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children's hospital in Medellín, Colombia

Carolina Muñoz Grajales1, Mónica Patricia Velásquez Mendez2

RESUMEN
Introducción: En niños, diferentes series han encontrado que rituximab es eficaz y seguro en 
trombocitopenia y anemia hemolítica autoinmunes; no obstante, los estudios en lupus eritema-
toso sistémico (LES) de inicio temprano, dermatomiositis juvenil (DMJ) y en vasculitis sistémicas 
son escasos.

Objetivo y métodos:"Fguetkdkt" nc" tgurwguvc" en‡pkec" c" tkvwzkocd" gp"rcekgpvgu"ø3:" c‚qu" eqp"
enfermedad reumatológica, evaluados en un hospital infantil de Medellín, Colombia. Serie de 
casos en la que se revisó la historia clínica de pacientes con LES, síndrome antifosfolípido, DMJ 
y vasculitis sistémicas que recibieron rituximab entre enero de 2006 y julio de 2011. 

Resultados: Gp"gn"vkgorq"guvcdngekfq"3;"rcekgpvgu"ø3:"c‚qu"tgekdkgtqp"tkvwzkocd0"Nc"kpfkecek„p"
más frecuente fue nefritis lúpica (NL) (47,4%), seguida por trombocitopenia autoinmune (26,3%). 
Gp"rcekgpvgu"eqp"PN"ug"nqitctqp"tgfwekt"nqu"guvgtqkfgu"gp"7:'"{"gn"eqpvtqn"fg"nc"rtqvgkpwtkc"gp"nc"
mayoría de los casos. En trombocitopenia o anemia hemolítica autoinmune se observó respuesta 
cfgewcfc"gp"gn":5'0"Gp"nqu"ecuqu"fg"xcuewnkvku"ug"gpeqpvt„"tgurwguvc"c"nc"vgtcrkc"rgtq"nc"rcekgpvg"
con DMJ fue refractaria. No se presentaron eventos adversos.

Conclusiones: con rituximab se observó mejoría en anemia hemolítica asociada a LES y tromboci-
topenia asociada a LES o síndrome antifosfolípido, que no habían respondido a terapia de primera 
línea. Aunque en NL mostró efecto clínico favorable y permitió ahorro de dosis de esteroides, se 
tgswkgtgp"guvwfkqu"rtqurgevkxqu"rctc"gxcnwct"nc"wvknkfcf"gp"rcekgpvgu"eqp"PN"ø3:"c‚qu0"
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SUMMARY
Introduction: Different series have found that rituximab is effective and safe in thrombocytopenia 
and autoimmune hemolytic anemia in children, however studies in early onset systemic lupus 
erythematosus (SLE), juvenile dermatomyositis and vasculitis are scarce. 

Objective and Methods:"Fguetkdg"vjg"enkpkecn"tgurqpug"vq"tkvwzkocd"kp"rcvkgpvu"ø3:"{gctu"ykvj"
rheumatic disease, evaluated in a pediatric hospital in the city of Medellín, Colombia. Cross 
sectional study in which we reviewed the medical records of patients with SLE, antiphospholipid 
syndrome, vasculitis and juvenile dermatomyositis that receiving rituximab between january 
2006 and july 2011.

Results: 3;"rcvkgpvu"ø3:"{gctu" tgegkxgf" tkvwzkocd0"Vjg"oquv" eqooqp" kpfkecvkqp"ycu" nwrwu"
nephritis (LN) (47.4%), followed by autoimmune thrombocytopenia (26.3%). In patients with LN 
uvgtqkfu"ycu"tgfwegf"d{"7:'"cpf"eqpvtqn"qh"rtqvgkpwtkc"kp"oquv"ecugu0"Kp"cwvqkoowpg"jgoqn{vke"
cpgokc"cpf"vjtqodqe{vqrgpkc"cfgswcvg"tgurqpug"ycu"qdugtxgf"kp":5'0"Vjg"ecug"qh"xcuewnkvku"
was found response to therapy and the patient with juvenile dermatomyositis was refractory. No 
adverse events were reported. 

