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PALABRAS CLAVE El Rituximab se ha introducido en Medicina como un agente terapéutico con un
Anticuerpos futuro muy prometedor. Después de su empleo en casos de linfomas B y artritis reumatoide son
anti-CD20; numerosas las indicaciones que se han establecido dentro de las enfermedades autoinmunes,
Autoinmunidad; muchas de ellas dermatoldgicas. Es por ello que los dermatologos debemos familiarizarnos con
Linfocito B las caracteristicas de los anticuerpos anti-CD20, asi como con el papel de las células B en muchas

enfermedades cutaneas. Estos 2 hechos permitiran que pueda utilizarse este farmaco cada vez
mas y mejor en nuestros pacientes, y a su vez puedan establecerse guias consensuadas de su uso
basadas en series amplias de pacientes; es decir, podremos establecer en qué circunstancias y
situaciones rituximab estara indicado, acortando de esta manera la enfermedad y disminuyendo
la morbilidad en los enfermos por el empleo de farmacos mas especificos.
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B cell potential. Its use in patients with B-cell lymphoma and rheumatoid arthritis revealed numerous
indications in autoimmune diseases, many of which involve the skin, thus requiring dermatolo-
gists to become familiar with both the characteristics of anti-CD20 antibodies and the role of B
cells in multiple skin diseases. Thanks to these developments, we will be able to use rituximab
more frequently and appropriately in our patients and draw up consensus guidelines based on
large case series. In other words, establishing the indications for rituximab will make it possible
to shorten disease course and reduce morbidity due to more specific drugs.
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Dentro de la Dermatologia, al igual que ha ocurrido en la
Medicina en general, la introduccion de nuevas terapéuti-
cas han marcado un antes y un después en el manejo de
los pacientes. En algunos casos ha sido la indicacion nove-
dosa de un producto ya existente, y en otros casos, en
cambio, ha sido el empleo por primera vez de una nueva
molécula. Asi por ejemplo ocurrié con el uso de los retinoi-
des en el tratamiento de la psoriasis o del acné'?, con la
ciclosporina como agente inmunosupresor en trasplantes y
después en tantos procesos dermatologicos autoinmunes?,
con los farmacos biologicos en el manejo de formas rebel-
des de psoriasis*, 0 mas recientemente con el propanolol
en el tratamiento de los angiomas®, solo por citar algu-
nos ejemplos. En esta misma esfera de hitos terapéuticos
habria que encuadrar a los anticuerpos anti-CD20, inicial-
mente como indicacion en el tratamiento de los linfomas® y
posteriormente en procesos autoinmunes, muchos de ellos
dermatoldgicos. En este, como en otros muchos casos, los
procesos dermatoldgicos han ido tras la estela marcada en
el manejo de otros procesos dentro de la onco-hematologia,
y solo cuando se ha comprendido mejor su mecanismo de
accion se ha podido iniciar su administracion en otras enfer-
medades.

La mayoria de los dermatodlogos estan familiarizados con
las enfermedades propuestas por la FDA para el empleo de
los anticuerpos anti-CD20 (rituximab [Rtx]). Sin embargo,
cada vez son mas numerosas las nuevas indicaciones en las
que el Rtx puede tener un lugar destacado en el tratamiento
y manejo de ciertas enfermedades. Este hecho es debido,
principalmente, a que, en contra de lo que se pensaba, este
farmaco no es util solamente en aquellos procesos en los que
los autoanticuerpos tienen un papel destacado, sino en todas
aquellas enfermedades en las que las células B desempeian
un papel relevante en su patogenia. Esto ha llevado a esta-
blecer 2 puntos importantes: ha permitido conocer mejor
el papel de las células B en la autoinmunidad® y ha creado
el concepto de B-cell directed therapy for immflamatory
skin diseases’ para defininir realmente el significado y el
alcance terapéutico que tiene este farmaco. Es decir, par-
tiendo de la base de que las células B tienen un papel y
una funcion en las enfermedades autoinmunes mas amplios
de lo que se pensaba, se ha establecido la idea de un tra-
tamiento patogénico mediante la administracion de Rtx en
ciertas enfermedades por el hecho de que estén mediadas

con este tipo de células, no necesariamente mediadas por
autoanticuerpos.

Asi pues, son varios los conceptos que surgen en estas
reflexiones y ante los que intentaremos profundizar en esta
revision, y que seran el hilo conductor de esta revision sobre
Rtx en Dermatologia. En concreto, deseamos desarrollar los
siguientes aspectos relacionados con este farmaco: cuales
son sus caracteristicas, cual es su mecanismo de accion,
cuales son las indicaciones y qué puntos deberemos tener
en cuenta a la hora de manejar Rtx.

Rtx es un anticuerpo monoclonal quimérico IgG1 kappa com-
puesto de una fraccién Fab murina y de otra Fc humana®-'°.
Se une especificamente a una proteina transmembrana-
antigeno CD20-, el cual se expresa en las células B a partir de
las células pre-B y hasta las células preplasmaticas, pero no
en células linfopoyéticas mas inmaduras o en células plas-
maticas maduras. Esta selectividad del Rtx por las células
que expresan este antigeno permite alterar minimamente
la produccion de inmunoglobulinas. A su vez, permite que
las stem cells reinicien con el tiempo la produccion nueva-
mente de células B, o dicho de otra manera y como luego
se comentara con mas profundidad, aunque no se eliminan
directamente las células productoras de anticuerpos, Rtx
depleciona las células B con memoria (precursoras de las
células plasmaticas CD20-), y de este modo inhibe indirecta-
mente la produccion de autoanticuerpos durante un tiempo
prolongado.

