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Tratamiento multidiana con rituximab
en pacientes mestizos con nefritis
lapica

Multi-year treatment with rituximab in
mixed-race patients with lupus nephritis.
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Resumen

OBJETIVO: Analizar la eficacia del tratamiento combinado multidiana con rituximab
en pacientes mestizos con nefritis Gpica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo efectuado en pacientes mestizos
con nefritis |Gpica atendidos entre 2013 a 2024. Todos los pacientes recibieron trata-
miento conforme al protocolo de los NIH, con o sin rituximab. Se recopilaron datos
inmunoldgicos, clinicos y demograficos, ademads de evaluar la biopsia renal al inicio
del tratamiento y 24 semanas después.

RESULTADOS: Se analizé una cohorte de 37 pacientes con edad promedio de 43.3 anos
(DE + 14.4). En el grupo con nefritis |Gpica las mujeres reportaron la mayor frecuencia
(84 %). En los pacientes con clases IV, IV+V y V, los valores fueron: C3, 82.1 mg/dL
(RIC 69.9); C4, 9.5 mg/dL (RIC 14.5); y proteina urinaria, 2295 mg/dia (RIC 4303). Al
cabo de 24 semanas, el tratamiento de induccion mostré un aumento moderado de
C3 (120 mg/dL; RIC 38.0) y C4 (20 mg/dL; RIC 13.5). También se observé disminucion
de la excrecién urinaria de proteina (1114 mg/dia; RIC 2909).

CONCLUSION: La terapia de induccién multidiana combinada con rituximab se
asocié con aumentos moderados de C3 y C4. También se relacioné con disminucion
de la proteina urinaria a las 24 semanas. Estos hallazgos sugieren una tendencia hacia
resultados favorables en pacientes con nefritis lGpica grave y moderada.

PALABRAS CLAVE: Nefritis lGpica; lupus eritematoso sistémico; rituximab; terapia de
induccion; enfermedades reumaticas.

Abstract

OBJECTIVE: To analyse the efficacy of multiday combination therapy with rituximab
in patients of mixed ethnicity with lupus nephritis.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective study was conducted on mixed-race
patients with lupus nephritis who were treated between 2013 and 2024. All patients
received treatment according to the NIH protocol, with or without rituximab. Immu-
nological, clinical and demographic data were collected and renal biopsies evaluated
at the start of treatment and after 24 weeks.

RESULTS: A cohort of 37 patients with a mean age of 43.3 years (SD + 14.4) was ana-
lysed. In the lupus nephritis group, women accounted for the majority of cases (84%).
In patients with classes IV, IV+V and V, the values were: C3: 82.1 mg/dL (interquartile
range (IQR): 69.9); C4: 9.5 mg/dL (IQR: 14.5); and urinary protein: 2295 mg/day (IQR:
4303). After 24 weeks, induction therapy showed a moderate increase in C3 (to 120
mg/dL; IQR 38.0) and C4 (to 20 mg/dL; IQR 13.5). There was also a decrease in urinary
protein excretion (1,114 mg/day; IQR 2,909).
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CONCLUSION: Multidrug induction therapy combined with rituximab was associated
with moderate increases in C3 and C4 levels. It was also associated with a decrease
in urinary protein excretion after 24 weeks. These findings suggest a trend towards
favourable outcomes in patients with moderate-to-severe lupus nephritis.

KEYWORDS: Lupus nephritis; Systemic lupus erythematosus; Rituximab; Induction

therapy; Rheumatic diseases.

ANTECEDENTES

La nefritis lGpica es una forma de glomerulo-
nefritis. Es una manifestacion grave del lupus
eritematoso sistémico que aumenta de manera
importante la morbilidad y mortalidad." El trata-
miento actual se divide en dos fases, segln los
regimenes Euro-Lupus o NIH (National Institutes
of Health).>*#* La primera fase corresponde al
tratamiento de induccién. Es intensiva y busca
controlar la inflamacion mediante dosis altas de
inmunosupresores. La segunda fase corresponde
al mantenimiento. Es prolongada y utiliza dosis
menores de inmunosupresores.”

El protocolo Euro-Lupus incluye ciclofosfamida
a dosis bajas: 500 mg cada 2 semanas, has-
ta completar 6 dosis. También puede incluir
micofenolato de mofetilo (2-3 g/dia) o acido
micofendlico en dosis equivalentes (1440-2160
mg/dia), junto con prednisona a dosis altas (40-
60 mg/dia), seguida de reduccion gradual.>®”
En contraste, el protocolo NIH utiliza pulsos
intravenosos mensuales de ciclofosfamida, a
dosis de 0.5-1 g/m? durante seis meses. La dosis
acumulada de ciclofosfamida en Euro-Lupus
es de 3 g, menor que la recomendada por el
NIH.># Estas diferencias reflejan enfoques tera-
péuticos distintos. También pueden influir en la
eficacia, los efectos secundarios y la tolerancia
al tratamiento.

