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Uso fuera de prospecto de rituximab: usos off label en nefrologia.
Dres. Javier Jara, Stefano Fabbiani, Federico Garafoni.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal que actia sobre el antigeno CD20. Como ya fue
mencionado en el niUmero anterior, presenta multiples usos off label en distintas
especialidades médicas.

En el presente niumero se abordaran los usos off label y su evidencia en nefrologia.

Evidencia para su uso en nefropatia por cambios minimos y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria

La nefropatia por cambios minimos (MCD) es definida por la presencia de un sindrome
nefrético generalmente puro, que en la microscopia Optica se observa la ausencia de
lesiones morfoldgicas y en la microscopia electronica la desaparicion o fusién de los
pedicelos. Esta entidad forma parte de las podocitopatias en conjunto con la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GESF) y la glomerulonefritis mesangial IgM
(GNIgM). La MCD presenta un curso clinico crénico que esta marcado por recidivas
respondiendo generalmente a los corticoides, con un bajo porcentaje de progresion a la
enfermedad renal crénica (ERC)\".

Se realizé una busqueda bibliografica con los términos “rituximab” AND “minimal change
disease” ajustando la busqueda a los ultimos 10 afios y en revisiones sistematicas
encontrando un total de 7 resultados. Se describen los 3 articulos que responden a la
respuesta clinica planteada.

Una revision sistematica publicada en 2014 en la que se incluyeron un total de 14 articulos
que fueron extraidos de bases de datos Medline y Embase a través de las siguientes
palabras claves: “sindrome nefrotico”, “enfermedad de cambios minimos”,
“glomeruloesclerosis focal y segmentaria” y “rituximab”, limitAndose a aquellos que fueron
publicados en idioma inglés. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos con sindrome
nefrético que fueron tratados con rituximab. Como variable primaria se evalué el numero de
recaidas antes y después de rituximab en un afio, definiendo recaida como proteinuria > 3,0
a 3,5 g de proteina por dia medida a través de orina de 24 horas o 300 a 350 mg/mmol si
se utilizé orina aislada. La revisién consta de 14 articulos con un total de 86 pacientes
distribuidos en 53 hombres y 33 mujeres, con una media de edad de 27.5 afos, de los
cuales 77 pacientes presentaban MCD y 9 GEFS. Los pacientes recibieron rituximab con
dosis variables desde 375 a 1000 mg. La remision parcial o completa se evalué en 80
pacientes dado que no se presentaba informacién sobre los 6 restantes; de éstos 78
lograron al menos una remision parcial y 3 no presentaron respuesta. Previo al tratamiento
las recaidas anuales representaban 1.3 (0-9) por afio y posterior al tratamiento se observo
una disminucién significativa pasando a 0 (0-2) con un valor p < 0,001. Cabe destacar que
60 pacientes al momento del inicio del tratamiento con rituximab estaban también con
inmunosupresores. Cincuenta y cuatro de los 80 pacientes durante el seguimiento no
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presentaron recaidas. Se observo una disminucion de la proteinuria desde 2.43 (0-15) g/dia
a 0 (0-4.89) g/dia posterior al tratamiento con rituximab con una p < 0,001. Con respecto a
la seguridad no se informaron eventos adversos graves; la mayoria estuvieron relacionadas
con la velocidad de infusién y consisten en hipotensién transitoria, prurito ocular, tos, hipo y
exantema®.

