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CRITERIOS DE LA REVISION: Se ha realizado una busqueda bibliogréafica en Medline para todos los articulos publicados en cual-
quier periodo y en inglés o espafiol que respondieran a los términos: «rituximab» y «renal disease», «autoimmune disease»,
«glomerulonephritis» y «vasculitis». Se identificaron tanto revisiones como articulos originales. La bibliografia de los mis-

mos, a su vez, se utilizé como fuente bibliografica.

INTRODUCCION

Las enfermedades glomerulares son un grupo heterogé-
neo de entidades, la mayoria de ellas de origen inmuno-
l6gico. La morfologia de la enfermedades glomerulares es
muy dispar y oscila desde la normalidad 6ptica del glomé-
rulo del sindrome nefrético por cambios minimos al exce-
so de células de las glomerulonefritis postinfecciosas y a la
practica sustitucion del ovillo glomerular por matriz extra-
celular en los estados avanzados de glomerulosclerosis.
Los recientes avances en el conocimiento de la patogenia
del dafo renal no se han traducido hasta el momento en
grandes cambios terapéuticos. El estandar aceptado
actualmente para este tipo de enfermedades es el uso de
glucocorticoides y de otros inmunosupresores tipo ciclo-
fosfamida, anticalcineurinicos, etc. Los tratamientos que
provocan deplecién de células B, tales como rituximab,
estan siendo considerados como un tratamiento poten-
cial y usados cada vez con mas frecuencia y, a veces, con
resultados muy positivos. Revisaremos los fundamentos
para este tratamiento y el estado actual de la evidencia
acerca de su eficacia y toxicidad.
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CD20: LA MOLECULA DIANA DEL RITUXIMAB

El antigeno de diferenciacién restringido a los linfocitos B
humanos (CD20) es una proteina hidrofébica transmem-
brana de un peso molecular de 33-35 kD. Las células B
se generan a partir de las células madre de la médula
6sea, donde maduran desde el estadio de célula pro-B
hasta el de célula B inmadura, pasando por el de célula
pre-B. Tras la maduracion y la seleccion en la médula
6sea, las células B maduras salen a la circulacién sangui-
nea como células virgenes que, después del encuentro
con el antigeno para el que son especificas, se activan y
migran al compartimento perifolicular del centro germi-
nal donde estas células B sufren un nuevo proceso de
seleccion periférica y maduracién para convertirse en
células B de memoria o en células plasmaticas producto-
ras de anticuerpos de alta afinidad. La expresion de
CD20 incluye desde el estadio de célula pre-B al de célu-
la B de memoria. Ademas, CD20 se expresa en mas del
90% de las células B del linfoma no hodgkiniano, pero
no se detecta en las células madre, pro-B o plasmaticas.
De este modo, cualquier terapia dirigida frente a CD20
no actuara sobre las células plasmaticas.

CD20 es una molécula transmembrana que presenta
dos dominios pequefios extracelulares y tres dominios
intracelulares que incluyen sus extremos amino-termi-
nal y carboxi-terminal (figura 1). El dominio extracelu-
lar de 44 aminoacidos (entre el 142 y el 186) es el lugar
de uniéon de los anticuerpos monoclonales anti-CD20
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B Figura 1

Representacion esquematica de CD20 y del anticuerpo monoclo-
nal quimérico anti-CD20, rituximab. CD20 es una molécula de
membrana expresada en todas las etapas de diferenciacién de las
células B, excepto en las células pro-B y las plasméticas. Es una
molécula que atraviesa cuatro veces la membrana y que tiene
dos dominios extracelulares. Rituximab se une a uno de esos
dominios. Este anticuerpo posee las regiones constantes kappa
humanas, mientras que la regién variable que le proporciona
especificidad es de origen murino y puede ser la responsable de
la produccién de anticuerpos antiquiméricos que disminuyen su
eficacia.

Célula B

Regiones variables
murinas (CDR)

Region constante
kappa humana

Regién constante
Fc humana (IgG1)

desarrollados hasta ahora, incluido el rituximab. Aunque
no estéa claramente definida su funcién, parece que es el
canal del calcio que actuaria en los pasos iniciales de la
activacion de las células B, las cuales conducen a la ini-
ciacion del ciclo celular y a su diferenciacion. CD20 no se
libera de la membrana, por lo que no se detecta en
forma soluble, y no se internaliza tras la union de un
anticuerpo especifico. De todos modos, no se ha encon-
trado aun el ligando fisiolégico de CD20.