Después de una respuesta adecuada a la in-
duccion, el tratamiento de mantenimiento es
menos intensivo y mas prolongado. Su objetivo
es prevenir brotes renales mediante dosis bajas
de corticosteroides e inmunosupresion.” Recien-
temente, un ensayo aleatorizado en pacientes
asiaticos evalué un esquema multidiana con
tacrolimus, micofenolato de mofetilo y esteroi-
des. Este esquema mostré mayor eficacia que
ciclofosfamida intravenosa y esteroides como
induccion para la nefritis ldpica.® Sin embargo,
la eficacia de estos tratamientos es variable. La
raza, el sexo y las comorbilidades influyen en
la respuesta, por lo que el tratamiento suele
individualizarse. Una alternativa es la terapia
biol6gica con rituximab. Este anticuerpo mono-
clonal quimérico se dirige a CD20, expresado
en linfocitos B maduros e inmaduros.® El estudio
LUNAR propuso rituximab como tratamiento de
tercera linea combinado con glucocorticoides y
micofenolato de mofetilo. No obstante, el ensa-
yo aleatorizado LUNAR no demostré beneficio
adicional. Esta discrepancia podria explicarse,
en parte, por la pérdida urinaria del farmaco en
pacientes con proteinuria grave. Esto reduciria su
vida media y la pérdida transitoria de linfocitos
B CD20+ en sangre periférica.'®'" Por ello, se
requieren estudios adicionales para integrar este
tratamiento en los protocolos NIH o Euro-Lupus.
También se necesitan mas datos en distintos
grupos raciales para establecer su eficacia.'>°
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El estudio que aqui se publica es un andlisis
retrospectivo de 37 pacientes mexicanos mesti-
zos con nefritis [Upica de distinta gravedad. Los
pacientes se agruparon en casos moderados o
graves segln su clase histolégica. Para evaluar
la eficacia de rituximab como tratamiento
de induccion multidiana, se compararon sus
condiciones clinicas y serolégicas antes del
tratamiento y después de 24 semanas. Ademads,
esos biomarcadores se contrastaron con datos
externos mediante un metandlisis. Los resultados
sugieren que la induccién multidiana combinada
con rituximab mejora las tasas de remision en
pacientes con nefritis lGpica grave y moderada.
El efecto se observé principalmente en los ni-
veles de C3 y C4, asi como en la disminucién
de la proteina urinaria a las 24 semanas. Por
lo anterior, el objetivo del estudio fue: analizar
la eficacia de la terapia combinada multidiana
con rituximab en pacientes mestizos con nefritis
lpica.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo efectuado
en pacientes mexicanos mestizos con nefritis
[Gpica. Cada paciente fue evaluado y tratado en
la Ciudad de México, entre 2013 y 2024. Crite-
rios de inclusion: pacientes mayores de 18 afos,
cumplir con los criterios del American College of
Rheumatology para lupus eritematoso sistémico,
tener evidencia clinica e histolégica de glome-
rulonefritis lGpica activa y biopsia renal inicial.
Criterios de exclusion: pacientes con infecciones
en las dos semanas previas al ingreso al estudio,
embarazo y sensibilidad a los medicamentos
del estudio (Figura 1). Este informe sigue las
directrices STROBE 17.

Histologia
Todas las muestras de biopsia renal se analizaron

con microscopia éptica con tincion de hematoxi-
linay eosina (H&E). También se hicieron pruebas

de inmunofluorescencia directa para C1q, IgG e
IgM. Las biopsias se clasificaron de acuerdo con
los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) o de la Sociedad Internacional de
Nefrologia-Sociedad de Patologia Renal 2018.

Andlisis clinicos e inmunoldgicos

El registro clinico de cada paciente permiti6
analizar sus caracteristicas clinicas y serologicas.
También se recopilaron datos demograficos:
sexo, edad al ingreso y comorbilidades. Las
variables seroldgicas incluyeron anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos nucleares ex-
traibles (anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro/SS-A, anti-La/
SS-B, anti-RO52 y antinucleosomas), anticuerpos
anti-ADNds, 1gG e IgM contra p2-glicoproteina,
anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante
[dpico al inicio de la induccién. Ademas, se
registraron variables clinicas de marcadores de
funcién renal (leucocitos, hemoglobina, tasa
de filtracion glomerular (TFG), urea, creatinina,
AST, ALT y proteinuria). También se registraron
biomarcadores inflamatorios, como C3 y C4.

