837,49    10.976,48 6.138,99   2.890,29 - 1.947,19 

Abreviaturas: PCRITAR: Esquema Practica clínica RITAR; DRF6M: Esquema dosis y retratamiento fijo; ECSMART: 
Esquema Estudio SMART. RRP: Reacción relacionada con la perfusión.

El ahorro anual total por optimización posológica de RTX que fue de 4.513,81 € (-41,07%) con 
PCRITAR y 6.196,87 € (-56,38%) con ECSMART frente al DRF6M, el esquema más utilizado en 
nuestro entorno.

El coste en medicamento supuso desde 82,58% a 86,42% en el horizonte a corto plazo, fue la 
partida con mayor peso en el coste medio anual, representado en la figura 28.
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Figura 28. Coste anual y desglosado por tipo de coste en análisis horizonte temporal 3 años.

Al analizar únicamente los costes de adquisición del medicamento, se observó un ahorro anual 
por optimización posológica de 4.513,41 € (-41,07%) con esquema PCRITAR y de 6.196,87 € 
(-56,45%) el esquema ECSMART respecto al esquema de dosis estándar DRF6M. Los costes 
medios anuales fueron más altos en el análisis con horizonte temporal de 3 años debido al 
mayor peso del coste del primer año, que fue mayor porque se administraron 2 ciclos de RTX 
mientras que en los años sucesivos solo se administró uno. 

En la figura 29 quedan reflejadas las diferencias en el coste anual según el año del análisis.

Figura 29. Costes globales por año del caso base y los comparadores en horizonte temporal 3 años.
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De forma análoga al horizonte temporal a largo plazo, se analizó el coste diferencial de los 
comparadores frente al caso base con el horizonte temporal a 3 años. Como muestra la figura 
30, el esquema DRF6M presentó un coste adicional del 75,44% en consumo de medicamento 
y en costes de administración debido al mayor número de infusiones. Sin embargo, se estimó 
un coste diferencial un 30% más bajo en valor absoluto que en el horizonte a largo plazo debi-
do al mayor peso del coste del primer año sobre el total. Todas las partidas fueron superiores 
excepto los costes de monitorización, en línea al análisis con horizonte temporal alto, que se 
redujeron un 85,54%. El coste diferencial del ECSMART frente al PCRITAR fue del 25,90% para 
el medicamento y los costes de administración debido a que todos los ciclos sucesivos fueron 
1 x 1.000 mg de RTX.

Figura 30. Porcentaje de coste diferencial por paciente y año respecto al caso base en horizonte temporal a 3 años.

Analizando exclusivamente el coste de adquisición del medicamento frente al esquema DR-
F6M más utilizado en práctica clínica, el esquema PCRITAR supuso una reducción de 4.085,41 
€ (-43,00%) y el esquema ECSMART una reducción de 5.542,23 € (-58,38%), en la figura 31 se 
representa el coste por año de cada alternativa.

El análisis de sensibilidad consideró diferentes escenarios sobre el esquema PCRITAR, figura 
30. El mejor escenario considerado fue ciclos de 1 x 1.000 mg y retratamiento cada 12 meses, 
con lo que el tratamiento tendría un coste anual de 3.075,70 €, el peor escenario correspon-
dería al esquema DRF6M con coste total anual de 10.990,51 €. 

Si cambiara la dosis en todos los ciclos a 1 x 1.000 mg de RTX sin cambio en la frecuencia de 
retratamiento, el coste anual se reduciría a 3.436,29 €/año y si fuera de 2 x 1.000 mg RTX sería 
10.990,51 €. En caso de que solo se incluyeran los costes directos de adquisición del medica-
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mento, el coste anual sería de 5.415,55 € para el caso base. Si el coste de adquisición de RTX 
fuera un 30% menor por oferta o por aparición de biosimilares el coste anual se reduciría a 
4.851,93 €/año. 

La variación en el coste de administración en hospital de día supondría ±378,79 €. La incerti-
dumbre en las visitas de seguimiento de reumatólogo supondría ±88,92€, en pruebas de mo-
nitorización ±74,72 € y en la enfermera especializada ±19,71 € sobre el coste anual del trata-
miento. 

Figura 31. Gráfico de tornado del análisis de sensibilidad con horizonte temporal 3 años.

Tras evaluar los resultados del análisis de minimización de costes el esquema ECSMART fue el 
más eficiente en la practica clínica, independientemente del horizonte temporal considerado.
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El estudio RITAR describe las diferentes estrategias de utilización de RTX en la práctica clínica 
real a lo largo 12 años y aporta información significativa sobre cómo ha evolucionado el uso 
de RTX en el Hospital Universitario de La Princesa para el tratamiento de la artritis reumatoide.

