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Resumen y palabras clave 
 

Introducción: La esclerosis múltiple es una enfermedad crónica con episodios de 
desmielinización en sistema nervioso central. El fenotipos de la enfermedad, 
siendo la forma recurrente-remitente la más frecuente con recaídas evidenciadas 
por ataques clínicos típicos y por lesiones en sistema nervioso central en la 
resonancia magnética.  
 
Objetivo principal: conocer si el rituximab es un fármaco efectivo como fármaco 
modificador de la enfermedad en la esclerosis múltiple recurrente-remitente 
 
Metodología: Se usaron las palabras clave “Esclerosis Múltiple Recurrente-
Remitente” y “Rituximab” en dos metabuscadores: PubMed y la Biblioteca Virtual 
en Salud (BVS) así como en bases de datos multidisciplinaria Wiley Online Library, 
clinical key y Mediclatina. Se identificaron los estudios que cumplieran los criterios 
de inclusión y se eliminaron los duplicados y los que no cumplieran con los 
criterios de inclusión. 
 
Resultados: Se incluyeron 8 estudios que fueron evaluados con OPMER y GRADE 
y 4 revisiones sistemáticas de las cuales fue 1 metanálisis evaluados mediante 
declaración PRISMA considerándose de alta calidad metodológica 
 
Conclusiones: Los resultados que se presentaron en esta revisión sistemática 
indican que el rituximab como fármaco modificador de la enfermedad en la 
esclerosis múltiple recurrente-remitente es un tratamiento útil ya que disminuye la 
progresión de la enfermedad, las recaídas, las lesiones observadas por imagen de 
resonancia magnética y los marcadores inflamatorios de líquido cefalorraquídeo 
teniendo además un buen perfil de seguridad siendo similar al de fármacos 
aprobados para dicha patología. Sin embargo la información que hay disponible es 
en poblaciones ajenas a la mexicana por lo que pudiera ser necesario estudios en 
nuestra población para determinar si estos hallazgos son aplicables en nuestra 
población. 
 
Palabras clave: Esclerosis múltiple recurrente-remitente, rituximab 
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LISTA  DE  ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS 

 

- DMT: Fármacos modificadores de la enfermeda 
 

- EDSS: Escala expandida del estado de discapacidad  
 

- MSRR:  Esclerosis múltiple recurrente-remitente. 
 

- RTX:  Rituximab. 
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LISTA DE DEFINICIONES 

- Esclerosis multiple recurrente-remitente: variante más común de la 
esclerosis múltiple, caracterizada por exacerbaciones agudas y recurrentes de 
déficit neurológicos seguidos de recuperación parcial o completa 

- Recaída: Regreso de un signo, síntoma o enfermedad después de la remisión 
 

- Rituximab: Anticuerpo monoclonal anti CD20+. 
 

- Terapéutica: procedimientos encaminados en el tratamiento o prevención de 
enfermedades 
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Antecedentes 
 

La esclerosis múltiple es una enfermedad crónica cuya fisiopatología es 
caracterizada por la inflamación y desmielinización confinada al  sistema nervioso 
central y es asociada a grados variables de daño neuronal y axonal siendo estos los 
responsables del cuadro clìnico característico (1). 
Si bien es sabido que la inflamación y la  desmielinización son el mecanismo 
fisiopatogénico, la causa por lo cual se produce esta cascada inflamatoria y con la 
consecuente desmielinización no es conocida aún (2). 
La esclerosis múltiple tiene una etiopatogénesis compleja, ya que esta es una 
enfermedad donde se encuentra involucrada por un lado la susceptibilidad genética 
y por otro lado la exposición ambiental (3) 
De las formas de presentación clínica, la que se presenta de manera más frecuente, 
por ser la forma recurrente-remitente la que se ve en la mayoría de los casos, es 
con ataques recurrentes, subagudos, focales con síntomas y signos  neurológicos 
que tienen una mejoría parcial o mejoran completamente en el transcurso de un 
tiempo, típicamente de semanas a meses y subsecuentemente tienen una evolución 
progresiva con un declive en las funciones neurológicas que pueden afectanr la 
función motora y la locomoción, función visual, función vesical, y la función cognitiva 
(4). 
Una de las características en el modelo de enfermedad de la esclerosis múltiple es 
se trata de una patología que tiene una marcada heterogeneidad: en el aspecto 
clínico, mostrando diferentes fenotipos clínicos dependiendo de la función afectada; 
heterogeneidad radiográfica, la cual presenta afección en diversas áreas del 
sistema nervioso central y diferentes patrones de desmielinización; heterogeneidad 
biológica e inmunopatológica (5). 
La esclerosis múltiple tiene una interacción entre dos fenómenos: 1) las recaídas y 
2) la progresión. Estos dos fenómenos sirven para  describir el curso de la 
enfermedad en la esclerosis múltiple, pudiendo estos fenómenos tener 
superposición en diferentes etapas de la enfermedad (5). La clasificación de la 
enfermedad consiste en tres fases (6):  

1) la fase de alto riesgo de esclerosis múltiple el cual es determinado por el 
riesgo genético y geográfico 

2)  Fase recurrente-remitente que se presenta en la mayoría de los casos y su 
curso es determinado por las recaídas 

