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Objetivo: Analizar la efectividad y tolerancia a corto plazo
de la terapia con rituximab (RTX) en pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y diferentes manifestaciones
clinicas.

Pacientes y métodos: Se estudié a un total de 13
pacientes. E1 RTX fue indicado en 6 ocasiones para el
tratamiento de nefritis refractaria, en 5 para el tratamiento
de trombocitopenia grave, en 1 para el tratamiento de
aplasia medular y en 1 para el tratamiento de vasculitis
peritoneal asociada a nefritis. Los 13 pacientes fueron
tratados con 4 dosis semanales de 375 mg/m? de RTX. El
tiempo medio de seguimiento fue 12 + 8,5 meses. Nueve
pacientes experimentaron una respuesta favorable; 3 con
nefropatia, 5 con trombocitopenia y 1 con vasculitis
peritoneal y nefritis. EIl SLEDAI medio pas6 de 11 a 6,5.
Dos pacientes con trombocitopenia presentaron recidivas;
y la respuesta al retratamiento fue buena.

Conclusiones: El presente estudio demuestra que RTX es
un fdrmaco efectivo y seguro, a corto plazo, en el
tratamiento de diferentes manifestaciones clinicas

asociadas al LES.

Palabras clave: Rituximab. Anti CD20. Lupus
eritematoso sistémico. Nefritis. Trombocitopenia.

Experience with rituximab in the treatment
of systemic erythematosus lupus

Objective: To assess the short-term effectiveness and
tolerance of rituximab in patients with systemic lupus
erythematous and distinct clinical manifestations.
Patients and methods: Thirteen patients were studied.
Rituximab (RTX) was indicated for refractory nephritis
in 6 patients, severe thrombocytopenia in 5, aplastic
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anemia in 1 and peritoneal vasculitis associated with
nephritis in 1. All patients received 4 weekly doses

of 375 mg/m? of RTX. The mean length of follow-up
was 12 + 8.5 months. Response was favorable in 9
patients: 3 with nephritis, 5 with thrombocytopenia and 1
with peritoneal vasculitis and nephritis. The mean SLE
disease activity index decreased from 11 to 6.5 points.
Thrombocytopenia recurred in 2 patients, who responded
well to retreatment.

Conclusions: The present study demonstrates that RTX is
safe and effective as short-term therapy for distinct
clinical manifestations associated with SLE.

Key words: Rituximab. Anti CD20. Systemic lupus
erythematosus. Nephritis. Thrombocytopenia

El pronéstico del lupus eritematoso sistémico (LES) ha
experimentado una notable mejoria en las dltimas déca-
das. No obstante, en sus formas graves, sigue teniendo
una morbimortalidad no desdefiable. En muchas oca-
siones esa morbimortalidad es una consecuencia directa
de la enfermedad. En otras, es una consecuencia de las
medicaciones utilizadas para su control'. Es por eso que
existe un gran interés por desarrollar tratamientos a la
vez eficaces y con los menores efectos adversos posibles.
Diferentes pruebas, procedentes en parte de estudios
experimentales, sugieren que las células B son un ele-
mento de primer orden en el desarrollo de las enferme-
dades autoinmunes en general y del LES en
particular®®. El rituximab (RTX) es un anticuerpo mo-
noclonal, obtenido por ingenieria genética, dirigido
contra el antigeno de superficie CD20 que se ha mos-
trado muy eficaz en la deplecién de células B in vivo®®.
Autorizado inicialmente para el tratamiento de linfo-
mas y neoplasias de la estirpe B, se ha utilizado para
tratar diferentes enfermedades autoinmunes refractarias
a los tratamientos convencionales® ™. El presente estu-
dio, de cardcter retrospectivo, pretende evaluar la segu-
ridad y efectividad de RTX en pacientes afectos de
LES, con diferentes manifestaciones clinicas, tratados
en tres hospitales de tercer nivel de Andalucia.
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TABLA 1. Caracteristicas clinico-demograficas de los pacientes tratados con rituximab

