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RESUMEN

La nefritis lipica (NL) es una complicacién cominy grave del lupus. En la actualidad, la terapia esta basada
en inmunosupresores y glucocorticoides. Recientemente se ha planteado como posible tratamiento al
rituximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20 de los linfocitos B. El objetivo de
la presente revision es recopilar la informacién disponible hasta el momento acerca del uso de rituximab
en NL. Se encontraron 11 estudios, 3 observacionales (2 prospectivos y uno retrospectivo) y 8 ensayos
clinicos (7 abiertos y solo uno aleatorizado controlado). La evidencia es insuficiente para establecer el
papel del rituximab en la terapia de la NL. Resultados del Gnico ensayo clinico aleatorizado y controlado,
el cual fall6 en demostrar una mejoria clinica significativa, indican un posible beneficio en pacientes de
raza negra. Futuros estudios deben confirmar dicha hipédtesis. Se proponen ensayos clinicos controlados,
con aleatorizacién adaptativa, para establecer el verdadero beneficio con rituximab en NL.
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Rituximab in lupus nephritis: A non-systematic review

ABSTRACT

Lupus nephritis (LN) is a common and severe complication in patients with lupus. Current therapy is
based on immunosuppressive drugs and glucocorticoids. Recently, rituximab has been proposed as an
alternative treatment for LN. Rituximab is a monoclonal antibody directed against the CD20 antigen
receptor on B cells. The aim of this review is to summarize all the available information about rituximab
in LN. Eleven studies were found; three of them were observational studies (2 prospective and 1 retros-
pective) and eight were clinical trials (7 open-label studies and only 1 randomized controlled trial [RCT]).
The evidence is insufficient to establish the role of rituximab in the treatment of LN. Results from the
only RCT, which were negative, suggest a clinical benefit in black people. Further studies must confirm
this hypothesis. Controlled clinical trials involving adaptive randomization are required to establish the

real benefit of rituximab in LN.
© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de
Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

desarrollard NL? y mas del 25% de estos pacientes desarrollaran
enfermedad renal terminal luego de los primeros 10 afos de la

La nefritis ldpica (NL) es una complicacién comdn y grave
del lupus eritematoso sistémico (LES). La prevalencia del LES
es del 1,4 al 21,9% y la incidencia es de 7,4 a 159,4 casos por cada
100.000 personas'. Se conoce que el 60% de pacientes con LES
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aparicion de los sintomas renales’.

Las caracteristicas clinicas principales son la proteinuriay hema-
turia microscépica. Menos frecuentemente puede encontrarse
hematuria macroscépica e hipertensién arterial®. Diversos cambios
histopatolégicos pueden resultar en las diferentes presentaciones
clinicas. Asi, la histopatologia obtenida por una biopsia renal en el
contexto de la NL; pese a no ser necesaria para el diagnéstico, es
sumamente importante para la clasificacion de la misma.
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Diferentes mecanismos fisiopatolégicos han sido involucrados
en el desarrollo de NL en pacientes con LES. Una combinacién de
factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos median los proce-
sos que resultan en el dafio renal'~*. De especial importancia para
la presente revision es el papel de los linfocitos B (LB), los cuales
estan anormalmente hiperactivos en el LES. Los LB median y regu-
lan la produccién de autoanticuerpos, interaccionan con linfocitos
T de memoria, estimulan la produccién de citocinas proinflamato-
rias, convirtiéndose en parte fundamental de la fisiopatologia de
la NL!. Se propone asi, el uso del rituximab, un anticuerpo mono-
clonal quimérico (murino/humano) aprobado por la Food and Drug
Administration en 1997°. Este anticuerpo monoclonal esta dirigido
contra el antigeno CD 20 de los LB maduros e inmaduros que se
expresa en su membrana. El CD 20 regula la iniciacién del ciclo
celular. El acoplamiento del anticuerpo con el receptor Fc induce la
apoptosis y citotoxicidad mediada tanto por el complemento como
por anticuerpos.

