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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: No existen a la fecha estudios controlados que evalien la eficacia de rituximab (RTX) comparando con un
Recibido el 1 de septiembre de 2009 tratamiento estandar, como ciclofosfamida, en pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG).
Aceptado el 2 de noviembre de 2009 Objetivo: Comparar la eficacia de RTX con ciclofosfamida en pacientes con manifestaciones graves de LEG.
On-line el 4 de junio de 2010 Material y método: Estudio clinico aleatorizado, multicéntrico, controlado y abierto en adultos con LEG

activo. Se administr6 RTX o bolos de ciclofosfamida, con mismo esquema de esteroides. Se evalu6 MEX-
SLEDAI, dosis de esteroide y eventos adversos, durante 12 meses. Se empleé estadistica descriptiva y
Lupus grave comparativa.

Rituximab Resultados: Fueron 19 pacientes, 17 mujeres, con edad de: 35,7 afios + 12,1, y tiempo de evolucién de 5,6
Ciclofosfamida afios (0,35-30,8). No hubo diferencias en género, edad, tiempo de evolucién, tratamientos previos o
Células B actividad de la enfermedad al inicio entre los grupos. Se observd descenso en el MEX-SLEDAI de 12 a3 en el
grupo 1, y de 9 a 2 en el grupo 2 (p=0,80). El grupo que recibié6 RTX tuvo mejoria mas rapida. La dosis
acumulada de esteroide fue similar. En ambos grupos se observo reduccion en niveles de anti-DNAds e
incremento de C3. Los eventos adversos fueron semejantes.

Conclusion: Este ensayo clinico comparativo muestra que RTX puede ser tan eficaz como ciclofosfamida,
para el control de manifestaciones graves del LEG, con respuesta mas rapida. Los eventos adversos
inmediatos y mediatos no fueron diferentes. RTX puede considerarse una opcion terapéutica adecuada en
este tipo de pacientes.
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Efficacy of rituximab versus cyclophosphamide in lupus patients with severe
manifestations. A randomized and multicenter study

ABSTRACT

Keywords: There are no cpntrplled 'studies'that compare the efficacy of RTX with standard treatment, such as
Severe lupus cyclophosphamide, in patients with systemic lupus erythematosus (SLE).

Rituximab Objective: The objective of this study was to compare the efficacy of rituximab to that of
Cyclophosphamide cyclophosphamide in patients with severe manifestations of SLE.

B cells Materials and method: This is a multicenter, randomized open and controlled trial in adults with a

diagnosis of active SLE. Patients were randomized into two groups; group 1: treated with RTX and group 2:
cyclophosphamide pulses with the same steroid scheme. We registered MEX-SLEDAI, steroid requirements
and adverse events for 12 months. Descriptive and comparative statistic analysis was performed.

Results: 19 patients were included, 17 females, mean age 35.7 + 12.1 years and duration of disease
5.6 years (range 0.35 to 30.8 years). There were no differences at baseline regarding gender, age, duration
of disease, previous treatments or disease activity between both groups. MEX-SLEDAI was reduced from 12
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to 3 in group 1 and from 9 to 2 in group 2 (p=0.80). Nevertheless, patients treated with RTX had a faster
improvement. There was no difference in the cumulative steroid dose. Both groups had significant
reduction in antinuclear antibody levels and similar increase in C3 levels. Adverse events were similar in

both groups.

Conclusion: This comparative clinical study in patients with SLE shows that rituximab can be as useful as
cyclophosphamide for severe manifestations, maybe showing a faster response. Adverse events were no
different. Rituximab should be considered as an adequate alternative for this group of patients.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es la enfermedad
difusa del tejido conectivo prototipo de las enfermedades auto-
inmunes. Afecta practicamente cualquier 6rgano o sistema, y
tiende a presentar un curso progresivo, alternando con recaidas y
remisiones en la mayoria de los enfermos'. Alrededor del 40%
de los pacientes pueden tener manifestaciones severas de la
enfermedad, que inciden en forma significativa en la morbimor-
talidad?. Dentro de las manifestaciones mas severas del lupus se
cuentan la afeccién renal, hematoldgica, del SNC y la vasculitis’.