Caso Sexo Edad Evolucién Tratamientos previos Indicacién tratamiento Respuesta Tiempo Recidiva
(afos) hasta (meses)
respuesta
(meses)
1 \ 24 2 CS, CF, MEM Nefritis NR - -
Proteinuria: 7,7 g/24 h
2 M 42 22 CS, MFM, CF Nefritis. NR - -
Proteinuria: > 10 g/24 h
3 M 20 8 CS, CF Nefritis y poliserositis Completa 1,5 2
Proteinuria:
3,8g/24h
4 \Y 24 8 CS, CF, MFM Nefritis. NR - -
Proteinuria: 20 g/24 h
5 \ 38 13 CS, CF, MFM Nefritis Completa 0,5 3
Proteinuria: 5,7 g/24 h
6 \% 35 14 CS, CF, AZA, MFM Nefritis Parcial 3 -
Proteinuria: 3,8 g/24 h
7 M 28 4 CS, CF, Ig, MFM Vasculitis peritoneal, Completa 1 -
Nefritis Proteinuria:
1,16 g/24 h
8 M 49 23 CS (DX), Ig, CyA Trombocitopenia Completa 1 11y 23
9 M 56 23 CS (DX), Ig Trombocitopenia Completa 1
(cirugia esterotéxica)
10 M 39 5 CF, MFM, Ig Trombocitopenia Completa 1 -
11 M 40 12 CS, AZA Trombocitopenia Completa 0,5 -
12 \Y 33 8 CS (DX), Ig Trombocitopenia Parcial 0,5 8
13 M 52 14 CS (DX), AZA, g, Aplasia medular NR - -
CyA, MFM

CS: glucocorticoides; DX: dexametasona; MFM: micofenolato de mofetilo; CF: ciclofosfamida; CyA: ciclosporina A; AZA: azatioprina; Ig: inmunoglobulina; NR: no

respuesta.

Pacientes y métodos
Seleccion de pacientes

Se incluy6 a pacientes con 4 criterios de la ACR para el
diagnoéstico de LES™ que habfan recibido RTX para el
control de su enfermedad en la Unidad de Colagenosis
e Hipertensién Pulmonar del Hospital Virgen del Ro-
cio de Sevilla y las Unidades de Enfermedades Autoin-
munes Sistémicas de los hospitales Carlos Haya de M-
laga y Clinico San Cecilio de Granada. En todos los
casos se habia solicitado como medicamento de uso
compasivo. Las caracteristicas clinicas de los pacientes
se recogen en la tabla 1.

Tratamiento

Se recogié el numero de infusiones de RTX en cada
paciente, la premedicacién, asi como la medicacién
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concomitante, incluidos inmunodepresores y corti-
coides.

Evaluacién de respuesta

Se anotaron la tolerancia y los efectos adversos acaeci-
dos en cada paciente. La eficacia del tratamiento se
evalué segin la evolucién de las manifestaciones para
las que se indicé RTX y la evolucién del indice de ac-
tividad del LES (SLEDAI)™. En el caso de nefritis se
acept6 la existencia de remisién completa cuando fue-
ron normales los valores de creatinina y albiumina en
suero, el sedimento inactivo y la excrecién de protei-
nas en 24 h inferior a 500 mg; se definié remisién par-
cial si hubo una mejoria superior al 50% de todos los
pardmetros anormales al inicio del tratamiento. En el
caso de trombocitopenia se definié remisién completa
cuando se obtuvo un recuento de plaquetas superior a
150.000/ml y remisién parcial en el caso de obtener
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una cifra entre 50.000 y 150.000/ml. En el caso de la
vasculitis peritoneal se entendié como respuesta la de-
saparicién de la clinica.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se incluy6 a un total de 13 pacientes: 7 procedentes del
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, 4 del Hospital
Carlos Haya de Mélaga y 2 del Hospital San Cecilio de
Granada.

Los motivos para utilizar RTX fueron: en 7 pacientes
nefritis refractaria a tratamiento con inmunodepresores
convencionales; ademds, uno de estos pacientes presen-
taba de forma asociada poliserositis en forma de pleuro-
pericarditis y ascitis y otra una vasculitis peritoneal; en 5
pacientes trombocitopenia persistente, en uno de los
casos con el objetivo de conseguir cifras seguras de pla-
quetas al estar programada cirugia esterotixica por en-
fermedad de Parkinson; en 1 paciente se utilizé como
tratamiento de la aplasia medular.