El tratamiento de la NL estuvo basado por algunos afos en
los glucocorticoides. Esta terapia tenia la desventaja de la gran
morbimortalidad producto de las altas dosis usadas, ademas de
la incapacidad de detener la progresién de la enfermedad renal®.
Como solucién a este problema, se planteé el uso de inmuno-
supresores que fueron evaluados en un ensayo clinico hito para
determinar la supervivencia a largo plazo de 107 pacientes con NL.
Se encontré una diferencia en términos de preservacion de la fun-
cion renal, pero dicha diferencia fue estadisticamente significativa
Gnicamente para la combinacién de ciclofosfamida por via intra-
venosa (IV) junto con bajas dosis de prednisona en comparacién
con prednisona en dosis altas. No se encontraron diferencias en la
mortalidad’.

Actualmente, la terapia para la NL consiste en una fase de induc-
cién seguida de una fase de mantenimiento. La mayoria de los
pacientes con NL proliferativa activa se tratan inicialmente
con pulsos de metilprednisolona por 3 dias, seguidos de un periodo
de prednisona por via oral (VO) con disminucién progresiva de
la dosis inicial hasta la dosis minima efectiva. Las guias para el
manejo de NL del Colegio Americano de Reumatologia recomiendan
micofenolato mofetil (2-3 g/dia por VO) o ciclofosfamida IV junto
con la terapia de glucocorticoides como terapia de induccién en NL
clase m y 1v (nivel de evidencia A)3. Por lo general, se utilizan altas
dosis de ciclofosfamida (500-1.000 mg/m?2 IV mensualmente por
6 meses), aunque un régimen con dosis menores de ciclofosfamida
(500 mg/m? IV cada 2 semanas por 6 meses) ha sido evaluado con
resultados similares al régimen de induccién con altas dosis®. Para
la terapia de mantenimiento se recomienda el uso de micofeno-
lato mofetil o azatioprina. La eleccién de uno sobre el otro debe
individualizarse®.

La resistencia al tratamiento de induccién convencional y las
recidivas durante el tratamiento han llevado a considerar nuevas
estrategias terapéuticas que incluyen el uso de rituximab como ter-
cera linea de tratamiento, sobre todo en NL proliferativa focal o
difusa, cuyas evoluciones clinicas son mas agresivas que las demas
clases de NL. Es dificil determinar la incidencia de resistencia al
tratamiento inicial en pacientes con NL por el simple hecho que es
dificil determinar la remisién en los mismos, ya que este concepto
varia dependiendo de los criterios usados. Por concepto general, se
establece remision con un sedimento inactivo, reduccién de protei-
nuria y normalizacién de la creatinina. Por otro lado, se denomina
resistencia al tratamiento cuando existe falta de respuesta a la
terapia con glucocorticoides e inmunosupresores en 6 mesesS. El
primer paso en la presentacion de resistencia al tratamiento ini-
cial dependera del inmunosupresor usado en primera instancia y
consistira el cambio por otro inmunosupresor. De manera que si se
comenzé con ciclofosfamida, se cambiara por micofenolato mofetil
y viceversa. Si esta primera estrategia fallara en lograr la remisién,
se propone el uso de rituximab (nivel de evidencia C)3.

El estudio LUNAR'? (A Study to Evaluate the Efficacy and Safety
of Rituximab in Subjects With ISN/RPS Class III or IV Lupus Nephri-
tis) es el primer ensayo clinico paralelo, aleatorizado y controlado
con placebo, que incorpora el rituximab a la terapia para NL junto
con glucocorticoides y micofenolato mofetil. Su publicacién en el
2012 generd gran expectativa, ya que sus resultados confirmarian
lo observado en estudios previos.

La presente revision bibliografica tiene como objetivo exponer
las publicaciones mas recientes de los avances y datos encontrados
acerca del uso del rituximab en la NL, mostrar la informacién dis-
ponible y realizar un anadlisis critico de la escasa evidencia que esta
presenta.

