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Rituximab: Eficacia y seguridad a corto plazo en
pacientes con lupus eritematoso sistémico
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El prondstico del lupus eritematoso sistémico (LES) ha mejorado con-
siderablemente en los (ltimos afios debido, en parte, a la aparicion de
nuevos tratamientos.

El objetivo del presente estudio es la revision retrospectiva de los
resultados obtenidos de eficacia y sequridad tras la administracion de
Rituximab (RTX) en pacientes con LES que previamente habian res-
pondido de forma insatisfactoria a tratamiento convencional con cor-
ticoides e inmunosupresores.

Material y método: se incluyeron 6 pacientes con diversas manifesta-
ciones clinicas. Las indicaciones de tratamiento fueron: nefropatia
membranoproliferativa refractaria a tratamiento secuencial con ciclo-

fosfamida, altas dosis de corticoides y micofenolato (2 pacientes),
poliartritis con respuesta insatisfactoria a antipalidicos, leflunomida
y metotrexato (3 pacientes) y un paciente tenia un sindrome antifos-
folipido catastrdfico. La actividad de la enfermedad fue evaluada por
el Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI).
Resultados: la respuesta fue considerada satisfactoria en 4. La media
de SLEDAI disminuyd de 10 a 5.2 puntos. RTX fue bien tolerado por
todos los pacientes sin observarse efectos secundarios significativos.
Conclusion: RTX se presenta como una alternativa valida en el trata-
miento de pacientes con LES que han fracasado a otros tratamientos
convencionales.
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INTRODUCCION

1 pronostico del lupus eritemato-
Eso sistémico (LES) ha experi-

mentado una notable mejoria en
las ultimas décadas'. Esto ha sido posi-
ble gracias a las mejoras en el diagnosti-
coy al uso mas correcto de los glucocor-
ticoides, inmunosupresores, antibidti-
cos, vasodilatadores, hemodialisis, tras-
plante renal o plasmaféresis, entre otras
posibilidades terapéuticas. No obstante,
encontrar el tratamiento Optimo en
pacientes con formas graves puede
resultar dificil. Son muchos los pacien-
tes que, a pesar de la administracion de
dosis altas de esteroides e inmunosupre-
sores no consiguen alcanzar remision
clinica o que presentan efectos secunda-
rios, fundamentalmente infecciones que

contribuyen notablemente al aumento
de la mortalidad. A pesar de ello, la tasa
de supervivencia en los pacientes con
LES ha mejorado considerablemente en
los ultimos 50 afos, situandose alrede-
dor del 80% a los 15 afios de diagnosti-
co, en las ultimas series publicadas. La
ciclofosfamida ha demostrado ser efi-
caz en la nefritis y en otras complicacio-
nes graves del LES, pero dada la elevada
frecuencia de toxicidad gonadal, vesical
e infecciones se reserva unicamente
para tratamiento de induccion, y se utili-
zan otras terapias menos toxicas de
mantenimiento.

En los ultimos afos, el conocimiento
cada vez mas amplio de las bases fisiopa-
tologicas y celulares de la enfermedad ha
posibilitado el desarrollo de nuevas estra-
tegias terapéuticas entre las que se
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encuentra Rituximab (RTX), anticuerpo
monoclonal quimérico especifico de la
molécula de superficie CD20 que se
expresa en las células B (combina la frac-
cién variable para CD20 de origen muri-
no con la constante de Ig G1 humana).
Este anticuerpo tiene la capacidad de
unirse a células citotoxicas y de activar el
complemento y es muy eficaz en la
deplecion de linfocitos B. Las células
madre y las células plasmaticas de vida
media larga, que probablemente son las
responsables de producir los anticuerpos
anticardiolipina, anti-Ro y anti-nuclea-
res, no se ven afectadas por el RTX.

OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es la
revision retrospectiva de los resultados
obtenidos de eficacia y seguridad tras la
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TABLA 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES TRATADOS CON RTX
z Edad Evolucion Indicacion Tratamientos
Caso Género - ~ . . Respuesta
(afios) (afios) tratamiento previos
1 M 52 6 Poliartritis MTX, LEN, HC, Cs Completa
2 M 30 10 Nefropatia tipo IV MTX, HC, CF, MF, Cs Parcial
3 V 42 2 Nefropatia tipo IV HC, CF, MF, Cs Parcial
4 V 46 11 Poliartritis HC, MTX, SLZ, LEN, Cs Completa
5 M 60 5 Poliartritis Completa
6 M 40 12 LES+ Antifosfolipido HC,AZA, CF, Cs Completa
L catastrofico )

LFN:leflunomida,; HC:hidroxicloroquina; Cs:corticoides; CF:ciclofosfamida; MF :micofenolato; SLZ:salazopirina; AZA:azatioprina

administracion de RTX en pacientes con
LES que previamente habian respondi-
do de forma insatisfactoria a tratamiento
convencional con corticoides e inmuno-
supresores.

MATERIAL Y METODO

Seleccion de pacientes

Se incluyo a pacientes diagnosticados
de LES en base a los criterios ACR y que
habian fracasado previamente a otros
tratamientos convencionales. En todos
ellos se solicitd como uso compasivo, se
descarto la existencia de una TBC laten-
te y se procedid a vacunacion antineu-
mococica 1 mes antes de la administra-
cion del tratamiento (segun protocolo de
nuestro Servicio de Reumatologia). Las
caracteristicas clinicas de los pacientes
se resumen en la tabla 1.

