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RESUMEN

Los corticoides constituyen el pilar fundamental en el tra-
tamiento del sindrome nefrético idiopatico en el nifio. Sin
embargo, un nimero considerable de pacientes desarrollan
corticodependencia o corticorresistencia, siendo preciso el
empleo de otros farmacos ahorradores de esteroides para
alcanzar o mantener la remision. Ademas de los inmuno-
supresores, en los ultimos afios han aparecido nuevos tra-
tamientos con resultados prometedores. Entre ellos destaca
rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico que se une
al antigeno CD20 presente en los linfocitos B, cuyo uso esta
cada vez mas extendido en la practica clinica habitual.

Con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de rituxi-
mab en los diferentes tipos de sindrome nefrético (cortico-
dependiente, con recaidas frecuentes y corticorresistente),
se realiz6 una revision de la literatura reciente.

Se concluy6 que rituximab es un farmaco eficaz en el tra-
tamiento del sindrome nefrético corticodependiente y con
recaidas frecuentes, pues permite alcanzar una remision
prolongada, reducir el nimero de recaidas y disminuir o sus-
pender la terapia con esteroides y otros inmunosupresores.
En el sindrome nefrdtico corticorresistente la efectividad de
rituximab es mas limitada; sin embargo, cada vez son mas
los estudios que reportan resultados positivos y apoyan su
uso en determinados pacientes.

Aunque es un tratamiento seguro y bien tolerado, se han
descrito efectos adversos severos relacionados con el empleo
de rituximab.

Son necesarios mas estudios para determinar el régimen
de dosificacion mas eficaz, los factores que se relacionan con
una mejor respuesta y el perfil de seguridad a largo plazo de
este farmaco.
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético idiopatico (SNI) es la enfermedad
glomerular cronica mas frecuente en la infancia*. Se ca-
racteriza por una alteracion de la permeabilidad de la pa-
red capilar glomerular, lo que origina proteinuria masiva
con hipoalbuminemia y edema.

Su incidencia oscila entre 2 y 17 por cada 10 0000 nifios
en todo el mundo. Esta gran variabilidad depende de la
etnia y el area geografica estudiada®.

Los corticoides son el pilar fundamental en el trata-
miento del SNI. En el 80-90 % de los casos la protei-
nuria e hipoalbuminemia se resuelven con prednisona
diaria (2 mg/kg/dia o 60 mg/m?/dia, maximo 60 mg/
dia), y son catalogados como sindrome nefrético corti-
cosensible, con un prondstico que suele ser bueno. Sin
embargo, hasta un 50 % de estos pacientes presentaran
multiples recaidas, llegando a desarrollar un sindrome
nefrdtico corticodependiente (SNCD, definido como 2
recaidas consecutivas durante el descenso de los esteroi-
des o dentro de los 14 dias desde el cese del tratamiento),
o un sindrome nefrético con recaidas frecuentes (SNRF,
definido como al menos 4 recaidas al afno o 2 dentro de
los 6 meses posteriores a la presentacion inicial)» 2 6.

Por consiguiente, hasta un 10-20 % de los nifios no res-
ponden a un curso de 4-8 semanas de corticoides diarios
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y son diagnosticados de sindrome nefrético corticorre-
sistente (SNCR)>. Estos pacientes tienen mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia renal terminal® *

Dichas circunstancias, sin olvidar los efectos adversos
que derivan del uso prolongado de corticoides (altera-
cion del crecimiento, osteoporosis, hipertension arterial,
cataratas)®7, nos obligan a emplear fArmacos ahorrado-
res de esteroides, como son los agentes alquilantes (ci-
clofosfamida o clorambucil), el micofenolato mofetilo, el
levamisol o los inhibidores de la calcineurina (ICN), ta-
crolimus y ciclosporina. No obstante, estas medicaciones
tampoco estan exentas de efectos secundarios, y hasta un
10-20 % de los pacientes vuelven a presentar recaidas
frecuentes o dependencia a los esteroides durante o des-
pués del tratamiento’.

Por todo ello, el manejo del sindrome nefrético (SN)
en la infancia constituye un auténtico desafio, siendo ne-
cesario recurrir a nuevos firmacos con diferentes meca-
nismos de accién.