Tratamiento multidiana

El tratamiento farmacolégico para la nefritis
[Gpica se baso en el régimen NIH. La induccion
incluyé ciclofosfamida y glucocorticoides, con
o sin micofenolato de mofetilo o tacrolimus, a
distintas dosis (Cuadro 2). En los casos graves, el
tratamiento multidiana incluyé ciclofosfamida a
dosis altas, prednisona, micofenolato de mofetilo
o tacrolimus. El rituximab se implementd, de
preferencia, en casos graves, segln la respuesta
del paciente. Después de la induccion, el man-
tenimiento multidiana continué durante seis
meses adicionales. Se utilizaron micofenolato de
mofetilo, azatioprina, tacrolimus, belimumab o
rituximab (Cuadro 1). Durante el mantenimien-
to, se emplearon rituximab o micofenolato de
mofetilo o azatioprina, junto con dosis bajas de
corticosteroides. Cuadro 1
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Estudio retrospectivo y observacional
entre 2013 y 2024

Pacientes con diagnéstico de nefritis lupica
(n=37)
Primera biopsia renal

A

Pacientes con diagnéstico de nefritis
[dpica con una clase histoldgica definida

A4

Mayores de 18 anos
El criterio ACR del lupus eritematoso sistémico
Sin embarazo
Completo registro clinico

(lnvestigacién sistematica en el sitio web
de PubMed utilizando las palabras

Biopsia de clase Il y IIl en
pacientes con nefritis lGpica
(afeccion leve)

Biopsia clase Il'y Ill en
pacientes con nefritis lGpica
(afeccion grave)

clave: Nefritis ldpica, rituximab,
\_ induccion usando el booleano <Y>.

Y.

(" Primer filtro basado en el resumen o el
titulo.
No incluye la nefritis ldpica resistente

Tratamiento farmacolégico basado en el protocolo del NIH
(National Institutes of Health, NIH) y + rituximab

al tratamiento.
Tratamiento basado en el protocolo
\ del NIH.

Veinticuatro semanas

Medicion de las concentraciones séricas
de C3, C4, proteinuria y creatinina
1
|

1 Analisis comparativo

Texto completo revisado manualmente. Se
incluyeron estudios en los que se indicé
rituximab como tratamiento de induccién
en la nefritis lGpica que reportaron
concentraciones de C3, C4, proteina
urinaria y creatinina 24 semanas después.
1

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de pacientes y analisis comparativo de datos. Se incluyeron 37
pacientes con inicio de nefritis lGpica. Se evaluaron los reportess de patologia y el deterioro de la funcién renal

durante el periodo de observacion.
Metanalisis

Para el andlisis de resusultados se hizo un me-
tanalisis. Se compararon los datos de la cohorte
con los reportados en otros estudios clinicos
de rituximab en nefritis lGpica. Se identificaron
cuatro articulos que cumplieron los criterios de
inclusion y que no habian sido contemplados
en otros metanalisis, segiin la metodologia de
la Figura 1.77-22 E|l analisis compardé proteinuria,
C3 y C4 antes del tratamiento y después de 24
semanas con esquemas que incluian rituximab
(Cuadro 4). Las variables se compararon con el
grupo control mediante el programa JAMOVI,
moddulo PRINCIPAL, version 2.3 23.

Para variables categéricas y continuas se hi-
cieron andlisis descriptivos y comparativos.
En los analisis descriptivos se incluyeron me-
dianas, promedios y desviacién estandar. Para
el anélisis comparativo se utilizé la prueba U
de Mann-Whitney. Los pacientes con clases
Il'y Il se agruparon en casos moderados. Los
pacientes con clases IV, IV+V yV se agruparon
en casos graves. En el grupo moderado, los
pacientes que recibieron rituximab se compa-
raron con los que no lo recibieron. El mismo
andlisis se hizo en el grupo grave. Los valores
de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos. Los analisis se efectuaron con
Minitab version 15.0.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10707
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Cuadro 1. Variables demograficas, clinicas e inmunolégicas de una cohorte de pacientes mexicanos mestizos y con nefritis
ldpica ingresados a una institucién hospitalaria de la Ciudad de México (continta en la siguiente pagina)

Cohorte dividida segiin su clasificacion patolégica
Caracteristicas de los pacientes Cohorte (clasificacion ISN/RPS)

con nefritis ltipica completa

Clase Il Clase 111 Clase IV Clase IV +V Clase V
N 37 4 13 5 10 5
Sexo masculino/femenino 5/32 1/3 0/13 0/5 4/6 0/5
Edad (anos), media (DE) 43.3 (14.4) 36.5(11.2) 52.6 (11.7) 37.0 (14.4) 33.3 (12.1) 50.6 (11.8)
Mediana 45 37 53.0 33.0 27.5 51.0

Comorbilidades
Hipertension arterial sistémica

n, (%) 13 (35%) 0 (0%) 6 (46%) 1(20%) 4(40%) 2(40%)

e . . o 7 (19%) 0 (0%) 4 (31%) 0(0%) 1(10%) 2(40%)

3;22‘;%&?;:2“;“(22)2’ )5 (qa%) 0 (0%) 2(15%) 120%) 1(10%) 1(20%)
v 0, () o, 0, 0, 0,

