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Resumen y palabras clave

Introduccion: La esclerosis multiple es una enfermedad cronica con episodios de
desmielinizacion en sistema nervioso central. El fenotipos de la enfermedad,
siendo la forma recurrente-remitente la mas frecuente con recaidas evidenciadas
por ataques clinicos tipicos y por lesiones en sistema nervioso central en la
resonancia magnética.

Objetivo principal: conocer si el rituximab es un farmaco efectivo como farmaco
modificador de la enfermedad en la esclerosis multiple recurrente-remitente

Metodologia: Se usaron las palabras clave “Esclerosis Multiple Recurrente-
Remitente” y “Rituximab” en dos metabuscadores: PubMed y la Biblioteca Virtual
en Salud (BVS) asi como en bases de datos multidisciplinaria Wiley Online Library,
clinical key y Mediclatina. Se identificaron los estudios que cumplieran los criterios
de inclusién y se eliminaron los duplicados y los que no cumplieran con los
criterios de inclusion.

Resultados: Se incluyeron 8 estudios que fueron evaluados con OPMER y GRADE
y 4 revisiones sistematicas de las cuales fue 1 metanalisis evaluados mediante
declaracion PRISMA considerandose de alta calidad metodologica

Conclusiones: Los resultados que se presentaron en esta revision sistematica
indican que el rituximab como farmaco modificador de la enfermedad en la
esclerosis multiple recurrente-remitente es un tratamiento util ya que disminuye la
progresion de la enfermedad, las recaidas, las lesiones observadas por imagen de
resonancia magnética y los marcadores inflamatorios de liquido cefalorraquideo
teniendo ademas un buen perfil de seguridad siendo similar al de farmacos
aprobados para dicha patologia. Sin embargo la informacion que hay disponible es
en poblaciones ajenas a la mexicana por lo que pudiera ser necesario estudios en
nuestra poblacion para determinar si estos hallazgos son aplicables en nuestra
poblacion.

Palabras clave: Esclerosis multiple recurrente-remitente, rituximab
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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

DMT: Farmacos modificadores de la enfermeda
EDSS: Escala expandida del estado de discapacidad
MSRR: Esclerosis multiple recurrente-remitente.

RTX: Rituximab.



LISTA DE DEFINICIONES

Esclerosis multiple recurrente-remitente: variante mas comun de la
esclerosis multiple, caracterizada por exacerbaciones agudas y recurrentes de
déficit neuroldgicos seguidos de recuperacion parcial o completa

Recaida: Regreso de un signo, sintoma o enfermedad después de la remision
Rituximab: Anticuerpo monoclonal anti CD20+.

Terapéutica: procedimientos encaminados en el tratamiento o prevencion de
enfermedades
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Antecedentes

La esclerosis multiple es una enfermedad cronica cuya fisiopatologia es
caracterizada por la inflamacion y desmielinizacion confinada al sistema nervioso
central y es asociada a grados variables de daino neuronal y axonal siendo estos los
responsables del cuadro clinico caracteristico (1).
Si bien es sabido que la inflamacion y la desmielinizacion son el mecanismo
fisiopatogénico, la causa por lo cual se produce esta cascada inflamatoria y con la
consecuente desmielinizacion no es conocida aun (2).
La esclerosis multiple 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 exposicion ambiental (3)
De las formas de presentacion clinica, la que se presenta de manera mas frecuente,
por ser la forma recurrente-remitente la que se ve en la mayoria de los casos, es
con ataques recurrentes, subagudos, focales con sintomas y signos neurolégicos
que tienen una mejoria parcial o mejoran completamente en el transcurso de un
tiempo, tipicamente de semanas a meses y subsecuentemente tienen una evolucion
progresiva con un declive en las funciones neurolégicas que pueden afectanr la
funcion motora y la locomocion, funcion visual, funcion vesical, y la funcion cognitiva
(4).
Una de las caracteristicas en el modelo de enfermedad de la esclerosis multiple es
se trata de una patologia que tiene una marcada heterogeneidad: en el aspecto
clinico, mostrando diferentes fenotipos clinicos dependiendo de la funcion afectada;
heterogeneidad radiografica, la cual presenta afeccidon en diversas areas del
sistema nervioso central y diferentes patrones de desmielinizacion; heterogeneidad
biolégica e inmunopatoldgica (5).
La esclerosis multiple tiene una interaccidon entre dos fenbmenos: 1) las recaidas y
2) la progresion. Estos dos fendmenos sirven para describir el curso de la
enfermedad en la esclerosis multiple, pudiendo estos fendmenos tener
superposicion en diferentes etapas de la enfermedad (5). La clasificacion de la
enfermedad consiste en tres fases (6):
1) la fase de alto riesgo de esclerosis multiple el cual es determinado por el
riesgo genético y geografico
2) Fase recurrente-remitente que se presenta en la mayoria de los casos y su
curso es determinado por las recaidas
3) fase progresiva de la enfermedad, la cual el 80% la desarrollaran en el curso
de la enfermedad avanzada donde hay una progresion lineal de la
enfermedad independientemente de las recaidas
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La heterogeneidad de esta patologia y que ya fue antes mencionada, complica el
panorama en la esclerosis multiple ya que los farmacos que se emplean estan
enfocados en una reduccion del numero de recaidas, 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 multiple ya la mayoria de los pacientes
terminaran teniendo un deterioro dado por esta fase de la enfermedad y no por el
numero de recaidas (7).