3)  fase progresiva de la enfermedad, la cual el 80% la desarrollarán  en el curso 
de la enfermedad avanzada donde hay una progresión lineal de la 
enfermedad independientemente de las recaídas 
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La heterogeneidad de esta patología y que ya fue antes mencionada, complica el 
panorama en la esclerosis múltiple ya que los fármacos que se emplean están 
enfocados en una reducción del número de recaídas, mientras que los estudios de 
la historia natural de la enfermedad, posteriores al advenimiento de terapia 
modificadora de la enfermedad, demuestran que la fase progresiva presentada en 
una etapa posterior de la enfermedad, es un factor determinante clave para la 
discapacidad a largo plazo en la esclerosis múltiple ya la mayoría de los pacientes 
terminaran teniendo un deterioro dado por esta fase de la enfermedad y no por el 
numero de recaídas (7). 
La esclerosis múltiple es una enfermedad que afecta, de manera característica, a 
adultos jóvenes, teniendo un inicio en promedio entre los 20 y los 40 años de edad 
aunque se cree que la patología en estos sujetos inició mucho antes con eventos 
desmielinizantes e inflamatorios  de manera inicial durante la infancia o la 
adolescencia sin repercusión clínica llamativa y tienen una mayor prevalencia en 
mujeres (8). 
La presentación clínica de la esclerosis múltiple es heterogénea debido a que 
depende de la localización de las lesiones inflamatorias y  desmielinizantes dentro 
del sistema nervioso central. No hay un hallazgo clínico patognomónico aunque hay 
algunos síndromes típicos debido al tropismo que tienen las lesiones por ciertas 
áreas del sistema nervioso central: el 85% de quien padece la enfermedad tendrá 
un ataque único que inicia como la afección de nervio óptico, médula espinal, tallo 
o cerebelo o hemisferios cerebrales (9).  
Durante el curso de la enfermedad recurrente-remitentelos pacientes tendrán más 
ataques, conocidos como recaídas, con una duración mayor a 24 horas y estos 
deben ocurrir en ausencia de fiebre, infección o encefalopatía para poder 
catalogarlos como recaídas(10), de lo contrario pueden considerarse como 
pseudorrecaídas, siendo esto únicamente el empeoramiento de un síntoma o signo 
ya presentado. Estos ataques de recaídas tienen inicio subagudo y su pico de 
severidad se desarrolla en 2 a 3 semanas, teniendo una remisión en grado variable, 
yendo de resolución mínima a resolución completa en el curso de 2-4 semanas 
después de alcanzar el déficit máximo (10). De las manifestaciones clínicas, la 
afección a vías sensitivas son la manifestación clínica más frecuente, viendose en 
el 43% del total de pacientes y son principalmente derivadas de la lesión 
desmielinizante en el tallo encefálico o derivada de la afección de la médula espinal 
(11) sin embargo el espectro de presentación incluye: neuritis óptica unlateral, 
diplopia no dolorosa derivada de oftalmoplegia internuclear o parálisis del sexto 
nervio craneal, ataxia, vertigo, nistagmus evocado por la mirada (12). La esclerosis 
múltiple recurrente-remitente es el subtipo más frecuente de presentación y es 
caracterizada por ataques recurrentes de inflamación y desmielinización con 
afección clínica y minima progresión entre los ataques, siendo el determinante de la 
enfermedad la discapacidad provocada en los ataques y su diagnóstico depende de 
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demostrar la evidencia de disfunción en partes separadas del sistema nervioso 
central en dos tiempos separados. Este fenotipo de la enfermedad  es el más 
frecuente, y va a corresponder el 80% de los casos esta presentación (13).  
El diagnóstico de la enfermedad recae en la presencia de un síndrome clínico 
característico y el apoyo de los auxiliares diagnósticos para poder completar los 
criterios diagnósticos. En lo que a estudios de gabinete respecta, la resonancia 
magnética tiene la más alta sensibilidad en la detección de lesiones ocasionadas 
por esclerosis múltiple, las cuales tienen la característica de ser multifocales, 
ovoides, con incremento de la señal en secuencia T2 y tienen localizaciones 
características como son periventriculares, juxtacorticales, infratentoriales y en 
médula espinal y estas reflejan desmielinización  y pérdida axonal (14) .  Este 
método de auxiliar diagnóstico es el utilizado en los criterios diagnósticos de 
McDonald en su revisión del 2017 (15).  En el diagnóstico de esta patología, en su 
forma recurrente remitente se aplican los criterios de McDonald antes mencionados 
y se requiere de la ocurrencia de: 
 

1) Síndrome clínico típico en dos ocasiones 
2) Demostración de lesiones en imagen de resonancia magnética en dos o más 

sitios característicos en una temporalidad diferente (15). 
En lo que al tratamiento de la enfermedad respecta, ha habido una gran evolución 
desde el inicio de los primeros tratamientos, hasta el tratamiento modificador de la 
enfermedad con anticuerpos monoclonales. Ha habido varios fármacos que han 
demostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento de la esclerosis múltiple 
recurrente-remitente tal como lo es el natalizumab, que fue autorizado  en el 2004 
para el tratamiento de esclerosis múltiple recurrente-remitente (16-19); 
alemtuzumab, que fue autorizado dados los  resultados en dos estudios pivotes 
donde se demostró alta eficacia en el tratamiento de la enfermedad;  fingolimod que 
fue aprobado en 2010 por demostrar efectividad y seguridad en esclerosis múltiple 
recurrente-remitente (20,21); Ocrelizumab es un fármaco dirigido a CD20 que ha 
demostrado efectividad en esclerosis múltiple recurrente-remitente y fue aprobado 
en el 2017 para su uso (22,23). 
 