Metodologia

Se realiz6 una btisqueda bibliografica en la base de datos MED-
LINE y COCHRANE con los siguientes MeSH: «Lupus nephritis/drug
therapy», «rituximab». Ambos autores realizaron biisquedas inde-
pendientes. Se utilizaron filtros de bdsqueda de manera que
se mostraran Gnicamente aquellos estudios denominados como
ensayos clinicos o multicéntricos o controlados aleatorizados o
comparativos. Ademas, se escogieron también estudios observa-
cionales, metaandlisis y/o revisiones sistematicas utilizando los
filtros de bisqueda. Producto de la bisqueda en la base de datos
de MEDLINE, se obtuvieron 11 estudios!?-2° publicados entre el 1
de enero del 2000 y el 30 de mayo del 2015 realizados con huma-
nos. De los 11, 3 fueron observacionales (2 prospectivos' 2 y uno
restrospectivo'?). Ocho estudios fueron de tipo ensayo clinico (7
abiertos!420 y solo uno aleatorizado y controlado con placebo,
el estudio LUNAR!?). Se incluyeron los estudios observacionales o
experimentales que incluyeran a pacientes con NL o con LES en
los que se analizara al subgrupo de pacientes con NL, disefiados
para evaluar las remisiones parciales y completas en respuesta al
tratamiento con rituximab. Se excluyé de esta revision uno de los
ensayos clinicos abiertos por incluir inicamente a un paciente!>. Se
obtuvo una revision de la base de datos de COCHRANE?'. Se revis6
la bibliografia de cada estudio seleccionado en busca de otros arti-
culos relevantes; ademas se buscé informacién adicional en la base
de datos de UpToDate™ con el tema «nefritis l(ipica» y «rituximab.
Los resultados de esta btsqueda adicional en la base de datos de
UpToDate™ no adicionaron ningiin estudio de interés adicional y
la informacién se utilizé6 como recurso bibliografico para otras sec-
ciones de esta revision. Prescindiendo del estudio de Fraetal.'”, 10
estudios fueron incluidos en esta revision.

Rituximab en estudios observacionales

Las caracteristicas de los estudios observacionales encontrados
se resumen en la tabla 1.

Melander et al. incluyeron en un estudio retrospectivo a 20
pacientes con seguimiento de al menos 12 meses que recibie-
ron rituximab como terapia de induccién para NL clase v y
clase v!3. Finalmente, 12 pacientes (60%) alcanzaron remisién; 7
completa y 5 parcial. Unicamente en 2 pacientes rituximab fue
tratamiento de primera linea. En este estudio se especificé la nor-
malizacién de la TFG como un criterio para remisién completa (>
60 ml/min/1,73 m?2).

En el 2010 Terrier et al.'? publicaron un estudio prospectivo en
Francia donde analizaron los datos del Registro de Inmunidad y
rituximab francés. Este registro invita a participar a los hospitales
de Francia para analizar a los pacientes que estan recibiendo ritu-
ximab en enfermedades autoinmunes refractarias a tratamiento.
En 42 pacientes con NL (la gran mayoria clase 1v) la respuesta
renal fue alcanzada en 23/31 pacientes con datos disponibles para
esta categoria. Dentro de estos 23 pacientes, 14 (45%) tuvieron
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Tabla 1
Caracteristicas de los estudios observacionales con rituximab

Autor/Afio Poblacién N.° de pacientes
(media de edad)

previo (%)

Pacientes sin
tratamiento

Esquema de
administracién de RTX

Tiempo promedio
de seguimiento

Resultados principales
(valor p)

Melander et al.’?, NL III-V por biopsia 20; F95% (25,6) 10

2009
Terrier et al.'?, LES, 31% con NL; 19% 42 24
2010¢ clase 1y 52,4% clase v

(95% biopsia)
Condon et al.'’, NL I1I-V por biopsia

20134

50; F 78% (45) 58

375 mg/m? x 4 en 90% 22 meses RC: 35%; RP: 25%

de pacientes

No se reporta dosis 16,6 meses RC: 45% (0.0001); RP:
para pacientes con NL 29%(0,004)

del registro

1g x 2 (con MPS 0,5¢g) 40,75 meses RC: 72%; RP: 18%

F: género femenino; LES: lupus eritematoso sistémico; MPS: metilprednisolona; NL: nefritis lipica; RC: remisién completa; RP: remisién parcial; RTX: rituximab.