A pesar de todo, no es conocida la funcion ni el ligando
del antigeno CD20"'. A su vez, y sin que se tengan razones
para explicarlo, la accion del Rtx en células que expresen
este antigeno es diferente dependiendo de donde asienten.
Asi, por ejemplo, los anticuerpos anti-CD20 acttan de forma
mas precisa en células circulantesy en las células localizadas
en la region folicular del bazo que en las células ubicadas
en las regiones marginales de los ganglios'?~"4,

Los anticuerpos utilizados en los pacientes pueden ser de
varios tipos: humanos (toda la molécula presenta la estruc-
tura observada en el ser humano), humanizados (la fraccion
constante es totalmente humana, asi como parte de la por-
cion variable: casi todo el anticuerpo es humano), murinos
o de otra especie (toda la molécula es copia de otra especie
animal) y quiméricos (la fraccion constante es toda humana,
y la porcion variable es de otra especie) (fig. 1).

Fab %

Fc

Cadena pesada (anti-CD20) region variable

\ % y ,—Cadenas ligera (anti-CD20) region variable

— Cadenas ligera (kappa) regién constante

——Cadenas pesadas (gamma) regién constante

Los anticuerpos anti-CD20 son del tipo IgG1 kappa con una region variable anti-CD20 murina.
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A pesar de utilizarse durante afios el Rtx, demostran-
dose su eficacia desde 1987, no fue hasta 2006 cuando la
FDA aprobo el uso de este farmaco como primera linea de
tratamiento en el linfoma folicular avanzado, y para la artri-
tis reumatoide en el mismo ano. Posteriormente se han ido
anadiendo otros procesos linfoproliferativos como el linfoma
difuso de células grandes B y la leucemia linfatica cronica.
No existe hoy en dia ninguna aprobacion oficial para el uso
de Rtx en procesos dermatologicos. Eso no significa que no
se hayan establecido consensos para su uso en algunas enfer-
medades de la piel, indicandose en pacientes en los que los
tratamientos convencionales no han surtido efecto® 3.

Para entender el mecanismo de actuacion del Rtx es necesa-
rio conocer en primer lugar como actuan las células B en las
enfermedades autoinmunes. Precisamente, muchas de las
acciones de estas células en este tipo de procesos han sido
conocidas mejor desde la introduccion de los anticuerpos
anti-CD20.

Clasicamente, es aceptado que las células B contribu-
yen en la economia, asi como en muchas enfermedades,
con produccion de anticuerpos o autoanticuerpos. De hecho,
durante anos se pensé que esta era casi la Unica accion
relevante de estas células. Buena parte de los autores acep-
taba que la presencia de autoanticuerpos era el hallazgo
sine qua non para asignar un papel de las células B en las
enfermedades autoinmunes. Estos autoanticuerpos propor-
cionaban criterios diagnosticos y pronosticos, y se les asignd
un papel clave en la patogenia de algunas enfermedades.
Asi, los autoanticuerpos se implicaron en procesos en los que
su accion, a través de la union a antigenos concretos, des-
arrollaba una enfermedad determinada. Por otra parte, su
determinacion en sangre periférica permitia el diagnostico
de la enfermedad y analizar su pronostico. Pudo demostrarse
que muchos de estos autoanticuerpos potenciaban el dano
de los tejidos a través de su fraccion Fc, al unirse a células
inflamatorias que aumentaban alin mas la inflamacion local.
Ademas, se comprob6 que en otras enfermedades las célu-
las B contribuian en la patogenia mediante la produccion de

autoanticuerpos y la formacion de complejos inmunes cir-
culantes. Estos anticuerpos producirian un dafo en el tejido
donde se depositan. Este fendmeno se ha descrito en proce-
sos como la vasculitis leucocitoclastica por crioglobulinas,
o también en la nefritis lUpica® (fig. 2). La descripcién de
polimorfismos en los receptores Fc de alta y baja afinidad
en ciertas enfermedades como lupus eritematoso sistémico
(LES) y purpura trombocitopénica puede marcar la especifi-
cifidad en la respuesta inmunoldgica'®.

Mas recientemente, en enfermedades autoinmunes como
el LES, la artritis reumatoide o la pUrpura trombocitopénica
autoinmune, se ha descubierto que las células B podrian
tener un efecto proinflamatorio adicional, actuando como
células presentadoras de antigenos a los linfocitos T, aumen-
tando la inflamacion de los tejidos con la produccion de
citoquinas y favoreciendo la produccion de tejido linfoide
ectépico® (fig. 3). Asi pues, la descripcion de mas acciones
de las células B de las que inicialmente se habian descrito
ha permitido ampliar las indicaciones de los farmacos que
deplecionan las células B.

Los mecanismos por los cuales los anticuerpos anti-CD20
actuarian sobre las células que expresan este antigeno, des-
truyéndolas y eliminandolas, son principalmente de 3 tipos:
mediante citotoxicidad celular desencadenada por el propio
anticuerpo; a través de un dafo celular mediado por com-
plemento y también induciendo mecanismos de apoptosis en
las células sobre las que actuan'” '8,

Asi pues, de todo lo dicho se puede afirmar que, si bien la
accion del Rtx se centra en la accion sobre las células B, su
indicacion en enfermedades autoinmunes no es solamente
por su papel sobre la produccién de autoanticuerpos'®, sino
que existirian otras dianas sobre las que el Rtx actuaria para
conseguir el efecto terapéutico (fig. 4):

1 La accion mas conocida de los anticuerpos anti-CD20,
como ya se ha comentado, es a través de la deplecion
de células B CD20*, lo que resulta en un descenso tanto
en la generacion de novo de células plasmaticas (auto-
rreactivas), como en la produccion de autoanticuerpos.