La duración de la respuesta de un medicamento en la práctica clínica real, la supervivencia a 
largo plazo, los factores que la determinan y el coste asociado al tratamiento son algunas de 
las preguntas de investigación más relevantes para orientar decisiones terapéuticas, tanto a 
nivel clínico individual como de gestión de recursos sanitarios. En este sentido, los resultados 
del Estudio RITAR responden a estas preguntas de investigación, demostrando que la mediana 
duración de la respuesta de los ciclos de RTX con dosis reducida de es 10 meses, su persisten-
cia de 10 años y el ahorro anual medio asociado al esquema de tratamiento optimizado de 
práctica clínica es del 41-47% respecto al esquema estándar de tratamiento de RTX.

Generalización de los resultados según las características de  los pacientes y la enfermedad

En RITAR, la mayoría de los pacientes estudiados fueron mujeres (80,70%), con 50 años (40-
58) al diagnóstico de la artritis reumatoide y 60 años (51-69) al inicio del tratamiento con RTX, 
el 26,30% presentaban 2 o más comorbilidades y el 40,35% de los pacientes presentaron 
una o más manifestaciones extraarticulares de la enfermedad. Estas características pueden 
considerarse las características de una población de AR prevalente (75) y son similares a las 
descritas en otros estudios de RTX (65, 76, 77). 

En la cohorte global el 93% de los pacientes presentaron autoanticuerpos FR y/o ACPA positi-
vos. Esta proporción de seropositivos fue mayor que en el ensayo clínico SMART (65), donde 
el 85-89% de los pacientes que recibieron RTX eran seropositivos. En el estudio de persisten-
cia de Oldroyd et al (78) solo estuvieron disponibles los datos de FR con un 68% seropositivos. 

DISCUSIÓN
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Sin embargo, la proporción de seropositivos de los primeros 5 años del Estudio RITAR son 
similares a las del estudio SMART y denota que a partir de 2009 en el Hospital Universitario 
de La Princesa se tendió a seleccionar principalmente a pacientes seropositivos para el trata-
miento con RTX.

La actividad basal de la artritis reumatoide medida por DAS28 era 5,36 (4,77-5,95), conside-
rada alta actividad de la enfermedad (DAS28>5,1). La capacidad funcional física basal medida 
por HAQ fue 1,38 (0,75-1,75), un valor similar a la situación de inicio de tratamiento biológico 
en España (79).

Análisis de utilización de rituximab en la práctica clínica

RTX se utiliza fundamentalmente en segunda línea de tratamiento biológico según las reco-
mendaciones (13, 22, 24), se prescribió en primera línea en uno de cada 5 pacientes principal-
mente hasta el año 2011. No obstante, no hemos podido esclarecer los motivos en todos los 
casos, probablemente fueron económicos, por contraindicaciones de uso de anti-TNF como 
neoplasias o tuberculosis latente, por preferencia del paciente por su estilo de vida, etc. Este 
uso se vería avalado por el ensayo clínico ORBIT (29), que demostró no inferioridad de RTX 
frente a ADA en 1ª línea de FAMEb. El estudio de efectividad y seguridad de RTX a largo plazo 
finés de Valleala et al (80) utilizó RTX en primera línea en el 28% de los pacientes, una propor-
ción más elevada que en nuestra cohorte. 

Posteriormente a 2012, el uso de RTX en 1ª línea declinó de forma manifiesta, posiblemente 
por la aprobación de otros fármacos (Inhibidores del receptor de IL-6 e Inhibidores de la co-
estimulación CD80/CD86).

Aunque al inicio de la comercialización de RTX se planteó de forma general el uso de RTX 2 x 
1.000 mg cada 6 meses (37), en nuestra práctica clínica esta dosis estándar fue reemplazada 
por una dosis por ciclo optimizada de 1 x 1.000 mg en casi 1 de cada 3 ciclos, con pauta de 
retratamiento a demanda principalmente. El patrón más habitual consistía en iniciar el trata-
miento a dosis 2 x 1.000 mg y reducir la dosis a 1 x 1.000 mg a partir del tercer ciclo de RTX 
en aquellos pacientes que habían tenido buena respuesta EULAR (36). Nuestros resultados 
no muestran diferencias en la duración de la respuesta entre la dosis por ciclo 1 x 1.000 mg 
RTX y 2 x 1.000 mg RTX, apoyando los datos del metaanálisis de Bredemeier et al (49, 50) y 
el estudio de Vital et al (45) que la dosis no parece estar relacionada con la efectividad. Las 
razones principales para utilizar una dosis optimizada de RTX son económicas y de seguridad, 
para reducir el riesgo de reacciones adversas como hipogammaglobulinemia e infecciones 
graves por menor una dosis acumulada de RTX, en concordancia con Bredemeier et al (49, 
50) y Henry et al (76).