En otra revisidn sistematica y metaanalisis tuvo como objetivo evaluar la eficacia de
rituximab en el tratamiento de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) y la
enfermedad de cambios minimo (MCD). La variable primaria fue la tasa de remision y la
tasa de recaida. También se evaluaron posibles efectos adversos graves. Se incluyeron 16
estudios, todos observacionales, de los cuales 12 eran prospectivos y 4 retrospectivos, con
un total de 221 pacientes de los cuales un 23.1% tenia GEFS y 76.9% MCD. Un 94.3% de
los pacientes presentaban enfermedad resistente a los corticoides teniendo recaidas
frecuentes o eran dependiente de los mismos. La dosis media de rituximab que fue utilizada
en los estudios fue de 1500 mg/m? Considerando exclusivamente la enfermedad por
cambios minimos, que representaba la mayor proporcidon de estudios (11 de los 16) y
pacientes, se observé una tasa de remision general de 80.3% con un IC del 95%,
68,5-88,5%; 12 = 46,4%, observando una tasa de remisién completa del 74,7% (IC 95%,
62,5-84,0%; 12 = 15,5%) y una tasa de remision parcial de 5,6% (IC 95%, 9,9-24,8%; I? =
0%). La media de seguimiento fue de 27,6 + 13,5 meses, en donde se observé una tasa de
recaidas de 35,9% (IC del 95%, 25,1-48,4%); 12 = 46,8%. Con respecto a los efectos
adversos solo se informaron en 6 estudios e incluyen erupcion cutanea, reaccion a la
infusion, leucopenia y neumonia, presentando una incidencia anual de 0,092 eventos por
ano (IC 95%, 0,056-0,148; 12 = 0%)®.

Finalmente, ofra revision sistematica y metaanalisis evalud la eficacia y seguridad del
rituximab en el sindrome nefrético (SN) que presentan recaidas frecuentes o dependiente a
esteroides en adultos con MCD y GEFS. Se consideraron para la revisiéon los ensayos
controlados aleatorizados, estudios de cohortes o series de casos, que presentan mas de 5
pacientes adultos que hayan sido tratados con rituximab y que presenten un seguimiento
mayor a 12 meses valorando la tasa de remision, recaida y eventos adversos. Se incluyeron
21 articulos con un total de 382 pacientes; de los cuales 7 estudios eran de cohortes
prospectivos, 10 de cohortes retrospectivas y 4 series de casos. La tasa de remision
completa observada con rituximab en 13 estudios fue de 84,2% con un IC del 95%
(67,7-96,3%). En el analisis por subgrupos se observd que la MCD presenté una tasa de
remision completa mas alta en comparacion con GEFS (91,6% versus 43%), mientras que
aquellos estudios con un mayor seguimiento presentaron una tasa de remision completa
menor. Con respecto a la tasa de recaidas, se observd una tasa de 27.4% anual (20
estudios, IC del 95%: 20,7-34,5%); en el analisis por subgrupos se observo un porcentaje
similar entre MCD y GEFS, siendo 27.6% y 29.8%, respectivamente. También se valoro la
tasa de remisién parcial y la respuesta nula obteniéndose un 5,8% (13 estudios, IC del 95%:
1,2-12,5%) y 5,2% (13 estudios, IC del 95%: 0,0-15,0%), respectivamente. Con respecto a
la seguridad, los estudios incluidos muestran buena tolerancia, siendo los efectos adversos
mas frecuentes: escalofrios, erupcidon cutanea, reaccion alérgica, hipotensién, dolor
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toracico, disnea, bradicardia y dolor corporal; mientras que los efectos adversos principales
en el seguimiento fueron las infecciosas o toxicidad hematologica®.