Formas de administracion de rituximab y medicacién
concomitante

La forma de administracién fue similar en todos los
hospitales: los 13 pacientes recibieron 4 infusiones se-
manales de 375 mg/m?, en todos los casos precedidas de
5 mg de dexclorfeniramina maleato y 1 g de paraceta-
mol, ambos por via intravenosa. En el Hospital Virgen
del Rocio los enfermos recibieron, ademds, 750 mg de
ciclofosfamida (CF), la semana 1y 3; 40 mg de dexame-
tasona (DX) en el Hospital Carlos Haya de Milaga y
40 mg de 6-metilprednisolona en el Hospital Clinico
San Cecilio. En la paciente con aplasia medular el RTX
se asoci6 a ciclosporina A. Los pacientes mantuvieron el
tratamiento con glucocorticoides y antipalidicos cuando
los tenian; las dosis se ajustaron segun criterio del médi-
co responsable en funcién de su evolucién clinica. El
tiempo medio de seguimiento fue 12 + 8,5 meses.

Tolerancia y seguridad

Sélo se recogié un posible efecto adverso asociado a la
administracién de RTX. Una paciente con nefritis y
sindrome nefrético presentd una colitis grave tras la se-
gunda dosis semanal, cuando la paciente recibia, de for-
ma concomitante, deflazacort en dosis de 60 mg/dia,
que se sospeché fuera secundaria a infeccién por cito-
megalovirus que no se demostré tras la realizacién de
colonoscopia, por lo que se pensé pudiera haber sido
secundaria a la administracién del firmaco.

Eficacia a corto plazo de rituximab

Se observé una respuesta favorable en 9/13 pacientes
(casos 2, 4, 6,7, 8,9 10, 11 y 12) (tabla 1). Cuatro de 7
pacientes con nefritis, incluida la paciente con vasculitis
peritoneal asociada, presentaron una remisién comple-
ta. (fig. 1). En 4 de 5 pacientes con trombocitopenia se
apreci6 una remision completa y en 1 una remisién par-
cial (fig. 2). La paciente con aplasia medular hizo una
respuesta parcial que sélo se mantuvo durante 8 meses.
El SLEDAI promedio pasé de 11 a 6,5. Una paciente
tratada por trombocitopenia grave y remisién completa
recidivé en 2 ocasiones, a los 11 y 23 meses, respectiva-
mente, tras el tratamiento inicial, y en ambos casos res-
pondié al RTX. Un paciente con trombocitopenia gra-
ve y remision parcial recidivé a los 8 meses, y se obtuvo
nuevamente una respuesta parcial tras retratamiento.
Un paciente con proteinuria nefrética intensa (caso 4)
(tabla 1) sin respuesta favorable al RTX tampoco mejo-
16 tras un nuevo ciclo de tratamiento. Una paciente tra-
tada por trombocitopenia grave presenté 4 meses mds
tarde una glomerulonefritis proliferativa difusa, demos-
trada mediante biopsia renal. La paciente con aplasia
medular fallecié después de haber sido sometida a tras-
plante de médula 6sea a causa de una complicacién res-
piratoria sin que el fallecimiento pareciera guardar rela-
cién alguna con la administracion de RTX. No se
aprecié normalizacién de los valores de complemento
en los pacientes que lo tenian disminuido previamente
al tratamiento, salvo en la referida paciente con aplasia
medular. De los pacientes con informacién disponible
sélo en 1 con trombocitopenia grave y respuesta parcial
al tratamiento pudo apreciarse una disminucién del ti-
tulo de anticuerpos anti-DNA nativo.

Monitorizacion de la deplecion de células B

En 5 pacientes en los que se evalué la posible deplecién
de células B, definida como un recuento de linfocitos B
< 5 células/pl, pudo observarse este hecho.