RITUXIMAB, UN ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CD20

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se
une de forma especifica a la molécula CD20 humana. El
principal mecanismo de accién atribuido a rituximab es la
eliminaciéon de las células B CD20+ fundamentalmente
facilitada por la citotoxicidad dependiente de anticuer-
pos. Este tipo de citotoxicidad es mediada por el receptor
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para las IgG FcyRIIl. Por ello, en los pacientes que pade-
cen lupus eritematoso sistémico (LES), se ha descrito
que este efecto del rituximab depende del alotipo del
FcyRIll, el cual cambia la afinidad por el anticuerpo IgG.
Actualmente, no se sabe si los polimorfismos del FcyRIll
pueden modificar el efecto de rituximab en las posibles
indicaciones. Ademas, la lisis dependiente de comple-
mento y la apoptosis pueden contribuir a la eliminacién
de las células B inducida por rituximab. La induccién de
apoptosis sélo se ha demostrado en lineas celulares B.
De todos modos, el predominio de un mecanismo u
otro parece depender del tejido u érgano donde realice
su funcion. En este sentido, el microambiente tisular
determina, en principio, un cierto estado protector de
las células frente a la muerte inducida por rituximab.
Asi, aunque es capaz de eliminar desde las células pre-
B hasta las células B de memoria, puesto que todas ellas
expresan CD20, las células B del centro germinal y de la
zona marginal son algo mas resistentes al anticuerpo
monoclonal en un modelo murino.

La eliminacion de las células B circulantes y de los teji-
dos tras la administracion de rituximab es répida y man-
tenida. Con una sola dosis, ya se comprueba la reduc-
cion de células B (detectadas mediante la expresion de
CD19, un correceptor del receptor de las células B) en
los ganglios linfaticos a los 14 dias. Las células B se eli-
minan en grado variable tras tres infusiones de rituxi-
mab y empiezan a recuperarse a los 6 meses, para
alcanzar valores normales en sangre a los 12 meses.
Dado que no se eliminan las células plasmaticas, sélo un
pequefo porcentaje (<20%) de pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales muestra un descenso de la
concentracién sérica de inmunoglobulinas (IgG y/o
IgM) por debajo de los valores de referencia de los 5 a
los 11 meses de la administracion de rituximab. En este
sentido, ciertos autores proponen un limite superior a
300 mg/dl de IgG sérica para monitorizar un tratamiento
correcto.

Rituximab, aprobado por la FDA en 1997, ha sido
empleado en mas de medio millon de pacientes con
enfermedades hematoldgicas malignas bien como
tratamiento de primera linea o bien en terapia de
mantenimiento. Su uso ha sido también autorizado
para el tratamiento de la artritis reumatoide. La dosis
empleada para el tratamiento de enfermedades hema-
tolégicas es de una dosis de 375 mg/m? semanal
durante 4 semanas (dosis para «linfoma»), lo cual con-
sigue una deplecion de células B durante 6-9 meses en
mas del 80% de los pacientes. La experiencia en artri-
tis reumatoide ha llevado al desarrollo de un protoco-
lo de sélo dos dosis de 1.000 mg cada 2 semanas
(dosis para «artritis reumatoide»).
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SEGURIDAD CLINICA DE RITUXIMAB

Es dificil establecer la seguridad clinica de rituximab,
dado que la evidencia existente procede de los miles de
pacientes tratados por neoplasias hematolégicas. No es
tarea facil trasladarlo al contexto del paciente renal por-
que, en su mayor parte, la experiencia procede de casos
esporadicos o de estudios realizados sobre poblaciones
muy pequefas y de un solo centro. Ademas, muchas
de las reacciones adversas descritas pueden ser secun-
darias a la quimioterapia que se suele administrar al
mismo tiempo. No obstante, estos datos sugieren que
se trata de un farmaco bastante seguro y, en la mayo-
ria de las patologias tratadas, la incidencia de efectos
adversos es menor del 10% (tabla 1)'. Gran parte de
los efectos adversos comunicados durante la infusion
de rituximab son reacciones de hipersensibilidad que
muestran una severidad clinica moderada y que se tra-
tan con la medicacion estandar. Otro tipo de efectos se
observan mas tardiamente, coincidiendo con la deple-
cion de linfocitos B, entre los que destacan las infeccio-
nes, fundamentalmente del tracto respiratorio superior,
con una buena respuesta a la antibioterapia. Dado que
es un anticuerpo quimérico se ha descrito el desarrollo
de anticuerpos antiquiméricos con significacién incier-
ta aunque relacionado probablemente con la pérdida
de efectividad del rituximab.

M Tabla 1

Efectos adversos atribuidos a la terapia con rituximab

FUNDAMENTO PARA EL TRATAMIENTO
CON RITUXIMAB

Las células B ocupan un papel central en la respuesta
inmune. En el contexto de la autoinmunidad, la au-
torreactividad T-dependiente, un importante compo-
nente de las enfermedades autoinmunes, depende de
las células B bien a través de su papel como presenta-
doras de antigeno o bien mediante su papel como
coestimuladoras. Teniendo en cuenta que la produc-
cién patologica de anticuerpos es la caracteristica de
numerosas enfermedades sistémicas que afectan al
rinén, rituximab ha comenzado a emplearse en una
gran variedad de estas patologias, aunque el mecanis-
mo exacto por el cual actla no esta claramente defini-
do. En concreto, este anticuerpo monoclonal se ha
empleado, entre otros trastornos, en la glomerulone-
fritis membranosa, la crioglobulinemia, el lupus erite-
matoso, las vasculitis asociadas a ANCA, la hialinosis
segmentaria y focal, en el contexto del trasplante renal
para el tratamiento del rechazo humoral, etc.”. Sin
embargo, las series publicadas hasta ahora en este
tipo de trastornos son pequefas, sin estudios contro-
lados y probablemente no se han publicado aquellos
casos con resultados negativos. Son necesarios estu-
dios controlados aleatorizados que garanticen las
diversas indicaciones del rituximab.