El rituximab es un anticuerpo contra CD20, similar a ocrelizumab,  sin embargo 
difiere en que su acción es menos dependiente de anticuerpos y tiene más 
citotoxicidad dependiente de complemento comparada con ocrelizumab y así como 
diferente sitio de unión en la molécula de CD20 (24). Hay evidencia de que el 
rituximab  puede ser efectivo contra esclerosis múltiple recurrente remitente 
comparada contra placebo (25), siendo una alternativa sustancialmente más barata 
que el resto de terapia modificadora de la enfermedad, sin embargo no se encuentra 
aprobada por la FDA para su uso. 
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El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico ratón/humano que tiene 
especificidad de unión a CD20. Este farmaco tiene indicaciones diferentes a la 
esclerosis multiple como lo son  neoplasias hematológicas como el linfoma de 
células B difuso, linfoma  folicular y leucemia linfocítica crónica, siendo el primer 
fármaco autorizado en estas patologías de este tipo por lo que ya se conoce su perfil 
de seguridad (26). Si bien no es un fármaco que esté aprobado hasta este momento 
para el tratamiento de esta enfermedad, existen algunos estudios en donde se ha 
presentado que los fármacos  Anti-CD20 tienen una eficacia considerable en 
patologías autoinmunes, tales como la esclerosis múltiple, reduciendo el número de 
recaídas, ya que entre su mecanismo de acción es la depleción de linfocitos B, 
siendo estos responsables en parte de la patología de la esclerosis mútiple (27). 
Dentro de los espectros fenotípicos de la esclerosis múltiple existe una forma 
primariamente progresiva, caracterizada por una progresión lineal sin recaídas, 
siendo también un blanco hacia fármacos modificadores de la enfermedad. Existe 
un estudio retrospectivo donde se encuentra que presenta beneficio modesto esta 
patología ante la terapia con rituximab (28) por lo que pudiera ser otro motivo para 
investigar el tratamiento de la forma recurrente remitente con este fármaco. 
Si bien este fármaco no está aprobado para esta patología, existen ya países con 
alta incidencia, como en el norte de Europa donde se está utilizando desde el 2011 
este fármaco donde ha habido algunos resultados controversiales respecto a su 
respuesta (29,30) 
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Justificación 

En el Hospital Central Dr Ignacio Morones Prieto, al ser un hospital de referencia, 
se tiene registro de pacientes con el diagnóstico de esclerosis múltiple, siendo la 
forma recurrente-remitente la forma más común de presentación. Como parte del 
manejo de los pacientes, uno de los pilares es el tratamiento modificador de la 
enfermedad con inmunosupresores, sin embargo, los pacientes que atendemos en 
nuestro medio hospitalario, al ser de bajos recursos, tienen poco acceso al 
tratamiento con los fármacos autorizados para el manejo de la patología antes 
mencionada. El rituximab es un fármaco inmunosupresor que si bien no es un 
fármaco aprobado para el tratamiento de la esclerosis múltiple, existe cierta 
evidencia sobre su efectividad. En nuestro hospital tenemos disponible el rituximab 
y con base en la evidencia disponible lo utilizamos con frecuencia en nuestros 
pacientes ya que es más accesible para nuestra población el fármaco tanto por 
disponibilidad, costo y facilidad de aplicar de manera semestral, por lo que el uso 
de rituximab en el tratamiento de esclerosis múltiple es un tema de interés para 
realizar una revisión sistemática para su uso ya que, de encontrar pruebas 
contundentes sobre su efectividad, podríamos cambiar el curso de la patología en 
nuestra población con esta patología. 
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Pregunta de investigación 
¿Es el rituximab un fármaco eficaz en el tratamiento de la esclerosis múltiple 
recurrente-remitente comparado contra tratamiento aprobado? 
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Objetivos 

• Objetivo general 
§ Conocer si el rituximab es efectivo en el tratamiento de la 

esclerosis múltiple recurrente-remitente 
• Objetivos específicos 

§ Determinar cual es la evolución de la enfermedad en tratamiento 
con rituximab 

§ Determinar si los pacientes responden al fármaco mejor que otros 
tratamientos aprobados 

 
 
 
 
 

Hipótesis 
El rituximab es un fármaco eficaz y seguro para el tratamiento de la esclerosis 
recurrente-remitente 
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Sujetos y métodos 
Se realizó una revisión sistemática de los descriptores del trabajo (cuadros 1, 2 y 
3) de noviembre del 2021 a enero del 2022 usando los siguientes recursos  

Pubmed 

BVS 

Wiley Online Library 

Clinical Key 

Mediclatina 

Los criterios usados fueron artículos con texto e información relevante, en idioma 
inglés y español que cumplieran con las palabras clave (Multiple Sclerosis 
Recurrent-Remitting, relapse, rituximab). 

Los criterios de inclusión fueron fueron aquellos donde se incluya rituximab como 
parte del tratamiento de la esclerosis múltiple recurrente-remitente, donde se 
evalúe la respuesta terapéutica de rituximab en esclerosis múltiple recurrente-
remitente, revisiones sistemáticas sobre el uso de rituximab en esclerosis múltiple 
evaluado todo esto como límite en mayores de 18 años de edad. 

Se obtuvieron los siguientes resultados (tabla 4 y 5) con las diferentes 
combinaciones de palabras clave donde el primer número se refiere a los artículos 
encontrados y el segundo a los artículos descartados, que no cumplieron los 
criterios de inclusión o exclusión establecidos. 