La etiopatogenia del LEG es compleja, dentro de las diversas
alteraciones observadas destacan la pérdida de tolerancia a
autoantigenos, con activacion policlonal subsecuente de linfocitos
B y formacién de auto-Ac, y la alteracién en la funcién de los
linfocitos T, con produccién de miltiples citocinas>.

En relacion con la participacion de los linfocitos B, los
pacientes con lupus sufren falla en la eliminaciéon de clonas
autorreactivas en una fase inicial del desarrollo, implicindose a
varios genes, pero en especial al VH4-34, que se expresa en forma
exagerada en los linfocitos B%. Ademas, la secuenciacién de los
genes de inmunoglobulinas muestra mayor edicion de las cadenas
ligeras, como un intento frustrado del sistema inmune por
mantener la tolerancia. Las células B tienen también una funcion
central en la presentacion de antigenos, pudiendo activar y
polarizar a las células T, modificando asi la secrecion de distintas
citocinas’. Existe evidencia de que la deplecién de las células B
tiene un efecto benéfico sobre la actividad de la enfermedad. En
modelos murinos de lupus, los ratones deficientes en células B no
desarrollan nefritis, mientras que las estirpes con células B
intactas desarrollan afeccién severa'=.

Es por estos motivos que se ha considerado a la deplecion de
las células B, por medio del uso de rituximab, como un posible
blanco terapéutico en el LEG. El rituximab es un Ac monoclonal
quimérico, dirigido contra la molécula CD20 de los linfocitos BS, y
que depleta estas células por diversos mecanismos’.

A partir de la primera publicacion sobre el uso de rituximab en
LEG en 20018 numerosos reportes de casos han notificado
respuestas favorables en distintas manifestaciones de esta
enfermedad®'°. Sin embargo, no existen a la fecha resultados de
estudios clinicos controlados que evalden su eficacia comparando
con un tratamiento estandar.

En este trabajo desarrollamos un estudio clinico abierto,
multicéntrico, para comparar la eficacia de rituximab versus
ciclofosfamida en bolos, que ha sido considerado durante mucho
tiempo como estindar de oro para manifestaciones graves
del lupus.

Material y métodos
Disefio del estudio
Se realizé un estudio multicéntrico en distintos hospitales del

Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajadores
del Estado (ISSSTE), con asignacion aleatoria, controlado y abierto,

para evaluar la eficacia del tratamiento de rituximab versus
ciclofosfamida en bolos, en pacientes con manifestaciones severas
de lupus. Como objetivos secundarios se evaluaron los eventos
adversos.

Se obtuvo un consentimiento informado en todos los pacien-
tes, de acuerdo a los lineamientos del comité de ética. Se formaron
2 grupos de acuerdo a una tabla de asignacién al azar, para recibir
los siguientes tratamientos: grupo 1: rituximab 1gr en infusion
i.v. para 4 h, previa premedicacion con hidroxicina, paracetamol y
dexametasona 8 mg i.v. los dias 1 y 15 del estudio. La reinfusién
del medicamento en caso de recaida se administr6 a partir del
sexto mes. Grupo 2: Ciclofosfamida en bolo 750 a 1 g/m?sc, previa
hidratacion i.v. y administracion de MESNA (80% de la dosis de
ciclofosfamida) administrada cada mes durante los primeros
6 meses, y posteriormente trimestral hasta el final del estudio.
Ambos grupos recibieron esteroide de manera inicial a dosis altas
(1 gri.v. por 3 dosis o 1 mg/kg/d) con reduccion gradual, y se llevo
a cabo un seguimiento por 12 meses.

