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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia del rituximab en sindrome nefrético idiopatico corticorresistente y/o corticodepen-
diente en menores de 18 afios, Barranquilla, 2010-2013.

Materiales y Métodos: Ensayo clinico multicéntrico, en pacientes con sindrome nefrético idiopatico corticorre-
sistente y/o corticodependiente con respuesta pobre a inmunosupresores, en tres instituciones hospitalarias. Se
usé esquema terapéutico con dos dosis de rituximab 500 mg/m? cada 15 dias y rescate a los 6 meses; se realizd
seguimiento cada tres meses hasta los 12 meses. La informacidn se sistematizé usando el Epi-Info 3.5.3.
Resultados: Predominé el sexo masculino (64 % vs 36 %); los rangos de edad que presentaron la mayor frecuencia
fueron: 6-10 afios (43 %) y 11 a 15 afios (43 %); el edema fue la forma de presentacién en 57 % de la muestra,
la proteinuria en 43 %; el diagndstico histoldgico mas frecuente fue glomeruloesclerosis focal y segmentaria (86
%); al ingreso el 100 % presentd rango nefrdtico. A los seis meses de iniciado el rituximab la frecuencia en ran-
go nefrético fue 36 %; y a los 12 meses fue 7 % (6 meses: OR= 0,005; IC= 0,00004 - 0,43; p= 0,0003; 12 meses:
OR=0,0006; IC=0,0001 - 0,06; p < 0,00001); a los seis meses la remisidn fue completa en 72 % y parcial en 14 %,
se considerd falla terapéutica en 14 %; a los 12 meses, hubo remisién completa en 93 %y falla terapéutica en 7 %.
Conclusién: El rituximab 500 mg/m? cada 15 dias por dos dosis y rescate a 6 meses mostro alta eficacia en sindro-
me nefrético corticorresistente y/o corticodependiente.
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ABSTRACT

Objective: Determine the effectiveness of rituximab in idiopathic steroid-resistant or cortico-dependent nephrotic
syndrome in patients under 18 years old, Barranquilla, 2010-2013.

Materials and Methods: Multicenter clinical trial in patients with idiopathic steroid-resistant or cortico-depen-
dent nephrotic syndrome with poor response to immunosuppressive in three hospitals. Therapeutic scheme was
used with two doses of rituximab 500 mg/m? every 15 days and at 6 months ransom; monitoring was performed
every three months to 12 months. The information was systematized using the Epi-Info 3.5.3.

Results: Predominance of males (64 % vs 36 %), the age ranges that had the highest frequency were: 6-10 years
(43 %) and 11-15 years (43 %), edema was the presentation in 57 % of the sample, proteinuria in 43 %; the
most common histological diagnosis was focal glomerular sclerosis and segmental (86 %) 100 % income nephrotic
range. At 6 months after starting rituximab nephrotic frequency was 36 %, and 12 months was 7 % (6 months:
OR =0.005, CI =0.00004 to 0.43, p =0.0003; 12 months: OR =0.0006, Cl = 0.0001 to 0.06, p <0.00001); at 6 months
was complete remission in 72 % and partial in 14 %, was considered treatment failure in 14 % at 12 months, there
was complete remission in 93 % and treatment failure in 7 %.

Conclusion: Rituximab 500 mg/m? every 15 days for two doses and rescue to 6 months showed high efficacy in
steroid-resistant or cortico-dependent nephrotic syndrome patients.
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INTRODUCCION

Dentro de la patologia glomerular del nifio desta-
ca, por su frecuencia, el Sindrome Nefrético Idio-
patico (SNI) con histologia de cambios minimos,
glomerulonefritis mesangial con o sin depdsitos de
inmunoglobulina M (IgM) y esclerosis segmentaria
y focal. La mayor parte (85-90 %) de los nifios con
sindrome nefrético idiopatico responden a los es-
teroides y no son sometidos a biopsias (1). A pesar
de ello, segun los registros de la Fundacién Santa Fé
de Bogota, el 37 % de las biopsias en menores de
15 afios durante el periodo 1994-2008, que recoge
1.831 biopsias infantiles, corresponden a sindrome
nefrotico idiopatico. La siguiente en frecuencia es
la glomerulonefritis IgA (20 %) seguida de la nefro-
patia lUpica (6,4 %) y con minima presencia (2,8 y
2,9 %) la membranoproliferativa y la membranosa,
respectivamente (1).