Un reciente estudio retrospectivo publicado en abril del corriente afio tuvo como objetivo
valorar la eficacia, recaidas y efectos de RTX a largo plazo para la enfermedad de cambios
minimos (ECM). Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico confirmado
por biopsia renal del Hospital Provincial de Gansu en China. Se incluyeron un total de 33
pacientes, de los cuales 22 se catalogaron como ECM recaedores recurrentes posterior al
tratamiento con prednisona y otros inmunosupresores, mientras que los otros 11 fueron
controles para prevencion de recaidas. Los pacientes del primer grupo recibieron RTX 200
mg semanales durante 4 semanas seguidos de 200 mg cada 6 meses; mientras que los 11
controles se encontraban en remision completa por lo que se les descendid la dosis de
prednisona progresivamente hasta los 30 mg/dia, en donde se inicié6 RTX 200 mg canada 6
meses y se suspendio el corticoide. Con respecto al grupo de tratamiento de las recaidas, la
proteinuria en 24 h previo a la administracion de RTX fue de 8,6 g/24 h con una disminucion
a los 24 meses a 0,1 g/24 h y también un incremento de la albumina plasmatica de 23.1 g/L
a 43,5 g/L, siendo en ambos estadisticamente significativos (P <0,001). No hubo cambios
en la creatinina sérica. Un 86,36% de los pacientes presentd remision completa y 9,09%
remisién parcial. Con el uso de corticoesteroides se observd una disminucién en la dosis
promedio antes y después de uso de RTX (26,0 mg/d versus 4,0 mg/d), con una
disminucion de la tasa de recaidas posterior al uso de RTX (0,06 vs. 1,24) (P < 0,001). Del
total de los pacientes solo un paciente tuvo una recaida durante la administracion
Uunicamente con prednisona. También 13 de los 19 pacientes que tuvieron una remisién
completa al finalizar el seguimiento no presentaban tratamiento con prednisona. El grupo de
prevencién de caidas presentd una remision completa de la enfermedad durante los 12
meses de seguimiento y no tuvieron recaidas. No hubo cambios significativos en la
proteinuria en 24 h, albumina sérica ni creatininemia. Ambos grupos presentaron un
agotamiento de las células B posterior al tratamiento con RTX durante un breve periodo de
tiempo, incrementando en los siguientes 6 a 12 meses. No se observaron efectos adversos
graves como infecciones o toxicidad hematolégica durante este periodo. Se visualizd
erupcion cutanea relacionado a la velocidad de infusion en un Unico paciente®.

La actualizacion en el afio 2022 del capitulo de lesién glomerular minima de la guia de
practica clinica disefiada y publicada en el afno 2017 por el Programa de Prevencién y
Tratamiento de las Glomerulopatias (PPTG) de la Catedra de Nefrologia de la Facultad de
Medicina, UdelaR, informa que a la fecha de realizada la actualizacién, no habia evidencia
que avale el uso de rituximab como primera linea de tratamiento en este subgrupo de
pacientes. En pacientes con recaidas frecuentes cortico y/o ciclosporina dependientes,
recomienda el uso de rituximab a dosis 375 mg/m2 (maximo 1 g) intravenoso por 4
semanas o plan de dos dosis fijas de 1 g, separadas por 15 dias. (Nivel de evidencia 2C).
No se recomienda el uso de rituximab en pacientes corticoresistentes; salvo con el objetivo
de disminuir la carga corticoidea®.
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Figura 1. Definiciones importantes para las glomerulopatias.

Definiciones

No se consigue remision a 16 semanas de corticoides diarios o dias alternos segin 1.2.2
Dos 6 mas recaidas durante descenso corticoide 6 2 semanas luego de discontinuados
Dos 6 mas recaidas en 6 meses 0 cuatro recaidas en 1 afio de alcanzada la remision

Cortico resistencia
Cortico dependencia
Recaidas frecuentes

Extraido de Guias de Practica clinica en el tratamiento de las Glomerulopatias de la Catedra de Nefrologia.

En la Figura 2 se resumen las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Nefrologia
del afio 2021 para la lesion glomerular minima (nivel de evidencia 1C)®.

Figura 2. Recomendaciones de la Sociedad Internacional de Nefrologia, 2021.
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Extraido de la Sociedad Internacional de Nefrologia, 2021.

Cuadro resumen: Uso de rituximab en enfermedad por cambios minimos.

Evidencia Tipo de pacientes Beneficio' Posologia
3 Revisiones En pacientes cortico | Mejora remisién - 84.2% | 2 dosis de 1 gramo
sistematicas y/o ciclosporina o ) separadas 15 dias

(estudios dependientes D|som|nuye recaidas - o 1 dosis de 375

observacionales)/ 67% mg/m2 por 4

1 estudlg Disminuye proteinuria- semanas

retrospectivo 2.3 g/dia
N= 501

'méaximo valor hallado en los estudios consultados.