Sujetos de estudio

La poblacion en estudio consistio en 19 pacientes, mayores de
18 afos, con diagnostico de LEG segtn los criterios de clasificacion
del Colegio Americano de Reumatologia, con enfermedad activa
definida con MEX-SLEDAI >3 y afeccion a nivel renal, hemato-
logica, del SNC o vasculitis, definida de la siguiente forma:
actividad renal, proteinuria > 0,5 g/l, eritrocitos > 5/c, aumento
en creatinina > 0,5 mg/dl y/o presencia de cilindros en la orina;
actividad hematoldgica, hemolisis con hemoglobina <12 g/dl y
reticulocitos >3% o trombocitopenia < 100.000; actividad
neurologica, psicosis, convulsiones, ECV, sindrome organico
cerebral, neuropatia y/o mielitis; y vasculitis: Glcera, infartos o
nodulos definida por biopsia o angiografia. Para los pacientes
en edad fértil, se emple6 un anticonceptivo confiable. Los criterios
de exclusion consistieron en la presencia de embarazo o
lactancia, antecedente de hepatitis, necesidad de uso de otro
inmunosupresor en forma concomitante (excepto antimalaricos),
o infeccion activa al inicio del estudio. Los pacientes
pudieron recibir esteroide en bolos o por via oral en funcion del
grado de actividad, y la dosis necesaria de esteroide durante el
estudio se consider6 como un indicador de eficacia del inmuno-
supresor. Los pacientes pudieron continuar con el uso de
antimalaricos, antihipertensivos, anticoagulantes, hipolipemian-
tes y antiinflamatorios segiin fuera necesario.

Evaluaciones

Se realizaron evaluaciones mensuales durante los primeros
6 meses, y en forma bimensual hasta el afio de seguimiento. En
cada visita se interrogaron sintomas sugestivos de actividad, se
realiz6 exploracion fisica completa por un reumatélogo. Se
registro el puntaje absoluto del MEX-SLEDAI (0-32) y se definid
la actividad de la enfermedad como ausente o remision ( < 3), leve
(3-5) o presente (>5)"" Ademas se realizaron biometria
hematica, quimica sanguinea, examen de orina, depuraciéon de
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creatinina, albimina en orina de 24h, C3 y C4. Se midieron Ac
anti-DNA de doble cadena (anti-DNAds) por método de ELISA, y
subpoblacion de linfocitos CD19 (cifra absoluta/pl y porcentaje)
en la visita inicial, a 6 meses y al afio.

Andlisis estadistico

Se empleo estadistica descriptiva, prueba exacta de Fisher para
variables cualitativas y T de Student o U-Mann Whitney para
cuantitativas. La comparacion de MEX-SLEDAI y de la dosis de
prednisona se realiz6 con Kruskal-Wallis. Se emple6 el programa
SPSS-15.

Resultados
Caracteristicas de los sujetos de estudio

Se incluyeron 19 pacientes, 17 fueron mujeres, con media de
edad de 35,7 afios + 12.1 (promedio + DE) y tiempo de evolucion
de la enfermedad de 5,6 afios (0,35 a 30,8). Los datos demograficos
y los tratamientos previos se describen en la tabla 1. No se
observaron diferencias en género, edad, tiempo de evolucion o
tratamientos inmunosupresores previos entre los pacientes
tratados con rituximab (grupo 1: 10), y los tratados con
ciclofosfamida (grupo 2: 9). El grado de actividad, medido por
MEX-SLEDAI era mayor en los pacientes asignados a rituximab

Tabla 1
Variables demograficas y tratamientos previos

comparado a los pacientes asignados a ciclofosfamida, sin
embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Los motivos de inclusion por el tipo de actividad de la
enfermedad fueron: actividad renal en 10 pacientes, hematologica
en 5, neuroldgica en 1 y vasculitis en 3 (ver tabla 2). Hubo mas
pacientes con afeccion renal en los pacientes del grupo 2 (7 vs 3),
aunque esta diferencia no alcanzé significancia estadistica.