Pubmed 

Multiple sclerosis or Sclerosis, Multiple or Sclerosis, Disseminated 
or Disseminated Sclerosis or MS (Multiple Sclerosis) or Multiple Sclerosis, Acute 
Fulminating) and (Multiple Sclerosis, Relapsing Remitting or Remitting-Relapsing 
Multiple Sclerosis or Multiple Sclerosis, Remitting-Relapsing or Remitting or 
Relapsing Multiple Sclerosis or Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis or 
Relapsing Remitting Multiple Sclerosis or Multiple Sclerosis, Acute Relapsing or 
Acute Relapsing Multiple Sclerosis)  and (rituximab): 374/8 

BVS 
(esclerosis multiple) OR (em (esclerosis multiple)) OR (esclerosis diseminada) OR 
(esclerosis multiple  aguda fulminante) AND (esclerosis multiple recurrente-
remitente) OR (esclerosis múltiple aguda recurrente) OR (esclerosis múltiple 
remitente-recurrente) AND (rituximab): 28/2 
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Wiley Library 
(Multiple Scelrosis Remitting-recurrent) AND  (Rituximab) 10/1 

Elsevier Clincal Key  
(Multiple Scelrosis Remitting-recurrent) AND  (Rituximab) 28/02 

Medic Latina 
(Multiple Scelrosis Remitting-recurrent) AND  (Rituximab) 41/0 

Todos los estudios seleccionados fueron añadidos al software Zotero (Versión 5.0) 
y se utilizaron las herramientas correspondientes. Por medio de Zotero fue posible 
la identificación de los estudios duplicados en las bases de datos electrónicas 
consultadas.  

El protocolo fue dictaminado por el Comité de Investigación del Hospital Central 
“Dr. Ignacio Morones Prieto” con registro # 05-22 

Cuadro 1: Cuadro de descriptores 

PALABRA 
CLAVE 

DECS SINÓNIMOS MESH SYNONYMS DEFINITION 

Esclerosis 
múltiple 
Recurrente-
Remitente 

Esclerosis 
múltiple 

recurrente-
remitente 

-Esclerosis 
múltiple aguda 

recurrente 
-Esclerosis 

múltiple remitente-
recurrente 

Multiple 
Sclerosis, 
Relapsing-
Remitting 

-Multiple Sclerosis, 
Relapsing Remitting 
-Remitting-Relapsing 
Multiple Sclerosis 
-Multiple Sclerosis, 
Remitting-Relapsing 
-Remitting Relapsing 
Multiple Sclerosis 
-Relapsing-Remitting 
Multiple Sclerosis 
-Relapsing Remitting 
Multiple Sclerosis 
-Multiple Sclerosis, 
Acute Relapsing 
-Acute Relapsing 
Multiple Sclerosis 

 

Variante más 
común de la 
esclerosis 
múltiple, 
caracterizada 
por 
exacerbaciones 
agudas 
recurrentes de 
déficit 
neurológicos 
seguidos de 
recuperación 
parcial o 
completa. 

Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Anticuerpomono
clonal anti 

CD20+ 
Terapéutica Terapéutica -Acciones 

terapéuticas 
-Acción 

terapéutica 
-Procedimiento 

curativo 
-Procedimiento 

terapéutico 
-Procedimiento de 

terapia 
-Procedimiento de 

tratamiento 

Therapeutics -Therapeutic 
-Therapy 

-Therapies 
-Treatment 
-Treatments 

Procedimientos 
encaminados en 
el tratamiento o 
prevención de 
enfermedades 
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-Procedimientos 
curativos 

-Procedimientos 
terapéuticos 

-Procedimientos 
de terapia 

-Procedimientos 
de tratamiento 

-Terapia 
-Terapias 

-Tratamiento 
-Tratamientos 

Recaída Resultado del 
tratamiento 

-Efectividad 
clínica 

-Efectividad del 
tratamiento 

-Eficacia clínica 
-Eficacia del 
tratamiento 
-Resultado 
relevante al 

paciente 
-Resultado 

relevante para el 
paciente 

-Resultados de 
intervenciones en 

salud 
-Resultados de 

salud 
  

Treatment 
Outcome 

-Clinical Effectiveness 
-Clinical Efficacy 
-Effectivness, Clinical 
-Effectivness, 
Treatment 
-Efficacy, Clinical 
-Effcacy, Treatment 
-Outcome, Patient-
Relevant 
-Patient Relevant 
Outcome 
-Patient-Relevant 
Outcome 
-Patient-Relevant 
Outcomes 
-Treatment 
Effectiveness 
-Treatment Efficacy 

Regreso de un 
signo, síntoma o 

enfermedad 
después de la 

remisión 

 

Tabla 2: Cuadro de historial de búsqueda 

Búsqueda Español Inglés Resultados 
Básica (Esclerosis múltiple) 

and (esclerosis 
multiple recurrente-
remitente) and 
(rituximab) 
 

("Rituximab"[Mesh]) AND 
("Multiple Sclerosis"[Mesh] 
OR "Multiple Sclerosis, 
Relapsing-Remitting"[Mesh] ) 

 90 

Avanzada (esclerosis multiple) 
OR (em (esclerosis 
multiple)) OR 
(esclerosis 
diseminada) OR 
(esclerosis multiple  
aguda fulminante) 
AND (esclerosis 
multiple recurrente-
remitente) OR 
(esclerosis múltiple 
aguda recurrente) 
OR (esclerosis 

(Multiple sclerosis or 
Sclerosis, Multiple or 
Sclerosis, Disseminated 
or Disseminated Sclerosis or 
MS (Multiple Sclerosis) or 
Multiple Sclerosis, Acute 
Fulminating) and (Multiple 
Sclerosis, Relapsing 
Remitting or Remitting-
Relapsing Multiple Sclerosis 
or Multiple Sclerosis, 
Remitting-Relapsing or 
Remitting or Relapsing 
Multiple Sclerosis or 
Relapsing-Remitting Multiple 

374 
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múltiple remitente-
recurrente) AND 
(rituximab) 