La esclerosis multiple es una enfermedad que afecta, de manera caracteristica, a
adultos jovenes, teniendo un inicio en promedio entre los 20 y los 40 afios de edad
aunque se cree que la patologia en estos sujetos inici6 mucho antes con eventos
desmielinizantes e inflamatorios de manera inicial durante la infancia o la
adolescencia sin repercusion clinica llamativa y tienen una mayor prevalencia en
mujeres (8).

La presentacidon clinica de la esclerosis multiple es heterogénea debido a que
depende de la localizacion de las lesiones inflamatorias y desmielinizantes dentro
del sistema nervioso central. No hay un hallazgo clinico patognomédnico aunque hay
algunos sindromes tipicos debido al tropismo que tienen las lesiones por ciertas
areas del sistema nervioso central: el 85% de quien padece la enfermedad tendra
un ataque unico que inicia como la afeccion de nervio 6ptico, médula espinal, tallo
o cerebelo o hemisferios cerebrales (9).

Durante el curso de la enfermedad recurrente-remitentelos pacientes tendran mas
ataques, conocidos como recaidas, con una duraciéon mayor a 24 horas y estos
deben ocurrir en ausencia de fiebre, infeccion o encefalopatia para poder
catalogarlos como recaidas(10), de lo contrario pueden considerarse como
pseudorrecaidas, siendo esto unicamente el empeoramiento de un sintoma o signo
ya presentado. Estos ataques de recaidas tienen inicio subagudo y su pico de
severidad se desarrolla en 2 a 3 semanas, teniendo una remision en grado variable,
yendo de resolucion minima a resolucion completa en el curso de 2-4 semanas
después de alcanzar el déficit maximo (10). De las manifestaciones clinicas, la
afeccidn a vias sensitivas son la manifestacion clinica mas frecuente, viendose en
el 43% del total de pacientes y son principalmente derivadas de la lesion
desmielinizante en el tallo encefalico o derivada de la afeccidn de la médula espinal
(11) sin embargo el espectro de presentacion incluye: neuritis optica unlateral,
diplopia no dolorosa derivada de oftalmoplegia internuclear o paralisis del sexto
nervio craneal, ataxia, vertigo, nistagmus evocado por la mirada (12). La esclerosis
multiple recurrente-remitente es el subtipo mas frecuente de presentacion y es
caracterizada por ataques recurrentes de inflamacién y desmielinizacion con
afeccidn clinica y minima progresidn entre los ataques, siendo el determinante de la
enfermedad la discapacidad provocada en los ataques y su diagnéstico depende de
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demostrar la evidencia de disfuncion en partes separadas del sistema nervioso
central en dos tiempos separados. Este fenotipo de la enfermedad es el mas
frecuente, y va a corresponder el 80% de los casos esta presentacion (13).

El diagndstico de la enfermedad recae en la presencia de un sindrome clinico
caracteristico y el apoyo de los auxiliares diagnésticos para poder completar los
criterios diagndsticos. En lo que a estudios de gabinete respecta, la resonancia
magnética tiene la mas alta sensibilidad en la deteccion de lesiones ocasionadas
por esclerosis multiple, las cuales tienen la caracteristica de ser multifocales,
ovoides, con incremento de la sefial en secuencia T2 y tienen localizaciones
caracteristicas como son periventriculares, juxtacorticales, infratentoriales y en
médula espinal y estas reflejan desmielinizaciéon y pérdida axonal (14) . Este
método de auxiliar diagnostico es el utilizado en los criterios diagnosticos de
McDonald en su revision del 2017 (15). En el diagndstico de esta patologia, en su
forma recurrente remitente se aplican los criterios de McDonald antes mencionados
y se requiere de la ocurrencia de:

1) Sindrome clinico tipico en dos ocasiones
2) Demostracion de lesiones en imagen de resonancia magnética en dos o mas
sitios caracteristicos en una temporalidad diferente (15).

En lo que al tratamiento de la enfermedad respecta, ha habido una gran evolucion
desde el inicio de los primeros tratamientos, hasta el tratamiento modificador de la
enfermedad con anticuerpos monoclonales. Ha habido varios farmacos que han
demostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento de la esclerosis multiple
recurrente-remitente tal como lo es el natalizumab, que fue autorizado en el 2004
para el tratamiento de esclerosis multiple recurrente-remitente (16-19);
alemtuzumab, que fue autorizado dados los resultados en dos estudios pivotes
donde se demostro alta eficacia en el tratamiento de la enfermedad; fingolimod que
fue aprobado en 2010 por demostrar efectividad y seguridad en esclerosis multiple
recurrente-remitente (20,21); Ocrelizumab es un farmaco dirigido a CD20 que ha
demostrado efectividad en esclerosis multiple 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 accidn es menos dependiente de anticuerpos y tiene mas
citotoxicidad dependiente de complemento comparada con ocrelizumab y asi como
diferente sitio de unién en la molécula de CD20 (24). Hay evidencia de que el
rituximab puede ser efectivo contra esclerosis multiple recurrente remitente
comparada contra placebo (25), siendo una alternativa sustancialmente mas 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 raton/humano que tiene
especificidad de union a CD20. Este farmaco tiene indicaciones diferentes a la
esclerosis multiple como lo son neoplasias hematologicas como el linfoma de
células B difuso, linfoma folicular y leucemia linfocitica crénica, siendo el primer
farmaco autorizado en estas patologias de este tipo por lo que ya se conoce su perfil
de seguridad (26). Si bien no es un farmaco que esté aprobado hasta este momento
para el tratamiento de esta enfermedad, existen algunos estudios en donde se ha
presentado que los farmacos Anti-CD20 tienen una eficacia considerable en
patologias autoinmunes, tales como la esclerosis multiple, reduciendo el numero de
recaidas, ya que entre su mecanismo de accion es la deplecion de linfocitos B,
siendo estos responsables en parte de la patologia de la esclerosis mutiple (27).
Dentro de los espectros fenotipicos de la esclerosis multiple existe una forma
primariamente progresiva, caracterizada por una progresion lineal sin recaidas,
siendo también un blanco hacia farmacos modificadores de la enfermedad. Existe
un estudio retrospectivo donde se encuentra que presenta beneficio modesto esta
patologia ante la terapia con rituximab (28) por lo que pudiera ser otro motivo para
investigar el tratamiento de la forma recurrente remitente con este farmaco.