Eficacia clinica

En ambos grupos de pacientes se observd buena respuesta
clinica, con descenso en el MEX-SLEDAI de 12 a 3 puntos en el
grupo 1, y de 9 a 2 puntos en el grupo 2 (p=0,80) al afo de
seguimiento. El grupo que recibié rituximab tuvo mejoria mas
rapida, alcanzando diferencia significativa en relacién con la
visita basal a los 4 meses, contra 8 meses en el grupo tratado con
ciclofosfamida (ver tabla 3 y fig. 1). Considerando MEX-SLEDAI
de < 3, presentaron remision 8 pacientes con rituximab y 6 con
ciclofosfamida a los 6 meses y al afio 9 pacientes con rituximab
y 8 con ciclofosfamida. Un paciente del grupo de rituximab
requiri6 reinfusiéon del medicamento a los 11 meses por recaida
renal.

Como medida indirecta de eficacia clinica de los inmunosu-
presores, la dosis promedio de prednisona en cada visita fue
semejante en ambos grupos. En los pacientes del grupo de
rituximab el descenso de la misma fue mas rapido; sin embargo,
no hubo diferencias en la dosis acumulada final, siendo ésta de

Rituximab N=10 Ciclofosfamida N=9 p

Variable clinica

Edad ( + DE) afios 36,9 (+12,18) 345 (+12,8) 0,690*
Tiempo de evolucién ( + DE) afios 7,6 (£3,1) 11,1 (£2,9) 0,426*
Sexo (femenino) (%) 8 (80) 9 (100) 0,263**
Anticuerpos antinucleares+(%) 9 (90) 9 (100) 0,769**
Anticuerpos antiDNA +(%) 7 (70) 8 (88,8) 0,750**
MEX-SLEDAI basal 12 9 0,28***
Tratamientos previos

Esteroides (%) 10 (100) 8 (88,9) 0,474™*
Cloroquina (%) 6 (60) 6 (66,7) 0,769**
Ciclofosfamida 7 (70) 4 (44,4) 0,641**
Azatioprima 7 (70) 7 (77,8) 0,533**
Metotrexate (%) 1(10) 3(33,3) 0,348**
Micofenolato 2 (20) 2(22,2) 0,728**
Ciclosporina 1(10) 0 0,625™*
Gamaglobulina 0 0 1,00**

* t de Student.
** Prueba exacta de Fisher.
*** U de Mann-Whitney.

Tabla 2
Motivo de inclusion al estudio
Tipo de actividad Manifestaciones (# de pacientes) Rituximab N=10 (%) Manifestaciones (# de pacientes) Ciclofosfamida N=9 (%) p*
Hematoldgica Anemia hemolitica (3) 4 (40) Trombocitopenia (1) 1(1,1) 0,33
Trombocitopenia (1)
Renal Nefritis IV (3) 3(30) Nefritis III (4), IV (2) 7(77,8) 0,07
Proteinuria (3) Proteinuria (5)
Leucoeritrocituria (3) Leucoeritrocituria (7)
> azoados (2) > azoados (4)
Neurolégica Sx. cerebeloso 1(10) 0 1,0
Vasculitis Lesiones cutaneas (2) 2 (20) Lesiones cutaneas (1) 1(1,1) 0,75
Total 10 9

#: nimero de pacientes con esa alteracion.
* Prueba exacta de Fisher.
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Tabla 3
Cambio de puntaje MEX-SLEDAI en los grupos de estudio

Grupo Basal Tm 2m 3m 4m 6m 8m 10m 12m
Rituximab 12 8 8 6 R 3%
Ciclofosfamida 9 6 5 4 5 5 3kx ¥x ¥
p* 28 73 17 33 )52 27 71 42 ,80

* U Mann Whitney.
** Kruskall-Wallis (p < 0,05 contra V1).
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Figura 1. Porcentaje de reduccion en el MEX-SLEDAI en los grupos de estudio.
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Figura 2. Porcentaje de reduccién en la dosis de prednisona en los grupos de
estudio.

689,18 mg para el grupo de rituximab, y de 755,90 mg en el grupo
de ciclofosfamida (ver fig. 2).

Variables seroldgicas

Se observé aumento de las cifras de C3 en ambos grupos en
comparacion con la basal (57,1 a 89,4 en el grupo 1 vs 56,2 a 86,4
en el grupo 2), sin que hubiera diferencia entre ambos grupos.