Numerosos ensayos clínicos de fase III han comparado la dosis 2 x 1.000 mg frente a la dosis 
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2 x 500 mg obteniendo resultados de eficacia y seguridad similares a 6-12 meses, a excepción 
de la progresión radiológica en el estudio IMAGE, que fue superior en el brazo de 2 x 1.000 mg 
(30). En nuestra práctica se considera la dosis optimizada con una sola infusión de 1.000 mg 
en lugar de 2 x 500 mg por motivos económicos y organizativos de hospital de día, que es una 
unidad con alta demanda y un número de puestos limitados (81). Además el coste de la admi-
nistración, monitorización, prevención de las RA y los costes de profesionales serían el doble. 

Como hemos expuesto en los resultados, el esquema de retratamiento del estudio SMART es 
más agresivo en optimización que el esquema utilizado en nuestra práctica clínica. Sin embar-
go, en los últimos años la tendencia es utilizar el esquema 1 x 1.000 mg desde el primer ciclo 
de RTX, que en una gran parte de pacientes se obtiene una buena depleción de células B de 
acuerdo con los resultados de Vital et al (45). 

En el tratamiento de mantenimiento, la pauta de retratamiento fijo cada 6 meses fue mi-
noritaria y se abandonó en el año 2010 por el retratamiento de RTX a demanda cuando se 
produce una recaída, idealmente en la fase inicial. El Documento Consenso sobre el Uso de 
RTX en Artritis Reumatoide (36) indicaba que el esquema de retratamiento óptimo de RTX no 
estaba bien establecido, dando como posibles opciones el retratamiento a demanda cuando 
se producía una recaída y el retratamiento programado sin que existiera deterioro, por ejem-
plo cada 6 meses. No obstante, ya existían datos que apoyaban el retratamiento a demanda 
según la estrategia “treat to target” mientras que el retratamiento programado podía estar 
asociado a sobretratamiento en algunos pacientes (36). La publicación del Consenso SER-SE-
FH de Recomendaciones para la Optimización de Terapias Biológicas en pacientes con Artritis 
Reumatoide, Espondilitis Anquilosante y Artritis Psoriásica (48) recomendaba tratar con RTX 
preferentemente a pacientes seropositivos, con una dosis individualizada u optimizada según 
la estrategia “treat to target”, basada en el objetivo terapéutico o en la definición de recaída. 
Diversos estudios habían relacionado previamente hipogammaglobulinemia con dosis acu-
muladas de RTX, especialmente en pacientes con niveles bajos al inicio del tratamiento. Por 
un lado, los resultados de utilización de RTX en los pacientes del registro AIR (82) sugerían 
que el riesgo de infecciones es más alto cuando los niveles de Ig G son inferiores a 6 g/l y 
cuando existen comorbilidades pulmonares o cardiacas. La recomendación para mejorar el 
riesgo-beneficio es tratar a pacientes seropositivos, evaluar la respuesta a los 3-4 meses tras 
la administración de RTX y retratar con otro ciclo cuando el objetivo terapéutico se pierde 
(DAS28<3,2), sin dejar que la actividad de la enfermedad aumente a actividad alta. Este es-
quema ha demostrado ser efectivo y permite reducir la dosis acumulada de RTX frente a los 
pacientes que reciben RTX cada 6 meses de forma programada. Por otro lado, la efectividad 
de RTX no parece estar relacionada con la dosis prescrita, como apuntan nuestros resultados 
(64) y los últimos datos publicados del registro AIR (76, 83). 