Evidencia en la nefropatia membranosa

La nefropatia membranosa (NM) es una de las causas principales de sindrome nefrotico en
adultos y ancianos (25% aproximadamente). La misma se caracteriza por la acumulacién de
antigenos y anticuerpos especificos dirigidos contra la membrana basal glomerular. Existen
dos subgrupos, las nefropatias membranosas primarias o idiopaticas y las secundarias.
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Se realizé una busqueda en Pubmed utilizando las palabras “rituximab” AND “nefropatia
membranosa” reduciendo la busqueda a los ultimos 10 afios y a metanalisis, encontrando
un total de 9 resultados, que pasaremos a describir algunos a continuacion.

Un metaanalisis que tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de rituximab en la
nefropatia membranosa (NM) incluyé ensayos clinicos controlados aleatorizados, estudios
de cohortes, casos y controles, en pacientes con NM diagnosticada por biopsia, con una
proteinuria mayor a 5 g en 24 hs por mas de 3 meses bajo tratamiento con un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de angiotensina 2
(ARA 2). Se incluyeron 8 estudios con 542 pacientes. La tasa de remision, informada en 7
estudios, en los pacientes tratados con rituximab fue mas alta en comparacién con el grupo
control (OR = 1.63; IC del 95%: 0.48 -5.54). Con respecto a la proteinuria en 24 horas solo
se inform6 en 3 estudios, en los cuales el grupo tratado con rituximab presentd una
disminucion significativa de la proteinuria obteniendo niveles de 2.39 g/dia (DM = -2.39; IC
del 95%: -7.30 a 2.53; 12 del 94%). Con respecto a la seguridad se observé un menor
numero de eventos adversos y una mayor tolerancia con rituximab respecto al grupo de
control (OR = 0.47; IC del 95%: 1.8-0.198)®.

Otro metaanalisis cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de rituximab en pacientes
con NM idiopatico con sindrome nefrético. Se incluyeron 9 estudios con un total de 375
pacientes. Se observo una tasa de respuesta completa de 58% (IC 95%: 0.53— 0.63) y una
tasa de respuesta parcial de 19.5% (IC 95%: 0.12-0.27). En 7 estudios se evaluaron la
respuesta parcial y completa a los 12 meses de seguimiento obteniéndose 13.2% (IC 95%:
0.09-0.18) y 60% (IC 95%: 0.48-0.72), respectivamente. En 4 estudios informaron respuesta
parcial y completa a los 24 meses de 27.8% (IC 95%: 0.22-0.34) y 66% (IC 95%: 0.6-0.72),
respectivamente. En cuanto a la seguridad se notificaron en 6 estudios efectos adversos
relacionados con la perfusion, que se resolvieron al reducir la velocidad de infusion®,

Otro metaanalisis con el mismo objetivo incluyé estudios (n 5) que evaluaron eficacia y
seguridad de rituximab en la nefropatia membranosa, con un total 351 pacientes. La tasa de
remision fue mayor para rituximab comparado con placebo (OR = 1.6; IC del 95%:
0.96-2.66); en cambio no hubo diferencias significativas en la tasa de remision parcial (OR =
0.78; IC del 95%: 0.19-3.19). Los principales eventos adversos se relacionaron con la
infusion de rituximab; ademas se observé una mayor tasa de crisis hipertensivas. No hubo
diferencias significativas en infecciones y efectos cardiovasculares 9.