A continuacién se describen algunos de los casos clini-
cos:

Caso 3

Muyjer de 20 afios, con LES de 8 afios de evolucién.
Habia tenido eritema malar fotosensible, aftas orales,
artritis, pleuritis, pericarditis, nefritis, leucolinfopenia e
hipocomplementemia, y eran positivos los anticuerpos
antinucleares, anti-ADN nativo y anticardiolipina. Se
inici6 tratamiento por nefritis lipica con glucocorticoi-
des (60 mg/dia de deflazacort) y CF (750 mg por via
intravenosa, 6 dosis mensuales para inducir remisién y
6 dosis trimestrales de mantenimiento), con respuesta

Reumatol Clin. 2006;2(1):23-30 25



Garcia-Herndndez FJ, et al. Rituximab en el lupus eritematoso sistémico

Caso 1 Caso 2
9 11
8 = [/ S |:|<—‘
7 e ° Insuficiencia renal
6 N 8 terminal
5 STy = 6
4 g 5
o————— o
3 4
3
2 2
1 1
0 0_ ! _ ! 0 0 ' 1
Tiempo postratamiento (meses) Tiempo postratamiento (meses)
- =[] - Proteinuria (g/dia) —@—Proteinas plasmaticas (g/dl) -=={}--- Proteinuria (g/dia) ~—@— Proteinas plasmaticas (g/dl)
7 Caso3 Caso 4
21
6 20 o< T ]
@ ] . [ RTX
17 * L
5 b A
14 “‘
1
4 0
=y : \
3 ‘.‘ 1g 5
-
. 0 7 O —
2 . P e ===
. Lt 4 .’—/. @ ]
1 Sa e
T 3
] 1
0 T T T
0 o T 1 T 2 1 3 6
Ti tratamient
Tiempo postratamiento (meses) iempo postratamiento (meses)
-=[]-- Proteinuria (g/dia) —@— Proteinas plasmaticas (g/dl) ---{}--- Proteinuria (g/dia) —@— Proteinas plasmaticas (g/dl)
Caso 5 Caso 6
7
7
61 6 e
. '3‘7 — o ) ./o/
4 N 4
4 O ..
3 ‘.‘ 3 .
“‘ .... 0 \’.
2 o 2 =
1 NI 4 o
o
0 T T T 0 T T
0 0,5 1 3 0 1 3
Tiempo postratamiento (meses) Tiempo postratamiento (meses)
--[J-- Proteinuria (g/dia) —@— Proteinas plasmaticas (g/dy === [0- - Proteinuria (g/dia) ~—@— Proteinas plasmaticas (g/dl)
Caso 7
8
7 I Figura 1. Cambios en los valores de proteinas plasmadticas y urina-
/. rias en respuesta a rituximab (RTX) en los pacientes tratados por
6 glomerulonefritis lipica.
5 '/
4
3 . ,
favorable. Pero al acabar el tratamiento presenté un
2 nuevo brote lipico, con poliserositis y reaparicién de las
! Oe alteraciones renales. Se indicé RTX. Al cabo de mes y
0 —=[} 0 medio, la poliserositis habia cedido, la creatinina se
0 1 4 , . ,
T vatamiento ( ) mantenia normal, la proteinuria de 24 h se habia redu-
lempo postratamiento (meses . . . .
cido de 3,8 2 0,7 g, y las alteraciones del sedimento uri-
-=-[]-- Proteinuria (g/dia) —@— Proteinas plasmaticas (g/dI . , . . . . .
O e G/ : @ nario habfan disminuido. Sin embargo, en los meses si-
guientes la proteinuria de 24 h se incrementd

26 Reumatol Clin. 2006;2(1):23-30



Garcia-Hernédndez FJ, et al. Rituximab en el lupus eritematoso sistémico

Caso 8
400
o 350 /
T 300 1
@ 250 /
g 200/
o
g 150 ] RTX | | RTX \ /
100 ~L\/
50 ¥
07 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0123456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24
Evoluciéon en meses
250 Caso 9
[}
o
= 200
X
(2]
I 150
[0}
3
& 100 /
e . / RTX
5
o 4
0
o' 1 '2"3"4" "5 " 67 "8 9 10 11 12 13 14
Evolucién en meses
Caso 10
300
250 A