Otros, n, (%) 8 (22%) 0 (0%) 4(31%) 0(0%) 1(10%) 3(60%)

Manifestaciones extrarrenales (n) 28 (75%) 4 (100%) 11(85%) 4(80%) 6(60%) 3(60%)

APS, n 2 (5%) 0 (0%) 1(8%) 0(0%) 0(0%) 1(20%)

Tiempo desde el inicio de la
nefritis ldpica hasta el inicio del

tratamiento 11.7 8.7) 9.5 (8.3) 12.7(9.8)  12.0(8.4) 8.6 (9.0) 12.1 (9.0)

Media (DE)

Inicio de la nefritis [Gpica 13 (35%) 1 (25%) 2(15%) 2(40%) 4(40%) 4(80%)
Tasa de anticuerpos anti-ADNds o o o o 5 o
sasliives, i, (0 [z 6 (16%) 1 (25%) 0 (0%) 2(40%) 3(30%) 0(0%)
Tasa de anticuerpos anti-Sm o o o o o o
sasfives, i, (0 [zosii) 13 (35%) 3 (75%) 2(15%) 2(40%) 5(50%) 1(20%)
e e 15 (41%) 3 (75%) 4(31%) 120%) 6(60%) 1(20%)
positivos, n, (% positivo)

Tasa positiva de anticuerpos o o o o o o
s RlSA, [, (7 e 12 (32%) 2 (50%) 3(23%) 1(20%) 3(30%) 3(60%)
Tasa positiva de anticuerpos o o s o o o
iLSSE, ), (0 ) 6 (16%) 1 (25%) 1(8%) 0(0%) 2(20%) 2(40%)
Tasa dg posntlvos anti-RO52, n, 13 (35%) 2 (50%) 4(31%) 1(20%) 3(30%) 3(60%)
(% positivo)

Antinucleosomas, tasa positiva 9 (24%) 1(25%) 3(23%) 2(40%) 4(40%) 0(0%)

n, (% positivo)

Anticuerpos anti-B2-glicoprote-
ina I (32GPI), tanto IgG como 4 (11%) 1 (25%) 0(0%) 2(40%) 0(0%) 1(20%)
IgM, tasa positiva, n, (% positivo)

Tasa de anticardiolipina positiva,

n, (% positivo) 4 (11%) 1 (25%) 0(0%) 2(40%) 0(0%) 1(20%)
Tasa positiva de anticoagulante o o o Y o o
ldpico, n, (% positivo) 2 (5%) 1 (25%) 1(8%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Tasa de resultados positivos en

el anélisis de orina, n activa, (% 20 (54%) 1 (25%) 7(54%) 3(60%) 7(70%) 3(20%)
activa)

TFGe [mL/min/1.73 m?]

Media 89.2 113.8 92.0 77.8 86.5 79.2

Mediana 96.0 106.0 100.0 96.0 96.5 89.0
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Cuadro 1. Variables demogréficas, clinicas e inmunolégicas de una cohorte de pacientes mexicanos mestizos y con nefritis
lipica ingresados a una institucion hospitalaria de la Ciudad de México

Caracteristicas de los pacientes Cohorte

con nefritis lapica completa
Clase 11 Clase 111 Clase IV Clase IV +V Clase V

ANA (dilucién),

Media, 1474 2910 1146 1368 1784 728

Mediana 1000 660 1000 1000 1000 1000

ANA (por prueba de Elisa)

Media 3.89 11.53 1.93 4.05 457 4.06

Mediana 2.76 11.53 1.41 4.15 3.78 5.00

C3 en suero [mg/dL]

Media 89.9 61.0 101.0 65.0 84.8 119.4

Mediana 92.1 48.8 105.4 59.4 82.1 120.2

C4 en suero [mg/dL]

Media 15.8 9.4 17.1 95.2 15.4 18.1

Mediana 13.6 9.9 19.1 6.8 11.5 19.5

kj:g‘;c'tos (x 1000 células/jiL] 6.55 6.40 5.45 6.92 7.13 8.04
. 6.00 7.10 5.50 5.40 6.40 6.70

Mediana

ui’;‘izg'(’b'“a g/l 12.33 11.55 12.49 12.04 12.11 13.30
: 12.50 11.10 12.50 12.90 11.75 13.30

Mediana

k/'\r;]:;’ig’tos [ 809 593 866 850 626 1150
: 600 460 800 400 435 800

Mediana

f/{:git;”'”a (mg/dL] 1.26 0.72 0.89 1.29 2.24 0.67
. 0.80 0.76 0.70 0.91 0.94 0.60

Mediana

&i;;mg/d” 21.4 17.6 20.1 23.7 28.1 12.2
: 14.2 12.2 14.2 16.5 20.7 12.4

Mediana

AST [U/L]

Medios 27.8 38.5 30.4 30.6 19.8 26.0

Mediana 22.0 39.0 22.0 20.0 15.0 25.0

ALT [UL]

Medios 26.0 253 27.5 21.7 24.3 30.6

Mediana 19.0 225 17.0 19.0 16.3 34.0

Proteina urinaria [mg/dia]

Medios 2652 953 1790 1787 5214 1996

Mediana 1768 920 1700 1768 3973 1680

Los datos se expresan en porcentaje (%). Las medias se reportan con desviacién estandar (DE). Las medianas y frecuencias indican la cantidad
de pacientes (n), segln corresponda.