Sclerosis or Relapsing 
Remitting Multiple Sclerosis or 
Multiple Sclerosis, Acute 
Relapsing or Acute Relapsing 
Multiple Sclerosis)  
and (rituximab) 

Historial de 
búsqueda 

No da resultados (((((((((((((((((((((multiple 
sclerosis[MeSH Terms]) OR 
(multiple 
sclerosis[Title/Abstract])) OR 
(Sclerosis, 
Multiple[Title/Abstract])) OR 
(Sclerosis, 
Disseminated[Title/Abstract])) 
OR (Disseminated 
Sclerosis[Title/Abstract])) OR 
(MS (Multiple 
Sclerosis)[Title/Abstract])) OR 
(Multiple 
Sclerosis[Title/Abstract])) OR 
(Multiple Sclerosis, Acute 
Fulminating[Title/Abstract])) 
AND (Multiple Sclerosis[MeSH 
Terms])) OR (Multiple 
Sclerosis[Title/Abstract])) OR 
(Multiple 
Sclerosis[Title/Abstract])) OR 
(Multiple Sclerosis, Relapsing 
Remitting[Title/Abstract])) OR 
(Remitting-Relapsing Multiple 
Sclerosis[Title/Abstract]))) OR 
(Multiple Sclerosis, Remitting-
Relapsing[Title/Abstract])) OR 
(Remitting[Title/Abstract] OR 
Relapsing Multiple 
Sclerosis[Title/Abstract])) OR 
(Relapsing-Remitting Multiple 
Sclerosis[Title/Abstract])) OR 
(Multiple Sclerosis, Acute 
Relapsing[Title/Abstract])) OR 
(Acute Relapsing Multiple 
Sclerosis[Title/Abstract])) 
AND (Rituximab[MeSH 
Terms])) OR (Rituximab[MeSH 
Terms])) OR 
(Rituximab[Title/Abstract]) 

352 
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Cuadro 3 Resultados de busqueda 

Bases 
de 
datos 

Estrategia de 
búsqueda 

Resultados Descartados Seleccionados Recuperados Total 

Pubmed (Multiple sclerosis 
or Sclerosis, 
Multiple or Sclerosis, 
Disseminated 
or Disseminated 
Sclerosis or MS 
(Multiple Sclerosis) 
or Multiple Sclerosis, 
Acute Fulminating) 
and (Multiple 
Sclerosis, Relapsing 
Remitting or 
Remitting-Relapsing 
Multiple Sclerosis or 
Multiple Sclerosis, 
Remitting-Relapsing 
or Remitting or 
Relapsing Multiple 
Sclerosis or 
Relapsing-Remitting 
Multiple Sclerosis or 
Relapsing Remitting 
Multiple Sclerosis or 
Multiple Sclerosis, 
Acute Relapsing or 
Acute Relapsing 
Multiple Sclerosis)  

and (rituximab) 

374 35 13 8 (biblioteca 
virtual 
UASLP) 

8 

BVS esclerosis multiple) 
OR (em (esclerosis 
multiple)) OR 
(esclerosis 
diseminada) OR 
(esclerosis multiple  
aguda fulminante) 
AND (esclerosis 
multiple recurrente-
remitente) OR 
(esclerosis múltiple 
aguda recurrente) 
OR (esclerosis 
múltiple remitente-

28 26 2 2 (Biblioteca 
virtual 
UALSP) 

2 
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recurrente) AND 
(rituximab) 

Wiley 
library 

(Multiple Scelrosis 
Remitting-
recurrent) AND  
(Rituximab) 

8 7 1 1 (Biblioteca 
virtual 
UASLP) 

1 

Clincal 
Key 

("Rituximab"[Mesh]) 
AND ("Multiple 
Sclerosis"[Mesh] OR 
"Multiple Sclerosis, 
Relapsing-
Remitting"[Mesh] 

28 23 3 3 (2 
Repetidos) 

1 

Medic 
Latina 

("Rituximab"[Mesh]) 
AND ("Multiple 
Sclerosis"[Mesh] OR 
"MultipleSclerosis, 
Relapsing-
Remitting"[Mesh] 

41 41 0 0 0 

 

Al obtener el total de resultados de cada base de datos electrónica se procedió a 
la recuperación de los estudios, posteriormente se clasificaron según su tipo. Se 
descartaron estudios irrelevantes y repetidos  y al final se obtuvieron 17 estudios 
originales de los que se lograron recuperar 12. El proceso de búsqueda se 
esquematiza en la figura 1. 
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Figura 1. Proceso de búsqueda 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Evaluación de calidad 
 
 
Por medio del sistema Grading of Recomendations, Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE), fue posibel categorizar la calidad de la evidencia científica y 
la fuerza de las recomendaciones encontradas en cada estudio original incluido. 
Este sistema gerarquiza las investigaciones evaluándolas según criteiros en los 
cuales la calidad de la evidencia puede aumentar o disminuir.  
Los criterios que se consideraron para el nivel de calidad disminuyera fueron: 
Limitaciones en el diseño, inconsistencia de resultados, incertidumbre de evidencia 
directa, imprecisión de resultados, sesgo de publicación o notificación. 
Los criterios que se consideraron para que el nivel de calidad aumentara fueron: 
fuerte asociación de resultados, muy fuerte asociación de resultados, existencia de 
gradiente dosis-respuesta, evidencia de que todos los posibles factores de 
confusión o sesgos podrían haber reducido el efecto observado. 
Siguiendo los criterios anteriores, los estudios fueron categorizados en niveles de: 
Alta calidad,Moderada calidad, Baja calidad y Muy Baja calidad. 
Por medio de la guía metodológica para en análisis de literatura médica (OPMER), 
realizada por el Dr. Mauricio Pierdant Pérez, del departamento de Epidemiología 
Clínica de la Facultad de Medicina de la Universidad Autónoma de San Luis Potosí 
en el año 2015. Esta guía tiene como finalidad la evaluación de calidad 
metodológica empleada en la elaboración del artículo médico, tomando comobase 
la separación entre lo que es el contenido del artículo y su parte metodológica: 