La mayor parte de los pacientes con sindrome ne-
frético idiopatico son corticosensibles, sin embar-
g0, un alto porcentaje de ellos presentan recaidas
frecuentes o corticodependencia (SNCD) con serios
efectos secundarios a su prolongada administra-
cion. Los agentes alquilantes, como la ciclofosfami-
da (CFM), son los farmacos de eleccion, fundamen-

talmente en recaidas frecuentes (2).

La ciclosporina (CsA), ampliamente utilizada, obtie-
ne remisiones pero con posterior dependencia. La
nefrotoxicidad y la posible resistencia en sucesivos
tratamientos limitan su indicacién durante perio-
dos prolongados. Se han usado otras estrategias
como tacrolimus (TAC), micofenolato (MMF) y mas

recientemente rituximab (3).

El Sindrome Nefrdtico Idiopatico Corticorresistente
(SNCR), aunque escaso en frecuencia, tiene un mal

prondstico con evolucién a la Enfermedad Renal
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Terminal (ERT) en mas del 50 % de los casos, lo que
justifica la agresividad en su tratamiento (4). Las al-
ternativas terapéuticas han sido las mismas que en
los casos corticodependientes (CD); la ciclofosfami-
da en monoterapia no es efectiva. La ciclosporina
y la ciclofosfamida mas metilprednisolona se aso-
cian con respuestas variables segun las series y con
efectos secundarios importantes, especialmente la
ultima. Otras alternativas han sido la ciclofosfamida
IV y la plasmaféresis referida solo en casos aisla-
dos. Igualmente existen experiencias con tacroli-

mus, mofetil micofenolato y rituximab.

Los datos sobre eficacia son dificiles de comparar
debido a los distintos criterios para la calificacidn
de sindrome nefrdtico idiopatico corticorresistente
y fundamentalmente por carecer, en la mayoria de
los casos, de estudio genético. Las formas genéti-
cas, por anomalias en los genes codificadores de las
proteinas del podocito, NPHS1, NPHS2 y WT1, son
resistentes al tratamiento.

En 2004, Benz (5) comunicé un caso de sindrome
nefrético corticodependiente tratado evolutiva-
mente con ciclofosfamida, ciclosporina y tacroli-
mus manteniendo la corticodependencia, y que a
los 15 afios desarrolla una purpura trombocitopé-
nica idiopatica. El tratamiento con rituximab resul-

td en remision del sindrome nefrético.

Gilbert (6) presenta el caso de una paciente con
sindrome nefrdtico corticodependiente tratada con
rituximab en la que se consiguid la remisién, que
persiste durante nueve meses, con reduccion signi-
ficativa del tratamiento inmunosupresor previo. Dos
semanas antes de su recaida hubo reaparicion de
corticodependencia (7). En 2008, Peters (8), lo aplicé
en cuatro pacientes con remisién parcial tras distin-
tos tratamientos, incluyendo uno con corticodepen-

dencia y otro corticorresistente, y encontré una bue-
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na respuesta. Se observa la posibilidad del desarrollo
de anticuerpos frente a rituximab, que limiten los re-
tratamientos. Las dosis empleadas difieren en los dis-
tintos trabajos, aunque cuatro dosis de 375 mg/m?
administradas semanalmente son las mds emplea-
das. En Colombia no existen estudios que avalen su
uso en tratamiento de sindrome nefrético. En el pre-
sente estudio se estudia la eficacia del rituximab en
el manejo del sindrome nefrético idiopatico cortico-
rresistente y/o corticodependiente.

MATERIALES Y METODOS

Ensayo clinico multicéntrico, en pacientes con diag-
nostico de sindrome nefrético idiopatico corticorre-
sistente y/o corticodependiente, los cuales presen-
taron respuesta pobre a diferentes esquemas con
inmunosupresores; por lo que se inicid terapéutica
con rituximab en una poblacién de 14 pacientes de
tres instituciones prestadoras de servicios de salud
en Barranquilla (Colombia): Hospital Pediatrico, Cli-
nica Reina Catalina y cirujanos pediatras y asocia-
dos, que durante los afios 2010, 2011, 2012 vy pri-
mer semestre de 2013, asistieron a consulta por el
servicio de nefrologia, con sindrome nefrdético. Los
datos se obtuvieron a partir de la evaluacion clinica
y de exdmenes de laboratorio. Se incluyeron pa-
cientes menores de 18 afios, con diagndstico con-
firmado de sindrome nefrético por biopsia renal,
antecedente de manejo con inmunosupresores; en
todos los casos la persona responsable a cargo del
menor aceptd la participacion en el estudio y firmod
el consentimiento informado.