200 /
o 74'“ AI-—’d.\.//
H—

Plaquetas x 10°

0 1 2 3 4 ' 5
Evoluciéon en meses
Caso 11
300
- 250 A
2 RTX \.\./I
X 200 =
3
z 150
o /
< 100
o
0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Evolucién en meses
Caso 12
120
2 100 [ N
T 80 RTX
g 60 /.\-—-/*_
©
404 \V/
s RTX | V
20
o e
o' 1 T2T3 T4 T5 76" 778791011 "1

Evolucién en meses

Figura 2. Evolucidn del recuento de plaquetas en los pacientes tratados con rituximab (RTX).
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gradualmente y, a los 6 meses, era de 2,1 g, sin modifi-
caciones en el resto de los pardmetros.

Caso s

Varén de 38 afios, con LES de 13 afios de evolucién.
Histéricamente habia presentado fiebre, eritema ma-
lar, fotosensibilidad, alopecia, lesiones vasculiticas cu-
tineas, aftas orales, artritis, miopericarditis, nefritis,
mononeuritis multiple, /ivedo reticularis, leucolinfope-
nia, trombopenia e hipocomplementemia, y eran po-
sitivos los anticuerpos antinucleares, anti-ADN nati-
vo y anticardiolipina. Habia seguido tratamiento por
nefritis lupica con glucocorticoides (60 mg/dia de de-
flazacort) y CF (750 mg por via intravenosa, 6 dosis
mensuales para inducir remisién y 6 dosis trimestrales
de mantenimiento), con buena respuesta. Las altera-
ciones renales recurrieron al suspender el tratamiento.
Tras reiniciarlo, no se obtuvo respuesta favorable, a
pesar de asociar micofenolato de mofetilo (MFM)
(2 g/dia). Tres afios después de iniciar tratamiento
por el segundo brote de nefritis, se inicié tratamiento
con RTX. Coincidiendo con la administracién de la
ultima dosis de RTX, se comprobé reduccién de la
proteinuria por debajo de 1 g/dia (desde un valor ba-
sal de 5,7 g), con mantenimiento de la creatinina en
su valor basal (1,2 mg/dl) y mejoria de las alteraciones
del sedimento urinario. Sin embargo, a partir de en-
tonces, la proteinuria de 24 h se elevé gradualmente,
hasta 2,5 g el tercer mes postratamiento, sin cambios
en el resto de los pardmetros.

Caso 6

Mujer de 35 afios, diagnosticada LES con sindrome
antifosfolipidico secundario de 14 afios de evolucién.
Habia tenido eritema malar fotosensible, artritis, ne-
fritis, epiescleritis, trombosis arterial de la retina, una
muerte fetal, /ivedo reticularis, leucolinfopenia, ane-
mia hemolitica autoinmunitaria e hipocomplemente-
mia, y eran positivos los anticuerpos antinucleares,
anti-Ro y anticardiolipina. En la biopsia renal, se
comprobé la existencia de una glomerulonefritis lapi-
ca de tipo IV. Se indicé tratamiento con glucocorti-
coides (60 mg/dia de deflazacort) y CF (750 mg por
via intravenosa, 6 dosis mensuales para inducir remi-
sién y 6 dosis trimestrales de mantenimiento). Se
asoci6 azatioprina (100 mg/dia) por falta de respues-
ta, que se sustituyé por idéntico motivo por MFM
(2 g/dia), con lo que se controlé adecuadamente. Las
alteraciones renales recurrieron tras suspender el tra-
tamiento. De nuevo se controlaron al reanudarlo,
pero reaparecieron al volver a suspenderlo. Se reintro-
dujo el mismo esquema terapéutico, sin mejoria. Ante
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la falta de respuesta, se indicé RTX. Tras 3 meses, la
creatinina se mantenia en su valor basal (1,5 mg/dl),
la proteinuria de 24 h se redujo de 3,8 a 1,2 g, y el se-

dimento urinario se normalizé.

Discusion

Este estudio retrospectivo muestra que, a pesar de no
estar comercializado con esta indicacién, en la prictica
clinica el RTX se utiliza para el tratamiento de enfer-
medades autoinmunes refractarias, en concreto el LES,
como en otros paises de nuestro entorno®®. En un 77%
de los casos se aprecié eficacia a corto plazo, lo que su-
giere que esta medicacién es un agente prometedor en
el arsenal disponible para el tratamiento de esta enfer-
medad.