2 Estudio observacional retrospectivo.

b RP: >50% de proteinuria de 24 h y la estabilizacion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) y RC: proteinuria < 0,5 g/dia, ausencia de hematuria y una TFG > 60 ml/min/1,73m?

o una mejoria del 50% de la TFG en relacién con el valor basal.

¢ RP: mejoria del 50% en todos los parametros renales (creatinina séricay proteinuria). RC: disminucién de proteinuria a 0,5 g/dia, desaparicién de hematuria y normalizaciéon

de TFG.

d RC: combinacién de cociente proteinuria-creatinina (CPC) de menos de 50 mg/mmol y una creatinina sérica no mayor al 15% del nivel basal. RP: CPC < 300 mg/mmol con
una reduccién > 50% del nivel basal y un aumento de creatina sérica no mayor al 15% del nivel basal.

remisiéon completa y 9 (29%) remision parcial. La proteinuria se
redujo notablemente, aunque la creatinina sérica se mantuvo esta-
ble. Sin embargo, al ser un registro de pacientes con LES en general,
no se cuenta con datos especificos de los pacientes con NL (p. €j., no
se reportan la dosis ni el protocolo de administracién de rituximab).

En un estudio observacional de cohorte donde se propuso quitar
los glucocorticoides de la terapia en pacientes con NL se deter-
miné que la combinacién de rituximab junto con bajas dosis
de metilprednisolona IV como induccién y micofenolato mofetil
para mantenimiento sin la utilizacién de glucocorticoides orales
también es un tratamiento eficaz, dado que la remision se alcanz6
en el 60% de los pacientes''. Por primera vez en 60 afios, un estudio
demuestra que los glucocorticoides por VO pueden ser evitados
sin comprometer la eficacia del tratamiento en NL. El ensayo cli-
nico aleatorizado controlado RITUXILUP (NCT01773616) que se
encuentra en fase de reclutamiento ha sido disefiado para evaluar
la eficacia de este protocolo.

Ensayos clinicos abiertos con rituximab

En el 2006, Vigna-Perez et al. incluyeron a 22 pacientes con
NL para recibir 0,5-1¢g de rituximab en los dias 1 y 15 de la
terapia de induccién junto con inmunosupresores. La mayoria de
estos pacientes fueron refractarios al tratamiento anterior. Siete
pacientes (31,8%) tuvieron remision parcial y 5 (22,7%), remisién
completa. Ademas, los autores reportaron mejoria en el indice de
actividad de la enfermedad en el 90%, reduccién de la proteinuria en
algunos tan pronto como en el dia 15, deplecién de LB y la estimula-
cién de la funcién reguladora de los linfocitos T reguladores (Treg),
sin efectos adversos significativos'®. El estudio de Gunnarsson et al.
reporté el cambio en la histopatologia de 7 pacientes con NL en los
cuales se realizé una biopsia en el momento de inicio del estudio
y luego de 6 meses. En todos los pacientes existi6 un cambio en la
clasificacién histolégica. El indice de la actividad de la enfermedad
se disminuyé dramaticamente luego de 6 meses de tratamiento con
rituximab. La remisién completa y parcial fue alcanzada en 2 y en
un paciente, respectivamente'”.