Si bien este farmaco no esta aprobado para esta patologia, existen ya paises con
alta incidencia, como en el norte de Europa donde se esta utilizando desde el 2011
este farmaco donde ha habido algunos resultados controversiales respecto a su
respuesta (29,30)
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Justificacion

En el Hospital Central Dr Ignacio Morones Prieto, al ser un hospital de referencia,
se tiene registro de pacientes con el diagndstico de esclerosis multiple, siendo la
forma recurrente-remitente la forma mas comun de presentacion. 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 farmacos autorizados para el manejo de la patologia antes
mencionada. El rituximab es un farmaco inmunosupresor que si bien no es un
farmaco aprobado para el tratamiento de la esclerosis multiple, 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 mas accesible para nuestra poblacion el farmaco tanto por
disponibilidad, costo y facilidad de aplicar de manera semestral, por lo que el uso
de rituximab en el tratamiento de esclerosis multiple es un tema de interés para
realizar una revision sistematica para su uso ya que, de encontrar pruebas
contundentes sobre su efectividad, podriamos cambiar el curso de la patologia en
nuestra poblacién con esta patologia.
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Pregunta de investigacion
¢Es el rituximab un farmaco eficaz en el tratamiento de la esclerosis multiple
recurrente-remitente comparado contra tratamiento aprobado?
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Objetivos

e Objetivo general
= Conocer si el rituximab es efectivo en el tratamiento de la
esclerosis multiple recurrente-remitente
e Objetivos especificos
= Determinar cual es la evolucion de la enfermedad en tratamiento
con rituximab
= Determinar si los pacientes responden al farmaco mejor que otros
tratamientos aprobados

Hipotesis
El rituximab es un farmaco eficaz y seguro para el tratamiento de la esclerosis
recurrente-remitente
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Sujetos y métodos
Se realiz6 una revision sistematica de los descriptores del trabajo (cuadros 1, 2y
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 articulos con texto e informacién relevante, en idioma
inglés y espaiol que cumplieran con las palabras clave (Multiple Sclerosis
Recurrent-Remitting, relapse, rituximab).

Los criterios de inclusion fueron fueron aquellos donde se incluya rituximab como
parte del tratamiento de la esclerosis multiple recurrente-remitente, donde se
evalue la respuesta terapéutica de rituximab en esclerosis multiple recurrente-
remitente, revisiones sistematicas sobre el uso de rituximab en esclerosis multiple
evaluado todo esto como limite en mayores de 18 afios de edad.

Se obtuvieron los siguientes resultados (tabla 4 y 5) con las diferentes
combinaciones de palabras clave donde el primer numero se refiere a los articulos
encontrados y el segundo a los articulos descartados, que no cumplieron los
criterios de inclusion o exclusion 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 multiple aguda recurrente) OR (esclerosis multiple
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 afadidos al software Zotero (Version 5.0)
y se utilizaron las herramientas correspondientes. Por medio de Zotero fue posible
la identificacidon de los estudios duplicados en las bases de datos electronicas
consultadas.

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

Cuadro 1: Cuadro de descriptores

PALABRA DECS SINONIMOS MESH SYNONYMS DEFINITION
CLAVE
Esclerosis Esclerosis -Esclerosis Multiple -Multiple Sclerosis, Variante mas
multiple multiple multiple aguda Sclerosis, Relapsing Remitting comun de la
Recurrente- recurrente- recurrente Relapsing- | -Remitting-Relapsing | esclerosis
Remitente remitente -Esclerosis Remitting Multiple Sclerosis multiple,
multiple remitente- -Multiple Sclerosis, caracterizada
recurrente Remitting-Relapsing por
-Remitting Relapsing | exacerbaciones
Multiple Sclerosis agudas
-Relapsing-Remitting | recurrentes de
Multiple Sclerosis déficit
-Relapsing Remitting | neuroldgicos
Multiple Sclerosis seguidos de
-Multiple Sclerosis, recuperacion
Acute Relapsing parcial o
-Acute Relapsing completa.