En la dltima década, rituximab ha sido empleado de
manera creciente en el tratamiento del SNI. Se trata de
un anticuerpo monoclonal quimérico, dirigido contra el
antigeno CD20 de los linfocitos B, que inhibe la proli-
feracion y diferenciacién de dichas células. Originaria-
mente fue desarrollado para el linfoma de células B no
Hodgkin, potenciandose posteriormente su empleo en
otras patologias autoinmunes (artritis renmatoide o vas-
culitis)'.

El objetivo del tratamiento con rituximab en el SNI es
la prevencion de las recaidas en el SNCD/SNRF y la in-
duccién de la remision en los pacientes con SNCR*. Sin
embargo, las guias KDIGO de 2012 solo consideran el
uso de rituximab en aquellos nifios con SNCD que tienen
recaidas frecuentes a pesar del tratamiento con corticoi-
des y otros inmunosupresores, y/o en los que presenten
efectos adversos serios derivados de dicho tratamiento®.

Ademas, sigue sin haber un estandar respecto a la
pauta de administracién de rituximab en pacientes con
SNCD/SNRF (dosis mas eficaz, nimero de dosis, terapia
inmunosupresora concomitante), existiendo resultados
muy dispares en diferentes estudios respecto al tiempo
de remision alcanzado con dicho tratamiento® .

En el caso de los SNCR, existen diferentes estudios con

resultados muy distintos en cuanto a la efectividad del
tratamiento con rituximab.

MECANISMO DE ACCION DE RITUXIMAB

Aunque la patogenia del SNI no es bien conocida, pa-
rece que la eficacia de rituximab esta en relacion con el
papel inmunolégico que las células B desempefian en
esta enfermedad (figura ).
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Se ha postulado que los linfocitos B pueden producir
autoanticuerpos dirigidos contra los podocitos, estando
este mecanismo implicado en la apariciéon de lesion glo-
merular y proteinuria® 2.

Ademas, las células B pueden actuar como células pre-
sentadoras de antigeno que inducen sefales que estimu-
lan a los linfocitos T y la produccién de citoquinas. Diver-
sos estudios en individuos con trastornos autoinmunes
han demostrado que rituximab es capaz de producir una
disminucion significativa en el nimero absoluto de células
T y especialmente de las células T colaboradoras® ™.

En relaciéon a las citoquinas, se han notificado niveles
aumentados de IL-13, IL-2 e IL-4 en individuos con SNI.
En sujetos con eccema atopico, rituximab reduce los nive-
les de IL-13. Aunque este efecto no esta del todo aclarado
en pacientes con SNT, podria desempefar un papel impor-
tante' 1,

Finalmente, rituximab parece poseer también un efec-
to no inmunolégico, al ser capaz de unirse a la proteina
SMPDL-3b (sphingomyelin phosphodiesterase acid-like
3b) de la superficie de los podocitos, consiguiendo la esta-
bilizacion del citoesqueleto y evitando la lesion de dichas
células'®.

EFICACIA DE RITUXIMAB EN EL SNCD Y SNRF

En 2004, se publico el primer caso de un paciente de
16 anos con SNCD complicado y purpura trombocitopéni-
ca idiopatica (PTI) grave que fue tratado con rituximab.
Tras un total de 4 dosis semanales (375 mg/m?) presentd
una remision completa de la PTI y ausencia de recaidas
del SN durante el periodo de seguimiento.

Desde ese momento, han surgido numerosos estudios
en pacientes con SNCD/SNRF tratados con rituximab que
han descrito buenas tasas de respuesta, periodos largos
de remision e incluso la posibilidad de suspender el tra-
tamiento con esteroides y otros inmunosupresores®®. En
un ensayo clinico controlado realizado en Italia en 2015,
participaron 30 nifios que habian desarrollado SNCD/
SNRF en los 6-12 meses previos y precisaban altas dosis
de prednisona para alcanzar la remision'®. El grupo con-
trol continu6 con prednisona a dosis altas, mientras que
el grupo de tratamiento (n=15) recibi6 ademas 1 dosis de
rituximab (375 mg/m?). Al mes, en ambos grupos se ini-
ci6 el descenso de prednisona. A los 3 meses se vio que
en el grupo tratado con rituximab la proteinuria fue un
42 % menor y los pacientes recibieron una dosis signi-
ficativamente mas baja de prednisona. Ademas se ob-
jetivo un riesgo significativamente menor de recaidas a
los 6, 12 y 24 meses después del tratamiento.