En un ensayo clinico paralelo se compar6 la monoterapia de
rituximab con la combinacién de rituximab con ciclofosfamida en
19 pacientes. No se encontré diferencia significativa entre ambos
grupos en cuanto a su eficacia clinica en términos de frecuencia
de remisiones'8. En 11 y 4 pacientes se logré remisién parcial y
completa, respectivamente. Por otra parte, otro estudio, con un
periodo de seguimiento mucho mas prolongado y con un niimero
mayor de pacientes, en el que se evalud la respuesta al rituximab

junto con ciclofosfamida en pacientes refractarios a tratamiento
convencional durante un promedio de 36 semanas estuvo asociado
a respuestas renales e histopatolégicas. Los pacientes alcanzaron
las respuestas en el primer afio, aunque muchos lo hicieron a los
2 afos. Los bajos niveles de CD19+ e IgM se correlacionaron con
menor tiempo hasta la respuesta, asi como el tiempo de deplecién
de LB se asoci6 positivamente al mismo'°.

Davies et al. reportan las tasas de remisiones en 18 pacientes
refractarios al tratamiento convencional a los 6 meses de trata-
miento con rituximab en combinacién con ciclofosfamida. Once
pacientes alcanzaron remisiéon completa y 2 remisién parcial. Se
debe destacar que este estudio aporta informacién acerca de los
pacientes que no mostraron respuesta alguna, ya que los pacien-
tes que no respondieron al tratamiento tenian un deterioro renal
importante evidenciado en el grado histolégico. Particularmente la
clase 1v-G puede estar asociada a una mala respuesta a la terapia'“.

El estudio mas reciente de Moroni et al., en el 2014, donde se
compararon 3 grupos de tratamiento, uno con rituximab, otro con
ciclofosfamida y otro con micofenolato, determiné que el rituxi-
mab es al menos es tan efectivo como los inmunosupresores para
terapia de induccién?’. Como lo manifiesta el editorial luego de la
publicacién del articulo mencionado anteriormente, pese a que este
estudio nos ofrece una idea de cudl es el papel del rituximab en la
NL, se necesitan estudios aleatorizados de alto nivel de evidencia
que corroboren estos hallazgos?2. Las caracteristicas principales de
los ensayos clinicos abiertos se detallan en la tabla 2.

Una reciente revision sistematica con metaanalisis, que incluy6
30 estudios abiertos con un total de 1.242 pacientes diagnosticados
con LES, de los cuales solamente 11 estudios (201 pacientes) fueron
especificamente de NL y rituximab, determiné que existe una remi-
sién renal global del 72,1% (IC del 95%, 64,3%-78.8%)23. El analisis
de 10 estudios que reportaron las remisiones completas y parciales
demostré remisién completaen el 36,1% (IC del 95%, 25,2%-48,6%) y
remision parcial en el 37,4% (IC del 95%, 28,5%-47,3%) de los pacien-
tes estudiados?>. Se destaca en esta revisién con metaanalisis la
falta de consenso para la evaluacién del LES, asi como la discrepan-
cia entre estudios observacionales y ensayos clinicos con respecto
a la efectividad del rituximab, que se pone de manifiesto también
en la presente revision.

Rituximab en ensayo clinico aleatorizado controlado
con placebo: estudio LUNAR

La evidencia disponible hasta antes del 2012 propone el ritu-
ximab como terapia de «rescate» y no como terapia inicial?4. El