Tabla 4
Resultados serologicos

Rituximab Ciclofosfamida p*
C3 basal 57,1 56,22 0,933
C3 final 89,4 86,44 0,635
DNAds basal 333,1 378,1 0,740
DNAds final 164,9 165,7 0,789
CD19 #/pl (%) basal 175,4 (16,8) 137,1 (18,2) 0,119
CD19 #/ul (%) a 6m 32,6 (3,1) 164,5 (16,1) 0,000
CD19 #/ul (%) final 488 (3,4) 1283 (17,2) 0,002

#/ml: namero de células CD19 por microlitro.
* t de Student.

Quince pacientes tuvieron titulos positivos de anti-DNAds
(7 del grupo 1 y 8 del grupo 2). Durante el seguimiento ocurrio
descenso significativo en los titulos, sin diferencia en los grupos.

Se midi6 subpoblacioén de linfocitos CD19 en forma basal, a los
6 y 12 meses de seguimiento. Ninguno de los pacientes tratados
con ciclofosfamida tuvo disminucién en la cuantificaciéon de CD19
durante el estudio. En el grupo de pacientes que recibi6 rituximab
el nimero promedio de CD19 basal fue de 16,8%, a los 6 meses de
3,1% y a los 12 meses de 43,4% (ver tabla 4). De los 10 pacientes,
solo uno no mostro6 deplecion de linfocitos B, este hallazgo no tuvo
relacién con la respuesta clinica, que fue satisfactoria, con cambio
en el MEX-SLEDAI de 11-3 a los 6 meses y O al afio. El paciente con
recaida clinica a los 11 meses mantuvo buena deplecion de
linfocitos B: basal 14%, 4% a los 6 meses y 4% a los 12 meses.

Aspectos de seguridad

En general, tanto rituximab como ciclofosfamida fueron bien
tolerados durante el estudio. Los eventos adversos se dividieron
como reacciones inmediatas a la infusion, eventos adversos no
serios no inmediatos, eventos infecciosos y eventos adversos
serios. Ocurrieron 3 reacciones adversas durante la infusion de
rituximab que consistieron en erupcion cutanea, prurito y taqui-
cardia y que cedieron con el uso de esteroides y antihistaminicos.
Las reacciones asociadas a la infusion de ciclofosfamida, (que
ocurrieron en 8 infusiones) fueron nausea, vomito, cefalea y
escalosfrio, principalmente. En total se registraron 23 eventos
adversos no relacionados con la infusién en los pacientes tratados
con rituximab comparado con 16 en los pacientes tratados con
ciclofosfamida. Estos fueron diversos, predominando cefalea,
dispepsia, mareo, erupcion cutanea y alopecia. Las infecciones
no serias (8 en los pacientes que recibieron rituximab y 10 en los
tratados con ciclofosfamida) fueron infecciones de vias urinarias,
vias respiratorias altas, celulitis y 2 casos de herpes zoster, ambos
en pacientes que recibieron ciclofosfamida. Los eventos adversos
serios en el grupo tratado con rituximab consistieron en un
cuadro de artritis séptica y una hemartrosis, y en el grupo que
recibi6 ciclofosfamida un absceso anal y un cuadro de leucopenia
febril. No se presentaron muertes, neoplasias o infecciones
oportunistas durante el seguimiento de 12 meses.

Discusion

Aunque el uso de rituximab aun no ha sido aprobado por la
FDA para el tratamiento de lupus eritematoso sistémico, al
momento existe ya un gran ndmero de pacientes con este
padecimiento que han sido tratados con el farmaco en estudios
clinicos abiertos y reportes de casos, sugiriendo buena respuesta
(en mas del 90% de los casos reportados) y adecuada tolerabilidad
en pacientes con enfermedad refractaria a otros tratamientos, en
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especial en el caso de manifestaciones hematologicas, renales y
del sistema nervioso®1°.