En 2018, se public6 un ensayo clinico multicéntrico rea-
lizado en Corea, en el que 40 nifios con SNCD/SNRF y
dependientes a ICN recibieron 1 o 2 dosis de rituximab
(375 mg/m?*), comparando dicho grupo con otro grupo
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Figura I. Representacion grafica del mecanismo de accion de rituximab. El mecanismo de accién clasico de rituximab se basa en la apop-
tosis de las células B mediante la interaccion del complejo CD20-rituximab. Las células B intervienen en la respuesta inmune del organismo
mediante la modulaciéon de la inmunidad adaptativa y la regulacion de las células T. Por otro lado, rituximab interactia con la proteina SM-
PDL-3b/ASM de los podocitos, estabilizando el citoesqueleto y disminuyendo de esta manera la proteinuria.
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control formado por 20 nifios que recibieron tratamiento
estandar®. El grupo tratado con rituximab present6 una
tasa de remision significativamente mas alta que la del gru-
po control (74 % vs. 31 %), y la remisién fue mas prolongada
(9 vs. 2,9 meses).

Una revision de la Cochrane Library de 2020 afirma que
el tratamiento combinado con rituximab, ICN y prednisona
reduce el ndmero de recaidas a los 6 y 12 meses, compara-
do con la combinacién de ICN y prednisona’. Concluye que
rituximab puede ser un valioso farmaco en el tratamiento
del SNCD/SNRF cuando las recaidas persisten aun habien-
do realizado tratamiento con otros agentes ahorradores de
esteroides. En la misma linea, las guias KDIGO de 2012
recomiendan el empleo de rituximab en nifios con SNCD
que presenten recaidas frecuentes a pesar del tratamiento
combinado con corticoides y otros inmunosupresores, y/o
en los que existan efectos adversos severos por el uso de di-
cha medicacion®.

Dosificacion
Pese a los resultados favorables descritos en pacientes con
SNCD/SNREF tratados con rituximab, la gran heterogenei-

dad en los diferentes estudios dificulta poder establecer cuél
es su dosificacion y frecuencia de administracion mas eficaz.

La mayoria de los estudios utilizan como dosis estandar
375 mg/m?*19-2.. Dosis superiores (750 mg/m?) no parecen
relacionarse con mejores tasas de repuesta®?, mientras que
dosis inferiores (100 mg/m?) si han notificado un aumen-
to en las recaidas®.

Para tratar de aclarar cual es la dosis de rituximab mas
eficaz y el papel de la terapia inmunosupresora de mante-
nimiento, se realizé un estudio retrospectivo internacio-
nal en nifios con SNCD/SNRF complicado®*. La dosis de
rituximab recibida se clasifico en baja (375 mg/m?), inter-
media (750 mg/m?) y alta (1125-1500 mg/m?), y ademas
los pacientes fueron divididos en funcién de si recibieron o
no tratamiento inmunosupresor de mantenimiento poste-
rior. Los resultados mostraron que, sin inmunosupresion
de mantenimiento, la dosis baja de rituximab se relaciona-
ba con un periodo libre de recaidas mas corto (8,5 meses)
respecto a las dosis intermedias y altas (12,7 y 14,3 meses,
respectivamente). Sin embargo, con el empleo de inmuno-
supresores, el periodo libre de recaidas con dosis bajas de
rituximab (14 meses) fue similar a las dosis intermedias y
altas (10,9 y 12 meses, respectivamente). De esta mane-
ra, los autores concluyen que tanto la dosis de rituximab
como la inmunosupresién de mantenimiento influyen en
los resultados del tratamiento.
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Numero de dosis

Aunque algunos estudios describen una mejor respues-
ta con 4 dosis semanales de rituximab?’, otros no han en-
contrado diferencias entre el empleo de 1-2 frente a 3—4
dosis®.