Los criterios de exclusién fueron:

e Pacientes mayores de 18 aios.

e Glomerulopatias asociadas.

e Pacientes con enfermedad renal crénica en es-
tadio 4.

e Negativa para participacién en el estudio por

parte de la persona responsable.

Se realizaron laboratorios previos al inicio de rituxi-
mab (500 mg/m? cada 15 dias por dos dosis y resca-
te a los 6 meses); y se realizé seguimiento clinico y
de laboratorio a los tres y seis meses; en pacientes
gue requirieron dosis de rescate, a los 30 dias pos-
teriores y a los nueve y 12 meses.

RESULTADOS

La distribucion segiin sexo muestra que el sexo mascu-
lino alcanzé un 64 % (n=9), y el femenino 36 % (n=5);
no se presentaron casos en menores de un afio, de 1a
5 anos 14 % (n=2), de 6 a 10 afios 43 % (n=6), de 11 a
15 afios 43 % (n=6), de 16 a 18 afos no se reportaron
casos. La edad promedio fue 8,6 + 2,6 afios.

En 57 % (n=8) de los pacientes la forma de presenta-
cién del sindrome nefrético fue el edemay el 43 %
(n=6) se presentd como proteinuria. El diagndsti-
co histoldgico reporté glomérulo esclerosis focal y
segmentaria, en 86 % (n=12) de los casos; glomeru-
lonefritis membranosa en el 7 % (n=1), y glomeru-
lonefritis membranoproliferativa en 7 % (n=1).

Alingreso, el 93 % (n=13) de los pacientes presentd
algln grado de edema; en el control realizado a los
seis meses de iniciado el esquema con rituximab,
esta frecuencia disminuyd a 43 % (n=6); en el con-
trol de los 12 meses (seis meses de dosis de resca-
te), la frecuencia fue 7 % (n=1) (Control seis meses:
OR= 0,05; IC= 0,005 - 0,57; p= 0,004. Control 12
meses: OR= 0,005; IC= 0,0003 - 0,10; p < 0,00001)
(Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion del edema segtin momento del estudio

Edema Ingreso Control 6 meses Cor::r:;slz
No. % No. % No. %
Si 13 93% 6 43% 1 7%
No 1 7% 8 57 % 13 93 %
TOTAL 14 100 % 14 100 % 14 100 %

Fuente: Historias clinicas
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Alingreso el 100 % (n=14) presenté rango nefrotico,
en el control realizado a los seis meses de iniciado
el esquema rituximab, esta frecuencia disminuyd al
36 % (n=5); en el control realizado a los 12 meses
(seis meses de dosis de rescate), la frecuencia dis-
minuyd al 7 % (n=1) (Control seis meses: OR=0,005;
IC= 0,00004 - 0,43; p= 0,0003. Control 12 meses:
OR= 0,0006; IC= 0,0001 - 0,06; p < 0,00001) (Tabla
2).

Tabla 2. Distribucion de la proteinuria
seglin momento del estudio

Control 6
meses

No. % No. % No. %

Control 12

Ingreso
meses

Rango
Proteinuria

Nefrdtico 14 | 100% 5 36 % 1 7%
No nefrotico 0 0% 9 64 % 13 93%
TOTAL 14 | 100% | 14 [100% | 14 |100%
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nores a 70 ml/minuto (Media= 84,6 + 8,7 ml/minu-
to); en el control realizado a los 12 meses de inicio
de esquema (6 meses de dosis rescate), el 100 %
(n=14) presentd niveles entre 70 a 90 ml/minuto
(Media= 80,5 + 7,6 ml/minuto).

Al ingreso, 93 % (n=13) tuvo depuracién renal de
creatinina < 3 gr/dl, el 7 % (n=1) tuvo niveles entre
3,0 a5 gr/dl (Media= 2,4 + 0,7 gr/dl); a los seis me-
ses de tratamiento con rituximab, 64 % (n=9) pre-
sentd niveles entre 3,0a 5 gr/dl, <3 gr/dl 36 % (n=5)
(Media= 3,2 + 0,5 gr/dl); a los 12 meses de inicio
de esquema (seis meses de dosis rescate), el 93 %
(n=13) presentd niveles entre 3,0 a 5 gr/dl, 7 %
< 3 gr/dl (n=1) (Media= 3,4 + 0,4 gr/dl) (Tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de la albuminuria
segln momento del estudio