Búsqueda inicial 

(Multiple Sclerosis Recurrent 
Remitting) AND (Rituximab) 

Total de artículos en bases de 
datos: 392 

Pubmed: 374 
BVS: 28 

Wiley Library: 10 
Elsevier:28 

Mediclatina:41 

 

Artìculos descartados 
por título/abstract: 376 

Artìculos seleccionados: 16 
Pubmed: 13 

BVS: 2 
Wiley:1 

Elsevier:3 
Mediclatina: 0 

Artìculos recuperados: 12 
Pubmed:8 

BVS:2 
Wiley:1 

Elsevier:1 
Mediclatina:0 

8 artículos orignales 

4 revisiones 
sistemáticas 
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-Objetivo ampliamente descrito 
-Población y su adecuado proceso en la selección 
-Metodología 
-Estadística y su adecuado análisis 
-Resultados y si fueron extraídos de un diseño estadístico confiable y adecuado. 
 
A cada criterio evaluado con esta guía se le asigna un valor determinado, se hace 
la sumatoria y conteo final para obtener un resultado que va de 0 a 20. Dicha 
evaluación deetrmina si el artículo obtiene más de 15 puntos finales, con al menos 
3 determinantes principales presentes, se clasifica como un artículo médico 
metodológicamente bien estructurado. Por el contario, si el artícul obtiene entre 11 
y 14 puntos, su calidad metodológica está en duda y tendrá que determinarse 
cuántos determinantes principales están ausentes. Por último, si un artículo tiene 
menos de 10 puntos de calificación final, se considera que carece de solidez 
metodológica. 
Durante el proceso de realización de esta revisión sistemática se recibió asesoría  
mediante un curso sobre la aplicación de los criterios OPMER por parte del Doctor 
Mauricio Pierdant Pérez. 
Respecto a las revisiones encontradas en los metabuscadores estas fueron 
evaluadas mediante la declaración PRISMA, la cual consta de 27 ítems, los cuales 
se clasifican en siete secciones: 

1) Título 
2) Resumen 
3) Introducción 
4) Métodos 
5) Resultados 
6) Discusión 
7) Financiación 

 
Esta declaración se ha hecho con el fin de contribuir como herramienta a mejorar la 
claridad y transparencia en las revisiones sistemáticas, por lo que fue tomado en 
cuenta para esta revisión. 
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RESULTADOS 
A continuación se presentan las tablas donde se encuentran resumidos los estudios 
originales de donde se basó esta revisión que cumplieron los criterios de inclusión. 
Se encuentran por número consecutivo de aparición en las bases de datos, autores 
principales, año de publicación y descripción de este con énfasis en objetivo y 
metodología usada así como el puntaje OPMER. Dentro de la biblioteca de clinical 
key se encontraron 3 estudios bien estructurados sin embargo se eliminaron 2  por 
ser repetidos y haberse agregado previamente 
Se encontraron 12 trabajos con metodología bien estructurada que cumplía con los 
criterios de inclusión para esta revisión sistemática, siendo 4 revisiones sistemáticas 
y 8 artículos originales. 

De manera cronológica encontramos que en el trabajo retrospectivo publicado en 
2010 donde se evaluó por la escala de discapacidad EDSS el numero de recaídas 
presentadas los pacientes que tuvieron en los seis meses previos tratamiento con 
rituximab, con un seguimiento a 52 semanas y encontraron en este tiempo que los 
pacientes presentaron menos recaídas, siendo un trabajo con alta calidad 
metodológica, sin embargo tiene la limitación de que el seguimiento que se hizo fue 
únicamente hasta las 52 semanas y en ese estudio no se perdió el efecto benéfico 
del rituximab, sin embargo queda la duda si posterior a las semanas de seguimiento 
los pacientes sigan teniendo mejoría demostrado por mejoría del 74% en las escalas 
de discapacidad como el EDSS (31). En otro trabajo publicado 5 años después, por 
Álvarez et al, en 2015, se trató de buscar los predictores de respuesta a rituximab 
en 30 pacientes con esta patología, y se encontró que los pacientes que tuvieron 
una infusión de rituximab, a los 3 y 12 meses posterior a la infusión tuvieron menos 
marcadores de inflamación en líquido cerfalorraquídeo además de menos recaídas 
clínicas y nuevas lesiones por imagen de resonancia magnética (32), por lo que los 
hallazgos encontrados pueden ser compatibles, sin embargo ambos carecen de 
seguimiento a largo plazo de estos pacientes y al igual que el trabajo mencionado 
previamente tiene esta limitante.  

En otros estudios publicados, tales como los trabajos publicados por Justin M Honce 
en su trabajo de rituximab vs placebo previo a acetato de glatiramer  y se encontró 
una respuesta favorable  ya que los pacientes mejoraron la progresión teniendo un 
menor número de recaídas e incluso mejoraron las escalas de discapacidad. Es de 
destacar el outcome de este trabajo que lo que se buscaba era que los pacientes 
no tuvieran evidencia de actividad de la enfermedad, lo que se logró en más 
pacientes con rituximab, siendo de 44.44% en el grupo de rituximab vs 19.25% (33) 

Encontramos también dos estudios en donde se hizo comparación de rituximab 
contra fármacos aprobados tal como la mitoxantrona (34) y  natalizumab (35) y se 
encontró que el rituximab en el caso del pimer estudio fue superior en la respuesta 
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y mejores efectos adversos y en el caso del segundo trabajo la respuesta y el perfil 
de seguridad  fue equiparable, hecho de importancia ya que recordemos que el 
natalizumab es un fármaco altamente efectivo para el tratamiento de la esclerosis 
multiple recurrente remitente.  