En algunos protocolos el nivel de deplecion de los linfo-
citos B ha sido empleado para valorar la necesidad de nue-
vas dosis de rituximab, ya que la mayoria de las recaidas
se producen tras la recuperacion de dichas células?. La
duracion de la deplecion de las células B varia significati-
vamente en los estudios, y parece estar influenciada tanto
por la dosis de rituximab recibida como por su frecuencia
de administracion.

Hogan y colaboradores compararon tres grupos de pa-
cientes con distinta dosificacién de rituximab (100 mg/m?,
375 mg/m?y 2 dosis de 375 mg/m? separadas 7 dias)**. Los
hallazgos sugieren que existe una correlacion directa entre
los distintos regimenes de dosificacion y el tiempo de recu-
peracion de las células B (a mayor dosificacion, mas tardia
era la recuperacion de dichas células). También se vio una
asociacion entre el tiempo de recuperacion de las células B
y el tiempo libre de recaidas.

En un reciente estudio, el tratamiento con una dosis
adicional de rituximab de manera profilactica tras la re-
cuperacion de las células B se relacion6 con una remisién
mas prolongada'.

No obstante, se necesitan més estudios para poder va-
lidar esta practica clinica, pues se han descrito resultados
contradictorios. Por un lado, se sabe que algunos pacien-
tes experimentan recaidas aun manteniendo la deplecion
de los linfocitos B, en cuyo caso dosis adicionales de ri-
tuximab podrian suponer un mayor riesgo de desarrollar
efectos adversos, mientras que, por otro lado, hay pacientes
que experimentan remisiones prolongadas a pesar de la re-
cuperacion de los linfocitos B*S.

Rituximab frente a otros inmunosupresores

Se han demostrado beneficios en el empleo de rituximab
frente a otros inmunosupresores.

En un estudio de cohortes con 102 nifios tratados con
ciclofosfamida y/o rituximab, este ultimo se relacion6 con
un tiempo de remisiéon mas largo y menos efectos secun-
darios?.

Un ensayo clinico realizado en India en 2018 compar6 la
eficacia de rituximab frente a tacrolimus en dos grupos de
nifios con SNCD". El grupo de rituximab presenté una ma-
yor tasa de supervivencia libre de recaidas a los 12 meses
(90 % vs. 63,3 %), una duraciéon mas larga de las remisiones
(40 vs. 29 semanas) y una menor exposiciéon acumulada a
corticosteroides (27,8 vs. 58 mg/kg). Ademas, el naimero de
infecciones fue el doble en el grupo tratado con tacrolimus
(43 % vs. 21 %).
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Rituximab también ha demostrado efectos beneficiosos
en comparacion con ciclosporina (misma eficacia, menores
efectos adversos y menor dosis de ICN requerida). A este
respecto destaca un ensayo clinico abierto, en el que partici-
paron 54 nifios con SNCD e ICN-dependiente. En el grupo
de tratamiento los pacientes recibieron 1 o 2 dosis de rituxi-
mab (375 mg/m?), junto a dosis bajas de prednisona e ICN
(ciclosporina en el 70 % de los casos), mientras que el grupo
control fue tratado solo con prednisona e ICN a dosis estan-
dar. El grupo tratado con rituximab presenté menor protei-
nuria, menor numero de recaidas y mayor probabilidad de
estar libre de drogas a los 3 meses (62,9 % vs. 3,7 %).

En conclusion, rituximab ha demostrado resultados favo-
rables en pacientes con SNCD/SNRF en cuanto a tasas de
remision, duracion de la misma y reduccion de las recaidas,
permitiendo ademéas disminuir o suspender esteroides y
otros inmunosupresores. Sin embargo, son necesarios mas
estudios para establecer cudl es la pauta de empleo mas efi-
caz de dicho farmaco.

EFICACIA DE RITUXIMAB EN EL SNCR

Mientras que la eficacia del rituximab en pacientes con
SNCD/SNREF parece estar demostrada, los resultados en el
SNCR son mucho mas controvertidos.