Fuente: Historias clinicas

Al ingreso el 86 % (n=12), presenté niveles entre
5.000 a 10.000 leucocitos/mm3, el 7% (n=1), niveles
superiores a 10.000 leucocitos/mm?3, el 7 % (n=1),
niveles inferiores a 5.000 leucocitos/mm?3 (Media=
7.856 * 2.156/mm?3); en el control realizado a los
seis meses de iniciado el esquema rituximab, el 93 %
(n=13) presentd niveles entre 5.000 a 10.000 leu-
cocitos/mm3, el 7 % (n=1) niveles inferiores a 5.000
leucocitos/mm?3 (Media=7.120 + 1.153/mm3); en el
control a los 12 meses de inicio del esquema (seis
meses de dosis rescate), la frecuencia se mantuvo
idéntica al control realizado a los seis meses (Me-
dia=6.089 + 1.242/mm3).

Alingreso, el 79 % (n=11) presentd niveles entre 70
a 90 ml/minuto, < 70 ml/minuto 7 % (n=1), mas de
90 ml/minuto 14 % (n=2) (Media= 86,3 * 8,9 ml/
minuto); en el control realizado a los seis meses
de iniciado el esquema rituximab, el 93 % (n=13)
presentd niveles entre 70 a 90 ml/minuto, mas de

90 ml/minuto 7 % (n=1), no se reporto niveles me-

Ingreso Control 6 meses | Control 12 meses
Albimina
No. % No. % No. %
<3,0gr/dl| 13 | 93% 5 36 % 1 7%
30-5 1| 7% 9 | 64% | 13 | 93%
gr/dl
>5gr/dl | O 0% 0 0% 0 0%
TOTAL 14 | 100 % 14 100 % 14 100 %

Fuente: Historias clinicas

Al ingreso el 64 % (n=9) presentd niveles entre 200
y 400 mg/dl, el 36 % (n=5) reportaron niveles su-
periores a 400 mg/dl; no se reportaron niveles me-
nores a 200 mg/dl (344 + 71 mg/dl); en el control
realizado a los seis meses de iniciado el esquema
rituximab, el 57 % (n=8) presentd niveles menores
a 200 mg/dl, el 43 % (n=6) reportd niveles entre
200 y 400 mg/dl (Media= 218 + 55 mg/dl); en el
control realizado a los 12 meses de inicio de esque-
ma (seis meses de dosis rescate), el 93 % (n=13)
presenté niveles menores a 200 mg/dl, el 7 %
(n=1) restante presentd niveles entre 200 vy
400 mg/dl (Media= 154 + 50 mg/dl).
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Alingreso el 36 % (n=5) presentd hipertension arte-
rial asociada, esta frecuencia disminuyd al 7 % (n=1)
en el control realizado a los seis meses de iniciado
el esquema rituximab, manteniéndose idéntica dis-
tribucién en el control realizado a los 12 meses de
inicio de esquema (seis meses de dosis rescate).

La distribuciéon de la evoluciéon del sindrome nefro-
tico corticorresistente o corticodependiente, en es-
guema terapéutico con rituximab, control realizado
a los seis meses de iniciado el esquema rituximab;
se considerd remisidn completa en el 72 % (n=10),
remision parcial en el 14 % (n=2); falla terapéutica
en el 14 % (n=2) (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencia de diferentes grados de respuesta

Evolucién No. %
Remision completa 10 2%
Remision parcial 2 14%
Falla terapéutica 2 14 %
TOTAL 14 100 %

Fuente: Historias clinicas

En el control realizado a los 12 meses de inicio de
esquema (seis meses de dosis rescate); se encontré
remision completa en el 93 % (n=13); no se consi-
deraron casos de remisién parcial; y se consideré
falla terapéutica en 7 % (n=1) (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de la respuesta a los 12 meses de
iniciado esquema terapéutico

Evolucién No. %
Remision completa 13 93%

Remisidn parcial 0 0%

Falla terapéutica 1 7%
TOTAL 14 100 %

Fuente: Historias clinicas

DISCUSION

Dentro de las glomerulopatias del nifio, la mas fre-

cuente es el sindrome nefrético idiopatico, que des-

de hace mas de cuatro décadas ha sido clasificado y
protocolizado en su tratamiento inicial y de recaidas.
No obstante, existe un pequefio porcentaje de pa-
cientes corticorresistentes y un nimero mayor que
evoluciona a la corticodependencia durante muchos
anos, hasta décadas, con necesidad a veces de im-
portante inmunosupresion. A lo largo de los afos se
han ido incorporando sucesivos inmunosupresores
para obtener la remisidn en corticorresistentes y
mantenerla en los corticodependientes.