Esta tendencia al uso de rituximab como podemos ver  ha ido en aumento como lo 
encontramos en dos artículos, uno realizado en Arabia Saudita  (36) y otro en  
Suecia (37) donde además de la respuesta terapéutica favorable encuentran que 
desde la década pasada ha habido un incremento de los pacientes con esclerosis 
múltiple que han tenido tratamiento con rituximab y es de destacar que los pacientes 
con rituximab rituximab tuvieron un resultado equiparable al uso de de natalizumab, 
fármaco altamente efectivo para el tratamiento de la esclerosis múltiple con la 
ventaja de tener un menor costo el rituximab. 
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Cuadro 4: artículos incluídos 
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En las revisiones sistemáticas se presenta la tabla donde se describe el número 
consecutivo de acuerdo con su aparición en bases de datos así, autores principales, 
año de publicación, descripción del estudio y metodología así como valoración por 
la declaración de PRISMA. 
Respecto a las revisiones que encontramos en la búsqueda encontramos la primera 
publicada en el 2011 y respecto a los resultados todas arrojaron datos muy similares 
ya que se enfocaron todas en evaluar la información respecto a la seguridad y 
efectividad. En el caso de la primera revisión, realizada por Xin Tian et al, se 
encuentra información hasta el momento era ya con una tendencia hacia el uso más 
generalizado del rituximab para esta patología, teniendo como concusión que es un 
fármaco eficaz y seguro para la esclerosis múltiple recurrente-remitente, mejorando 
la progresión con un menor número de recaídas y consecuentemente la 
discapacidad (38).  
En el trabajo realizado por Dian He y cols encontraron que el tratamiento tanto en 
monoterapia, como combinado vs placebo y fármacos aprobados era contradictorio 
y hasta ese momento no podía establecerse una recomendación ya que al momento 
no encontraron pruebas suficientes del perfil de seguridad del fármaco con un 
seguimiento prolongado (39) y hallazgos similares se encontraron en otro trabajo 
donde no puede establecer la seguridad de su uso ya  que los trabajos incluidos en 
esa revisión carecían de seguimiento a largo plazo (40). 
Una revisión que abordó los problemas antes mencionados de falta de seguimiento 
fue la realizada por Tamara Castillo-Trivinio donde incluyó trabajos que tuvieran un 
seguimiento de por lo menos dos años y encontró que además de la efectividad 
para disminuir el número de recaídas, era un fármaco seguro al menos en los dos 
años siguientes a su uso (41). 
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Tabla 5: revisiones sistemáticas incluídas 
Número Autores Año Tipo de 

estudio 
Descripción RR PRISMA 

1 Xin Tian,Chaoyang 
Chen, Lingyun Ma et 
al 

2020 Revisión 
sistemática y 
metanálisis 

Se enfocó en revisar cuantitativamente la efectividad y 
seguridad del rituximab como tratamiento para pacientes 
con esclerosis múltiple recurrente-remitente 
encontrándose que puede mejorar las recaídas y la 
discapacidad en pacientes con esta patología 

Reducción 
global 
absoluta 
fue 
1.00 (95% 
CI 0.83-
1.17 

23 

2 Dian He, Rui Guo, 
Fubo Zhang, et al 

2013 Revisión 
sistemática 

Evaluación de la seguridad y efectividad del rituximab 
como monoterapia, combinada vs placebo o fármacos 
aprobados para RRMS encontrándose que hasta ese 
momento no puede recomendarse ya que la evidencia 
disponible no es suficiente, encontrando solo un RCT 
sin embargo la evidencia encontrada fue benéfica a 
corto plazo 

NA 23 

3 Dian H, Honguy 
Zhou, Wenjie Han et 
al 

2011 Revisión 
sistemática 

Evaluar la efectividad y seguridad del rituximab 
monoterapia o coadyuvante a placebo. Se encontró que 
los efectos benéficos del rituximab son inconclusos por 
los sesgos en los estudios publicados y la falta de 
seguimiento 

NA 24 

4 Tamara Castillo-
Trivinio, Dejana 
Braithwaite, Peter 
Bacchetti et al 

2013 Revisión 
sistemática 

Evaluar la eficacia y seguridad del rituximab en 
esclerosis múltiple. Se encontró que a pesar de los 
eventos adversos frecuentes leves y moderados, es u 
fármaco seguro al menos al seguimiento de 2 años y se 
enctonró que tiene un 
 efecto sustancial en la actividad clínica y radiológica de 
la enfermedad recurrente remitente, sin  embargo se 
encontró 
 que en la forma progresiva tiene un efecto marginal 

NA 22 
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Discusión 
El Rituximab, según los datos encontrados en esta revisión sistemática se encontró 
que es un fármaco eficaz y seguro como tratamiento modificador de la enfermedad 
en pacientes adultos con esclerosis múltiple recurrente-remitente. 
 