Las manifestaciones extrarrenales incluyeron anormalidades mucocutdneas, hematolégicas, neuroldgicas y articulares.

TFG: tasa de filtracion glomerular; Ac anti-ADNds: anticuerpo anti-ADN bicatenario; HAS: hipertension arterial sistémica; DMT2: diabetes
mellitus tipo 2; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; BUN: nitrégeno ureico en
sangre; APS: sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos.

Los intervalos de referencia fueron: C3 sérico, 88-201 mg/dl; C4 sérico, 16-47 mg/dL; leucocitos, 4.5-11 x 1000 células/pL; hemoglobina, 130-
175 g/L en hombres y 115-150 g/Len mujeres; linfocitos, 1000-4800/pL; albdmina sérica, 35-55 g/L; TFGe, 90-120 mL/min/1.73 m?; creatinina,
0.7-1.3 mg/dL en hombres y 0.6-1.1 mg/dL en mujeres; ALT, 4.0-36.0 U/L; y proteina urinaria, < 150 mg/24 h.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10707



Jiménez-Jiménez X, et al. Tratamiento multidiana con rituximab

Cuadro 2. Farmacos para el tratamiento de induccién y mantenimiento en pacientes con nefritis [Gpica

Tratamiento de acuerdo con su clasificacion
histopatolégica (clasificaciéon ISN/RPS)

Cohorte Nidmero de pacientes

Tratamiento completa T
n=37 | Clasell | Clase lll | Clase IV ise Clase V

Farmacos implementados en el tratamiento de induccién

Gammaglobulina n, (%) Mensualmente 1 g/kg 3 (8%) 125%) 2 (15%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

500 mg una vez a la
semana durante T mes

Rituximab n, (%) 13 (35%) 1(25%) 2(15%) 2(40%) 6 (60%) 2 (40%)

Rango entre

2a4mg/24h. 6 (16%) 0 (0%) 1 (8%) 0(0%)  4(40%) 1(20%)

Tacrolimus n, (%)

Tratamiento de induccion

Inmunodepresor(es) + glucocorticoides + rituximab 13 (35%) 1(25%) 2 (15%) 2 (40%) 6 (60%) 2 (40%)

Azatioprina n, (%) 1-2 mg/kg 16 (43%) 2 (50%) 9 (69%) 0(0%)  4(40%) 1(20%)

Micofenolato n, (%) 1-3 g/dia 21 (57%) 3 (75%) 7 (54%) 4(80%) 4 (40%) 3 (60%)

Dosis baja: 10

Prednisona n, (%) (0,25 mg-0,5 mgkg) 25 (30%) 4 (100%) 5 (38%) 4 (80%) (100%) 2 (40%)

Tratamiento implementado en la etapa de mantenimiento

Inmunodepresor(es) + glucocorticoides + rituximab 17 (46%) 2 (50%) 2 (15%) 3 (60%) 8 (80%) 2 (40%)

Resultado después del tratamiento de induccién

Deesenlaces mortales 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Las frecuencias indican la cantidad de pacientes (n), segtin corresponda. ERC: enfermedad renal crénica.
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RESULTADOS

Se analizaron 37 pacientes mexicanos con nefri-
tis ldpica de 43.3 anos (DE + 14.4). La muestra
tuvo mayor prevalencia de mujeres (84 %). Las
principales comorbilidades fueron hipertensién
arterial (13/37, 35 %), diabetes mellitus tipo
2 (7/37, 19 %) e hipotiroidismo (5/37, 14 %)
(Cuadro 1). En la cohorte, 75 % de los pacientes
notificé manifestaciones mucocutaneas, hema-
tologicas, neuroldgicas o articulares. El tiempo
desde el inicio del lupus eritematoso sistémico
hasta el inicio del tratamiento de induccion para
nefritis lGpica fue de 11.7 anos (DE + 8.7). Los
pacientes del grupo IV+V tuvieron el menor
intervalo entre el inicio de la nefritis lGpica y el
tratamiento: 8.6 afos (DE + 9.0). Esto sugiere un
avance mas rapido de la enfermedad. Los grupos
IV+V yV concentraron una mayor frecuencia de
casos graves de nefritis ldpica.