Multiple Sclerosis

Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Anticuerpomono
clonal anti
CD20+
Terapéutica | Terapéutica -Acciones Therapeutics -Therapeutic Procedimientos
terapéuticas -Therapy encaminados en
-Accion -Therapies el tratamiento o
terapéutica -Treatment prevencién de
-Procedimiento -Treatments enfermedades
curativo
-Procedimiento
terapéutico
-Procedimiento de
terapia

-Procedimiento de
tratamiento
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-Procedimientos
curativos
-Procedimientos
terapéuticos
-Procedimientos
de terapia
-Procedimientos
de tratamiento
-Terapia
-Terapias
-Tratamiento
-Tratamientos
Recaida Resultado del -Efectividad Treatment -Clinical Effectiveness | Regreso de un
tratamiento clinica Outcome -Clinical Efficacy signo, sintoma o
-Efectividad del -Effectivness, Clinical enfermedad
tratamiento -Effectivness, después de la
-Eficacia clinica Treatment remision
-Eficacia del -Efficacy, Clinical
tratamiento -Effcacy, Treatment
-Resultado -Outcome, Patient-
relevante al Relevant
paciente -Patient Relevant
-Resultado Outcome
relevante para el -Patient-Relevant
paciente Outcome
-Resultados de -Patient-Relevant
intervenciones en Outcomes
salud -Treatment
-Resultados de Effectiveness
salud -Treatment Efficacy
Tabla 2: Cuadro de historial de busqueda
Busqueda Espafiol Inglés Resultados
Basica (Esclerosis multiple) | ("Rituximab"[Mesh]) AND 90
and (esclerosis ("Multiple Sclerosis"[Mesh]
multiple recurrente- | OR "Multiple Sclerosis,
remitente) and Relapsing-Remitting"[Mesh] )
(rituximab)
Avanzada (esclerosis multiple) | (Multiple sclerosis or 374

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

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
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multiple remitente-
recurrente) AND
(rituximab)

Sclerosis or Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis or
Multiple Sclerosis, Acute
Relapsing or Acute Relapsing
Multiple Sclerosis)

and (rituximab)

Historial de
busqueda

No da resultados

(Cccccccccccceccccc((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
busqueda

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)

BVS

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

28

26

2 (Biblioteca
virtual
UALSP)

23



recurrente) AND
(rituximab)

Wiley
library

(Multiple Scelrosis
Remitting-
recurrent) AND
(Rituximab)

1 (Biblioteca
virtual
UASLP)

Clincal
Key

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

28

23

3(2
Repetidos)

Medic
Latina

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

41

41

Al obtener el total de resultados de cada base de datos electrénica se procedié a
la recuperacion de los estudios, posteriormente se clasificaron segun su tipo. Se
descartaron estudios irrelevantes y repetidos vy al final se obtuvieron 17 estudios

originales de los que se lograron recuperar 12. El proceso de busqueda se
esquematiza en la figura 1.
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Figura 1. Proceso de busqueda

Total de articulos en bases de
datos: 392 Articulos descartados

Pubmed: 374 por titulo/abstract: 376
BVS: 28
Wiley Library: 10
Elsevier:28
Mediclatina:41

Busqueda inicial

(Multiple Sclerosis Recurrent
Remitting) AND (Rituximab)

Articulos seleccionados: 16
Articulos recuperados: 12 Pubmed: 13
Pubmed:8 BVS: 2
BVS:2 Wiley:1
Wiley:1 Elsevier:3
Elsevier:1 Mediclatina: O
4 revisiones Mediclatina:0

8 articulos orignales

sistematicas

Por medio del sistema Grading of Recomendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), fue posibel categorizar la calidad de la evidencia cientifica y
la fuerza de las recomendaciones encontradas en cada estudio original incluido.
Este sistema gerarquiza las investigaciones evaluandolas segun 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 disefio, inconsistencia de resultados, incertidumbre de evidencia
directa, imprecision de resultados, sesgo de publicacion o notificacion.
Los criterios que se consideraron para que el nivel de calidad aumentara fueron:
fuerte asociacidn de resultados, muy fuerte asociacion de resultados, existencia de
gradiente dosis-respuesta, evidencia de que todos los posibles factores de
confusion o sesgos podrian 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 guia metodoldgica para en analisis de literatura médica (OPMER),
realizada por el Dr. Mauricio Pierdant Pérez, del departamento de Epidemiologia
Clinica de la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de San Luis Potosi
en el ano 2015. Esta guia tiene como finalidad la evaluacion de calidad
metodologica empleada en la elaboracion del articulo médico, tomando comobase
la separacién entre lo que es el contenido del articulo y su parte metodoldgica:
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-Objetivo ampliamente descrito

-Poblacién y su adecuado proceso en la seleccidn

-Metodologia

-Estadistica y su adecuado analisis

-Resultados y si fueron extraidos de un disefio estadistico confiable y adecuado.