La primera comunicacion del uso de rituximab como te-
rapia de induccion en pacientes con SNCR fue realizada en
2007 por Bagga y colaboradores®. En ella se describi6 una
respuesta en 5 niflos que habian recibido 4 dosis semanales
de rituximab (375 mg/m?), presentando 4 de ellos una remi-
sién completa y uno parcial.

En este sentido, varios autores han reportado tasas de res-
puesta entre el 63-80 %>°-32. Un estudio retrospectivo reali-
zado por Fujinaga y colaboradores en 2019, con 6 pacientes
pediatricos con SNCR y resistentes a ciclosporina, describio
laremision en el 100 % de los sujetos tras recibir tratamien-
to con rituximab®.

En contraposicion, otros trabajos han descrito una efi-
cacia mucho menos satisfactoria. Sinha y colaboradores
reportaron una tasa de respuesta del 29,3 % en pacientes
pediatricos con SNCR y resistentes a ICN**. En otro ensayo
clinico controlado y aleatorizado realizado por Magnasco y
colaboradores, cuyo grupo de tratamiento recibié dos dosis
iv de rituximab (375 mg/m?), dicho tratamiento no consi-
gui6é demostrar ningtin beneficio respecto al grupo control
en cuanto a disminucion de la proteinuria a los 3 meses®.

Tanto es asi que las guias KDIGO de 2012 no recomien-
dan el empleo de rituximab como opcién terapéutica en el
SNCR debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados que
demuestren su eficacia®.

Posteriormente, en una revision sistematica publicada en
2018 que incluye 226 pacientes pediatricos con SNCR (pro-
venientes de 7 estudios retrospectivos sin grupo control,
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3 de ellos multicéntricos, y un ensayo clinico controlado y
randomizado), se describe una respuesta con rituximab del
46,4 %, presentando entre el 18-93,7 % de los respondedo-
res una remision sostenida?.

La gran variabilidad descrita en pacientes con SNCR po-
dria explicarse por diferentes factores, como la diferencia en
el disefio de los estudios, los datos discrepantes en relacion
con la enfermedad de base y su gravedad, el nimero de dosis
de rituximab empleadas y el uso de tratamientos concomi-
tantes.

Enfermedad de base

Se ha intentado establecer una relacion entre la respuesta
a rituximab y la histologia renal responsable del SNCR. A
pesar de que algunos datos sugieren que la enfermedad, por
cambios minimos, podria presentar resultados mas favora-
bles?, en la mayoria de los estudios no se ha demostrado que
ningtn hallazgo histologico influya de forma evidente en la
respuesta a rituximab?®> 36,

Por otro lado, debido al creciente nimero de mutaciones
patogénicas descritas en el SNCR en los dltimos afios, se ha
postulado que los pacientes no respondedores a rituximab
podrian ser portadores de algunas de estas mutaciones, lo
que explicaria la falta de respuesta®.

Grado de proteinuria

Se ha sugerido que la administracién de rituximab cuando
se ha alcanzado la remision es mas eficaz que cuando exis-
te proteinuria activa, debido a que esta favorece la pérdida
del farmaco por la orina® . En este sentido, se ha sugerido
que la respuesta a rituximab en el SNCR solo se produce en
aquellos pacientes que presentan algin grado de respuesta
—al menos parcial— a la ciclosporina, pero no en aquellos
no respondedores®.

Ante la falta de respuesta, algunos autores apoyan la
administracién de dosis repetidas de rituximab como una
medida efectiva®. En ese sentido, los pacientes con SNCR
podrian requerir mas dosis para alcanzar la remisiéon debido
a su estado de proteinuria no controlada® .

Resistencia a corticoides temprana o tardia

Laresistencia tardia a los esteroides se ha relacionado con
mejores tasas de remision, respecto a la resistencia de apa-
riciéon temprana.

En la revision sistemaética de 2018, la tasa de remision en
los pacientes con resistencia tardia y temprana a los este-
roides fue del 52,8 % y el 40,8 %, respectivamente®. Basu y
colaboradores, en el afio 2015, informaron de que todos los
niflos con remision completa sostenida, tras un periodo de
seguimiento de 24 meses después de haber recibido trata-
miento con rituximab, presentaban una resistencia tardia a
los esteroides®. Sinha y colaboradores, en ese mismo afio,
también informaron de que el periodo hasta la primera re-
caida fue mas largo en los pacientes con resistencia tardia®:.