Conclusions: improvement was observed with rituximab in SLE-associated hemolytic anemia and 
thrombocytopenia associated with SLE and antiphospholipid syndrome, who had not responded to 
first-line therapy. Although LN showed favorable clinical effect and saving allowed dose steroids, 
rtqurgevkxg"uvwfkgu"ctg"tgswktgf"vq"gxcnwcvg"wvknkv{"kp"rcvkgpvu"ykvj"NP"ø3:0""
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Introducción 

El manejo de enfermedades autoinmunes graves y 
refractarias en niños representa un reto, no sólo por la 
morbilidad derivada de la enfermedad, sino también 
por la toxicidad a medicamentos y las infecciones a 
las que se ven expuestos los pacientes. Los linfocitos 
B tienen un papel central en el desarrollo de algunas 
enfermedades autoinmunes, ya que, además de ser 
productores de anticuerpos, funcionan como células 
presentadoras de antígeno y proporcionan coestimu-
lación a los linfocitos T. La depleción de células B con 
el uso de rituximab ha surgido como opción terapéu-
tica en enfermedades autoinmunes en los adultos, 
incluyendo artritis reumatoide, granulomatosis con 
poliangeítis, dermatomiositis, citopenias autoin-
munes y LES. En niños se ha encontrado respuesta 
favorable a rituximab en citopenias autoinmunes, no 
obstante, la experiencia en población pediátrica con 
otras enfermedades autoinmunes es limitada. El ob-
jetivo del presente estudio fue describir cómo ha sido 
la respuesta a rituximab en pacientes menores de 18 
años, en quienes se ha indicado la terapia anti-CD20 
para el manejo de manifestaciones de enfermedades 
reumatológicas, en un hospital infantil de Medellín.

Métodos 

Serie de casos en la que se revisaron las historias 
clànicas"de"los"pacientes"ü18"aäos,"con"diagnåstico"
de enfermedad reumatológica, que de acuerdo con 
los registros de la consulta de reumatología pediá-
trica o la base de datos de farmacia, del Hospital 
Universitario de San Vicente Fundación, hubieran 
recibido rituximab; evaluados entre marzo de 2006 
y julio de 2011. La recolección de los datos se hizo 
entre octubre y diciembre de 2011. Se incluyeron 
las historias clínicas de pacientes con diagnóstico de 
enfermedad reumatológica que hubieran recibido al 
menos una aplicación de rituximab y se excluyeron 
las"historias"clànicas"mal"codi«cadas"y"los"registros"con"
datos"incompletos"que"di«cultaran"su"interpretaciån."
Los datos fueron consignados en un formulario sis-
tematizado. 

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo, 
diagnóstico, tiempo de evolución de la enfermedad 
reumatológica, indicación de la aplicación de rituxi-

mab, dosis de glucocorticoides, en mg/Kg/día, antes 
de recibir rituximab, inmunosupresores utilizados 
antes de rituximab, así como dosis de esteroides 
posteriores a rituximab y terapia de mantenimiento. 
Creatinina, proteinuria en mg/m2/h, terapia de 
reemplazo renal, resultado de biopsia renal; para 
los pacientes con nefritis lúpica como indicación. 
Número de aplicaciones de rituximab y número de 
meses trascurridos entre éstas. Para las indicaciones 
diferentes a nefritis lúpica se registró la respuesta 
clínica y el comportamiento de los parámetros de 
laboratorios según la manifestación. 

Los resultados se muestran como medidas de re-
sumen y dispersión de acuerdo con la naturaleza de 
las variables. Los análisis se realizaron con el paquete 
estadístico SPSS (Statistical Product for Service Solu-
tions) versión 18.

Resultados

Entre marzo de 2006 y julio de 2011, en el 
Hospital Universitario de San Vicente Fundación de 
Medellín, Hospital Infantil, se administró rituximab 
a 19 pacientes menores de 18 años con enfermedad 
reumatológica; dos pacientes recibieron el medica-
mento tres veces y un paciente lo recibió dos veces, 
representando 24 eventos. Los pacientes tenían edades 
entre 7 y 17 años, con media de 12,8 ± 2,93 años. El 
100% fue de sexo femenino. La enfermedad reuma-
tológica de base y la indicación de la aplicación de 
rituximab se presenta en las tablas 1 y 2.