2 A su vez, el Rtx puede interferir en la expresion de la
molécula CD40 y de la CD80 en la superficie celular del
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La accion de los autoanticuerpos producidos por las células B pueden mediar el dafio tisular a través su union a antigenos
especificos, o mediante su deposito en los tejidos una vez agrupados en complejos inmunes circulantes. Tomada de Martin F

etal. ®.
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Las células B, ademas, pueden contribuir a la inflamacion activamente en las enfermedades autoinmunes mediante la
accion de células presentadoras de antigenos a los linfocitos T, y coestimulando el proceso inflamatorio mediante la produccion
propia de citoquinas al medio. Ademas, pueden intervenir en la respuesta inflamatoria mediante la formacion de tejido linfoide

ectopico. Tomada de Martin F et al.®

linfocito B'*%, y de las moléculas CD69, 1COS, HLA-DR
y CD40L en las células CD4*Th2-22, De este modo, este
farmaco podria regular sefales de coestimulacion claves,
como por ejemplo a través de CD40-CD40L, necesarias
para la interaccion entre linfocitos B y T, anulando asi

la accion de estas células en procesos autorreactivos
inmunoldgicos?3.

3 Un efecto destacado del Rtx es también sobre la produc-
cion de ciertas citoquinas proinflamatorias. En concreto,
se ha comprobado que disminuye la produccion de
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Mecanismos de accion del rituximab. Tomada de Nagel A et al.'®
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TNF-a derivado de los monocitos/macrdfagos, mientras
que la produccion de IL-10 y de B-cell-activating factor
(BAF) esta aumentada. Ademas, la IL-10 puede aumen-
tar los niveles de BAFF de forma autocrina y paracrina.
En este mismo sentido, esta aumentada la expresion del
CD86 en la superficie celular de monocitos/macréfagos.

4 Por ultimo, la accion de los anticuerpos anti-CD20 se lle-
varia a cabo mediante la induccion de células CD4*CD25*
T reguladoras (Treg). Estas células pueden identificarse
por el aumento en la expresion de ARNm para forkhead
box P3 (Foxp3), glucocorticoid-induced tumor necrosis
factor receptor family-related gen (GITR) y de cytotoxic
T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4)%-%7,

De todos los estudios mostrados se desprende una idea
fundamental, y es que la accion del Rtx es mas amplia
de lo que en un primer momento podria pensarse, abar-
cando desde una accion directa sobre la produccion de
autoanticuerpos, pasando por procesos intermedios en la
respuesta autoinmune (relacion linfocito B/T), y para ter-
minar regulando la propia respuesta inmunoldgica mediante
un aumento de células que controla la respuesta misma.
Resulta importante senalar también que la intensidad de
cada una de estas acciones puede variar mucho en funcion
de las caracteristicas del anticuerpo monoclonal anti-CD20
que se estudie.

El efecto conseguido por el Rtx ocurre de forma rapida,
pero de forma desigual en los pacientes y en las enferme-
dades estudiadas. Asi, en pacientes con artritis reumatoide
solo un 20% de los pacientes presentaron deplecion completa
de células B en la sinovial al mes de realizar el tratamiento??,
aunque se observo una disminucion global de la infla-
macion en todos los pacientes. En pacientes con pénfigo
vulgar se ha descrito una rapida deplecion de células CD19*
(células B), que se objetiva ya a los pocos dias del trata-
miento, y que como media se mantiene entre 6-9 meses,
llegando incluso hasta los 15 meses?. Este efecto ha
sido observado en nuestra experiencia®. Pero lo intere-
sante del efecto conseguido por este farmaco es que los
linfocitos CD20*, cuando reaparecen nuevamente meses
después en el torrente sanguineo, lo hacen procedentes
de células naive, con un nuevo perfil de produccion de
anticuerpos. Es decir, muchos de estos linfocitos CD20*
reaparecen «reformateados», sin la «programacion» para
producir autoanticuerpos?®3'-32, El conseguir en mayor o
menor medida este efecto llevara a que se obtenga una
mejor o peor respuesta prolongada en cada paciente.

En la actualidad existen 3 protocolos de Rtx en curso uti-
lizados en las diferentes enfermedades en las que se ha
empleado este farmaco'®:

1. Administracién semanal de 375mg/m?, durante
4-8 semanas. Este es el esquema que se empezo a
utilizar en pacientes con linfoma y que desde su inicio
se usa también en otras enfermedades autoinmunes. En
1994 se establecid esta dosis como las mas eficaz3.

2. Administracion de 2 dosis bisemanales, cada una de
1.000 mg. Inicialmente se empez6 a utilizar en pacien-

tes con artritis reumatoide®, y posteriormente se ha
usado este mismo esquema en pacientes con LES®,
dermatomiositis®® o dermatitis atopica®.

3. Finalmente, se han utilizado también los anticuerpos
anti-CD20 intralesionalmente, principalmente en linfo-
mas cutaneos (dosis 10 mg/ml, administrando al paciente
1ml por lesién durante varias sesiones)®, linfomas
orbitarios® e hiperplasia linfoide®.

A su vez, el tratamiento con Rtx se ha asociado a otros
farmacos dependiendo de la enfermedad que se desea
tratar. Estos esquemas terapéuticos han cambiado segun
se ha ido conociendo mejor como actlla este farmaco.
En concreto, en el LES no se han mostrado diferencias
entre una sola dosis de 100mg/m? o 375mg/m?, com-
parado con 375mg/m? en 4 sesiones*'. En pacientes con
artritis reumatoide no se observo un beneficio ahadido
cuando se administraron 4 sesiones semanales de Rtx de
375mg/m?, comparado con solamente 2 sesiones*?. Como
idea general, ademas, la administracion repetida de ciclos
periddicamente puede producir mejoras en los pacientes,
sin observarse mas efectos secundarios®*. En enfermeda-
des ampollosas autoinmunes existen pocos estudios con un
numero importante de pacientes. No obstante, en esas
series se establece que con solo 2 ciclos de Rtx se puede
obtener una respuesta completa*, y en otros casos la
respuesta puede ser mas tardia, necesitandose ciclos de
mantenimiento durante un tiempo mas prolongado®. Por
tanto, quedan por conocer aln mas las caracteristicas del
farmaco para poderlo administrar de una manera mas efi-
caz, con esquemas terapéuticos que aporten un beneficio
mayor a los pacientes, dependiendo de la enfermedad que
deseemos tratar.