En 2019 la Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias Canadiense ha analizado la evi-
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dencia disponible de RTX con retratamiento fijo cada 6 meses o a demanda. En sus resultados 
e implicaciones señala que la efectividad sigue sin estar firmemente establecida y no se han 
establecido conclusiones sobre que esquema de retratamiento alcanza mejores resultados 
para los pacientes (84). En la ficha técnica de RTX (25) la recomendación es evaluar la activi-
dad a los 6 meses, repetir el tratamiento si queda actividad residual, si no se debe retrasar 
hasta que se reactive la enfermedad. De hecho, el estudio de extensión a 5 años del ensayo 
pivotal REFLEX permitía el retratamiento si quedaba actividad y la frecuencia de retratamien-
to reportada fue de 0,98 años en el ciclo 1-2 (n=317), 1,06 años en el ciclo 2-3 (n=259), 1,02 
en el ciclo 3-4 (n=195), 0,91 años  en el ciclo 4-5 (n=122) (85). Según los datos comentados 
anteriormente y nuestros resultados de duración de la respuesta, persistencia y económicos, 
apoyamos la estrategia de que el retratamiento depende de la duración de la respuesta en 
cada paciente y debe realizarse a demanda cuando aparecen los primeros síntomas de recaí-
da, sin permitir que se llegue a un estado de actividad alta.

En el estudio RITAR, RTX va asociado a uno o más FAMEsc concomitantes en el 85,80% del 
total de ciclos, siendo los más frecuentes MTX y/o LEF de acuerdo con las recomendaciones 
(24, 37). Narváez et al compararon la efectividad y seguridad de RTX asociado a MTX o a LEF, 
con resultados de efectividad y seguridad similar entre ambos esquemas y sus conclusiones 
fueron que en la práctica clínica MTX es de primera elección y, en caso de contraindicación 
o intolerancia a MTX, LEF es una alternativa válida (86). En nuestra práctica clínica el 14,20% 
de los ciclos de RTX se prescribieron en monoterapia. Al analizar el uso de RTX en monotera-
pia, el 16,67% de los pacientes iniciaron en monoterapia en el primer ciclo y esta proporción 
fue aumentando en los tratamientos que iniciaron a partir de 2012, pasando del 11,10% al 
23,60%. Las razones de esta tendencia no están claras y deberían ser revisadas. Desde las 
primeras descripciones de la utilidad de RTX en AR, se demostró que RTX en combinación 
con MTX proporciona mejores tasas de respuesta que en monoterapia, y en ambos casos es 
superior a placebo (39). Otros estudios de práctica clínica real han descrito que para aquellos 
pacientes que no toleran MTX, LEF puede ser una buena opción (80, 86, 87). Einarsson et al 
(88) establecieron como posible hipótesis que los mecanismos de acción combinados sobre 
células T (MTX) y células B (RTX) tienen una acción sinérgica tanto en la efectividad como en 
la tolerabilidad. No obstante, el uso de RTX en monoterapia en nuestra práctica clínica fue in-
ferior al 29% descrito en la cohorte de Narváez et al (77). El proyecto EmAR-II (79), un estudio 
transversal de Variabilidad en el Manejo de la Artritis Reumatoide y Espondiloartritis, reveló 
una media de tratamientos biológicos en monoterapia del 19,70% en una muestra estratifica-
da de pacientes de todas las Comunidades Autónomas.

La duración de la respuesta de cada ciclo de RTX en nuestra práctica clínica fue de 10 me-
ses (64), lo que permite un intervalo de retratamiento cómodo y con aceptable control de 
la enfermedad en una gran parte de los pacientes. Otros estudios presentaron un intervalo 
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de retratamiento desde 8,5 meses en los ensayos clínicos SMART (65) y RESET (89) hasta 12 
meses en la fase de extensión del ensayo clínico pivotal REFLEX (85) o 11-13 meses en el es-
tudio a largo plazo finés de Valleala et al (80). En el estudio finés se señalaba que el enfoque 
de retratamiento fue tras recaída en una proporción considerable de pacientes y la media de 
actividad DAS28 basal antes de cada ciclo fue cada vez menor en los ciclos sucesivos, lo que 
concuerda con nuestros resultados. En el ensayo SMART se retrataba con un nuevo ciclo de 
RTX cuando se perdía el objetivo terapéutico (DAS28>3,2), el intervalo de retratamiento fue 
6,5 meses hasta el primer retratamiento, 8,6 meses hasta el 2º retratamiento en el brazo de 
retratamiento con 1 x 1.000 mg de RTX y 8,4 meses en el brazo de retratamiento con 2 x 1.000 
mg de RTX (65).