LES - nefritis lúpica: Las indicaciones para apli-
cación de rituximab en nefritis lúpica, se dividieron 
en: incremento de la proteinuria en rango nefrótico, 
incremento de la proteinuria sin alcanzar el rango 
nefråtico"e"insu«ciencia"renal"aguda."Antes"de"ritu-
ximab se había intentado inducción de remisión con 
otros medicamentos: ciclofosfamida y esteroides en el 
100% de las pacientes, micofenolato mofetil (MMF) 
en el 77% y azatioprina (AZA) en el 44,4%.

En NL, la indicación fue incremento de la protei-
nuria sin alcanzar el rango nefrótico en dos eventos, 
una de las pacientes con esta indicación cursaba con 
neuropatía de difícil control, en ella la principal in-
dicación de rituximab fue la manifestación neuropsi-
quiátrica. Ambas respondieron satisfactoriamente con 
disminución de proteinuria (Tabla 3).



©  2012,  Asociación Colombiana de Reumatología 203

Carolina Muñoz Grajales, Mónica Patricia Velásquez Mendez    Rituximab en población pediátrica: experiencia en el tratamiento de enfermedades reumatológicas

Por" insu«ciencia" renal" aguda" con"necesidad"de"
terapia de reemplazo renal, se utilizó rituximab en 
cuatro oportunidades. Una de las pacientes conti-
nuó en hemodiálisis pero en la biopsia renal de esta 
paciente el índice de cronicidad era de 12 (Tabla 3).

Finalmente, por incremento de la proteinuria en 
rango nefrótico se utilizó rituximab seis veces. Con 
disminución de proteinuria a rango no nefrótico en 
el 50% de los casos (Tabla 3).

Como se presenta en la tabla 3, con el uso 
de rituximab se pudo disminuir la dosis de los 
glucocorticoides (dosis promedio a los seis meses 

posrituximab de 0,36 mg/Kg/día de prednisolona, 
con dosis promedio basal de 0,8 mg/Kg/día). En 
las"pacientes" con" seguimiento"ý12"meses" la"dosis"
promedio de prednisolona disminuyó 83% (dosis 
promedio antes de rituximab: 1mg/Kg/día, y dosis 
promedio al año de haber administrado rituximab: 
0,17 mg/Kg/día). 

Trombocitopenia y anemia hemolítica autoinmu-
ne: cinco pacientes recibieron rituximab por trombo-
citopenia, cuatro con diagnóstico de LES y una con 
diagnóstico de síndrome antifosfolípido, con edades 
de 8, 10, 11, 12 y 16 años, y recuentos plaquetarios 

Tabla 1. 
Enfermedad reumatológica en la que se utilizó 

rituximab.

ENFERMEDAD REUMATOLÓGICA DE BASE

Enfermedad Número de pacientes Porcentaje

Lupus eritematoso sistémico  15 78%

Granulomatosis con poliangeítis  1  5,26%

Dermatomiositis  1  5,26%

Síndrome antifosfolípido  1  5,26%

Poliarteritis nodosa (PAN)   1  5,26%

Tabla 2. 
Indicación para usar 

rituximab.

 INDICACIÓN Número de pacientes Número de eventos

Nefritis lúpica 9* 12¥

Trombocitopenia (en LES o SAF) 5 1

Anemia hemolítica autoinmune (en LES) 1 2¥

Lupus neuropsiquiátrico 2* 1

Dermatomiositis refractaria 1 1

Afección grave otorrinolaringológica y ocular  
(en granulomatosis con poliangeítis) 1 2¥

Recaída de PAN  1 1

*Una paciente cuya indicación fue lupus neuropsiquiátrico y que simultáneamente tenía nefritis lúpica 
con proteinuria sin alcanzar rango nefrótico.

¥ Algunos pacientes requirieron nueva administración de rituximab, sumando un mayor número de 
eventos
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de 80.000, 46.000, 107.000, 92.000 y 27.000, res-
pectivamente. Previamente habían utilizado esteroides 
el 100%, ciclofosfamida, gamaglobulina y anti D el 
40%, danazol, AZA y MMF el 20%. 

Cuatro pacientes lograron recuentos de plaquetas 
mayores de 150.000 a los 3 meses, la otra paciente no 
respondió. Al momento de recolectar la información 
tres pacientes completaban 12 meses posadminis-
tración de rituximab, manteniendo una adecuada 
respuesta (recuento de plaquetas mayores a 150.000 
y posibilidad de disminuir el esteroide a dosis bajas). 