Efecto adverso Frecuencia

Tras infusion Escalofrios 10%
Fiebre, dolor cabeza 13%
Disnea 20%
Hipotension 10%
Broncospasmo 5%
Angioedema 8%
Exantema 5%

A corto plazo Infecciones 10-20%
Anticuerpos antiquiméricos 20-50%
Dolor abdominal 17%
Purpura 2-13%
Trombosis retiniana 6%
Mialgia 2-20%
Neutropenia 4-14%
Trombocitopenia 9%

A largo plazo Adenocarcinoma 12%
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A continuacion se detallan las experiencias encontradas
en la literatura para el tratamiento de enfermedades glo-
merulares.

Rituximab en la nefropatia membranosa

El depdsito subendotelial de IgG en la membrana ba-
sal glomerular en respuesta a un antigeno desconoci-
do es la base de esta glomerulonefritis (GN). Este
hecho, junto con la identificacion de células CD20+
en las biopsias de pacientes con GN membranosa,
constituye el razonamiento para la indicacién de ritu-
ximab3. Se ha publicado una pequefa pero creciente
literatura respecto al uso de rituximab en la nefropatia
membranosa. De los més de 80 casos publicados,
mas de la mitad proceden de un Unico centro
donde el rituximab se empleé como terapia inicial,
siendo en el resto de los casos empleado como
segunda linea de tratamiento. Los datos disponibles
sugieren que rituximab consigue un 15-20% de remi-
siones completas y un 35-40% de remisiones parcia-
les®. En la tabla 2 se resumen los estudios mas desta-
cados que se detallan a continuacion.

N Tabla 2

Remuzzi et al. y Ruggenenti et al., en dos trabajos conse-
cutivos, publicaron hace varios afos una serie de 8 pa-
cientes con sindrome nefrotico persistente tras 6 meses
con tratamiento conservador y sin ningin inmunosupresor,
en los cuales, la administracion de una dosis semanal de
375 mg/m? durante 4 semanas se observé una reduccion
importante de la proteinuria (de 8,6 a 3,8 g/dia), perma-
neciendo en el rango nefrético en 5 pacientes. Dos
pacientes alcanzaron la remision completa a los 5 meses,
y se observo la deplecion de células B en todos los sujetos
tratados. Durante 12 meses mas de seguimiento no
se consiguieron mas remisiones completas, pero en
2 pacientes se detectd una mayor reduccién de la protei-
nuria a cifras inferiores a 3,5 g/dia. La terapia en general
fue bien tolerada*s. Rossi et al. describen un caso de una
nefropatia membranosa con sindrome nefrético compli-
cada con anemia autoinmune hemolitica tratada con
éxito con rituximab. En este caso el tratamiento fue mas
prolongado (una dosis semanal durante 4 semanas y pos-
teriormente una dosis mensual durante 5 meses) y asocia-
do a prednisona, observandose mejoria desde la primera
dosis®. Cobo et al. describen el caso de un paciente con
sindrome nefrotico por nefropatia membranosa sin res-
puesta a prednisona y clorambucil y en el que tras 4 sema-

Estudios seleccionados del uso de rituximab en nefropatia membranosa

Referencia N  Presentacién  Tratamiento Régimen Seguimiento Remision Remisién Porcentaje
clinica con rituximab de tratamiento completa® parcial* de reduccion
de proteinuria
Remuzzi et al., 2002* 8 NMI? con SN® IECA a dosis 375 mg/m?semana x 4 12 meses 2/8 (<1 g/dia) 3/8 (>1 g/dia -57%
plenas 29,7 meses y <3,5 g/dia)
de media
Ruggenenti et al., 2003°
Cravedi et al., 2007 12 NMI con SN IECA al menos
6 meses 375 mg/m?/semana x 1 12 meses 2/12 6/12 -60%
(n=11)
375 mg/m?semana x 2
(n=1)
Fervenza et al., 20082 15 NMI con SN IECA + ARA Il al 1gx2 12 meses 2/15 6/15 -48%
menos 6 meses (dias 1y 15),
Prednisona (n = 2), repetido a los 6 meses
prednisona y si proteinuria >3 g/dia o
alquilantes (n = 2), CD19 > 15/ul
ciclosporina (n = 2), (n=10)
MMF (n = 2)
Ruggenenti et al., 2008° 7¢  NMI con SN IECA al menos 375 mg/m?/semana x 4 7-59 meses 717 0/7 -95%
6 meses
Segarra et al., 2009 13 NMl con IECA o ARAII 375 mg/m?/semana 30 meses 13/13 0/13 3-36%
proteinuria anticalcineurinicos X 4. Repetido (0,89 g/dia)
media de en 3 pacientes
2,5 g/dia