A cada criterio evaluado con esta guia se le asigna un valor determinado, se hace
la sumatoria y conteo final para obtener un resultado que va de 0 a 20. Dicha
evaluacion deetrmina si el articulo obtiene mas de 15 puntos finales, con al menos
3 determinantes principales presentes, se clasifica como un articulo médico
metodolégicamente bien estructurado. Por el contario, si el articul obtiene entre 11
y 14 puntos, su calidad metodoldégica esta en duda y tendra que determinarse
cuantos determinantes principales estan ausentes. Por ultimo, si un articulo tiene
menos de 10 puntos de calificacion final, se considera que carece de solidez
metodoldgica.
Durante el proceso de realizacion de esta revision sistematica se recibié asesoria
mediante un curso sobre la aplicacion de los criterios OPMER por parte del Doctor
Mauricio Pierdant Pérez.
Respecto a las revisiones encontradas en los metabuscadores estas fueron
evaluadas mediante la declaracion PRISMA, la cual consta de 27 items, los cuales
se clasifican en siete secciones:

1) Titulo

2) Resumen

3) Introduccion

4) Métodos

5) Resultados

6) Discusién

7) Financiacion

Esta declaracion se ha hecho con el fin de contribuir como herramienta a mejorar la

claridad y transparencia en las revisiones sistematicas, por lo que fue tomado en
cuenta para esta revision.
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RESULTADOS

A continuacién se presentan las tablas donde se encuentran resumidos los estudios
originales de donde se baso esta revision que cumplieron los criterios de inclusion.
Se encuentran por numero consecutivo de aparicion en las bases de datos, autores
principales, afio de publicacion y descripcion de este con énfasis en objetivo y
metodologia usada asi 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 metodologia bien estructurada que cumplia con los
criterios de inclusidn para esta revision sistematica, siendo 4 revisiones sistematicas
y 8 articulos originales.

De manera cronologica encontramos que en el trabajo retrospectivo publicado en
2010 donde se evaluo por la escala de discapacidad EDSS el numero de recaidas
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 recaidas, siendo un trabajo con alta calidad
metodoldgica, sin embargo tiene la limitacion de que el seguimiento que se hizo fue
unicamente hasta las 52 semanas y en ese estudio no se perdi6 el efecto benéfico
del rituximab, sin embargo queda la duda si posterior a las semanas de seguimiento
los pacientes sigan teniendo mejoria demostrado por mejoria del 74% en las escalas
de discapacidad como el EDSS (31). En otro trabajo publicado 5 afios después, por
Alvarez et al, en 2015, se traté de buscar los predictores de respuesta a rituximab
en 30 pacientes con esta patologia, y se encontré que los pacientes que tuvieron
una infusion de rituximab, a los 3 y 12 meses posterior a la infusion tuvieron menos
marcadores de inflamacion en liquido cerfalorraquideo ademas de menos recaidas
clinicas y nuevas lesiones por imagen de resonancia magneética (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 encontro
una respuesta favorable ya que los pacientes mejoraron la progresion teniendo un
menor numero de recaidas 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 logré6 en mas
pacientes con rituximab, siendo de 44.44% en el grupo de rituximab vs 19.25% (33)

Encontramos también dos estudios en donde se hizo comparacién de rituximab
contra farmacos aprobados tal como la mitoxantrona (34) y natalizumab (35) y se
encontro 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 farmaco 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 articulos, uno realizado en Arabia Saudita (36) y otro en
Suecia (37) donde ademas de la respuesta terapéutica favorable encuentran que
desde la década pasada ha habido un incremento de los pacientes con esclerosis
multiple 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,
farmaco altamente efectivo para el tratamiento de la esclerosis multiple con la
ventaja de tener un menor costo el rituximab.
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En las revisiones sistematicas se presenta la tabla donde se describe el numero
consecutivo de acuerdo con su aparicidn en bases de datos asi, autores principales,
afno de publicacién, descripcion del estudio y metodologia asi como valoracién por
la declaracion de PRISMA.

Respecto a las revisiones que encontramos en la busqueda 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 informacion respecto a la seguridad y
efectividad. En el caso de la primera revision, realizada por Xin Tian et al, se
encuentra informacidn hasta el momento era ya con una tendencia hacia el uso mas
generalizado del rituximab para esta patologia, teniendo como concusién que es un
farmaco eficaz y seguro para la esclerosis multiple recurrente-remitente, mejorando
la progresion con un menor numero de recaidas 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 farmacos aprobados era contradictorio
y hasta ese momento no podia establecerse una recomendacién ya que al momento
no encontraron pruebas suficientes del perfil de seguridad del farmaco 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 revision carecian de seguimiento a largo plazo (40).

Una revision que abordo los problemas antes mencionados de falta de seguimiento
fue la realizada por Tamara Castillo-Trivinio donde incluyo trabajos que tuvieran un
seguimiento de por lo menos dos afos y encontré6 que ademas de la efectividad
para disminuir el numero de recaidas, era un farmaco seguro al menos en los dos
anos siguientes a su uso (41).
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Tabla 5: revisiones sistematicas incluidas

Numero Autores Afo Tipo de Descripcion RR PRISMA
estudio
1 Xin Tian,Chaoyang 2020 Revision Se enfoco en revisar cuantitativamente la efectividad y Reduccion | 23
Chen, Lingyun Ma et sistematicay | seguridad del rituximab como tratamiento para pacientes | global
al metanalisis con esclerosis multiple recurrente-remitente absoluta
encontrandose que puede mejorar las recaidas y la fue
discapacidad en pacientes con esta patologia 1.00 (95%
Cl 0.83-
1.17
2 Dian He, Rui Guo, 2013 Revision Evaluacién de la seguridad y efectividad del rituximab NA 23
Fubo Zhang, et al sistematica como monoterapia, combinada vs placebo o farmacos
aprobados para RRMS encontrandose 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
3 Dian H, Honguy 2011 Revision Evaluar la efectividad y seguridad del rituximab NA 24
Zhou, Wenijie Han et sistematica monoterapia o coadyuvante a placebo. Se encontré que
al los efectos benéficos del rituximab son inconclusos por
los sesgos en los estudios publicados y la falta de
seguimiento
4 Tamara Castillo- 2013 Revision Evaluar la eficacia y seguridad del rituximab en NA 22
Trivinio, Dejana sistematica esclerosis multiple. Se encontré que a pesar de los