Reportes histologicos

Todos los pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico y nefritis lGpica se clasificaron con base en
la biopsia renal. Se identificaron casos de clase
11 (4), clase 11 (13), clase IV (5), clase IV+V (10) y
claseV (5) (Cuadro 1). Los hallazgos histolégicos
incluyeron: infiltrado inflamatorio intersticial,
depésitos de inmunocomplejos subepiteliales y
proliferacién mesangial, segtin la gravedad (Figu-
ra 2). En la inmunofluorescencia se observaron
C3, C4, 1gG, 1gM, lambda y kappa. Las imagenes
representativas se muestran en las Figuras 3 y 4.

Clinica y analisis seroldgicos al inicio del
tratamiento de induccién

Al inicio del tratamiento, los pacientes tuvieron
concentraciones séricas de C3 y C4 inferiores
a los valores estandar en todos los grupos (p
> 0.05). También mostraron linfopenia, mas
marcada en los grupos Il y IV+V (593 y 626 cé-
lulas/pL, respectivamente). Las concentraciones
de hemoglobina fueron bajas, sin diferencias
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significativas entre subgrupos (mediana: 12.50
g/L). La proteinuria aumento en todos los grupos.
El incremento fue mayor en la clase IV+V, con
valores 5.5, 2.9, 2.9 y 2.6 veces superiores a
los de las clases II, 1ll, IV y V, respectivamente
(Cuadro 3). También se encontraron proporcio-
nes elevadas de sedimento urinario activo en
las clases IV+V y Ill (54 %y 70 %). En todos los
pacientes, la prueba positiva de ANA confirmé
lupus eritematoso sistémico. Los titulos de ANA
fueron mas altos en la clase 11 (2910 por dilucién
y 11.53 por ELISA). El perfil de autoanticuerpos
incluyé anti-ADNds (16 %), anti-RNP (41 %),
anti-Sm (35 %), anti-Ro/SS-A (32 %), anti-La/
SS-B (16 %), anti-RO52 (35 %), antinucleosomas
(24 %), anti-p2-glicoproteina I IgG/IgM (11 %),
anticardiolipina (11 %) y anticoagulante lGpico
(5 %). Cuadro 1

Estudios clinicos y seroldgicos a las veinticuatro
semanas después del tratamiento de induccion

Como se muestra en la Figura 1, los pacientes
se clasificaron en dos grupos segtn la gravedad.
La primera cohorte incluyé pacientes con nefritis
lGpica moderada, correspondientes a las clases
II'y 1ll. La segunda incorporé pacientes con
clases IV, IV+V y V. Cada cohorte se subdividio
en pacientes que recibieron rituximab durante
la induccion (rituximab+) y pacientes que no
lo recibieron (rituximab-). El tratamiento con
rituximab durante la induccién produjo un au-
mento aproximado de 44 % en C3 después de
seis meses, en comparacion con las mediciones
iniciales (Cuadro 3). En contraste, no se obser-
varon variaciones significativas de C4 con o sin
rituximab. Los andlisis individuales mostraron
que los tratamientos multidiana, con o sin rituxi-
mab, elevaron C4. El aumento fue mas marcado
en los pacientes moderados y graves tratados
con rituximab+, con incrementos aproximados
de 2.6 y 2.1 veces, respectivamente (Cuadro
3). La proteinuria disminuyé en los grupos mo-
derados y graves. En el grupo con rituximab, la
disminucién fue de aproximadamente 11 veces
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Figura 2. Microscopia 6ptica con hematoxilina y eosina (H&E) a 400X. A. Glomérulo con esclerosis segmen-
taria y adherencia a la capsula de Bowman. B. Penacho glomerular con proliferacion mesangial y endocapilar,
ademas de lesiones necrosantes, compatible con nefritis lipica proliferativa clases Ill y IV. C. Penacho glomeru-
lar con dep6sitos subepiteliales del complejo inmunitario (clase V) y proliferacion endocapilar y extracapilar.
D. Proliferacién mesangial compatible con nefritis lGpica clase II. E y F. Intersticio con infiltrado inflamatorio
mixto abundante, destruccion y atrofia tubular moderada, pérdida del borde en cepillo, células libres en la luz
y aplanamiento epitelial.

https://doi.org/10.24245/mim.v42id.10707
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Estudio de inmunofluorescencia en un paci-
ente con nefropatia. Se observaron patrones granula-
res, mesangiales, membranosos y finos para C1q, IgG
e IgM. También se identificaron patrones granulares,
membranosos y finos para IgA (imagen a 400X).