NMI: nefropatia membranosa idiopatica; SN: sindrome nefrético. * Definida por el estudio o proteinuria <0,3 g/dia. ® Definida por el estudio o reduccién >50% con proteinuria < 3,5 g/dia).
<El estudio revisa 50 pacientes consecutivos, pero solo aporta datos de 7 pacientes con remision completa y que accedieron a repetir la biopsia. Algunos pacientes son comunes a las referencias

Remuzzi*, Ruggeneneti® y Cravedi' et al.
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nas de una dosis semanal de rituximab (375 mg/m?) se
observé reducciéon progresiva de la proteinuria y una
mejoria de la funcion renal’. En el primer caso publicado
en un paciente sometido a trasplante renal con recidiva de
una nefropatia membranosa a los 4 meses del trasplante,
el tratamiento con 4 dosis de rituximab de 375 mg/m? en
un mes se acompanoé de una reduccion importante de la
proteinuria, manteniendo el paciente a los 3 afios del tras-
plante una proteinuria inferior a 0,5 g/dia®. Existen publi-
caciones recientes que han incluido a un mayor nimero
de pacientes. De hecho, el grupo de Remuzzi et al. traté
a 50 pacientes consecutivos con nefropatia membranosa
idiopéatica de medio-alto riesgo con el mismo régimen que
habfan usado previamente®, consiguiéndose la remisiéon
(proteinuria <0,5 g/dia) en el 20%, lo que se asocid con
una mejoria en los hallazgos histoldgicos en biopsias repe-
tidas (dato que sélo se recogi6 en 7 pacientes)®. También
recientemente, Cravedi et al. estudian a 12 pacientes con
nefropatia membranosa tratados con una Unica dosis 375
mg/m? de rituximab comparéndolos con la serie histérica
de 24 casos tratados con 4 dosis obteniendo un grado de
deplecién de células B similar en ambos grupos y un por-
centaje de remisiones similares (25%), lo cual plantea la
cuestion de evitar la administracion innecesaria de dosis
repetidas que puedan aumentar los efectos secundarios y
el desarrollo de anticuerpos antiquiméricos*'®'". En un
estudio piloto, Fervenza et al. usaron rituximab en un régi-
men similar al de la artritis reumatoide (1 g los dias 1y 15)
tratando a 15 pacientes con nefropatia membranosa que
tenfan proteinuria importante (media de 13 g/dia). La
mitad de los pacientes no habian respondido a tratamien-
tos previos. A los 6 meses de tratamiento, 4 pacientes
consiguieron una remisién parcial. Diez pacientes fueron
tratados con un segundo ciclo de rituximab, ya que con-
tinuaban con proteinuria nefrética y habian aumentado
de nuevo las células B. En resumen, a los 12 meses, de los
14 pacientes que completaron el estudio, dos (14%) ha-
bian conseguido una remisién completa y seis (43%), una
remision parcial. En conjunto, la proteinuria se redujo un
48% alos 12 meses. Cinco pacientes no tuvieron respues-
ta a 2 ciclos de rituximab y dos de ellos progresaron a
insuficiencia renal terminal’?. Estos autores no encontra-
ron diferencias histoldgicas sustanciales entre los respon-
dedores y los no respondedores. El trabajo mas reciente
y con resultados muy interesantes pertenece a investiga-
dores espafoles, quienes trataron con rituximab a 13
pacientes con nefropatia membranosa anticalcineurina-
dependientes (con ciclosporina o tacrolimus). Los
pacientes recibieron tratamiento con 4 dosis semanales de
375 mg/m? de rituximab. Después del tratamiento se
objetivd una reduccion significativa de la proteinuria (2,5
+ 0,76 basal frente a 0,85 + 0,17 g/dia a los 6 meses). Los
anticalcineurinicos y otros farmacos inmunosupresores
pudieron retirarse sin evidencia de recidiva. El filtrado glo-

merular mejoré significativamente (90,3 + 15 basal a
106,4 = 20 ml/min a los 3 meses). Tres pacientes presenta-
ron un aumento de la proteinuria a los 19, 23 y 28 meses,
y fueron tratados de nuevo con éxito con un segundo ciclo
de rituximab. A los 30 meses todos los pacientes estaban
en remision’3.

Los resultados preliminares parecen alentadores, pero
todavia se debe investigar para recomendar el uso de
rituximab como tratamiento sistematico, y mas aun
como tratamiento inicial. Las dosis ¢ptimas y la frecuen-
cia de administracion de rituximab para el tratamiento de
la nefropatia membranosa deben definirse. Los regime-
nes utilizados actualmente estan adaptados del trata-
miento del linfoma o del de la artritis reumatoide, pero la
farmacocinética del rituximab podria ser diferente en los
pacientes con nefropatia membranosa. La proteinuria no
selectiva tan elevada de estos pacientes podria llevar a
una pérdida tedrica del rituximab por la orina y, por lo
tanto, disminuir la eficacia del farmaco.