La primera serie de casos de lupus tratado con rituximab fue la
publicada por Leandro y cols en 20022, A partir de ese momento,
existen numerosos reportes de buena eficacia en pacientes con
LEG con diversas manifestaciones, empleando tanto las dosis
recomendadas por los oncélogos, como, sobre todo recientemente,
las usadas en artritis reumatoide y, en combinacién o no con otros
inmunosupresores, especificamente ciclofosfamida®%1°,

El equipo de la Dra. Leandro ha reportado posteriormente los
resultados obtenidos en 13 pacientes'®, y recientemente un
analisis retrospectivo de 7 afios en el que encontraron que, de
45 pacientes tratados con rituximab, 42% present6 remision
completa y 47% remision parcial, todo ello relacionado con la
deplecién de células B'+15,

El grupo de Rochester, encabezado por Looney y cols, realiz6 el
primer estudio fase I/Il de escalamiento de dosis, encontrando que
rituximab fue en general seguro y bien tolerado, causando
deplecion de células B que fue acorde con mejoria clinica y
sostenida'®. Este grupo ha reportado que la variablidad en la
respuesta al tratamiento parece asociarse con el grado de
deplecion de células B, la presencia de Ac antiquiméricos
humanos, polimorfismos en la expresion de alelos de FcyRllla y
la ascendencia afroamericana'”"'®, Otros autores han confirmado
que los pacientes con lupus tienen una respuesta de deplecion de
linfocitos B menos uniforme que los pacientes con artritis
reumatoide y mayor porcentaje de formaciéon de Ac antiquimé-
ricos humanos'®,

Sfikakis y cols emplearon rituximab en pacientes con nefritis
lapica refractaria, obteniendo depleciéon de células B y buena
respuesta clinica®®,

Vigna-Pérez y cols reportaron un estudio clinico abierto de
22 pacientes con nefritis lapica refractaria al tratamiento
convencional, que recibieron rituximab, con mejoria significativa
en el indice MEX-SLEDAI y en la proteinuria. Veinte pacientes
tuvieron deplecion de linfocitos B y se encontrd elevacion en las
cifras linfocitos T reguladores, ademdas de incremento en la
apoptosis de las células T. Estos y otros autores han sugerido
que pueden obtenerse buenos resultados incluso con dosis
menores de rituximab??,

Varios estudios han sugerido la utilidad del rituximab como
agente aislado para induccién de remisiéon en nefritis IGpica®2.
Recientemente se ha comparado la utilidad de rituximab sélo
contra rituximab mas ciclofosfamida en un estudio aleatorio y
abierto de pacientes con nefritis lGpica. Los autores no encon-
traron ningdn beneficio adicional de la combinacion de rituximab
con ciclofosfamida comparado con el uso de rituximab como
{inico inmunosupresor?>,

En relacion con las manifestaciones neuropsiquiatricas,
Tokunaga y cols. publicaron una revisiébn de 10 pacientes que
recibieron rituximab en dosis variables, todos ellos presentaron
mejoria de los sintomas y remisién que duré entre 4-35 meses?*.
El mismo grupo report6 un estudio abierto multicéntrico fase I/II,
en 15 pacientes con LEG activo refractario. En el estudio se
compard el uso de rituximab, 4 dosis semanales de 500 mg contra
1g los dias 1 y 15. A las 28 semanas se encontr6 mejoria
semejante en ambos grupos en el indice BILAG, sin evidenciarse
diferencia en la dosis requerida de prednisolona ni en la
tolerabilidad®>.

Recientemente se ha publicado la experiencia del Instituto
Karolinska en Suecia, que incluye a 16 pacientes con manifes-
taciones graves de lupus y que recibieron tratamiento combinado
con rituximab y ciclofosfamida, obteniendo mejoria clinica segin
SLEDAI en 13 de los 16 y remisién en 9 pacientes?®.