Se han descrito en la literatura varios estudios lleva-
dos a cabo en enfermedades ampollosas autoinmunes que
comparan la respuesta del Rtx con otros farmacos inmuno-
moduladores o inmunosupresores’. Como idea general, no
existen estudios que confirmen que sea necesario asociar
otros farmacos al Rtx (aparte de corticoesteroides) para
conseguir el efecto deseado. Recientemente hemos estu-
diado 28 pacientes con pénfigo vulgar y pénfigo folidceo
tratados con Rtx en diferentes esquemas terapéuticos (con
o sin inmunoglobulinas) y observamos que la administra-
cion de dosis intermedias de corticoesterodes, junto a Rtx
375mg/m? en 4 sesiones semanales, era suficiente para con-
trolar la enfermedad. La asociacion de otros farmacos no
aportaba ninglin beneficio terapéutico a los pacientes*.

Por Ultimo, dadas las caracteristicas del farmaco, es
importante tener presentes una serie de pautas a la hora
de administrarlo, independientemente de la enfermedad
que deseemos tratar. Tal y como se ha comentado ya,
el Rtx, al tratarse de un anticuerpo quimérico murino,
no deberemos administrarlo si es conocida una sensi-
bilizacion del paciente a proteinas de ratéon. A pesar
de todo, para evitar posibles reacciones adversas que
después analizaremos, se recomienda realizar un pre-
tratamiento a todos los pacientes, consistente en la
administracion de metilprednisolona, acetaminofen y difen-
hidramina. Por lo general, la velocidad de administracion
inicial debera ser de 50 mg/hora. Si no se observan reaccio-
nes adversas podra aumentarse esta velocidad 50 mg/hora
cada 30 minutos, hasta un maximo de 400mg/hora.
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Si la primera infusion es bien tolerada las posteriores
podran comenzarse a 100mg/hora hasta un maximo de
400 mg/hora (ver ficha técnica del producto disponible en:
http://www.linfoma.roche.es/FichaTecnicaMabth.pdf).

Pueden clasificarse en diferentes categorias, depen-
diendo del tipo de reaccion y del mecanismo
implicado  (para una informacién mas  deta-
llada consultar la ficha técnica disponible en:
http://www.linfoma.roche.es/FichaTecnicaMabth.pdf).

1. Reacciones relacionadas con la perfusion. Los diferen-
tes estudios llevados a cabo en pacientes muestran que
en mas del 50% de los casos aparecen reacciones rela-
cionadas con la perfusion del farmaco, y en la mayoria
de los casos coincide con la primera administracion y
durante las 2 primeras horas de la infusion. Estos efec-
tos secundarios son de escasa gravedad (grado /i de la
NCI Toxicity Grade) hasta en el 80-90% de los casos?, y
consisten principalmente en fiebre, escalofrios y rigidez.
Otros sintomas pueden ser rubor, angioedema, broncoes-
pasmo, vomitos, nauseas, urticaria/exantema, fatiga,
cefalea, irritacion de garganta, rinitis, prurito, taquicar-
dia, hipertension, hipotensién, disnea y dispepsia. Las
reacciones graves relacionadas con la perfusion (bron-
coespasmo o hipotension) pueden ocurrir hasta en el
10% de los casos. De especial relevancia son las com-
plicaciones cardioldgicas que se han descrito durante
la perfusion, muchas veces reactivandose enfermeda-
des previas (infarto de miocardio, fibrilacion auricular,
edema pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva).
Este hecho ha establecido como contraindicacion del uso
de Rtx en pacientes con dolencia cardiaca grave pre-
via. Ademas, dado que puede presentarse hipotension
durante el tratamiento con Rtx, suele recomendarse la
no administracion de antihipertensivos 12 horas antes de
la infusion. Las reacciones mas leves relacionadas con
la perfusion se resuelven generalmente reduciendo la
velocidad de la perfusion. Esta velocidad puede incre-
mentarse nuevamente cuando mejoran los sintomas.

2. Sindrome de lisis tumoral/sindrome de liberacién de
citoquinas. Ambos procesos estan intimamente relacio-
nados. Aparecen principalmente en pacientes con una
masa tumoral importante, cuya destruccion libera al
torrente circulatorio gran cantidad de citoquinas. Se
caracterizan por la presencia de lesiones urticariformes
generalizadas con angioedema asociado a fiebre, bron-
coespasmo e hipoxia. Ademas, puede acompanarse de
hiperuricemia, hiperpotasemia, hipocalcemia, hiperfos-
fatemia, fallo renal agudo y elevacion de LDH. El fallo
respiratorio puede asociarse con infiltrado intersticial o
edema pulmonar. En ocasiones estas complicaciones apa-
recen en la primera o segunda hora de administracion del
farmaco durante la primera infusion. Los pacientes con
insuficiencia pulmonar o infiltracion pulmonar tumoral
presentan un riesgo mayor para desarrollar sindrome de
lisis tumoral, por lo que deberan adoptarse mas precau-
ciones en la utilizacion del Rtx administrando el farmaco
mas lentamente. Si los efectos secundarios son severos
debera suspenderse la administracion de Rtx. En caso

de poder administrar nuevamente el farmaco en sesio-
nes posteriores debemos saber que no suele repitirse
el sindrome de liberacion de citoquinas en las sesiones
posteriores.

Reacciones de hipersensibilidad. Este tipo de reacciones
se presentan durante los primeros minutos de la infusion.
Suelen presentarse como reacciones anafilacticas, y en
ocasiones parecerse a las reacciones por liberacion de
citoquinas, pero varia el tiempo de aparicion. Conviene
disponer de farmacos adecuados para el uso inmediato
en este tipo de reacciones, como adrenalina, antihista-
minicos y glucocorticoides.