Glomerulosclerosis segmentaria y focal

La patogenia de esta glomerulonefritis se desconoce,
pero diversos datos clinicos y experimentales apuntan
hacia la existencia de un factor circulante no conocido, si
bien en las biopsias se observan generalmente escasos
depdsitos inmunes. Esta podria ser, en cierto modo, la
justificacion para el uso de rituximab en esta glomerulo-
nefritis, aunque la experiencia es muy escasa. Rituximab
indujo accidentalmente una remisién en 2 casos de glo-
merulosclerosis segmentaria y focal de 2 nifos tratados
con rituximab por enfermedad linfoproliferativa. Ninguno
de los 2 pacientes habia recibido tratamiento previo con
plasmaféresis o ciclosporina. Rituximab se emple6 a la
dosis de 375 mg/m? a la semana durante 4 y 6 semanas,
respectivamente, manteniéndose la remisiéon a los 4 y 7
meses tras el tratamiento'*'. Benz et al. describen el caso
de un sindrome nefrético corticodependiente previamen-
te tratado con esteroides, ciclofosfamida, ciclosporina y
tacrélimus sin éxito. El paciente desarrolld también una
purpura trombocitopénica relacionada con el tratamiento.
Después de 35 recaidas en 15 afos, el tratamiento con
dosis estandar de rituximab conllevd una remisiéon de, al
menos, 13 meses's. Kamar et al. describen 2 casos de reci-
diva tras el trasplante. En el primer caso, a pesar de trata-
miento pretrasplante con plasmaféresis y ciclosporina, la
proteinuria aparece al dia siguiente del trasplante, obte-
niéndose la remision completa tras 2 dosis de rituximab.
Una nueva recaida se objetiva a los 40 dias que, igual-
mente, responde a una dosis adicional de rituximab. En
el segundo caso, también la proteinuria aparece al dia
siguiente del trasplante, sin respuesta a 13 sesiones de
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plasmaféresis y tratamiento con ciclofosfamida. A los 13 me-
ses postrasplante se administran 4 dosis de rituximab,
siendo en este caso el tratamiento inefectivo'. Hristea et
al. también describen un caso de tratamiento con rituxi-
mab y plasmaféresis en una recidiva postrasplante de una
hialinosis con buena respuesta’®. En resumen, se han
publicado muy pocos casos sobre la eficacia de rituximab
en el sindrome nefrético corticorresistente y la mayoria
han sido anecdéticos, publicados en nifios o adolescen-
tes, o en recidiva de hialinosis tras el trasplante. La Unica
serie retrospectiva publicada en adultos con sindrome
nefrético corticorresistente por glomerulosclerosis seg-
mentaria y focal en rifones nativos se recogié como una
iniciativa del grupo GLOSEN (Grupo Espafol para el
Estudio de las Enfermedades Glomerulares)'. Se estudia-
ron 8 pacientes con sindrome nefrético y biopsia confir-
mada que no habifan respondido a tratamientos inmuno-
supresores y a los que se les administré rituximab. La
pauta empleada fue habitualmente 4 dosis de 375
mg/m?, aunque a 3 pacientes se les repiti¢ la dosis. Sélo
3 de los 8 pacientes mostraron un efecto positivo al tra-
tamiento, pero no se consiguio la remision completa en
ningun caso'®. Por tanto, estos resultados no apoyan el
uso generalizado de rituximab en esta patologifa. Serian
necesarios mas estudios para caracterizar su utilidad y los
posibles pacientes que podrian beneficiarse de su uso.

Glomerulonefritis crioglobulinémica

La crioglobulinemia esencial o asociada al virus C, en tanto
que enfermedad por inmunocomplejos que desempe-
fian un papel importante, ha sido también objeto de
tratamiento con rituximab. Conlleva una glomerulone-
fritis membranoproliferativa generalmente acompanada
de vasculitis. No todas las series o casos publicados pre-
sentan afectacion renal, lo que limita el anélisis.
Lamprecht et al. comunicaron el caso de un paciente
virus C positivo con vasculitis crioglobulinémica en aso-
ciacion con un linfoma no hodgkiniano que no respon-
dio a interferén y ciclofosfamida, pero si a un curso pro-
longado de rituximab?®. Rocatello et al. también publi-
caron 6 casos de crioglobulinemia asociada al virus C
(en 5 casos con afectacion renal) que no habian respon-
dido a tratamiento inmunosupresor convencional y que
fueron tratados con un régimen de rituximab (durante
un mes y 2 meses mensualmente), sin otros inmunosu-
presores. Desde el punto de vista renal se objetivd una
desaparicion de la proteinuria en todos los casos, con
mejoria de funcién renal en 5 casos a los 12-18 meses
de seguimiento. No se comunicaron efectos secunda-
rios al tratamiento?'. Zaja et al. describen sus experien-
cia en 15 pacientes con crioglobulinemia mixta esencial
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(en 12 casos virus C positivo) tratados con el protocolo
estandar de rituximab. De los 2 casos con afectacién
renal uno mejord y el otro no concluyd el tratamiento
por efectos adversos (trombosis arterial retiniana)?.
Finalmente, un paciente que precisaba diélisis por una
glomerulonefritis membranoproliferativa en el contexto
de crioglobulinemia virus C negativa y resistente al tra-
tamiento convencional recobré la funcién renal y pudo
abandonar la diélisis tras 8 dosis de 375 mg/m? de ritu-
ximab?3. Quartuccio et al. han publicado 5 casos de glo-
merulonefritis crioglobulinémica virus C positivo (3
casos sin tratamiento previo) en los que se objetivd una
mejoria de la afectacién renal, recidivando en 3 casos,
con respuesta al retratamiento?®. Rocatello et al. publi-
caron 12 casos de crioglobulinemia virus C positivo (7
casos con afectacién renal con biopsia) en los que se
objetivé un descenso de la proteinuria y una mejoria de
la funcion renal?®. Curiosamente, Ghobrial et al. publi-
caron un caso de incremento inicial de crioglobulinas
tras administrar rituximab antes de la mejoria de sinto-
mas. Los mecanismos implicados resultan inciertos?®.