Por ultimo, otro metaanalisis que evalué la eficacia de rituximab en la nefropatia
membranosa idiopatica, incluyé 21 estudios con 602 pacientes en total, que evaluaron la
eficacia de rituximab por un periodo mayor o igual a 12 meses y estudiaron la tasa de
remisién y/o cambio en la proteinuria. La tasa de remisidén general fue de un 67% (IC del
95%: 61-73) sin embargo fue mayor en el grupo que presentd una proteinuria basal inferior
al promedio (76%; IC 95%: 61-88). La remision completa fue de un 26% (IC del 95%: 20-33)
y la parcial 37% (IC del 95%: 31-43). El tratamiento con rituximab presenté una variacion
significativa de la proteinuria con una reduccion del 62% (-3.23 g/dia; IC del 95%: -4.62 a
-1.84) y un incremento significativo de la albumina sérica™.
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En la guia del (PPTG) de la Catedra de Nefrologia de UdelaR se plantea el tratamiento con
rituximab o inhibidores de calcineurina, asociados o no con glucocorticoides, para aquellos
pacientes de moderado y alto riesgo de progresion de insuficiencia renal. Se sugiere utilizar
un plan de 1 g dia 1 y 15 o 375 mg/m? semanal durante 4 semanas con un grado de
recomendacion 2C"2,

W

Figura 3. Recomendaciones en Nefropatia Membranosa del Programa de Prevencion y
Tratamiento de las Glomerulopatias (PPTG).

Nefropatia
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Evaluacion riesgo
en fig. 2
|
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o
glucocorticoides asociados a inh. o
calcineurina Inh. calcineurina +
rituximab

ETX: Ritwamab. GC: Glucocorticoides. ICN: Inhibidores de la calaneurnna. CF: Ciclofosfarmda.

Extraido de Guias de Practica clinica en el tratamiento de las Glomerulopatias de la Catedra de Nefrologia. 2021.

Por su parte, la Sociedad Internacional de Nefrologia (ISN) recomienda el uso de rituximab
en aquellos pacientes que presenten un riesgo moderado para la progresion de la
enfermedad con un grado de recomendaciéon 1B. En la tabla 1 se muestra la dosis
recomendada para administrar rituximab segun la ISN y en la Figura 4 se describe el
algoritmo de tratamiento planteado por la ISN®.

Tabla 1. Dosis recomendada de rituximab en nefropatia membranosa por la Sociedad
Internacional de Nefrologia.
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Cyclophosphamide - Methylprednisolone 1 gi.v. for 3 consecutive days at start of month 1, 3, and 5
(cyclical) « Prednisone 0.5 mg/kg/d in months 1, 3,and 5
« Cyclophosphamide 2.5 mg/kg/d in months 2, 4, and 6*

Cyclophosphamide « Methylprednisolone 1 gi.v. for 3 consecutive days at start of month 1, 3, and 5
(continuous) « Prednisone 0.5 mg/kg/d every other day in months 1-6, with taper thereafter
+ Cyclophosphamide 1.5 mg/kg/d in months 1-6*

Rituximab « Rituximab 1 g i.v. administered twice within 2 weeks*
- Rituximab 375 mg/m? given 1-4 times at weekly intervals

Tacrolimus « Tacrolimus 0.05-0.1 mg/kg/d, target trough level 3-8 ng/ml (3.7-9.9 nmol/l), duration
12 months'
Cyclosporine « Cyclosporine 3.5 mg/kg/d, target trough level 125-225 ng/ml (104-187 nmol/l)*

Extraido de la Sociedad Internacional de Nefrologia, 2021.

Figura 4. Algoritmo de tratamiento de nefropatia membranosa basado en el riesgo de la
Sociedad Internacional de Nefrologia.

Membranous
nephropathy

Risk evaluation*

(see Figure 30)
Low risk Moderate risk High risk Very high risk
Wait and see Wait and see Rituximab Cyclophosphamide
OR rituximab OR cyclophosphamide + glucocorticoids*
OR calcineurin + glucocorticoids
inhibitor OR calcineurin inhibitor
glucocorticoids' + rituximab'

Extraido de la Sociedad Internacional de Nefrologia, 2021.

Cuadro resumen: Uso de rituximab en nefropatia membranosa.