Infecciones. Este es un punto muy debatido en rela-
cion con el uso de este farmaco. Por una parte, este
tratamiento esta contraindicado en pacientes que pre-
sentan infecciones activas graves (tuberculosis, sepsis,
infecciones oportunistas, etc.), y en aquellos enfermos
con una inmunodeficiencia grave (niveles de CD4 o CD8
muy bajos). Se recomienda realizar niveles de inmuno-
globulinas antes de iniciar el tratamiento con anti-CD20
ya que el riesgo de infeccion aumenta cuando cuando
existe hipogammaglobulinemia. A su vez, este riego se
incrementa cuando se produce neutropenia, un efecto
secundario que puede aparece de forma tardia en los
pacientes tratados con Rtx. A su vez, el médico debera
tener especial precaucion en el caso de pacientes con
infecciones crénicas o recurrentes, o cuando las con-
diciones clinicas del paciente predisponga a un riesgo
mayor de infecciones. Se han notificado casos de reacti-
vacion de virus de la hepatitis B. Por estos motivos, en
pacientes con historia de hepatitis es necesario realizar
la carga viral antes de iniciar el tratamiento

Los médicos deberan examinar el estado de vacunacion
de los pacientes y seguir las guias actuales de vacuna-
cion antes del tratamiento con Rtx. No esta determinada
la seguridad de Rtx combinando el uso de vacunas con
virus vivos. Por eso no se recomienda su uso en pacientes
durante el tratamiento con Rtx, y durante el tiempo que
estén deplecionados los linfocitos B. Con la vacunacion
con virus inactivados el porcentaje de respuesta puede
ser menor durante el tratamiento con anti-CD20; por eso
se recomienza terminar la vacunaciéon 4 semanas antes
de iniciar el tratamiento con Rtx.

En pacientes tratados con este farmaco no se ha encon-
trado un aumento en las infecciones comparado con el
grupo control, observandose principalmente infecciones
respiratorias, faringitis e infecciones urinarias*. Recien-
temente se ha demostrado que en pacientes con pénfigo
vulgar tratados con Rtx, y en comparacion con otros
inmunosupresores, se produce durante el tratamiento
disminucion de los anticuerpos frente a la desmogleina
(anticuerpos reactivos) junto con un incremento de anti-
cuerpos frente a patdgenos (anticuerpos frente a virus
varicela-zoster, virus Epstein-Barr, virus herpes simple,
neumococo, tétanos). Este sorprendente efecto dual
observado durante el tratamiento con Rtx podria deberse
a un aumento en los niveles de BAAF2%49-51,

Otras reacciones adversas mds infrecuentes. Desta-
can, entre otras, alteraciones psiquiatricas, oculares,
neurologicas (incluida leucoencefalopatia multifocal
progresiva, vértigos, parestesias), digestivas, metabo-
licas (aumento de LDH, incremento de la glucemia


http://www.linfoma.roche.es/FichaTecnicaMabth.pdf
http://www.linfoma.roche.es/FichaTecnicaMabth.pdf

386

A. Espana et al

y descenso del calcio), oido (tinnitis, dolor de oido)
musculoesqueléticas, renales, cutaneas (sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica, dermati-
tis liqguenoide) y hematoldgicas (pancitopenia).

En algunos pacientes pueden aparecer anticuerpos anti-
quiméricos o anticuerpos antimurinos (HAMA/HACA) durante
el tratamiento con anti-CD20. En estos casos se desarrollan
mas frecuentemente reacciones alérgicas o de hipersensibi-
lidad si son tratados con otros anticuerpos monoclonales. Se
ha relacionado la presencia de estos anticuerpos con la apa-
ricion de enfermedad del suero (manifestaciones cutaneas,
adenopatias, fiebre, afectacion renal y paralisis periférica),
mas en procesos autoinmunes que en casos de neoplasias
hematoldgicas®. No obstante, con la introduccion de anti-
cuerpos anti-CD20 totalmente humanizados®® estos efectos
secundarios seran menores en los proximos anos. Asi pues,
de todo lo expuesto, puede deducirse que Rtx es un farmaco
con una proyeccion terapéutico importante en Dermatolo-
gia, y con un buen perfil de seguridad a 10 afos.

No existen hasta la fecha interacciones farmacoldgicas des-
critas con Rtx al asociarse otro farmaco, incluidos los
inmunosupresores. Unicamente debera tenerse presente la
posibilidad de anticuerpos HAMA/HACA por el riesgo de
administrar otros anticuerpos monoclonales asociados, tal
y como se acaba de comentar. Su uso con otros farmacos
inmunosupresores, como idea general, deberia evitarse por
el riesgo mayor de inmunosupresion.

Se recomienda consultar la ficha técnica el producto
disponible en Internet: http://www.linfoma.roche.es/
FichaTecnica Mabth.pdf.

Las inmunoglobulinas G atraviesan la placenta. No exis-
ten estudios reglados en mujeres embarazadas tratadas con
Rtx, sin embargo se han notificado deplecion transitoria de
células B y linfopenia en algunos nifios nacidos de madres
expuestas a este farmaco durante el embarazo. Por este
motivo, suele recomendarse no utilizar Rtx en el embarazo,
al menos hasta 12 meses después de haber suspendido el
farmaco. No obstante, estudios en monos no han mostrado
indicios de embriotoxicidad intrauterina. A su vez, el analisis
de todos los casos aislados descritos en la literatura demues-
tra que no esta incrementado el riesgo de toxicidad en el
feto®. A pesar de todo, hasta que se tengan datos mas fia-
bles debera contraindicarse de entrada su uso en gestantes,
valorando el riesgo/beneficio en cada caso. En la actualidad
el Rtx esta incluido en la categoria C de la FDA.