Recientemente, Cacoub et al. han publicado una revi-
sién de toda esta literatura para analizar la eficacia y
seguridad de rituximab en las vasculitis crioglobulinémi-
cas. Se identificaron un total de 57 casos, de los cuales
el 75,4% eran secundarios al virus C y el resto eran crio-
globulinemias mixtas esenciales. En el 31% de los casos
existia afectacién renal. El motivo de tratamiento fue
la ausencia de respuesta a tratamientos previos (n = 50),
la intolerancia a tratamientos previos (n = 3) o como pri-
mera linea de tratamiento (n = 2). La mayoria de pacien-
tes recibieron 4 dosis de 375 mg/m? de rituximab. El tra-
tamiento con este farmaco tuvo una gran eficacia en los
principales signos de vasculitis con una respuesta clini-
ca parcial o completa bastante favorable. Desde el
punto de vista nefroloégico hubo respuesta en 15 de los
18 pacientes con afectacién glomerular. El tratamiento,
en general, fue bien tolerado y con pocos efectos
secundarios?’. Sin embargo, un 39% de pacientes pre-
sentaron recidivas que, en algunos casos, respondieron
a un segundo ciclo de rituximab. Esta revisiéon tiene sus
limitaciones para poder extraer conclusiones. Como
comentan sus autores, el nUmero de casos con afecta-
cion renal es escaso, el seguimiento no es muy largo
(9,7 meses de media), es probable que los casos nega-
tivos no estén publicados, la mayoria de estudios no
indican la dosis de esteroides usados concomitantemen-
te, etc. Por tanto, aunque los datos disponibles refieren
una gran eficacia de rituximab en las principales mani-
festaciones de vasculitis, incluida la glomerulonefritis,
las recidivas son frecuentes y deben realizarse méas estu-
dios a largo plazo para valorar el beneficio-riesgo de
dicho tratamiento.

A



e

MUY & &V T PSR LLEY

et el VS - e J & it Bl el A\ E 3

W TEMAS MONOGRAFICOS 1000000000000 000000 000000000 0 0000000 0

Vasculitis sistémicas

Las vasculitis sistémicas de pequefio vaso generalmente
se acompafan de la presencia de ANCA. Existen eviden-
cias suficientes que apoyan su papel patogénico y que,
por ende, justificarian el uso de rituximab. La experien-
Cia con éxito en casos de vasculitis asociada a ANCA
y que no han respondido a tratamiento convencional
0 éste estaba contraindicado ha sido comunicada por
varios grupos. En algunos de los casos referidos no
todos los pacientes presentaban afectacion renal. De los
11 casos de Keogh et al., cinco presentaban afectacion
renal. La mayoria de los sintomas respondieron al trata-
miento, excepto en un caso de persistencia de un nédu-
lo pulmonar. La remisién se consiguié en todos los casos
tras tratamiento con rituximab y altas dosis de esteroi-
des, y se mantuvo entre uno y 2 afos. Algun caso requi-
rié un segundo ciclo de tratamiento?. En un ensayo de
Smith et al., 12 pacientes fueron tratados con un proto-
colo estandar de rituximab mas una Unica dosis de ciclo-
fosfamida. Durante 14 semanas 10 pacientes mantuvie-
ron remisién completa, pero cuatro recayeron cuando
las cifras de células B ascendieron®. En la mayoria de las
series, la respuesta clinica se correlaciona con la deple-
cion de células B y las recafdas ocurren cuando las célu-
las B y los ANCA emergen de nuevo. Sin embargo, la
respuesta clinica no es exclusiva de los pacientes ANCA
positivo y no siempre se asocia con el mantenimiento de
un estado ANCA negativo. Ericsson et al. comunicaron
8 remisiones completas y una parcial en 9 pacientes con
vasculitis ANCA positivas y resistentes a tratamiento
convencional y tratados con rituximab (2 a 4 dosis
semanales de 500 mg de rituximab asociado a esteroi-
des, ciclofosfamida, micofenotalo mofetil o azatiopri-
na). Se produjeron dos recaidas menores y 7 pacientes
continuaron siendo ANCA negativos®. Ma&s reciente-
mente Keogh et al. comunicaron un ensayo abierto con
10 pacientes con granulomatosis de Wegener refracta-
ria tratados con rituximab y esteroides. En siete de ellos
existia afectaciéon renal demostrada por biopsia. En
todos se consiguié remisién completa en 3 meses. El
ascenso del titulo de ANCA o de células B respondi¢ al
tratamiento preventivo con rituximab?®'. En este trabajo
se plantea la cuestién de si el rituximab puede ser
empleado no sélo para inducir la remisién sino también
como tratamiento de mantenimiento. Otra cuestion
que plantea este articulo en su discusién es el empleo
de rituximab solo o acompafiado de otros agentes
inmunosupresores. Se necesitan datos mas completos
para emitir conclusiones, en especial si se tiene en
cuenta que existen también experiencias de tratamien-
to con rituximab en vasculitis no tan significativas.
Aries et al. presentan los casos de 8 pacientes con
enfermedad de Wegener grave refractaria. A pesar de