Tratamiento

La forma de administracién consistio en
4 dosis de 375 mg/m’ de RTX semanal
precedidas de 125 mg de metilpredniso-
lona intravenosa. La media de segui-
miento ha sido de 6 meses y, hasta el
momento, los pacientes han recibido 1
solo ciclo de tratamiento.

Evaluacion clinica

En todos los pacientes se recogieron
datos clinicos y analiticos correspon-
dientes al numero de articulaciones

dolorosas y tumefactas, reactantes de
fase aguda (PCR'Y VSG), proteinuria y
funcioén renal. La actividad de la enfer-
medad fue evaluada por el Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI).

RESULTADOS

RTX se administro en 6 pacientes con
LES y diferentes manifestaciones clini-
cas: 2 pacientes diagnosticados de nefro-
patia membranoproliferativa refractaria a
tratamiento secuencial con ciclofosfami-
da, altas dosis de corticoides y micofeno-
lato que en el momento de iniciar RTX
tenian proteinuria >3g/24h y sedimento
urinario activo. Tres pacientes presenta-
ban una poliartritis con respuesta insatis-
factoria a antipaludicos, leflunomida y
metotrexato. Por ultimo, una paciente
tenia asociado un sindrome antifosfolipi-
do catastrofico que cursaba fundamen-
talmente con ulceras en miembros infe-
riores que persistian a pesar de tratamien-
to con ciclofosfamida, inmunoglobulinas
y sildenafilo.

Evaluacion de eficacia

La respuesta fue considerada satisfacto-
ria en 4 pacientes (en los dos pacientes
con nefropatia persiste la proteinuria en
rango nefrotico, si bien es cierto que
so6lo hace 4 meses de la administracion
del tratamiento por lo que lo considera-
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mos una respuesta parcial). La evolu-
cion del niimero de articulaciones tume-
factas (NTA) y de proteina c reactiva
(PCR) en los pacientes con poliartritis
puede verse en los graficos 1 y 2. La
evolucion de parametros de poteinuria 'y
creatinina en los pacientes con nefropa-
tia puede verse en los graficos 3 y 4. En
la paciente con sindrome antifosfolipido
se ha producido la resolucion total de las
tlceras en miembros inferiores. La
media de SLEDAI disminuy6 de 10 a
5.2 puntos.

Evaluacion de seguridad

RTX fue bien tolerado por todos los
pacientes sin observarse efectos secunda-
rios significativos infusionales. Una de las
pacientes tuvo una reactivacion de herpes
zoster que ya habia presentado anterior-
mente a la administracion del tratamiento.
Sdlo se objetivo un efecto adverso grave
(lo consideramos asi porque precisé ingre-
so hospitalario a pesar de la estabilidad
hemodinamica de la paciente); se trata de
un sangrado rectal por diverticulitis, y que
no relacionamos directamente con la
administracién de RTX.

DISCUSION

Rituximab se ha utilizado desde 1998
para el tratamiento del linfoma no hodg-
kiniano y desde el 2006 en artritis reu-
matoide, donde ha demostrado su efica-




ACTUALIDAD CIENTIFICA | [IFECT

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2008, 2;4:6-9
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cia en ensayos clinicos aleatorizados
controlados’. La posibilidad de que la
deplecion de linfocitos B mediante el
uso de RTX pudiera ser ttil en el LES se
demostrd por primera vez en un estudio
abierto en el afio 20023, donde se combi-
naban dos infusiones de 500 mg de RTX
con dos infusiones de 750 mg/m’ de
ciclofosfamida y corticoides orales a
dosis altas.

Mas recientemente, se ha comunica-
do la eficacia a corto* y largo> plazo en
diferentes manifestaciones del LES con
respuesta insatisfactoria a otros trata-
mientos.

Los ensayos clinicos*™® y pequefias
series de casos* ponen de manifiesto que
se trata de un farmaco con un perfil de
seguridad bueno. La mayor parte de
reacciones adversas se relacionan con
la infusion. En concreto, el sindrome de
liberacion de citoquinas y el sindrome
de lisis tumoral se limitan a pacientes
con linfoma. Sin embargo, en los
pacientes con enfermedades autoinmu-
nes, la frecuencia de reacciones infusio-
nales es menor’ de un 36% frente a un
71% en linfoma" y puede prevenirse
premedicando con corticoides, parace-
tamol y antihistaminicos 30 minutos
antes de la infusion.

Hasta el momento, no se han comu-
nicado infecciones por gérmenes opor-
tunistas. La reactivacion de la infeccion
por el virus de la hepatitis B ha sido des-
crita en un paciente con desenlace mor-
tal; sin embargo, parece que la profila-
xis con lamivudina puede prevenir la
reactivacion en pacientes portadores del
virus'",

En nuestro grupo de pacientes los
resultados han sido satisfactorios, fun-
damentalmente en aquellos pacientes en
los que la indicacion de RTX fue polia-
tritis. No podemos extraer una conclu-
sion respecto a la eficacia en nefropatia
refractaria a ciclofosfamida y micofeno-
lato porque sélo hace 4 meses de la
administracion del tratamiento y, aun-
que ha disminuido la proteinuria progre-
sivamente en ambos pacientes, todavia
persiste en rango nefrdtico. La toleran-
cia ha sido buena y similar a la referida
por otros autores en la literatura médica.
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CONCLUSION

A pesar de las limitaciones de nuestro
estudio por su caracter retrospectivo y el
escaso nimero de pacientes, parece que
Rituximab, por su perfil de eficacia y
seguridad, es una alternativa terapéutica
valida en el tratamiento de pacientes con
LES.
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