En el material bibliográfico que se recuperó durante la búsqueda de información y 
del que derivan los resultados se pone de manifiesto que la esclerosis múltiple es 
una enfermedad progresiva y discapacitante, y que en su mayoría esta progresión 
es provocada por las recaídas progresivas que son características de esta forma de 
presentación de la esclerosis múltiple. Se pone en evidencia también la  necesidad 
imperiosa de contar con un tratamiento modificador de la enfermedad, es decir, que 
con su uso, disminuya la progresión de la enfermedad en forma de recaídas 
características en esta forma recurrente-remitente de la esclerosis múltiple. 
 
En la última década, con el advenimiento de terapia biológica se ha visto un avance 
importante en el paradigma de la enfermedad y en la forma que es vista tanto para 
el paciente que la padece y los familiares como para el médico, ya que la esclerosis 
múltiple pasó de ser una enfermedad con una progresión acelerada inevitable a una 
enfermedad susceptible de ser tratada de manera prolongada con mejores 
resultados funcionales respecto al tratamiento previo al uso de estos fármacos. 
 
En la esclerosis múltiple se han aprobado fármacos modificadores de la enfermedad 
basados en anticuerpos monoclonales, entre ellos el uso de fármacos depletores de 
CD20+, sin embargo no es el caso del rituximab, el cual no tiene aprobación para el 
tratamiento de esta enfermedad. Encontramos en la bibliografía que el uso de 
rituximab como tratamiento modificador de la enfermedad es útil, demostrando tanto 
como tratamiento coadyuvante, como monoterapia, que existe beneficio para los 
pacientes con esclerosis múltiple recurrente-remitente, presentando menos 
progresión de la enfermedad, menos recaídas, menos lesiones en las imágenes de 
resonancia magnética y menos marcadores de inflamación en el líquido 
cefalorraquídeo. 
 
Existe bastante interés en el uso de este fármaco para el tratamiento de la esclerosis 
múltiple recurrente remitente ya que existe evidencia de que parte de la 
fisiopatología de la enfermedad es derivada de los linfocitos CD20+, así como 
evidencia de que fármacos que actúan en los mismos son efectivos para la 
modificación del curso clínico característico de esta patología; si bien estos 
fármacos aprobados proveen beneficio para el paciente, en nuestro medio son 
difíciles de administrar en la población dado el alto costo e incluso se encontró que 
esta preocupación no está limitada a nuestro país, ya que se encontraron dos 
artículos, uno europeo y el otro del este de Asia, donde se evalúa el costo-
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efectividad del tratamiento de rituximab y su comparación con otros anticuerpos 
monoclonales con un enfoque económico, por lo que la tendencia que se puede ver 
en nuestra población con difícil acceso a un tratamiento efectivo puede extrapolarse 
a otras áreas geográficas.  
 
En los estudios que se encontraron en la revisión, si bien se descartaron un numero 
considerable por no cumplir con una buena metodología a pesar de tener resultados 
favorables para el estudio, se tiene ya amplia evidencia sobre el uso de rituximab 
en esta patología y puede ser considerado como un fármaco eficaz y seguro para 
esta patología al menos en las poblaciones que se incluyeron en los estudios que 
aquí se presentan. 
 
Es de destacar que en la bibliografía consultada en su mayoría fue norteamericana 
y europea, lo que es esperado debido a la prevalencia de esta patología en estas 
regiones geográficas. no se encontró ningún artículo que haya probado la eficacia 
de este fármaco en población mexicana, hecho que considero importante ya que la 
esclerosis múltiple tiene un importante factor geográfico y genético, lo cual pudiera 
ser un problema a la hora de adoptar estas medidas en nuestra población. Derivado 
de este sesgo en la población, es con toda certeza un área para poder hacer una 
evaluación en nuestra población del fármaco ya que es una patología que tiene un 
componente importante ambiental y genético y que pudiera arrojar evidencia 
diferente a la que han encontrado los grupos de estudio que se encontraron en esta 
revisión sistemática. 
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Limitaciones 
 

Las limitaciones encontradas en la realización del presente trabajo fue la falta de 
trabajos que incluyan un gran número de pacientes y un seguimiento a largo plazo 
así como estudios que se realicen en población latinoamericana ya que esta 
patología tiene un papel genético/geográfico importante, por lo que sería necesario 
poder realizar un estudio en nuestra población para poder hacer una recomendación 
sobre las conclusiones.  
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Conclusiones 
Los resultados de esta revisión sistemática arrojaron que el rituximab, en el 
tratamiento de la esclerosis múltiple recurrente-remitente, es benéfico para los 
pacientes disminuyendo el número de recaídas presentadas, siendo este el principal 
determinante de progresión en este fenotipo de la esclerosis múltiple, así como la 
aparición de nuevas lesiones en los estudios de imagen por resonancia magnética 
y los marcadores inflamatorios en el líquido cefalorraquídeo. Este beneficio es 
equiparable con fármacos aprobados para su uso en el tratamiento de la esclerosis 
múltiple recurrente remitente-recurrente y demostró ser seguro ya que tiene un perfil 
de efectos adversos a la terapia de anticuerpos monoclonales autorizados para esta 
patología.  
El rituximab, además de su beneficio clínico, encontramos que es un fármaco que 
es considerablemente más accesible en nuestro medio ya que los costos del 
tratamiento son más reducidos respecto a otros anticuerpos monoclonales 
aprobados, por lo que dicho beneficio, aunado a la mejoría clínica y radiológica así 
como su perfil de seguridad, es un fármaco que puede ser considerado de manera 
aceptable en el tratamiento de esta patología en nuestra población. Para poder 
emitir un juicio contundente sobre el uso en la población, más allá de ser aceptable, 
se necesitan futuros estudios donde sea probado específicamente en nuestra 
población. 
El autor de esta tesis no reporta ningún conflicto de interés 
Esta revisión sistemática no tuvo ningún financiamiento 
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