la deplecién de células B, no se objetivaron cambios en
el titulo de ANCA. Sélo 2 pacientes entraron en remi-
sién y tres presentaron una progresién de la enferme-
dad. Curiosamente en estos casos no se emplearon cor-
ticoides®2. Omdal et al. comunicaron los casos de 3
pacientes tratados con varios regimenes de rituximab
en quienes los granulomas retroorbitarios no regresaron
a pesar de la deplecién de células B, la disminucion del
titulo de ANCA vy la remision de otros sintomas de
enfermedad®. Seria necesario definir los factores que
predicen la respuesta al tratamiento (en presencia o en
ausencia de disminucién del titulo de ANCA) y correla-
cionar estos factores con las caracteristicas fenotipicas
(lesiones predominantemente granulomatosas o vascu-
liticas), duracion, extension y gravedad de la enferme-
dad, asi como diferencias en los tratamientos acompa-
Aantes. Todo esto se deberia realizar en el contexto de
un ensayo clinico.

Nefropatia lupica

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune multisistémica caracterizada por el
depdsito de inmunocomplejos y la presencia de auto-
anticuerpos anti-ADN. Las manifestaciones clinicas
son amplias e incluyen la afectacién renal en un porcen-
taje elevado de pacientes. Los linfocitos B desempefan
un papel crucial en la patogenia del LES mediante la
produccion de anticuerpos, y el procesamiento y la pre-
sentacion de autoantigenos a las células T, entre otros.
La experiencia clinica con rituximab en el LES es mucho
mas extensa que la experiencia publicada y la proba-
bilidad de sesgo en las publicaciones positivas debe
ser considerada. Los primeros estudios sobre el
empleo clinico de rituximab en el LES fueron publica-
dos por Leandro et al. y Perrota et al. en 2002343°, Su
eficacia fue documentada en pacientes con nefritis
lUpica, artralgias, artritis, serositis, vasculitis cutanea,
mucositis, fatiga y sintomas neuroldgicos en uso
combinado con corticoides y otros inmunosupreso-
res. Otros estudios han documentado el éxito de ritu-
ximab en nefritis [Upica muy grave refractaria a ciclo-
fosfamida o micofenolato mofetil combinado con cor-
ticoides. Hasta el momento es elevado el nimero de
pacientes con LES y nefritis lUpica tratados con rituxi-
mab y es actualmente la glomerulonefritis en la que
se posee una mayor experiencia con el empleo de
rituximab. Los protocolos de administracion de dicho
farmaco a pacientes con LES han variado desde las
dosis para «el linfoma» y las dosis para la «artritis
reumatoide». La mayoria de pacientes tratados hasta
el momento presentaban enfermedad activa grave,
refractaria a tratamientos convencionales (glucocorti-
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coides y otros agentes inmunosupresores concomi-
tantes) y casi el 50% presentaban nefritis lUpica. Sin
embargo, dado que los pacientes tratados con ritu-
ximab presentan signos heterogéneos de enferme-
dad, diferentes érganos afectados y tratamientos
previos diversos, asi como diferentes pautas de ritu-
ximab, la correcta evaluacién de los beneficios clini-
cos resulta dificil. En cuanto a la nefritis IUpica, el
grado de remisién entre los pacientes que han sido
publicados alcanza el 80%:3%3%, En resumen, aunque
los datos son todavia limitados, los hallazgos indican
que rituximab en monoterapia 0 en combinacién con
los inmunosupresores clasicos puede ser una terapia
valida en pacientes con enfermedad grave. Sin
embargo, las indicaciones especificas, el protocolo
de dosificaciéon, la necesidad de terapias concomi-
tantes, el empleo de rituximab como tratamiento de
inicio y la frecuencia de efectos secundarios todavia
deben determinarse.