Sin embargo, este hallazgo no ha sido confirmado en
otros estudios®* %.

También se ha sugerido que el menor tiempo transcurrido
entre el diagndstico de SNCR y el inicio del tratamiento con
rituximab se asocia a mejores tasas de respuesta. Esto puede
explicarse por la aparicion de cambios histologicos irrever-
sibles, como fibrosis y glomeruloesclerosis, en situaciones
de proteinuria de larga evolucion, lo cual se asociaria a una
respuesta mas pobre al tratamiento®.

En conclusion, aunque el tratamiento con rituximab
en el SNCR parece no ser tan eficaz como en el SNCD/
SNRF, cada vez son mas los estudios que describen un
papel beneficioso en determinados pacientes. Ciertos
factores, como el inicio temprano del tratamiento tras el
diagnostico, el desarrollo de corticorresistencia tardia, el
control de la proteinuria o el empleo de dosis repetidas, se
han relacionado con mejores resultados. No obstante, son
necesarios mas estudios que determinen qué factores son
los que realmente se relacionan con una mejor respuesta,
para poder seleccionar a los pacientes que mas se benefi-
ciarian de su empleo.

EFICACIA DEL RITUXIMAB EN LA RECIDIVA
DEL SNCR POSTRASPLANTE

Aproximadamente entre el 30-40 % de los pacientes
con SNCR que progresan a enfermedad renal terminal
presentan una recurrencia tras el trasplante, lo cual im-
plica un riesgo aumentado de pérdida del injerto. Tradi-
cionalmente la plasmaféresis y dosis altas de ciclospori-
na han constituido el tratamiento de elecciéon en dicha
situacion®.

En el afio 2005 se reporto6 el primer caso de tratamien-
to con rituximab de un nifio de 12 afios con recurrencia
de sindrome nefrotico y trastorno linfoproliferativo pos-
trasplante, objetivindose una mejoria de la proteinuria*.
Desde entonces, se han notificado varias series de casos
en las que rituximab se ha empleado como tratamiento en
la recidiva postrasplante renal de pacientes con SNCR*.
En dos revisiones sistematicas y un metaanalisis de la li-
teratura se describe que la combinacion de plasmaféresis
y rituximab consigue una remision (parcial o total) de la
proteinuria en el 60-70 % de los pacientes con recidiva
postrasplante de esta enfermedad** *4.

Bien es cierto que es dificil evaluar la verdadera efi-
cacia de rituximab, debido a la administracion de trata-
mientos concomitantes en todos los casos*.

EFECTOS SECUNDARIOS DE RITUXIMAB

Rituximab es un tratamiento seguro y bien tolerado?
2437 siendo de caracter leve la mayor parte de los efectos
adversos notificados tras su uso '+,
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Los eventos mas comunes son las reacciones relacio-
nadas con la infusion (cefalea, fiebre, erupciéon cutanea,
prurito, nauseas, rinitis, broncoespasmo), que en la ma-
yoria de las ocasiones se resuelven con la administracion
de antihistaminicos y antipiréticos, asi como la ralentiza-
cion de la infusion**. El mecanismo subyacente de dichas
reacciones esta relacionado con la liberacion de citoqui-
nas o quimiocinas secundaria a la apoptosis de las células
B* En pocos casos, los pacientes desarrollan reacciones
anafilacticas graves, que precisan la interrupcion del tra-
tamiento® *.

No obstante, aunque poco frecuentes, el empleo de ritu-
ximab no esta exento de efectos adversos graves.

La neutropenia e hipogammaglobulinemia inducidas
por rituximab pueden conducir al desarrollo de infec-
ciones graves*®. Se han registrado casos de osteomielitis,
bacteriemia, sepsis, neumonia por Pneumocystis jirovect,
hepatitis fulminante por reactivacion del virus de la hepa-
titis B o leucoencefalopatia multifocal progresiva debida
al virus JC*#748, En un informe de casos, un nifio con SN
desarrollé una miocarditis fulminante secundaria a ente-
rovirus que requirio trasplante cardiaco®.