Braithwaite, Peter
Bacchetti et al

eventos adversos frecuentes leves y moderados, es u
farmaco seguro al menos al seguimiento de 2 afios y se
enctonrd que tiene un

efecto sustancial en la actividad clinica y radioldgica de
la enfermedad recurrente remitente, sin embargo se
encontro

que en la forma progresiva tiene un efecto marginal
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Discusion
El Rituximab, segun los datos encontrados en esta revision sistematica se encontro
que es un farmaco eficaz y seguro como tratamiento modificador de la enfermedad
en pacientes adultos con esclerosis multiple recurrente-remitente.

En el material bibliografico que se recuperd durante la busqueda de informacion y
del que derivan los resultados se pone de manifiesto que la esclerosis multiple es
una enfermedad progresiva y discapacitante, y que en su mayoria esta progresion
es provocada por las recaidas progresivas que son caracteristicas de esta forma de
presentacion de la esclerosis multiple. 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 progresion de la enfermedad en forma de recaidas
caracteristicas en esta forma recurrente-remitente de la esclerosis multiple.

En la ultima década, con el advenimiento de terapia bioldgica 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
multiple pasé de ser una enfermedad con una progresion acelerada inevitable a una
enfermedad susceptible de ser tratada de manera prolongada con mejores
resultados funcionales respecto al tratamiento previo al uso de estos farmacos.

En la esclerosis multiple se han aprobado farmacos modificadores de la enfermedad
basados en anticuerpos monoclonales, entre ellos el uso de farmacos depletores de
CD20+, sin embargo no es el caso del rituximab, el cual no tiene aprobacion para el
tratamiento de esta enfermedad. Encontramos en la bibliografia que el uso de
rituximab como tratamiento modificador de la enfermedad es util, demostrando tanto
como tratamiento coadyuvante, como monoterapia, que existe beneficio para los
pacientes con esclerosis multiple recurrente-remitente, presentando menos
progresion de la enfermedad, menos recaidas, menos lesiones en las imagenes de
resonancia magnética y menos marcadores de inflamacion en el liquido
cefalorraquideo.

Existe bastante interés en el uso de este farmaco para el tratamiento de la esclerosis
multiple recurrente remitente ya que existe evidencia de que parte de la
fisiopatologia de la enfermedad es derivada de los linfocitos CD20+, asi como
evidencia de que farmacos que actuan en los mismos son efectivos para la
modificacion del curso clinico caracteristico de esta patologia; si bien estos
farmacos aprobados proveen beneficio para el paciente, en nuestro medio son
dificiles de administrar en la poblacién dado el alto costo e incluso se encontré que
esta preocupacion no esta limitada a nuestro pais, ya que se encontraron dos
articulos, uno europeo y el otro del este de Asia, donde se evalua el costo-
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efectividad del tratamiento de rituximab y su comparacién con otros anticuerpos
monoclonales con un enfoque econémico, por lo que la tendencia que se puede ver
en nuestra poblacion con dificil acceso a un tratamiento efectivo puede extrapolarse
a otras areas geograficas.

En los estudios que se encontraron en la revision, si bien se descartaron un numero
considerable por no cumplir con una buena metodologia a pesar de tener resultados
favorables para el estudio, se tiene ya amplia evidencia sobre el uso de rituximab
en esta patologia y puede ser considerado como un farmaco eficaz y seguro para
esta patologia al menos en las poblaciones que se incluyeron en los estudios que
aqui se presentan.

Es de destacar que en la bibliografia consultada en su mayoria fue norteamericana
y europea, lo que es esperado debido a la prevalencia de esta patologia en estas
regiones geograficas. no se encontrd ningun articulo que haya probado la eficacia
de este farmaco en poblacion mexicana, hecho que considero importante ya que la
esclerosis multiple tiene un importante factor geografico y genético, lo cual pudiera
ser un problema a la hora de adoptar estas medidas en nuestra poblacion. Derivado
de este sesgo en la poblacion, es con toda certeza un area para poder hacer una
evaluacion en nuestra poblacion del farmaco ya que es una patologia 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
revision sistematica.
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Limitaciones