Estudio de inmunofluorescencia a 400X. Se

observan depésitos granulares finos epimembrano-
sos, mesangiales y vasculares de C3, C4 y lambda.
También se identificaron depdsitos granulares finos
epimembranosos de kappa en un paciente con nefritis
[Gpica grave.

en casos moderados y de dos veces en casos
graves respecto al valor inicial (Cuadro 3). Los
grupos sin rituximab también disminuyeron sus
concentraciones de proteinuria. En los casos
moderados, rituximab mantuvo una reduccién
mayor de proteina urinaria durante seis meses
frente al tratamiento sin rituximab. Esto sugiere
mejor eficacia del tratamiento biolégico. Aunque
no hubo cambios significativos en creatinina, los
pacientes graves tratados con rituximab mostra-
ron una tendencia descendente, de 0.91 a 0.70
mg/mL durante 24 semanas. Cuadro 3

Luego del periodo de induccién, se observé
remision en 94.6 % de los pacientes. Solo dos
pacientes resultaron con enfermedad renal cré-
nica (5.4 %), pertenecientes a las clases IV y V.
Ambos pacientes con respuesta renal parcial,
de 65 y 33 afos, con sedimento urinario activo.
El primer paciente mostré patrones granulares y
finos. El segundo tuvo consistencia homogénea
en el nicleo y un patrén citoplasmatico carac-
teristico (Cuadro 1). Aunque ambos recibieron
rituximab durante la induccion, la mediana de
su subgrupo mostré aumento de C3 y C4. Tam-
bién hubo una disminucién considerable de la
proteina urinaria en comparacién con el grupo
rituximab. Cuadro 3

Metanalisis

El Cuadro 4 resume los estudios de rituximab en
pacientes con nefritis lGpica en distintos grupos
étnicos, incluidos pacientes asiaticos, hispanos
y caucasicos. Los estudios evaluaron periodos
de seis meses 0 mas. Los resultados muestran
que rituximab produce cambios en C3, C4 vy
proteinuria cuando la dosis se encuentra entre 1
y 1.5 g, administrada en infusiones quincenales
o semanales. Rituximab disminuyéd, significati-
vamente, la proteinuria después de seis meses (p
= 0.017), con disminucién global de proteinas
en los estudios (DME =-0.85; IC=-1.54 a-0.15)
(Figura 5a). El efecto en C3 fue mds consistente.
A los seis meses, C3 aument6 de manera signi-
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ficativa en todos los estudios (DME = 0.95; IC =
0.31 a 1.58; p =0.004) (Figura 5b). Este resulta-
do sugiere un posible beneficio terapéutico. El
cambio positivo se observé en estudios como los
de Choi y su grupo'® y Pimentel-Quiroz y cola-
boradores,*' aunque con intensidades variables.
Nuestro andlisis también mostré una mayor tasa
de remision completa en pacientes tratados con
rituximab. En cuanto a C4, rituximab produjo
un aumento moderado a los seis meses (DME
=0.73; 1C95%: 0.26-1.73; p = 0.148), aunque
con variacion entre estudios (Figura 5c¢). En
conjunto, rituximab disminuyé la proteinuria y
aument6 C3. El andlisis revel6 heterogeneidad
importante, especialmente para C4 (85.3 %),
seguida de proteinuria (71.8 %) y C3 (62.6 %).
A pesar de ello, los resultados generales fueron
alentadores. Para evaluar la confiabilidad se
analiz6 el sesgo de publicacion. No se detect6
sesgo en proteinuria ni en C4. Sin embargo, la
prueba de Egger sugirié posible sesgo en C3. En
general, la evidencia de estos estudios aporta
informacion Gtil acerca de la repercusion biol6-
gica de rituximab. También destaca la necesidad
de estudios mas profundos de su efectividad en
pacientes con nefritis lGpica.

DISCUSION

La nefritis IGpica es una enfermedad auto-
inmunitaria crénica y multifactorial, con
manifestaciones clinicas, serolégicas e histopa-
toldgicas heterogéneas que suele asociarse con
mal pronéstico. Debido a esta variabilidad, el
tratamiento puede dirigirse a mdltiples compo-
nentes de la respuesta inmunitaria. Para ello se
utilizan combinaciones de inmunosupresores
con terapia biol6gica como tratamiento inicial.
En este estudio, la induccién multidiana con ritu-
ximab mostro eficacia en pacientes con distintas
clases histolégicas de nefritis lGpica. La remision
total fue cercana al 96%. La comparacién con
cohortes con valores iniciales similares sugiere
que rituximab puede influir en la progresién de
la enfermedad.

Se han descrito varios factores asociados con
mal prondstico en nefritis ldpica. Entre ellos
la hipertensién, creatinina sérica inicial ele-
vada, proteinuria inicial elevada, baja tasa de
filtracién glomerular, bajas concentraciones
de C3, titulos de anti-C1q y anti-ADNds, sexo
masculino, edad avanzada y respuesta limitada
al tratamiento convencional.??32* Ademas, los
antecedentes genéticos influyen en el avance
de la enfermedad. Este efecto es relevante en
pacientes hispanos y asiaticos, quienes tienen
mayor riesgo de enfermedad renal, hematoldgica
y multiorgdnica que los pacientes caucasicos.?>
En este contexto, la evaluacion del tratamiento
de la nefritis lipica debe considerar la hetero-
geneidad poblacional.