Los factores asociados a la duración de la respuesta en nuestro modelo multivariable son re-
cibir tres o más ciclos de RTX y edad mayor de 65 años. Estos factores podían presentar cierto 
sesgo de indicación, dado que los pacientes que presentan mala respuesta tras el ciclo 1-2 de 
RTX habitualmente suspenden el tratamiento antes del tercer ciclo. Además, posiblemente se 
retrasó el retratamiento con RTX en los pacientes ancianos por razones de seguridad. Otras 
variables que tendieron a asociarse a una mayor duración de la respuesta fueron la seropositi-
vidad y un máximo de dos tratamientos biológicos previos. De media, los pacientes seropositi-
vos tuvieron una duración de la respuesta 3 meses más larga que los pacientes seronegativos, 
de acuerdo con estudios previos (7, 42). Este hallazgo es coherente con la hipótesis de que 
la patogénesis de la enfermedad en los pacientes con autoanticuerpos positivos es más de-
pendiente de células B (6). Por otra parte, los pacientes que recibieron 3 o más tratamientos 
biológicos previos tuvieron una duración de la respuesta 2 meses más corta que aquellos en 
los que RTX se prescribió en primera o segunda línea, de acuerdo con la ya conocida menor 
respuesta del tratamiento en los pacientes más refractarios (77) y apoyaría el que RTX se use 
en 1ª línea para mejorar su tasa de respuesta.

En resumen, nuestros resultados sugieren que después de un primer ciclo de 2 x 1.000 mg 
RTX los retratamientos podrían programarse a demanda con dosis optimizada de 1 x 1.000 
mg, porque se detecta un menor número de células B en las fases iniciales de la recaída 
cuando se usa RTX con retratamiento a demanda (90). Para evitar recaídas graves de la enfer-
medad durante el uso de RTX a demanda se puede monitorizar la repoblación de linfocitos B, 
aunque su utilizada es mayor en los pacientes concordantes (43). En los pacientes discordan-
tes que siguen inactivos meses después de la repoblación los ciclos sucesivos suelen ayudar a 
predecir la recaída (28), pues el tiempo desde la repoblación de células B hasta el inicio de los 
síntomas suele ser característica de cada paciente (datos no publicados) como lo demuestra 
que la actividad pre-ciclo vaya disminuyendo.
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Estudio de persistencia a largo plazo de rituximab en la práctica clínica

En el estudio RITAR la mediana de persistencia del tratamiento con RTX fue de aproximada-
mente 10 años y la tasa de incidencia de discontinuación de RTX de 7,67 por cada 100 pacien-
tes-año. Nuestros resultados son muy diferentes a la supervivencia de 1,2 años, con una tasa 
de incidencia de discontinuación de 44,3 por cada 100 pacientes-año descrita por León et al 
(91) en un estudio de persistencia a largo plazo del global de terapias biológicas utilizadas en 
AR en otro hospital terciario de la Comunidad de Madrid, en un periodo de tiempo similar al 
que nosotros describimos (2000-2013). La discrepancia podría ser debida a que este estudio 
consideró evento la discontinuación de tratamiento por decisión del paciente, mejoría según 
criterio médico y otras causas, como embarazo o cirugía electiva. Otros estudios de persis-
tencia apuntan a medianas de supervivencia de RTX de 4 años en periodos de estudio más 
cortos (76, 78, 83, 87, 88, 92). Nuestra tasa de incidencia de discontinuación es acorde a 6-7 
eventos por cada 100 pacientes-año descrita en el registro de terapias biológicas alemán (87). 
Nuestros resultados coinciden con los de Oldroyd et al (78), un estudio de persistencia a largo 
plazo a partir de los datos del registro británico British Society of Rheumatology Biologics Re-
gister for RA (BSRBR-RA) con una tasa de retención similar en pacientes con y sin experiencia 
previa a biológicos, lo que favorecería la elección de RTX frente a un segundo antiTNF ya que 
presentan menor supervivencia cuando ya ha habido un fracaso previo a estos fármacos (93). 

En nuestra práctica clínica los motivos de discontinuación más frecuentes son falta de efectivi-
dad, seguido de problemas de seguridad, muerte achacable a RTX y no encontramos ninguna 
discontinuación por remisión prolongada. En el estudio de Oldroyd et al (78) tras falta de efec-
tividad la segunda causa descrita fue muerte por cualquier causa, por el contrario en nuestro 
análisis diferenciamos las muertes relacionadas con RTX de las muertes por otras causas. En 
el estudio de Gottenberg et al (83), la supervivencia de RTX a 24 meses fue del 68,60% y los 
motivos de discontinuación más frecuentes fueron falta de efectividad, problemas de seguri-
dad, otras razones y muerte por cualquier causa. En este estudio se consideró discontinuación 
por falta de efectividad el inicio de un FAMEsc asociado a RTX y el aumento de la dosis diaria 
de glucocorticoide oral de más de 10 mg/día durante 2 visitas seguidas (83), mientras que 
nuestro estudio no tuvimos en cuenta estas circunstancias. Tras analizar varios estudios consi-
deramos que los motivos de discontinuación no son fácilmente comparables debido a que el 
criterio de evento no fue el mismo. 