Se desconoce si Rtx se excreta en la leche materna. No
obstante, teniendo en cuenta que la IgG materna se excreta
en la leche en condiciones normales, y que ademas se ha
detectado la presencia del farmaco en la leche de las monas
durante el periodo de lactancia, las mujeres en tratamiento
con anticuerpos anti-CD20 no deberian dar el pecho a sus
hijos durante un periodo al menos de 12 meses desde la
administracion del tratamiento.

A su vez, no existen estudios extensos que analicen la
eficacia en la poblacion infantil. Sin embargo, en la litera-
tura se muestra la eficacia y seguridad de este farmaco en
la edad pediatrica®®.

De toda la informacion disponible hoy en dia pueden esta-
blecerse las siguientes contraindicaciones o criterios de
exclusion en el tratamiento con Rtx’:

Embarazo/lactancia.

Edad inferior a 18 anos.
Sensibilizacion a proteinas murinas.
Hepatitis activa B o C.

Infeccion por el VIH (<250 T4/ml).
Insuficiencia cardiaca severa.
Infeccion no controlada.

Nouhwh=

Tal y como comentamos en el inicio de este trabajo, en la
actualidad existen solamente autorizaciones oficiales para
emplear Rtx en los pacientes con linfomas de células B,
leucemia linfatica crénica o con artritis reumatoide. Sin
embargo, existen numerosas publicaciones que avalan el
beneficio de este farmaco no solamente en otros proce-
sos linfoproliferativos, sino también en un nimero cada vez
mas mayor de trastornos autoinmunes. Quiza este hecho se
deba a los mecanismos que subyacen en ambos tipos de tras-
tornos. Es decir, al igual que en los linfomas B, en muchos
procesos autoinmunes es fundamental el papel de la células
B, no solamente por su accion para producir autoanticuer-
pos, sino también para activar a las células T y amplificar
asi la respuesta inmune.

En la tabla 1 figuran los procesos descritos en la litera-
tura con una respuesta beneficiosa al Rtx. En este apartado
solamente analizaremos las entidades dermatoldgicas.

Este grupo de trastornos constituye una de las indicaciones
mas claras del uso de Rtx, y a su vez fueron los primeros
procesos en los que se indico este farmaco. Son nume-
rosas las referencias que avalan su uso. Con en fin de
plasmar Unicamente una muestra de esta respuesta, nos
parece relevante el trabajo de Gellrich et al.*®. Encuen-
tran una respuesta completa en el 70% de los pacientes
tratados mediante 8 sesiones semanales de Rtx (375 mg/m?).
Los autores establecen que este tratamiento esta indicado
principalmente en pacientes con linfomas cutaneos B reci-
divantes, agresivos, cuando ademas asientan en pacientes
mayores y cuando las lesiones cutaneas son multiples.
Existen casos aislados de hiperplasia cutanea linfoide por
células B donde también la administracion de Rtx ha sido
eficaz®. En nuestra experiencia este tratamiento ha sido
también util en pacientes con este trastorno, en el que se
demostroé un infiltrado B clonal (fig. 5). La administracion de
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Tabla 1 Procesos en los que se ha descrito una respuesta
terapéutica beneficiosa con la administracion de rituximab

e Linfoma no Hodgkin folicular recidivante
o Leucemia linfatica cronica

o Artritis reumatoide

o Pénfigo vulgar

o Pénfigo foliaceo

o Penfigoide ampolloso

o Penfigoide de mucosas

o Epidermolisis ampollosa adquirida

o Pénfigo paraneoplasico

e Angioedema

o Vasculitis ANCA positiva

o Crioglobulinemia

o Dermatitis atopica

o Enfermedad injerto contra huesped cronica
e Dermatomiositis

o Sindrome antifosfolipido

o Lupus eritematoso sistémico

e PUrpura trombocitopénica trombdtica
o PUrpura trombocitopénica idiopatica
o Neuropatias IgM nediadas

o Enfermedad por aglutininas frias

e Hemofilia A

o Sindrome de Sjogren

o Esclerosis multiples

e Enfermedad de Graves

e Anemia hemolitica autoinmune

e Enfermedad de Waldestrom

Rtx en 4 sesiones semanales (375 mg/m?) resolvié por com-
pleto las lesiones, permaneciendo el paciente asintomatico
2 anos después.

En algunos casos se ha observado también resolucion
de las lesiones de linfomas cutaneos primarios después de
infiltraciones de Rtx en las lesiones. Fink-Puches et al.®
trataron 8 pacientes con Rtx intralesionalmente (10 mg/ml,
1ml en cada lesion), 3 veces por semana hasta con-
seguir mejoria de las lesiones. Observaron remision
completa en 7 pacientes, con recurrencias en uno de ellos
27 meses después, y en otros 2 casos recurrencias en
otras areas no tratadas 12 y 24 meses después. Los auto-
res resaltan la desaparicion de lesiones no infiltradas,
probablemente por la absorcion del farmaco, actuando
después en otras areas. En nuestra experiencia hemos
podido tratar a un paciente con un linfoma B cutaneo
marginal, con un noédulo aislado en el cuero cabelludo

8

A. Linfoma cutaneo de células B del manto loca-
lizado en el cuero cabelludo, como lesion Unica. B. Tras dos
infiltraciones (10mg/ml), con un intervalo de un mes, se
observo resolucion de la lesion. No se han observado recidivas
8 meses después.

Figura 6

(fig. 6). Realizamos 2 infiltraciones intralesionalmente
(10mg/ml, 1ml en cada sesion) con un intervalo de un
mes. Después de 8 meses no se observa enfermedad
clinica e histolégicamente y el estudio de clonalidad ha
resultado negativo.