Tabla 2

Caracteristicas de los ensayos clinicos con rituximab

Autor/afio Clasificacion de NL (%) Respuesta a No. de pacientes Comparador Tratamiento Esquema de Tiempos de evaluacién Resultados
tratamiento al (media de edad) administracién
momento de terapia de RTX
con RTX
Vigna-Perez et al.'® I (9,1); IV (81,8); V(9,1) Refractarios a 22; F86,4% (29) No RTX +TIS 0,5-1gdia x 2 Dia 30, 60 y 90 RC: 31,8%; RP: 22,7%
20067 tratamiento Recidiva
(9,1%)
Gunnarsson et al."” 11 (14,3); IV (85,7) Refractarios a 7; F100% (30) No RTX +TIS 375 mg/m? x 4 6 meses RC: 42,9%; RP: 14,3%
2007° tratamiento
Li et al.'®, 2009¢ 11 (10,5); IV (15,8); Il + IV No se reporta RTX: 9 (40,3); Si RTX vs. 1gx2 Cada mes por 6 meses, RC: 21%; RP: 58%
(5,3); llI+V (63,2); IV+V RTX+CYC: 10 (39,6) RTX+CYC luego cada 2 meses
(5,3) hasta 48 semanas
Davies et al. '4, 1l (27,8); IV (27,8); V Refractarios a 18; F% () No RTX+CYC 1gx2 6 meses RC: 61,1%; RP:11,1%
2013° (11,1); IV+V (22,2); [T +V tratamiento
(11,1)
Jonsdoéttir et al.'?, Il o IV (60); V (36). Mayoria refractarios 25;F92%(34,5) No RTX+CYC 375mg/m? x 4 Cada 2-3 meses el RC: 64%; RP: 24%
20134 a tratamiento primer afio, luego cada
6 meses. Media de
seguimiento 36 meses
Moroni et al.?, 11 (16,6); IV (48,1); V (3,7); 50% sin tratamiento, MFM: 17 (32,4); RTX: Si RTX vs. CYC vs. 1gx2 12 meses RC: 70,6%; RP: 29,4%
2014¢ Il +V (9,3); IV+V (18,5) 40,7% recidiva y 9,3% 17 (31,1); CYC: 20 (31) MFM
refractarios a
tratamiento
Rovin et al.'?, 2012 RTX: Il (34,7); IV (65,3); V Sin tratamiento para RTX: 72; F 87,5% (31,8). Si (placebo) MFM + PCB vs. 1gx4 Respuesta a las 52 RC: 26,4%; RP, 30,6%.
LUNAR' solo o en combinacién NL PCB: 72; F93,1% (29,4) MFM +RTX semanas p=0,55

(36,1). PCB: 11 (33,3); IV
(66,7); Vsoloo en
combinacién (31,9)

Cr: creatinina sérica; CYC: ciclofosfamida; F: género femenino; MFM: micofenolato de mofetil; NL: nefritis lipica; PCB: placebo; RC: remisién completa; RP: remisién parcial; RTX: rituximab; TIS: terapia inmunosupresora.

3 RC: Cr normal, sedimento urinario inactivo, proteinuria < 0,5 g/dia. RP: > 40% mejoria en parametros renales en comparacién con el inicio del estudio.

b RC: Cr normal, albtimina sérica normal, sedimento urinario inactivo, albuminuria < 0,5 g/dia. RP: > 50% mejoria en parametros renales en comparacién con el inicio del estudio.
¢ RC: si el indice de actividad de enfermedad SLICC de base fue > 0 y luego del seguimiento se redujo a 0. RP: si el indice de enfermedad SLICC de base fue mayor al indice luego del seguimiento, pero este fue diferente de 0.
d Respuesta al tratamiento (RC y RP) definida de acuerdo con el Consenso de NL europeo de 2009.

¢ RC: Cr < 1,2mg/dl (o volver al valor basal en pacientes con disfuncién renal crénica) y proteinuria < 0,5 g/dia y < 5 eritrocitos urinarios/campo de alta potencia. RP: Cr < 1,2 mg/dl (o volver al valor basal en pacientes con

disfuncién renal crénica) y proteinuria de 0,5-2 g/dia.

f RC: Cr normal si era anormal al inicio del estudio, o un nivel de Cr < 115% de la linea de base si era normal al inicio del estudio, sedimento urinario inactivo (< 5 hematies/campo de alta potencia y la ausencia de cilindros de
hematies), y cociente proteinuria-creatinina (CPC) de menos de 0,5. RP: Cr < 115% de la linea de base; < 50% de hematies por campo por encima de la linea de base y ningtn cilindro de hematies, y al menos una disminucién del