Las limitaciones encontradas en la realizacién del presente trabajo fue la falta de
trabajos que incluyan un gran numero de pacientes y un seguimiento a largo plazo
asi como estudios que se realicen en poblacién latinoamericana ya que esta
patologia tiene un papel genético/geografico importante, por lo que seria necesario
poder realizar un estudio en nuestra poblacion para poder hacer una recomendacion
sobre las conclusiones.
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Conclusiones
Los resultados de esta revision sistematica arrojaron que el rituximab, en el
tratamiento de la esclerosis multiple recurrente-remitente, es benéfico para los
pacientes disminuyendo el numero de recaidas presentadas, siendo este el principal
determinante de progresion en este fenotipo de la esclerosis multiple, asi como la
aparicion de nuevas lesiones en los estudios de imagen por resonancia magnética
y los marcadores inflamatorios en el liquido cefalorraquideo. Este beneficio es
equiparable con farmacos aprobados para su uso en el tratamiento de la esclerosis
multiple recurrente remitente-recurrente y demostro ser seguro ya que tiene un perfil
de efectos adversos a la terapia de anticuerpos monoclonales autorizados para esta
patologia.
El rituximab, ademas de su beneficio clinico, encontramos que es un farmaco que
es considerablemente mas accesible en nuestro medio ya que los costos del
tratamiento son mas reducidos respecto a otros anticuerpos monoclonales
aprobados, por lo que dicho beneficio, aunado a la mejoria clinica y radiolégica asi
como su perfil de seguridad, es un farmaco que puede ser considerado de manera
aceptable en el tratamiento de esta patologia en nuestra poblacion. Para poder
emitir un juicio contundente sobre el uso en la poblacion, mas alla de ser aceptable,
se necesitan futuros estudios donde sea probado especificamente en nuestra
poblacion.
El autor de esta tesis no reporta ningun conflicto de interés
Esta revision sistematica no tuvo ningun financiamiento
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Objetivo
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Metodologia
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0: 4 puntos

maximo: 4 puntos
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Resultados

Punt

|

maximo: 4 puntos

Anexos

Guia metodoldgica para el
analisis de la literatura médica

Dr. Mauricio Pierdant-

Pérez

Determinante Significado Puntaje
Patologia/Pacientes/ | ;EL objetivo describe de forma adecuada a los pacientes, su
fenomeno a estudiar | patologiay la condicidn clinica en estudio?
Variable de salida y su | ;e describe de forma adecuada la variable de resultadoy se
medicion especifica como sera medida?

I . ¢Elverbo del objetivo permite distinguir el tipo de disefio
Accion del objetivo metodologico?
Determinante Significado Puntaje
Obtencion de la ¢Existe una explicacionyy se justifica la obtencion de la muestra en
poblacion a estudiar |relacion al universo de estudio?

- . | ¢Se describen de forma adecuada los criterios de inclusion, no
Criterios de seleccion inclusién, y en su caso eliminacion, de la muestra?
5 P En caso de ser necesario, ;se describen de forma adecuada los

Calcu:o 1el tamaiio parametros y la formula para calcular el niimero de pacientes o
muestra de repeticiones requeridas?
Determinante Significado Puntaje
Variables y su escala |;Se describen de forma adecuada las variables y la manera en
de medicién como se mediran?
Calidad de la ;Se describen de forma adecuada las evaluaciones de
medicion de las repetibilidad inter e intraobservador para las diferentes

iabl variables (Kappa, coeficientes de correlacion intraclasey limites
variables deBlandyAltman)?

¢Se describen de forma adecuada los métodos de aleatorizacion,
Control de sesgos de regresion o de ajuste de variables utilizados?
Determinante Significado Puntaje
Normalidad de los :Se describe de forma adecuada el analisis de la normalidad, o en
datos su caso, el uso de analisis no paramétricos?
Concordancia de los . . . -
2 vl ;Existe coherencia entre el objetivo (disefio) y las pruebas
é ) ylasp

:':,ent:f:;je:tti‘a’g's"“’s estadisticas utilizadas?
Planteamiento de En caso de requerir control de confusores, se describen de forma
modelos para el adecuada los modelos de regresion empleadosy su utilidad para
control de confusores | contestar el objetivo y controlar la confusion de las covariables?
Determinante Significado Puntaje
ESt:?i!c.'ol;’y | ¢Se describe de forma adecuada la diferencia entre los grupos en
::'eec;:ilg:: ela comparaciony se agregan intervalos de confianza?
Adecuada jLas graficasy los cuadros incluidos permiten una facil

representacion grafica
de los resultados

interpretacion de las caracteristicasy de las diferencias
encontradas; incluyen limites de confianza?

Concordancia de los
resultados con el
objetivo

¢La descripcion de los resultados resuelven de forma coherente las
preguntasy los objetivos planteados en el estudio?

PUNTAJE
TOTAL:

Anexo 1. Evaluacion OPMER
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Anexo 2. Nivel de calidad sistema GRADE

Tabla 2 - Sistema GRADE: Significado de los 4 niveles de evidencia

Niveles de calidad Definicion actual

Alto Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el
estimado

Moderado Moderada confianza en la estimacion del efecto. Hay
posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado

Bajo Confianza limitada en la estimacién del efecto. El efecto
real puede estar lejos del estimado

Muy bajo Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verda-

dero muy probablemente sea diferente del estimado

Anexo 3. Clasificacion de nivel de evidencia GRADE

Tabla 3 - Clasificacion del nivel de evidencia segin el sistema GRADE

Tipo de estudio Nivel de calidad Desciende si Sube si Nivel de calidad
a priori a posteriori

Estudios aleatorizados Alta Riesgo de sesgo Efecto Alta

—1 importante +1 grande

—2 muy importante +2 muy grande

Inconsistencia Dosis-respuesta Moderada

-1 importante +1 gradiente evidente

—2 muy importante
Estudios observacionales Baja No evidencia directa Todos los factores de confusién: Baja

-1 importante +1 reducirian el efecto

—2 muy importante observado

Imprecisién +1 sugeririan un efecto

—1 importante espurio si no hay efecto observado Muy baja

—2 muy importante
Sesgo de publicacion
—1 probable

—2 muy probable
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Anexo 4. Declaracion PRISMA