En los 5 pacientes en que se analizé, el RTX consiguié
una deplecién completa de células B. Cuatro de estos
pacientes presentaban una trombocitopenia grave. Tres
de ellos obtuvieron una respuesta completa y 1 una res-
puesta parcial. La paciente con aplasia medular, a pesar
de haber hecho una deplecién completa de linfocitos B,
no tuvo una respuesta satisfactoria al tratamiento, aun-
que si normalizé los valores de complemento. Algunos
autores han encontrado una relacién entre la respuesta
clinica y la deplecién de células B obtenida; dependien-
do el grado de esta deplecién de diferentes factores, en-
tre ellos los valores de RTX alcanzados en suero, el po-
limorfismo de FcyRIIIa o la raza'’.

En nuestro estudio dispusimos de la determinacién de
anticuerpos anti-ADN, antes y después del tratamien-
to con RTX en todos los pacientes. No obstante, la de-
terminacién fue de caricter cualitativo en algunos ca-
sos, mediante la técnica de Critidia lucilae, por lo que
no siempre dispusimos de su titulacién. A pesar de
ello, en los casos en que pudimos analizar este dato, no
apreciamos una relacién entre la respuesta clinica y la
modificacién de los titulos de autoanticuerpos. Este
hallazgo, similar al referido en la literatura médica por
algunos autores, seria compatible con el papel que los
linfocitos B desempefian en la patogenia del LES, al
margen de la produccién de autoanticuerpos'’ y tendria
su explicacién fisiopatoldgica en el hecho de que las cé-
lulas plasmdticas no expresan CD20 y, por tanto, no
serian dafiadas por los anticuerpos dirigidos contra esa
molécula'® lo que podria justificar, en los pacientes con
patologias autoinmunes, un tratamiento mds prolonga-
do que en los pacientes con linfoma, con el objeto de
conseguir una desaparicién de las células plasmaticas
por la ausencia de precursores, o la utilizacién conco-
mitante con inmunosupresores dirigidos contra esas
células plasmadticas. De esa manera se conseguiria dis-
minuir el valor de autoanticuerpos, por una parte, y
prevenir la recurrencia al eliminar las células memoria

B mediante RTX, por otra®.
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La tolerancia al RTX fue buena y similar a la referida
por otros autores en la literatura médica'®'”1*21. La ni-
ca paciente que experiment6 un probable efecto adverso
grave tenia insuficiencia renal y un sindrome nefrético.
En este grupo de enfermos otros autores han referido
efectos secundarios con mayor frecuencia'®. Como su-
cede con los pacientes con linfoma y artritis reumatoide
(AR), Ia deplecic’)n de células B no parece estar asociada
a un mayor riesgo de infecciones graves o por germenes
oportunistas. La paciente que fallecié lo hizo varios me-
ses después de recibir la tltima dosis de RTX, tras la re-
alizacién de un trasplante de médula ésea y en relacién
con una complicacién respiratoria sobrevenida una vez
que habia empezado a recuperarse hematologmamente
sin que parezca, por tanto, que haya ninguna relacién
entre el fallecimiento y la admmlstracwn del RTX.
Entre las limitaciones del estudio estdn sus caracteristi-
cas de observacional y retrospectivo. Esto hace que,
aunque las pautas de administracién del firmaco fueron
similares en todos los hospitales, y similares, a su vez, a
la utilizada de forma habitual en el tratamiento de los
linfomas, la medicacién concomitante fuera diferente,
lo que puede influir en los resultados obtenidos.