En el estudio RITAR, la persistencia de RTX en pacientes seropositivos es 3 veces mayor que en 
los seronegativos según el análisis bivariable y el multivariable. Nuestros resultados apoyan 
una mayor efectividad de RTX para formas seropositivas de AR, de acuerdo con el metaaná-
lisis de ensayos clínicos de Isaacs et al (42) y con el estudio de persistencia en práctica clínica 
habitual de Oldroyd et al (78). Este resultado también es acorde al Consenso SER-SEFH de 
Recomendaciones para la Optimización de Biológicos en pacientes con artritis reumatoide 
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(48), que recomienda usar RTX en los pacientes seropositivos ya que son los que obtienen una 
respuesta clínica mayor y más duradera.

En nuestra población el 16,67% de los pacientes iniciaron RTX en monoterapia por contra-
indicación o intolerancia a FAMEsc, entre otras razones. Nuestros resultados indican que el 
riesgo de discontinuación de RTX en monoterapia aumenta 2-3 veces más que cuando RTX 
va asociado a FAMEsc, tanto en el primer ciclo como en el total de ciclos de RTX recibidos. 
Todo ello respalda nuestro hallazgo de que el uso de RTX en monoterapia se asocia a menor 
persistencia y debería evitarse en lo posible y sugiere que no sería la terapia biológica idónea 
para pacientes que no toleran FAMEsc.

Otra de las fortalezas del estudio es el análisis en profundidad de múltiples ciclos de trata-
miento con diferentes dosis y pautas de administración, que arrojan algunos resultados re-
levantes para la práctica diaria. Las dosis de 1.000 mg por ciclo y la pauta de retratamiento a 
demanda no se asoció a una menor persistencia a largo plazo de RTX. Sin embargo, la dosis 
acumulada mayor de 2.000 mg de RTX al año si se asoció a una menor persistencia. Esto pue-
de relacionarse con que los pacientes con peor respuesta a RTX fueron retratados con ciclos 
más frecuentes y con dosis estándar, y finalmente acabarían suspendiendo el tratamiento por 
falta de efectividad. Esta práctica no se ha relacionado con una mayor efectividad. Otra expli-
cación podría ser que los pacientes con mayor dosis acumulada anual sufren complicaciones 
con mayor frecuencia como hipogammaglobulinemia y riesgo de infecciones. Por lo tanto, 
esquemas menos agresivos como el uso de ciclos de 1.000 mg de RTX en pauta a demanda 
podrían ser de elección para evitar reacciones adversas. En base a lo anteriormente comenta-
do, una selección inteligente de pacientes candidatos a continuar el tratamiento optimizado 
de RTX sería utilizar ciclos de 1 x 1.000 mg y seleccionar a los pacientes que presenten una 
duración de la respuesta mayor de 8 meses, lo que se asegura una dosis acumulada anual 
menor de 2.000 mg de RTX.

Evaluación económica de diferentes esquemas de rituximab en la práctica clínica

El análisis de minimización de costes estimó que el esquema de RTX de nuestra práctica clínica 
fue más eficiente que el esquema de RTX estándar con ciclos de dosis 2 x 1.000 mg y retrata-
miento cada 6 meses. La opción más eficiente fue el esquema de retratamiento basado en la 
estrategia SMART, debido a que su posología presenta menor dosis por ciclo y un retratamien-
to cada 9 meses, lo que lleva asociado menores costes directos sanitarios. 

En la identificación de costes unitarios se utilizaron principalmente precios oficiales y precios 
públicos de asistencia sanitaria debido a que el proceso de atención sanitaria se enmarca den-
tro de un hospital público. Otra razón importante de su utilización fue para poder aumentar la 
transferibilidad del estudio a otros contextos. Solo en algún caso limitado en el que no estuvo 
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disponible el precio público u oficial se utilizó el coste asistencial del hospital, por ejemplo, en 
pruebas de laboratorio y en fungibles, estos últimos no incluidos en el análisis por ser consi-
derados irrelevantes. 