En esta serie el sexo mayormente involucrado fue el
masculino con un 64 %, lo que muestra, igual que
lo descrito en la literatura por otros autores (1), que
el sindrome nefrético tiene asociacion con el sexo
masculino; por otra parte la media de edad de estos
pacientes en esta investigacion fue de 8,6 + 2,6 afios.

La forma de presentacién clinica mas frecuente fue
el edema en el 57 % de los casos, y el diagndstico la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria fue la mas
comun en un 86 %, dato que se correlaciona direc-
tamente ya que este subtipo histoldgico ha mos-
trado asociacion directa con la corticorresistencia
y pobre respuesta a diferentes esquemas terapéu-
ticos.

Al valorar la presencia de edema durante los con-
troles, se muestran diferencias estadisticamente
significativas hacia la reduccién o desaparicion de
este; pasando de un 93 % al ingreso a un 43 % al
control a los seis meses (OR=0,05; IC= 0,005 -0,57;
p=0,004) y un 7 % al control realizado a los 12 me-
ses (OR=0,005; IC= 0,0003 - 0,10; p < 0,00001).

El 100 % de la muestra presentd proteinuria en ran-
gos nefroticos al ingreso al estudio, esta disminuyd
radicalmente al 36 % a los seis meses (OR= 0,005;
IC= 0,00004 - 0,43; p= 0,0003), y al 7 % a los 12
meses (OR=0,0006; IC=0,0001-0,06; p < 0,00001).

El recuento de leucocitos no presentd mayor varia-
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cion en cada uno de los controles, con una media
al ingreso de 7.856 + 2.156/mm?, control a los seis
meses 7.120 + 1.153/mm?3, y control final de 6.089
+1.242/mm?3, presentandose durante el control fi-
nal un 7 % de leucopenia leve; de la misma manera
ocurre con la depuracidn renal de creatinina, que
reportdé niveles entre 70 a 90 ml/minuto en el 79 %
(Media= 86,3 + 8,9 ml/minuto) al ingreso 93 %
(Media= 84,6 + 8,7 ml/minuto) en el control a los
seis meses y se para el control final (Media= 80,5 +
7,6 ml/minuto) el 100 % niveles entre 70 a 90 ml/
minuto.

El 93 % de la muestra presentd niveles de albuminu-
ria, al ingreso al estudio, inferiores a 3 gr/dl, estos ni-
veles aumentaron en el primer control, donde el 64 %
reporto niveles entre 3,0 y 5 gr/dl; para el control a
los 12 meses el 93 % de la muestra se ubico en estos
mismos niveles, con una media de 3,4 + 0,4 gr/dl.

Los niveles de colesterol total mostrados al ingre-
so, muestran que ningun paciente presentd niveles
inferiores a 200 mg/dl (Media= 344 + 71 mg/dl),
a los seis meses estos niveles habian descendido
por debajo de este nivel en un 57 % (Media= 218 +
55 mg/dl, esta tendencia a la baja se mantuvo para
el ultimo control, donde el 93 % de los pacientes
manejaba niveles menores a 200 mg/dl (Media=
154 = 50 mg/dl). La hipertension arterial al ingreso
se presentd en un 36 % de los pacientes, cifra que
descendid en el control de los seis meses al 7 %,
manteniéndose estable en el control alos 12 meses.

Evaluando la remisién de los pacientes en el control
realizado a los seis meses, se establece que el 72 %
presenté remisién completa, remison parcial 14 %
y falla terapéutica 14 %, siendo necesaria dosis res-
cate en el 28 % de la muestra; al control realizado
a los 12 meses, el 93 % fueron considerados como
remision completa, remision parcial no se encon-
traron pacientes y falla terapéutica en un 7 %; estos
resultados son muy favorables, ya que debe tener-
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se en cuenta que estos pacientes recibieron previa-
mente diferentes esquemas terapéuticos.

CONCLUSIONES

Se concluye entonces que el rituximab a dosis de 500
mg/m? cada 15 dias por dos dosis y dosis rescate a
los seis meses es una excelente opcion terapéutica en
estos pacientes, mostrando alta eficacia en esta serie.
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