Metanalisis | Pacientes resistentes o | Mejora remision mayor al 2 dosisde 1 gr
que presentan | 58% separadas 15
SECAY contraindicacion para los dias
observacion | inhibidores de | Disminuye proteinuria 62%
ales calcineurina ylo
corticoides.
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Pacientes con alto riesgo
de progresion de la
enfermedad

'maximo valor hallado en los estudios consultados

Evidencia en la nefropatia IgA

La nefropatia IgA es la glomerulopatia primaria mas frecuente en todo el mundo. La misma
se puede presentar en cualquier edad con una mayor incidencia en la segunda y tercera
década de la vida, afectando en mayor medida a los hombres. La nefropatia IgA se
caracteriza por presentar depdsitos glomerulares, dominantes o codominantes, de IgA®.

Se realizé una busqueda en Pubmed utilizando las palabras “rituximab” AND “ nefropatia
IgA” reduciendo la busqueda a los ultimos 10 afios, encontrando un total de 62 resultados,
centrandonos en aquellos que se adecuan a la pregunta clinica planteada.

Un ensayo clinico abierto, multicéntrico, aleatorizado y controlado tuvo como objetivo
evaluar la deplecion de linfocitos B con rituximab mas el tratamiento estandar, en
comparacion con el tratamiento estandar. Se incluyeron un total de 34 pacientes con
diagnéstico de nefropatia por IgA comprobada por biopsia y proteinuria >1 g/d en
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (ARA 2) con presion arterial controlada y
un filtrado glomerular <90 ml/min por 1,73/m/2. La valoracion de la aleatorizaron se dividid
en 17 pacientes para ambos grupos con una creatinina sérica superior en el grupo de
rituximab no significativa, en cambio el valor de filtrado glomerular fue significativamente
menor en el grupo de rituximab, del total del grupo estandar abandonaron 2 pacientes y 3
en el de rituximab. Se observé una disminucion de las células B CD19+ en el grupo tratado
con rituximab a los 6 meses, y se mantuvo durante 12 meses. No se observé una
disminucion significativa en los niveles séricos de Ig, Gd-IgA1 o autoanticuerpos
anti-Gd-IgA1 en el grupo de rituximab en comparacion con el control. La presion arterial
presentd un buen control en ambos grupos, al igual que la funcién renal evaluada tanto por
filtrado glomerular como la concentracién sérica de albumina se mantuvo estable para
ambos grupos. El valor de la proteinuria a los 12 meses en el grupo de rituximab presento
una disminucién no significativa. En la evaluaciéon de seguridad se observé un mayor
numero en el grupo de rituximab, siendo mas comunes las infecciones leves®),

En una revisidon sistematica sobre seguridad y eficacia de rituximab en comparacién con
placebo o tratamiento convencional para el tratamiento de enfermedades inmunomediadas
incluyé literatura de la base de datos de PubMed entre el 4 de octubre de 2016 y el 26 de
julio de 2018, encontrandose un total de 19.665 articulos de los cuales cumplieron con los
criterios de inclusién un total de 105 trabajos. Con respecto a la Nefropatia IgA se encuentra
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un unico articulo que es el que se describié anteriormente, en el cual la conclusion que
desprenden los autores es que rituximab para la nefropatia IgA no presenta beneficio".

En la guia de la PPTG no se menciona el tratamiento de la nefropatia por IgA como parte
del tratamiento®. En la guia de la ISN refiere que no hay suficiente evidencia para apoyar el
uso de rituximab en la nefropatia por IgA rapidamente progresiva®.

Cuadro resumen: Uso de rituximab en nefropatia por IgA.

Evidencia Beneficio Posologia
1ECC Sin beneficios
N: 34

En este segundo numero de usos off label de rituximab se analiz6 la evidencia en
nefrologia. La misma ha sido actualizada al momento de su publicacién, pudiendo presentar
modificaciones en la posteridad. En funcidn de los resultados obtenidos, la evidencia apoya
el uso de rituximab en la lesion glomerular minima y nefropatia membranosa. En los
préximos dos numeros del boletin farmacolégico se abordaran los usos off label en
patologias neurologicas y autoinmunitarias.
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