La tasa de infecciones es mayor durante el periodo de
deplecion de los linfocitos B, momento en el que es preciso
estrechar el seguimiento®. Pero, ademaés, se han registrado
casos de hipogammaglobulinemia persistente incluso tras
la recuperacion de las células B, que han precisado la ad-
ministracion regular de inmunoglobulinas intravenosas®.

Otros efectos menos frecuentes incluyen reacciones mu-
cocutaneas graves (sindrome de Stevens-Johnson, necroli-
sis epidérmica toxica), colitis ulcerosa, fibrosis pulmonar y
neuropatia desmielinizante aguda®-2.

El deterioro en la inmunovigilancia de las células T por
efecto de rituximab se ha asociado a la aparicién de malig-
nidad secundaria (melanomas y otros tumores cutaneos)>*.

Finalmente, se ha notificado el desarrollo de anticuer-
pos anti-rituximab, cuya apariciéon esta asociada con una
disminucién en la eficacia del farmaco y con reacciones a
la infusioén del mismo en subsiguientes administraciones®.

OTROS ANTICUERPOS ANTI-CD20 EN EL SNI

Ademas de rituximab, en los ultimos afios se han desa-
rrollado otros farmacos dirigidos frente a las células B, cuyo
papel terapéutico en el SNI esta siendo objeto de estudio.

Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20
humanizado con mayor afinidad frente al CD20 de los
linfocitos B, que se ha relacionado con mejores tasas de
respuesta clinica y menos complicaciones’. Se ha propues-
to como una opcién terapéutica en aquellos pacientes que
han presentado reacciones adversas graves de tipo alér-
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gico frente a rituximab®. También se ha descrito como
tratamiento eficaz en el SNI refractario y en los casos de
recurrencia de glomeruloesclerosis segmentaria y focal
postrasplante®.

En un estudio retrospectivo publicado en 2021 con 14
nifios con SNCD que habian recaido tras recibir trata-
miento con rituximab, se planted una terapia secuencial
con obinutuzumab (anticuerpo monoclonal humanizado
anti-CD20) y daratumumab (anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti-CD38). Estos pacientes recibieron una do-
sis de 1000 mg/1,73 m? de obinutuzumab, seguida de una
dosis de 1000 mg/1,73 m* de daratumumab dos semanas
después. La deplecion de las células B se alcanzé en to-
dos los pacientes y la supervivencia libre de recaidas fue
del 60 % a los 24 meses de la administracion de obinu-
tuzumab. Los autores concluyen que, en ninos con SNCD
dificiles de tratar, dicha estrategia combinada induce una
deplecion de células B y una remision prolongada®.

CONCLUSIONES

Rituximab es un farmaco eficaz en el tratamiento del
SNCD/SNRF que permite alcanzar una remisién prolon-
gada, reducir el nimero de recaidas y disminuir o incluso
suspender la terapia con esteroides y otros inmunosupre-
sores. Sin embargo, son necesarios nuevos estudios para
aclarar aspectos como el régimen de dosificacion y la du-
racion del tratamiento mas eficaces.

En el SNCR la efectividad de rituximab es mas limitada;
la literatura publicada muestra unos resultados contradic-
torios en cuanto a tasa de respuesta. A pesar de ello, cada
vez son mas los estudios que describen resultados positi-
vos y apoyan su uso en este tipo de pacientes. Todavia es
necesario establecer cuales son los factores que se relacio-
nan con una mejor respuesta, para poder seleccionar a los
sujetos que mas se beneficiarian de su empleo.

Finalmente, aunque rituximab es considerado un trata-
miento seguro y bien tolerado, hay que recordar que su
uso se asocia con la aparicion de efectos adversos graves,
por lo que se debe realizar una vigilancia estrecha de los
pacientes tratados con este firmaco. Ademas, seran nece-
sarios estudios futuros que establezcan el perfil de seguri-
dad de rituximab a largo plazo.

Financiacion
El presente estudio no ha recibido ayudas especificas

provenientes de agencias del sector publico, sector comer-
cial o entidades sin &nimo de lucro.
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