50% en el CPC a<1,0 (si la relacién CPC basal fue de < 3,0) o < 3,0 (si la relacién CPC basal fue > 3,0).
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estudio LUNAR es el tinico ensayo clinico paralelo controlado con
placebo que aleatorizé6 a 144 pacientes con NL clase 111 0 IV a
recibir micofenolato mofetil, glucocorticoides y rituximab, o a reci-
bir micofenolato mofetil, glucocorticoides y placebo. Este estudio
incluyé a pacientes de EE. UU. (74%) y Latinoamérica (26%), y el
desenlace primario fue la respuesta renal de remision, tanto com-
pleta como parcial, a las 52 semanas de haber agregado rituximab a
la terapia. Pese a que los resultados estuvieron a favor de rituximab,
no fueron estadisticamente significativos. El 45,8% de pacientes
del grupo de placebo alcanzaron remisién (parcial y completa).
En el grupo de rituximab la alcanzaron el 56,4% pero sin diferen-
cia estadisticamente significativa (p=0,18). Pese a que no se logré
demostrar diferencia, sale a relucir el hecho de que en pacientes
de raza negra se observé un 70% de remisién con rituximab contra
45% en el grupo de placebo. Esta diferencia, aunque no significa-
tiva (p=0,20), anima a pensar en la efectividad en este subgrupo de
pacientes y hace necesario la puesta en marcha de un estudio con-
trolado aleatorizado con pacientes Ginicamente de raza negra cuyo
prondstico es peor que en otras subpoblaciones.

Podriamos atribuirle este fracaso, en términos de diferencia
estadistica de los resultados, al corto seguimiento, incluso al
pequeilo tamafo de la muestra; sin embargo, es posible que la
respuesta sea mucho mads practica y que afiadir rituximab sea sim-
plemente no efectivo en una terapia ya de por si altamente efectiva.

Existe una diferencia interesante entre el estudio que realizé
Terrier con el Registro de Inmunidad y Rituximab con el estudio
LUNAR. La diferencia en la proporcion de pacientes que mostraron
resistencia a micofenolato y/o ciclofosfamida entre los 2 estudios es
abismal (76% vs. 0%). Esto quizas nos indique que la efectividad del
rituximab se encuentra cuando es usado como terapia en pacientes
que no responden a la terapia convencional. Un estudio controlado
de pacientes con NL refractario al tratamiento convencional seria
de mucho interés.

Una revisién de Bliiml et al., que detalla el uso clinico de agen-
tes dirigidos contra LB, establece un principio importante con la
premisa de que usar un agente que interfiere con la diferencia-
cién de LB como lo es micofenolato mofetil puede enmascarar
en cierta forma el efecto del rituximab?°. En el estudio LUNAR
se us6 micofenolato, lo cual podria explicar en parte los resulta-
dos. Otra posible hipétesis recae en el mecanismo de accién del
rituximab, ya que este es eficaz en producir una deplecién de LB
circulantes sin afectar a los LB del manto o de la zona marginal,
que se cree podrian continuar mediando la inflamacién2®. Mientras
mas conozcamos los mecanismos moleculares de las enfermeda-
des, mas nos acercaremos a conocer los objetivos terapéuticos. Al
parecer, la terapia de la NL requiere del pleno conocimiento de las
interacciones moleculares que median su patogenia. Se conoce que
la deplecién de LB promueve la produccién de un factor estimu-
lante de LB (B cell activating factor); este factor reactiva nuevos
LB autorreactivos. Este mecanismo podria explicar en cierto modo
el fracaso de la terapia con rituximab. De la misma forma que
existen células Tregm las células B reguladoras (Breg) modulan la
respuesta inflamatoria mediada por LB. En estudios con ratones se
determind que el rituximab produce deplecién de este linaje de
LB%7.