Otras glomerulonefritis

Como tratamiento experimental, las publicaciones
sobre rituximab y otras enfermedades glomerulares
estan limitadas a casos aislados. Gilbert et al. describen
un Unico caso de un paciente con un sindrome nefroti-
co corticosensible, pero dependiente de dosis elevadas
de corticoides, que fue tratado con rituximab. Durante
el tiempo en el que las células B fueron indetectables en
la sangre el paciente permanecio libre de enfermedad,
lo que hizo posible la pauta de esteroides a dias alter-
nos. El paciente recayd cuando los linfocitos comen-
zaron a ascender de nuevo*®. Collins et al. describen a
3 pacientes con glomerulonefritis fibrilar que fueron
tratados con rituximab por proteinuria nefrética. Los
pacientes estaban en tratamiento convencional del sin-
drome nefrotico incluyendo el bloqueo del sistema reni-
na-angiotensina y un estricto control de la presion arte-
rial. Todos los pacientes tuvieron un descenso de la pro-
teinuria a menos de 1,5 g/dia a los 27 meses, con la
funcion renal preservada®. Betjes et al. describen el
caso de un paciente con nefropatia IgM que presentd
recidiva tras el trasplante y que respondié a rituximab*'.
Todos estos resultados hay que tomarlos con cautela,
siempre teniendo en cuenta el sesgo de las publicacio-
nes positivas.

CONCLUSION

El uso de rituximab en las enfermedades glomerulares
y autoinmunes en general se estad incrementando pro-
gresivamente; su eficacia y su seguridad son variables
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segun el tipo de patologia. Los estudios publicados
indican que rituximab puede ser una alternativa tera-
péutica. La mayoria de estudios han empleado el pro-
tocolo de dosificacion utilizado en los linfomas. Sin
embargo, la biologia de las células B en el linfoma y
en las enfermedades autoinmunes es diferente. Es de
suponer que las células B son anormales si se compa-
ran con las células B normales, pero no malignas.
Ademas, el objetivo de tratamiento con rituximab en
las enfermedades autoinmunes es diferente al del tra-
tamiento del linfoma, ya que cada enfermedad
autoinmune es diferente. Habria que disefar e imple-
mentar protocolos. En la tabla 3 se expone un resu-
men de los protocolos de dosificacion estandar con
las adaptaciones que se han ido haciendo segun las
publicaciones, incluyendo las prolongaciones de tra-
tamiento’. Es necesario que la investigacion sobre el
uso de rituximab aclare aspectos sobre:

- Evaluacion de la efectividad y seguridad del tratamien-
to con rituximab en pacientes con glomerulonefritis
primarias y secundarias.

- Evaluacion a largo plazo de los pacientes que han sido
tratados con rituximab: enfermedad renal terminal,
mortalidad y efectos adversos.

- Comprension de la fisiopatologia del proceso autoin-
mune o del papel del rituximab en dicho proceso.

- Relacién entre la deplecion de células B de sangre peri-
férica y los niveles séricos de rituximab y la actividad de
las glomerulonefritis primarias y secundarias.

- Intentar establecer protocolos de dosificacién de ritu-
ximab para el tratamiento de las glomerulonefritis pri-
marias y secundarias.

N Tabla 3

Protocolos de tratamiento con rituximab en las enfermedades
renales

Tratamiento estandar
375 mg/m? semanal, 4 dosis para la crioglobulinemia, LES,
nefropatia membranosa idiopéatica

Tratamiento prolongado
375 mg/m? semanal, 8 dosis para la crioglobulinemia

Tratamiento extendido
Dosis estandar mas 2 o 3 dosis mensuales de 375 mg/m? en el
sindrome nefrético y nefropatia membranosa

Tratamiento corto modificado
1 gdia 1y 15 en vasculitis asociado a ANCA y LES
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Puntos clave

1. La respuesta inmune mediada por células B (que produce anticuerpos y citoquinas y que presenta
el antigeno a la célula) desempefia un papel importante en las enfermedades autoinmunes que
afectan al rifidn.

2. La deplecion de células B podria alterar el curso de la respuesta autoimune y, por tanto, plantearse
como diana de tratamiento en estas enfermedades.

3. El rituximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno de diferenciacién de linfocitos B
CD20 y que se ha usado con éxito en enfermedades hematoldgicas y artritis reumatoide, se ha
comenzado a emplear también en muchas enfermedades renales. Este uso de rituximab en las
enfermedades glomerulares y autoinmunes en general se esta incrementando de forma progresiva,
y su eficacia y su seguridad son variables segun el tipo de patologia.

4. Los estudios publicados indican que rituximab puede ser una alternativa terapéutica vélida en la
nefropatia membranosa, en la nefropatia lupica o en la glomerulonefritis crioglobulinémica. Sin
embargo, las series publicadas hasta el momento sobre este tipo de trastornos son pequefas, sin
estudios controlados y probablemente no se han publicado los casos con resultados negativos.
Muchas veces el uso de rituximab se ha producido tras el fracaso de tratamientos previos.

5. Son necesarios estudios controlados aleatorizados que garanticen las diversas indicaciones del
rituximab, el uso como tratamiento de inicio, protocolos de dosificacion, etc.
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