El coste del medicamento supone el 85% del coste total del tratamiento. Analizando única-
mente los costes de adquisición de RTX, el esquema de práctica clínica PCRITAR supone un 
ahorro del 43-52% frente al esquema DRF6M y el esquema ECSMART un ahorro del 56-58%, 
un ahorro similar al 65% que estimaron Henry et al en un análisis a largo plazo de RTX los 
sobre pacientes incluidos en el registro multicéntrico francés AIR a 5 años (76, 94). El ahorro 
observado en los esquemas a dosis optimizadas se relaciona positivamente en el tiempo, 
presentando mayor ahorro a mayor horizonte temporal. Al comparar los dos análisis con dife-
rente horizonte temporal, se observa que los costes a 3 años fueron mayores en los esquemas 
de RTX a dosis optimizadas debido a que en corto plazo tiene un peso mayor el coste del me-
dicamento en el primer año, que se administran dos ciclos frente a los años sucesivos donde 
solo se administra uno. Sin embargo, en el análisis con horizonte temporal a largo plazo el 
coste del primer año de tratamiento se reparte en un periodo más largo, impactando menos 
en el coste medio anual del tratamiento. Si todos los pacientes alcanzaran un seguimiento 12 
años, el coste anual medio del esquema PCRITAR sería más bajo ya que a partir del 6º ciclo la 
proporción de ciclos de 1 x 1.000 mg es mayoritaria frente a la de 2 x 1.000 mg. 

Brademeier et al (49, 50) encontraron una tendencia de mayor efectividad en los grupos de 
dosis estándar, sin embargo las diferencias de eficacia se consideraron marginales con rela-
ción a la reducción económica tan relevante (76).

En el análisis de sensibilidad destacó una alta variabilidad en el coste de los escenarios con 
incertidumbre en la dosis, frecuencia de retratamiento con RTX o coste de adquisición sobre 
el coste anual del tratamiento con RTX. Los costes de administración en hospital de día mos-
traron una variación leve y los costes de visitas de seguimiento por el reumatólogo, enfermera 
y las pruebas de laboratorio tuvieron un impacto mínimo en el coste medio anual. 

Durante la realización del estudio en práctica clínica PCRITAR se observó que el uso de RTX 
a dosis optimizadas, retratamientos a demanda y la monitorización del tratamiento fueron 
evolucionando por la experiencia de utilización de RTX de los reumatólogos y por los cambios 
en estándares de práctica clínica. Desde nuestra experiencia, para que la estrategia de RTX 
con dosis optimizadas sea exitosa el menor coste del medicamento debe ser compensado con 
un seguimiento clínico estrecho. En nuestra práctica clínica se estimaron visitas médicas y de 
enfermería para seguimiento de la actividad de la enfermedad cada 2 meses a partir del sexto 
mes. Las visitas médicas, de enfermera especializada y de pruebas de laboratorio tuvieron un 
impacto bajo en el coste anual del tratamiento pero supuso un aumento de carga asistencial 
para el médico el evaluar a los pacientes en tratamiento con RTX cada 4 meses para realizar 
un seguimiento estrecho y para identificar la frecuencia de recaída del paciente con el fin de 
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programar, e idealmente anticipar, el retratamiento a la recaída. 

Se observó cierta tendencia de utilización de esquemas optimizados en algunos facultativos, 
lo que sugiere que la probabilidad de ser tratado con dosis reducida de RTX podría estar re-
lacionada con el facultativo además de con el contexto clínico del paciente. También tuvo un 
papel destacado la enfermera especializada para identificar el inicio de los síntomas de una 
recaída, administrar corticoides parenterales para tratar los síntomas agudos, si fuera nece-
sario, y programar una visita extra con su reumatólogo de referencia. El farmacéutico tuvo 
un papel relevante en la fase de validación del tratamiento, con una revisión adicional de los 
parámetros de efectividad y seguridad y coordinando la elaboración del medicamento en co-
municación directa con el reumatólogo del hospital de día.

Existen pocos estudios comparativos directos de RTX frente a otros FAMEb. Sin embargo, los 
resultados del estudio ORBIT (29), un análisis de coste-utilidad que analizó los costes directos 
de adquisición del medicamento RTX y ADA, administración, visitas médicas, pruebas de mo-
nitorización, resultaron unos costes directos menores con RTX. Debido a la falta de diferencias 
en eficacia, seguridad y utilidad, el tratamiento de RTX en 1ª línea demostró ser no inferior al 
tratamiento con anti-TNF en pacientes seropositivos y naive a tratamientos biológicos, pre-
sentando RTX un mejor coste-utilidad a 12 meses (29). 