Los pacientes con afeccién renal recibieron todos ellos
CF en bolo, en una dosis similar a la utilizada por otros
autores en el tratamiento de la AR’ y algunos pacientes
con LESY. No obstante, como todos ellos habian reci-
bido tratamiento previo con CF, sin obtener respuesta,
es poco probable que la eficacia observada fuera achaca-
ble de forma exclusiva a este firmaco. En un trabajo re-
ciente, Sfikakis et al*! obtuvieron una tasa de respuesta
similar a la nuestra utilizando dnicamente RTX asocia-
do a dosis bajas de corticoides, lo que sugiere que, posi-
blemente, la asociacién de CF al tratamiento con RTX
no aporte beneficios significativos en el tratamiento de
la nefritis lipica a corto plazo. No obstante, algunos au-
tores han apuntado la posibilidad de que la asociacién
de RTX y CF sea capaz de conseguir remisiones mds
prolongadas en el tiempo?, si bien, en nuestro caso, 2
enfermos con respuesta precoz recidivaron 1y 2 meses
después, respectivamente.

Algunos de los pacientes con trombocitopenia fueron
premedicados con DX. La dosis utilizada fue inferior a
la recomendada como tratamiento de inicio en los pa-
cientes con purpura idiopdtica trombocitopénica (PIT),
ya que se puso en una sola ocasién, en lugar de durante
4 dias® y, aunque pudo contribuir a la respuesta obteni-
da, es poco probable que la dosis de 40 mg por via in-
travenosa de DX fuera causante al cien por ciento de
ésta, sobre todo porque los enfermos ya habian recibido
con anterioridad tratamientos con la dosis plena sin ha-
berla presentado. Es de destacar que el Gnico paciente
que no recibié DX fue el que hizo una respuesta parcial.
En el estudio mas amplio publicado de tratamiento de
la PIT con RTX, la mayoria de los pacientes no recibié
premedicacién con glucocorticoides y la tasa de res-

puesta completa fue del 32% y la de respuesta parcial
del 23%2. Nuestro estudio sugiere una tasa més elevada
de respuesta en los pacientes con trombocitopenia aso-
ciada a LES. Estudios 7 vitro han demostrado que la
adicién de DX al RTX incrementa la citotoxicidad de-
pendiente de complemento?. Asi pues, la mayor efica-
cia observada podria deberse precisamente a la preme-
dicacién con DX, aspecto que podria explorarse en
ulteriores estudios prospectivos.

Las principales indicaciones de RTX en nuestros pa-
cientes fueron la nefritis y las manifestaciones hematold-
gicas, sobre todo trombocitopenia. No obstante, 2 pa-
cientes con serositis, uno con pleuropericarditis y ascitis
y otro con ascitis secundaria a vasculitis peritoneal, am-
bas resistentes a diferentes tratamientos inmunodepre-
sores previos, experimentaron una remisién completa.
La paciente con aplasia medular no respondié. Aparte
de la trombocitopenia y la afectacién renal, en la litera-
tura médica se recogen tratamientos exitosos con RTX
en pacientes con LES y diversas manifestaciones clini-
cas. En la primera comunicacién referente al tratamien-
to con RTX de pacientes con LES se publicaron los re-
sultados preliminares en 12 pacientes con enfermedad
activa. Seis recibieron una dosis de 100 mg/m? y otros 6
pacientes, 375 mg/m? en dosis Unica; todos fueron pre-
medicados con 2 dosis de 40 mg de prednisona, mds an-
tihistaminico y paracetamol. A pesar de las dosis bajas
de RTX administradas, se consiguié una importante de-
plecién de células B, y se aprecié una mejoria significati-
va en manifestaciones como lesiones cutdneas, artritis y
astenia®. En el estudio definitivo, que incluyé a 17 pa-
cientes, los autores corroboraron los hallazgos prelimi-
nares observando igualmente un descenso en el indice
de actividad de la enfermedad®®. Un hecho similar lo pu-
dimos apreciar en nuestro caso. Otros autores han obte-
nido buenas respuestas en pacientes con anemia hemoli-
tica®, urticaria, vasculitis hipocomplementémica® o
afectacion del sistema nervioso central?”%. Asi pues, a la
vista de los resultados presentados, el RTX parece un
farmaco prometedor en el manejo de diferentes manifes-
taciones clinicas asociadas al LES. Teniendo en cuenta
estos resultados, se hacen necesarios ensayos clinicos que
aclaren cudles han de ser las indicaciones precisas, la do-

sis adecuada y la medicacién concomitante en cada una
de ellas.
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