En una revisién sistematica posterior al estudio LUNAR, donde
se analiza la efectividad clinica del rituximab en 26 estudios entre
prospectivos, series de casos, retrospectivos etc., se determiné que,
de los pacientes sometidos a terapia con rituximab, el 40% alcanzé
la remisién completa a los 60 dias y el 34% alcanzé remisién par-
cial en el tiempo de seguimiento?®. Otra vez se pone de manifiesto
que la eficacia del rituximab radica en su aplicacién luego de que
la terapia convencional haya fallado y cuando exista resistencia a
los otros farmacos. La revision desglosa el porcentaje de pacientes
que logran la respuesta con rituximab en cada clase de NL. El ritu-
ximab muestra mas eficacia en la clase 111 de NL (60%). La eficacia

del rituximab en NL refractaria esta siendo evaluada en el estu-
dio Rituximab for Lupus Nephritis with Remission as a Goal (RING,
NCT01673295), que incluye a pacientes con ausencia de respuesta
al tratamiento convencional luego de 6 meses.

Pese a la falta de evidencia contundente, el rituximab se uti-
liza en la practica clinica diaria por la experiencia individual y los
estudios abiertos que demuestran la eficacia del rituximab2°. Es
probable que futuros estudios logren aportar evidencia de calidad
que impacte en la practica clinica, asi como en la reconsideracién
de las guias de manejo acerca del uso del rituximab en NL.

Conclusién

El anticuerpo monoclonal rituximab ha mostrado en estudios
observacionales y abiertos alta eficacia clinica en el contexto de
NL, que es una complicaciéon grave e indicadora de peor prondstico
entre pacientes con LES.

Un estudio controlado destinado a confirmar su eficacia fallé en
demostrar una diferencia estadisticamente significativa en la adi-
ci6én de rituximab a la terapia convencional para mejora la tasa de
remision en estos pacientes. Estos resultados son desalentadores,
ya que esta nefropatia sigue representando alta mortalidad y mor-
bilidad, a causa de la insuficiencia renal terminal y por la enorme
toxicidad y los efectos adversos de los firmacos que hasta el dia de
hoy rigen el tratamiento actual de la NL. La falta de respuesta obser-
vada en estudios controlados puede ser por la variabilidad clinica
del LES, asi como a la eficacia de los medicamentos permitidos en
el estudio que pudieron enmascarar resultados.

Pacientes que presentan resistencia al tratamiento inicial con-
vencional suelen tener mejor respuesta cuando se afiade rituximab.
Este anticuerpo monoclonal puede resultar muy beneficioso en
estos pacientes, sobre todo en pacientes de raza negra. Se requiere
un estudio controlado aleatorizado a doble ciego para confirmar su
eficacia clinica.

No se deberia descartar atin el rituximab entre los medicamen-
tos que estan en destinados a ser probados para su potencial aporte
al manejo farmacolégico de la NL. La meta es poder prescindir de
los glucocorticoides y tener mayor efectividad en los indices
deremisiones completas. Es probable que la terapia de deplecién de
LB consista en mucho mds que dar un solo fairmaco; conociendo
los mecanismos inmunitarios que forman parte de la patogenia
de la NL, se necesitara establecer un esquema para bloquear los
mecanismos compensatorios e inhibir los efectos no deseados del
rituximab para optimizar la terapia con el mismo. En este momento,
no existe una evidencia contundente (revisiones sistematicas con
o sin metaanalisis?!2328) que soporte el uso de rituximab como
parte de la terapia inicial de la NL y la recomendacién del uso del
mismo como terapia de tercera linea proviene de estudios abiertos
con bajo poder estadistico, como se ha detallado en esta revision. Se
necesitan ensayos clinicos aleatorizados, controlados con placebo y
enmascarados que utilicen de preferencia un tipo de aleatorizacién
denominado adaptativa en los que la tasa de asignacion de pacien-
tes varia a favor del grupo que presenta superioridad a medida que
se acumulan los datos. De la misma forma, se reviste de especial
interés el subgrupo de pacientes de raza negra que mostré una dife-
rencia estadisticamente no significativa y que podria beneficiarse
potencialmente de un ensayo clinico diseflado para confirmar el
beneficio de rituximab en este grupo en particular.
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