Las principales fortalezas de este estudio postcomercialización es que da información comple-
mentaria a los ensayos clínicos, aportando datos de pacientes reales y además comparando 
esquemas de tratamiento diferentes a los autorizados en ficha técnica. En la evaluación eco-
nómica de RTX las fortalezas son las que derivan de proceder de un estudio en práctica clínica 
real, sobre pacientes reales y de larga duración. RTX, por la heterogeneidad en sus pautas, 
por su frecuencia de retratamiento variable y por la dificultad para recoger el momento de la 
discontinuación es un fármaco que tiene una evaluación y análisis complicado. Los resultados 
de este estudio son valiosos porque permiten aumentar la información y sacar conclusiones 
para la toma de decisiones, para la selección del esquema de RTX más eficiente en la práctica 
clínica. La decisión de iniciar el tratamiento con RTX, la dosis y pauta a utilizar o la decisión de 
suspensión del tratamiento se basó en la práctica y experiencia del reumatólogo, que pudo 
tener una mayor tendencia al manejo con pautas a demanda por la familiaridad con el medi-
camento adquirida en los ensayos clínicos iniciales.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones derivadas de su diseño retrospectivo como 
falta de datos, pérdidas de seguimiento. No disponíamos de un registro estructurado de ac-
tividad de la enfermedad en el seguimiento y los datos perdidos impidieron analizar el im-
pacto de las variaciones de actividad en las pautas de utilización de RTX. En el estudio RITAR 
las determinaciones de ACPA basales no estuvieron disponibles en los periodos iniciales del 
estudio y por esta razón se presentan los biomarcadores de forma conjunta. La incorporación 
de marcadores de células B como CD19+ o el recuento de inmunoglobulinas Ig G no han sido 
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práctica estandarizada durante gran parte del periodo de estudio, por lo que no se pudo ana-
lizar su impacto en la persistencia, pero actualmente están incorporadas en la práctica clínica. 
Algunas limitaciones del análisis de minimización de costes fueron debidas al carácter teórico 
inherente a cualquier evaluación económica, así como las derivadas de las asunciones realiza-
das. La variable principal a comparar fue la dosis por ciclo de RTX y el intervalo de retratamien-
to, que fue una variable secundaria de efectividad en los estudios de los comparadores y está 
relacionada con la duración de la respuesta en los esquemas con retratamiento a demanda. 
La información sobre eficacia y efectividad estuvo sustentada por una evidencia limitada y con 
posibles limitaciones metodológicas.

Los datos, los métodos y los resultados del análisis de minimización de costes puede ser re-
producibles en otro centro y consideramos que este estudio es transferible. Sin embargo, 
nuestro caso base solo es generalizable en los centros que utilicen RTX con retratamiento a 
demanda para tratar una recaída o cuando la actividad aumenta. No tenemos constancia si 
todos los hospitales de nuestro entorno utilizan este esquema en su práctica clínica diaria. 
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1.	 Rituximab se debe utilizar preferentemente en pacientes con artritis reumatoide con FR 
y/o ACPA positivos.

2.	 La dosis por ciclo no tiene un papel relevante en la duración de la respuesta ni en la persis-
tencia. Se podría considerar la optimización de RTX para el tratamiento de pacientes con 
AR en base a los resultados de efectividad disponible, si se dispone de recursos asistencia-
les para un seguimiento estrecho.

3.	 Prescribir RTX asociado a un fármaco modificador de la enfermedad sintético convencio-
nal, ya que según nuestros resultados el uso de RTX en monoterapia se asocia a menor 
persistencia a largo plazo.

4.	 La pauta de retratamiento de RTX sigue sin estar bien establecida. Desde nuestra expe-
riencia recomendamos el retratamiento a demanda cuando se pierde el objetivo terapéu-
tico (DAS28>3,2) o se produce una recaída, se recomienda retratar en la fase inicial de una 
recaída sin dejar que se llegue a alta actividad. Consideramos que pauta de retratamiento 
fija cada 6 meses no se debería seguir utilizando en el tratamiento de mantenimiento de 
RTX en la práctica clínica.

5.	 Desde el punto de vista económico, el uso de dosis optimizada y pauta de retratamiento a 
demanda supone una reducción de costes de adquisición de medicamento del 43-52%. Es 
necesario tener en cuenta que el tratamiento de mantenimiento a demanda exigen una 
monitorización más estrecha de los pacientes. 

6.	 Desde el punto de vista de los costes, es eficiente monitorizar marcadores de células B 
para evaluar la efectividad del tratamiento con RTX y el recuento de Ig G para evitar reac-
ciones adversas como hipogammaglobulinemia y un mayor riesgo de infecciones.

CONCLUSIONES
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Anexo 1: Lista de verificación análisis de minimización de costes del Estudio 
RITAR.
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