En base a estos resultados, presentamos un estudio compara-
tivo abierto, multicéntrico en poblacion mexicana con lupus

eritematoso generalizado y manifestaciones severas, tratados en
forma comparativa con rituximab versus la terapia estindar con
ciclofosfamida en bolos i.v. Optamos por este estudio cara a cara
porque pesar de que los primeros reportes usaron rituximab
combinado con ciclofosfamida, reportes recientes no observan
ventaja con esta combinacién?>. En este grupo de pacientes
observamos respuesta clinica, evaluada por MEX-SLEDAI, muy
semejante en ambos grupos de tratamiento, aunque mas rapida
en el grupo de pacientes que recibieron rituximab. El porcentaje
de pacientes que logr6 remision con este farmaco fue de 90%, cifra
comparable a la reportada en la literatura'®.

También se observo reduccion en los niveles de autoAc
especificos y mejoria en el consumo de complemento. Este
cambio serolégico fue semejante en ambos grupos y semejante
a lo ya reportado en series de casos y estudios abiertos'41>.

En relacion con la tolerabilidad, no se observé diferencia en la
prevalencia de reacciones inmediatas a la infusion, eventos
adversos no graves, eventos infecciosos y eventos adversos graves
entre los pacientes tratados con ciclofosfamida y los tratados con
rituximab. Aunque uno de los beneficios sugeridos del rituximab
es que pudiera asociarse con menos eventos adversos (sobre todo
infecciosos) en comparaciéon con la ciclofosfamida, en nuestros
pacientes esta diferencia no fue evidente. Esto pudiera deberse en
primer lugar al nimero reducido de pacientes, asi como al tiempo
de seguimiento y a que la mayoria de los pacientes tenian lupus
de larga evolucion y habian recibido previamente otros trata-
mientos inmunosupresores, lo que dificulta atribuir los eventos
adversos mediatos o tardios a un tratamiento especifico. Por el
tiempo de seguimiento no fue posible evaluar efectos adversos
mas tardios, como infertilidad, oncogenicidad o incluso el remoto
riesgo de leucoencefalopatia progresiva multifocal.

Nuestro estudio incluyé un nimero limitado de pacientes con
diferentes manifestaciones graves de lupus, cuya evolucion y
respuesta al tratamiento puede ser dificil de comparar. Fue por
ello que elegimos como variables de andlisis de eficacia un indice
global y validado de actividad (MEX-SLEDAI), asi como los niveles
de Ac anti-DNAds, complemento, y la dosis requerida de
esteroide.

Practicamente todos los pacientes que recibieron rituximab
depletaron células B, y este efecto fue duradero. En el Gnico
paciente con reactivacion durante el tiempo de seguimiento no se
observd replecion de los niveles de CD19 e incluso en un paciente
no logré6 demostrarse deplecion de células B y adn asi existid
adecuada respuesta. Ya ha sido reportado que en los pacientes con
lupus existe mucho mayor variabilidad en cuanto a la deplecion
de linfocitos B lograda con el rituximab y poca consistencia con la
respuesta clinica'®.

Al momento no existe ningin ensayo clinico que compare en
forma paralela la eficacia y seguridad de rituximab contra
ciclofosfamida, el tratamiento considerado como estandar de oro
para manifestaciones graves de lupus. Aunque nuestro estudio
incluye un namero limitado de pacientes, los resultados obtenidos
con el tratamiento a base de rituximab son comparables a los
obtenidos con el esquema de ciclofosfamida, lo que apoya lo
reportado hasta el momento en series de casos y estudios no
comparativos en relacién con la eficacia de la deplecién de células
B como tratamiento para las manifestaciones graves del lupus
eritematoso generalizado.

Actualmente se encuentran en curso otros ensayos clinicos
controlados de rituximab en LEG. El estudio EXPLORER tiene como
objetivo comprobar la eficacia y seguridad de rituximab versus
placebo mas un medicamento inmunosupresor de base?’, y el
estudio LUNAR, evaluara la eficacia y seguridad de rituximab mas
micofenolato de mofetilo contra placebo mas micofenolato en
pacientes con nefritis lipica®®. También se encuentra en estudio
fase I/II el Ac anti CD20 humanizado®’~2°,
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