Pénfigo vulgar

Existen en la literatura numerosas referencias que demues-
tran que Rtx es de gran eficacia en el tratamiento del
pénfigo vulgar. No existen aln protocolos establecidos sobre
cuando debe emplearse este farmaco, o si su utilizacion
esta justificada en algun caso desde el inicio de la enfer-
medad. A pesar de todo, se han publicado guias basadas
en las experiencias de algunos autores, y que, en resumen,
plantean que los anticuerpos anti-CD20 deberan emplearse
cuando un paciente con pénfigo vulgar no responde a
corticoesteroides e inmunosupresores, o cuando las dosis
necesarias de estos tienen que ser elevadas para conse-
guir un efecto terapéutico positivo® %135 En la mayoria de
los casos publicados los pacientes recibieron de forma con-
comitante tratamiento con inmunosupresores (azatioprina
o micofenolato) o inmunomoduladores (inmunoglobulinas)®.
Sin embargo, en nuestra experiencia®, al igual que otros
grupos afirman, un Unico ciclo de 4 sesiones semanales
(375mg/m?) en combinacién con corticoesteroides puede
obtener resultados de remision completa por encima del
85% de los pacientes, en un periodo de tiempo entre
3-34 meses®®. Normalmente los pacientes suelen responder
a los 6-10 meses de completar el ciclo de Rtx, pero en oca-
siones esta respuesta puede ser mas tardia. Esta misma es
nuestra experiencia (fig. 7). La variabilidad en la respuesta

Figura5 A. Paciente con seudolinfoma clonal. B. Tras 4 sesio-
nes de rituximab el paciente se encuentra asintomatico 2 afos
después.

Figura7  A. Respuesta muy satisfactoria al Rtx en un paciente
con pénfigo vulgar. B. Seis semanas después de completar el
ciclo de tratamiento.
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Figura 8

Lesiones vesiculo-ampollosas generalizadas en una paciente con epidermolisis ampollosa adquirida. La asociacion de

corticoesteroides a dosis intermedias, junto a Rtx, produjo un control de la enfermedad, con negativizacion de los anticuerpos

anti-colageno vii en 6 meses.

puede estar condicionada por el mayor o menor nimero de
células circulantes CD20* que tenga el paciente®.

Finalmente, aunque existe una correlacion entre el titulo
de anticuerpos antidesmogleina 1 y 3 y la actividad del
pénfigo vulgar, en ocasiones no siempe es asi‘>. Este
hecho puede ser debido a que la accion de Rtx se centra
principalmente sobre poblaciones de linfocitos B que produ-
cen anticuerpos dirigidos frente a epitopos mas patdgenos,
las cuales son en su mayoria células CD20".

Epidermolisis ampollosa adquirida

Existen pocos casos publicados de pacientes con epidermé-
lisis ampollosa adquirida en los que haya sido necesaria la
administracion de Rtx para conseguir un control de la enfer-
medad. Entre ellos destaca el trabajo publicado por Schmidt
et al.®9, de una paciente que necesit6 la administracién de
Rtx junto a corticoesteroides, inmunosupresores y colchi-
cina para controlar la enfermedad. En nuestra experiencia
este farmaco nos ha permitido también controlar a una
paciente con una forma inflamatoria de epidermdlisis ampo-
llosa adquirida, con lesiones generalizadas y exacerbadas
premenstrualmente (fig. 8). Al no controlarse los brotes con
corticoesterodies, micofenolato, dapsona y colchicina deci-
dimos asociar Rtx. A los 6 meses las lesiones desaparecieron,
y los anticuerpos anti-colageno vii se negativizaron.

Penfigoide ampolloso y penfigoide de mucosas

En muchos pacientes que presentan alguna de estas dos
enfermedades puede conseguirse un control de la enfer-
medad con tratamiento convencional. Sin embargo, a veces
estamos abocados a buscar alternativas terapéuticas ante
la falta de respuesta, o la morbilidad creada por el tra-

tamiento. Lourari et al.®’ muestran su experiencia en
5 pacientes con penfigoide ampolloso y en 2 con penfigoide
de mucosas. En 3 del primer grupo y en uno del segundo
consiguen una remision completa, aunque en uno de ellos
las lesiones rebrotaron a los 4 meses.

Enfermedad injerto contra huésped

Aligual que en el pénfigo vulgar esta indicacion es quiza una
de las mas prometedoras dentro de nuestra especialidad.
Recientemente se ha implicado a los linfocitos B en la pato-
genia de esta enfermedad, con presencia de anticuerpos
dirigidos frente al activador del factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas. Su accién sobre en endotelio vascular
puede desencadenar una cascada inflamatoria que conlleva
finalmente a fibrosis cutanea. Kim et al.* han propuesto
en esta enfermedad la administracién de Rtx (4 infusiones
semanales), seguido de una infusion mensual durante
4 meses. Mediante este protocolo trataron 37 pacientes,
observando que en 8 la respuesta fue completa y en
24 parcial, permitiendo la disminucion de corticoesteroides
de forma importante. La mejoria clinica fue mucho mayor
en la piel, en la mucosa oral y en las manifestaciones mus-
culoesqueléticas. En nuestra experiencia, en una paciente
con una forma cronica de enfermedad injerto contra hués-
ped cronica, Rtx ha permitido una mejoria muy sustancial
tanto en la piel como en las mucosas y en las manifesta-
ciones musculoesqueléticas, disminuyendo globalmente la
morbilidad que presentaba en casi la mitad (fig. 9).

Dermatomiositis

Recientemente se han publicado pequenas series de pacien-
tes en las que el uso de Rtx ha mostrado beneficio clinico y
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Figura 9

Los pacientes con enfermedad injerto contra huésped pueden ser candidatos a ser tratados con Rtx cuando presenten

una morbilidad importante, o no respondan al tratamiento convencional.

analitico en esta enfermedad. Levine® publico su experien-
cia en 6 pacientes afectos de dematomiositis, basando la
administracion de Rtx en el papel de los linfocitos B en esta
enfermedad. Todos los pacientes experimentaron una mejo-
ria clinica (mejoria funcional) y analitica alrededor de los 3
meses de comenzar con el tratamiento. En 4 casos las lesio-
nes reaparecieron a las 52 semanas. No observaron efectos
secundarios relevantes en los pacientes. Mientras se escribe
esta revision no existen guias especificas sobre el manejo
de Rtx en dermatomiositis (por ejemplo dosis de 375 mg/m?
semanal por 4 semanas o 1¢ en los dias 0 y 15). Se necesitan
series mas amplias para confirmar estos hallazgos, y en estos
momentos se esta llevando a cabo un estudio multicéntrico
de placebo versus rituximab en pacientes con polimiosi-
tis/dermatomiositis y miositis refractaria que espera poder
responder a dichos interrogantes.