Tabla 1
Lista de comprobacion de los items para incluir en la publicacién de una revisién sistematica (con o sin metaandlisis). La declaracién PRISMA

Seccién/tema Nimero item

Titulo

Titulo 1 Identificar la publicacion como revision sistematica, metaanalisis 0 ambos

Resumen

Resumen estructurado 2 Facilitar un resumen estructurado que incluya, segtin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos; criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones;
evaluacion de los estudios y dos de sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e
implicaciones de los hallazgos principales; niimero de registro de la revision sistematica

Introduccion

Justificacion 3 Describir la justificacion de la revisién en el contexto de lo que ya se conoce sobre el tema

Objetivos 4 Plantear de forma explicita las preguntas que se desea contestar en relacién con los
participantes, las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios
(PICOS)*

Métodos

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision al que se pueda acceder (por ej., direccion web) y, si
esta disponible, la informacion sobre el registro, incluyendo su niimero de registro

Criterios de elegibilidad 6 Especificar las caracteristicas de los estudios (por ej., PICOS, duracién del seguimiento) y de las
caracteristicas (por ej., afios abarcados, idiomas o estatus de publicacion) utilizadas como
criterios de elegibilidad y su justificacién

Fuentes de informacion 7 Describir todas las fuentes de informacion (por ej., bases de datos y periodos de busqueda,
contacto con los autores para identificar estudios adicionales, etc.) en la blisqueda y la fecha
de la dltima basqueda realizada

Biisqueda 8 Presentar la estrategia completa de bisqueda electrénica en, al menos, una base de datos,
incluyendo los limites utilizados, de tal forma que pueda ser reproducible

Seleccion de los estudios 9 Especificar el proceso de seleccion de los estudios (por ej., el cribado y la elegibilidad incluidos
en la revision sistematica y, cuando sea pertinente, incluidos en el metaanalisis)

Proceso de extraccion de datos 10 Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por ej., formularios
pilotado, por duplicado y de forma independiente) y cualquier proceso para obtener y
confirmar datos por parte de los investigadores

Lista de datos 1 Listar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ej., PICOS, fuente de
financiacién) y cualquier asuncion y simplificacién que se hayan hecho

Riesgo de sesgo en los estudios individuales 12 Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales
(especificar si se realiz6 al nivel de los estudios o de los resultados) y como esta informacién
se ha utilizado en la sintesis de datos

Medidas de resumen 13 Especificar las principales medidas de resumen (por ej., razon de riesgos o diferencia de
medias)

Sintesis de resultados 14 Describir los métodos para jar los datos y combinar resultados de los estudios, cuando
esto es posible, incluyend didas de consi ia (por ej., item 2) para cada metaanalisis

Riesgo de sesgo entre los estudios 15 Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia
acumulativa (por ej., sesgo de publicacién o comunicacién selectiva)

Analisis adicionales 16 Describir los métodos adicionales de andlisis (por ej., analisis de sensibilidad o de subgrupos,
metarregresion), en el caso de que se hiciera, indicar cudles fueron preespecificados

Resultados

Seleccion de estudios 17 Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la
revision, y detallar las razones para su exclusion en cada etapa, idealmente mediante un
diagrama de flujo

Caracteristicas de los estudios 18 Para cada estudio presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ej.,
tamafio, PICOS y duracién del seguimiento) y proporcionar las citas bibliograficas

Tabla 1 (continuacion )

Seccion/tema Niimero item

Riesgo de sesgo en los estudios 19 Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si estd disponible, cualquier
evaluacion del sesgo en los resultados (ver item 12)

Resultados de los estudios individuales 20 Para cada resultado considerado en cada estudio (beneficios o dafios), presentar: a) el dato
resumen para cada grupo de intervencion y b) la estimacion del efecto con su intervalo de
confianza, idealmente de forma grafica mediante un diagrama de bosque (forest plot)

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de todos los metaanalisis realizados, incluyendo los intervalos de
confianza y las medidas de consistencia

Riesgo de sesgo entre los estudios 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios (ver
item 15)

Anilisis adicionales 23 Facilitar los resultados de cualquier andlisis adicional, en el caso de que se hayan realizado
(por ej., analisis de sensibilidad o de subgrupos, metarregresion [ver item 16])

Discusion

Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluyendo la fortaleza de las evidencias para cada
resultado principal; considerar su relevancia para grupos clave (por ej., proveedores de
cuidados, usuarios y decisores en salud)

Limitaciones 25 Discutir las limitaciones de los estudios y de los resultados (por ej., riesgo de sesgo) y de la
revision (por ej., obtencion incompleta de los estudios identificados o comunicacién
selectiva)

Conclusiones 26 Proporcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras evidencias,
asi como las implicaciones para la futura investigacion

Financiacién

Financiacién 27 Describir las fuentes de financiacién de la revisién sistematica y otro tipo de apoyos (por ej.,

aporte de los datos), asi como el rol de los financiadores en la revision sistematica

* PICOS: se trata de un acronimo formado por: P: participants; I: interventions; C: comparisons; O: outcomes; S: study design.
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Anexo 5 numero de registro de protocolo

| 05-22
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Anexo 6 Certificado Identhicate

rituximab como tratamiento modificador de la enfermedad
en esclerosis multiple recurrente remitente

INFORME DE ORIGINALIDAD

Ou

iNDICE DE SIMILITUD

FUENTES PRIMARIAS
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