Este estudio tiene limitaciones. Primero, se
efectu6é en un solo centro y con una muestra
pequena. Esto pudo influir en los resultados y
generar desviaciones estandar elevadas. Segun-
do, parte de la recopilacion de datos ocurrid
durante la pandemia de COVID-19. No se
definié su efecto directo en los pacientes. Sin
embargo, se ha observado que las personas con
enfermedades reumaticas pueden ser un grupo
vulnerable.?” Ademas, no se docuementaron los
efectos secundarios del tratamiento. Esta infor-
macioén seria importante para complementar la
seleccion del tratamiento. Como fortaleza, el
estudio se centrd en pacientes mestizos y compa-
r6 los resultados con otras cohortes para aportar
validacion externa. También hubo limitaciones
por la disponibilidad de datos de la etapa final
del mantenimiento.

CONCLUSION

La implementacién temprana de rituximab
como parte de un esquema de induccién multi-
diana bajo el protocolo NIH se asoci6 con una
evolucion clinica e inmunoldgica favorable en
pacientes mexicanos mestizos con nefritis lipica
moderada y grave. En esta cohorte, el tratamiento
se relacioné con aumento de las concentraciones
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A | Proteinuria (g/day), 6 months |
Pimentel-Quiroz et.al. 2024 — 38.59% -0.50 [-0.97, -0.03]
Prosad-Goswami et.al. 2018 ~ ——=a—— 32.44% -1.57 [-2.25, -0.90]
This study [ 28.97% -0.50 [-1.30, -0.29]
RE Model oo e — 4 100.00% -0.85 [-1.54, -0.15]

[ e e e e |
2.5 -1.5 -0.5 0.5

B | C3 (mg/dL), 6 months |
Choi et.al. 2022 — 20.22% 1.91 [0.90, 2.92]
Choi et.al. 2022 — 22.71% 1.06 [0.17, 1.95]
Pimentel-Quiroz et.al. 2024  -m— 33.61% 0.36 [-0.11, 0.82]
This study ————i 23.46% 0.84 [-0.02, 1.70]
RE Model b - -4 100.00% 0.95 [0.31, 1.58]

— T T T 1
-1 0 1 2 3

C | C4 (mg/dL), 6 months |
Choi et.al. 2022.1 —_— 21.99% 2.39[1.30, 3.48]
Choi et.al. 2022.1 —— 24.72% -0.16 [-1.00, 0.67]
Pimentel-Quiroz et.al. 2024 . 28.12% 0.49 [0.02, 0.96]
This study ——-— 25.17% 0.44 [-0.36, 1.23]
RE Model b — el 100.00% 0.73 [-0.26, 1.73]
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Figura 5. Gréficos de bosque y de efectos para el rituximab la proteinuria, C3 y C4 a los 6 meses.
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de C3 y C4, disminucién de la proteinuria y una
elevada proporcién de remisién renal después de
24 semanas, lo que sugiere un posible beneficio
adicional del bloqueo de linfocitos B cuando se
integra a esquemas inmunosupresores conven-
cionales. Estos hallazgos son particularmente
relevantes porque la mayoria de los pacientes
tenia formas histoldgicas proliferativas o mixtas,
caracterizadas por mayor actividad inflamatoria
y riesgo de deterioro renal.

La concordancia entre los resultados de la co-
horte y el metanalisis refuerza la consistencia
del efecto observado: rituximab mostré una
asociacion favorable con la reduccién de la
proteinuria y con la recuperacién parcial del
complemento, especialmente de C3. Aunque
la respuesta de C4 fue mas heterogénea y no
alcanz6 significacion estadistica en todos los
andlisis, la direccion del cambio fue compatible
con menor actividad inmunolégica. En conjunto,
estos datos respaldan la utilidad potencial de
rituximab como estrategia complementaria en
pacientes con actividad renal persistente, alta
carga inflamatoria o riesgo de respuesta incom-
pleta al tratamiento convencional.

No obstante, estos resultados deben interpretarse
con cautela debido al disefno retrospectivo, el
tamano reducido de la muestra, la procedencia
de un solo centro y la ausencia de informacién
completa de seguridad y eventos adversos. Por
ello, mas que establecer una recomendacién
definitiva, este estudio aporta evidencia clini-
ca local que apoya la necesidad de ensayos
prospectivos, multicéntricos y con seguimiento
prolongado en poblacion mestiza latinoame-
ricana. Tales estudios permitiran confirmar la
magnitud del beneficio, definir qué subgrupos
obtienen mayor respuesta y establecer con mayor
precision el papel de rituximab como parte de
los esquemas de induccion y mantenimiento
para nefritis lGpica.
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