Eczema atopico

Esta es una de las Ultimas indicaciones de Rtx publicadas en
la literatura. Simon et al.’” administran 2 sesiones de 1.000
mg de Rtx con un intervalo de 15 dias entre ambas. Estudian
8 pacientes con eczema atopico severo, y encuentran que
todas las lesiones cutaneas mejoran entre 4-8 semanas de
iniciar el tratamiento, con una reduccion del EASI de 30 a 9
en un periodo e 6 meses. Observan a su vez una reduccion de
la espongiosis, de la acantosis y de la hiperqueratosis cuta-
nea. Las células B circulantes desaparecen en la totalidad
de los pacientes, mientras que solo en el 50% en las biopsias
cutaneas. Finalmente, encuentran que mientras la IgE espe-
cifica frente a alérgenos no se modifica, la cantidad de IgE
total disminuye. Concluyen que este tratamiento es de gran
trascendencia para formas de eczema atopico grave que no
responde a otros tratamientos inmunosupresores.

Vasculitis asociadas a crioglobulinemia

Wink et al.®* revisaron todos los casos de vasculitis asocia-
das a crioglobulinemia en los que se administro Rtx. En el
60% de los casos se consigue una remision completa, y en
el 23% una remision parcial. En el resto no observan res-
puesta clinica. En todos los casos encuentran una reduccion
significativa de las crioglobulinas, del factor reumatoide y
de los niveles de IgM. Las complicaciones se presentaron
en los casos en los que los niveles de crioglobulinas era

mayor, cuando se emplearon dosis mayores de Rtx (dosis
de 1.000mg) y cuando existia una activacion elevada del
complemento.

En aquellos casos en los que se asocia infeccion activa
por el virus de la hepatitis C junto a crioglobulinemia, el
tratamiento de primera linea sera la administracion de inter-
ferdn pegilado junto a ribavirina. Se recomienda administrar
Rtx cuando se asocien vasculitis severa, Ulceras cutaneas,
neuropatia y nefropatia®.

Angioedema adquirido

Existen muy pocos casos de angioedema adquirido trata-
dos con Rtx, en parte por la rareza de la enfermedad. Los
autores refieren que los pacientes con esta entidad pue-
den mostrar reduccion en la frecuencia de los brotes a los
3-4 meses del tratamiento, junto con una disminucién de los
requerimientos de C1inh, y una normalizacion de los niveles
de C4%.

Sindrome antifosfolipido

Se han descrito casos aislados de sindrome antifosfolipido
grave, con una mejoria de los pacientes®’. Sin embargo, es
prematuro afirmar que esta podria ser una indicacion para
el tratamiento con Rtx antes de adquirir una experiencia
mayor®e,

Lupus eritematoso sistémico

Se ha demostrado la eficacia de Rtx en el tratamiento de
las manifestaciones cutaneas del LES. A modo de ejemplo,
los datos del registro nacional francés sobre el uso de Rtx
en LES (136 pacientes) muestran una respuesta global del
71% de los pacientes, con una mejoria del 72% en las mani-
festaciones articulares, del 70% en las cutaneas, del 74% en
las renales y del 88% en las hematoldgicas. Entre los res-
pondedores un 41% sufrioé un rebrote de la enfermedad con
una respuesta del 91% tras el retratamiento con Rtx. Al igual
que en otras enfermedades la eficacia no difiere sustancial-
mente entre los pacientes de Rtx en monoterapia y aquellos
con inmunosupresores concomitantes (quienes tenian una
mayor actividad basal de la enfermedad)®°.
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La introduccion de Rtx nos ha abierto una nueva puerta
en la terapéutica médica, y en concreto dentro de la Derma-
tologia. A la indicacion inicial de pénfigo vulgar en nuestra
especialidad se han ido anhadiendo otros procesos en los
que este farmaco puede tener un lugar privilegiado. Para
entender el alcance de este tratamiento es importante que
el médico conozca cdmo se puede producir la respuesta
inmune en las enfermedades para saber en cuales podria
ser eficaz su administracion. A su vez, la accion del Rtx nos
ha ayudado a profundizar en el conocimiento patogénico en
cada uno de estos procesos. De todo esto se deduce que Rtx
no solo seria eficaz en procesos mediados directamente por
autoanticuerpos, sino en aquellos en los que el papel del
linfocito B es clave, tal y como se ha explicado.

El futuro es esperanzador con el empleo de farmacos
que actUan en dianas moleculares que tienen como tar-
get la célula B. La incorporacién de anticuerpos anti-CD20
humanizados, como el ofatumumab®?, permitiran la dismi-
nucion de efectos secundarios que hoy en dia tenemos con
Rtx. Ademas, estan en estudio anticuerpos frente a células
plasmaticas long-life (CD20~) que se escapan a la accion
de Rtx (como el bortezomib)’®, o frente a agentes que
modulan la accion de las células B como la interleuquina
6 (tocilizumab)’', frente al factor activador de las células
B BAFF (belimumab)’?, o a otros receptores de los linfoci-
tos B como es el CD22 (epratuzumab)’?. Todo este arsenal
farmacoldgico nos permitira en unos afos disponer de nue-
vas estrategias terapéuticas para procesos en los que, en
ocasiones, el tratamiento convencional fracasa o crea una
morbilidad importante a los pacientes.

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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