Una paciente de 16 años con anemia hemolítica 
autoinmune y diagnóstico de LES, recibió rituximab 
con remisión de la hemólisis por 12 meses, requirien-
do nueva aplicación al año y a los 24 meses. 

Resultados en otras indicaciones: La paciente 
con neuropatía mejoró completamente con rituxi-
mab; una segunda paciente con lupus neuropsiquiá-
trico (convulsiones y psicosis, con refractariedad a 
esteroides y ciclofosfamida) no volvió a presentar 
manifestaciones neuropsiquátricas en 3 años de se-
guimiento. 

La paciente con granulomatosis con poliangeítis, 
que previamente había recibido ciclofosfamida y 
esteroides, respondió muy bien los primeros 6 meses 
(mejoría notable de la sinusitis y control de la afección 
ocular); continuó mantenimiento con metotrexate, 
pero al noveno mes presentó recurrencia de síntomas, 
requiriendo incremento en la dosis de esteroides, y al 
año nueva administración de rituximab, con respuesta 

Proteinuria sin alcanzar rango nefrótico

Evento Tiempo Proteinuria Proteinuria  Disminución de  Clase histológica
" posrituximab" inicial" «nal" glucocorticoides" -biopsia"renal
  (mg/m2/h) (mg/m2/h) (GCs) (%)
 
1 3 meses 17 4,7 25 V +IV
2* 6 meses 19 7 50 IV

Proteinuria en rango nefrótico

1¥ 6 meses 45 90 NA IV
2 6 meses 62 31 90 IV
3± 24 meses 122 19 70 IV
4 6 meses 127 351 0 IV
5 12 meses 65 28 50 V + III
6 6 meses 200 159 60 V + III

Insu«ciencia"renal-hemodiÓlisis

Evento Tiempo Creatinina Creatinina Disminución  Clase histológica
" posrituximab" inicial"(mg/dl)" «nal"(mg/dl)" GCs"(%)" -biopsia"renal

1 17 meses 2,4 0,5 90 no
2 12 meses 1,7 0,53 90 IV
3** 12 meses 3,9 4 NA IV
4 12 meses 3,5 1,2 90 IV

*Cursaba con neuropatía refractaria                                                  
¥ Suspendió tratamiento
± Al tercer mes por persistencia se administró ciclofosfamida y metilprednisolona endovenosa.
** Continuó en hemodiálisis, en la biopsia renal se encontró cronicidad de 12.
NA: No aplica

Después de la inducción con rituximab el 88% de las pacientes recibió MMF para mantenimiento. 

Tabla 3. 
Rituximab en nefritis 

lúpica - indicaciones y 
respuesta.
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favorable (normalización de reactantes y disminución 
de síntomas). 

La paciente con diagnóstico de PAN, había reci-
bido inducción con ciclofosfamida y mantenimiento 
con MMF. Recibió rituximab a los 24 meses de 
diagnåstico"por"presencia"de"«ebre,"anemia," livedo"
reticularis, nódulos y elevación de reactantes a pesar 
de continuar tratamiento. En el seguimiento de tres 
meses posadministración, se habían normalizado los 
reactantes y resuelto la anemia, asimismo, la dosis de 
esteroides se había logrado mantener estable y había 
experimentado control de manifestaciones clínicas. 

Finalmente, la paciente con DMJ refractaria a 
esteroides, metotrexate y gamaglobulina, no mejoró 
con rituximab (persistió con debilidad muscular y 
elevación de enzimas musculares). 

Discusión

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (múrido/humano), obtenido por ingeniería gené-
tica, en el que las regiones constantes corresponden a 
IgG1 humana y la región variable de las cadenas ligeras 
y cadenas pesadas son múridas. Rituximab se une 
especà«camente"al"antàgeno"CD20,"una"fosfoproteàna"
transmembrana no-glucosilada, expresada en los lin-
focitos pre-B y B maduros y ausente en células madre 
hematopoyéticas, células pro-B y células plasmáticas 
normales. Agota las células B por citotoxicidad de-
pendiente del complemento y citotoxicidad mediada 
por células dependientes de anticuerpos1-3.

Aunque la aplicación clínica inicial fue en pa-
cientes con linfomas de células B, refractarios, la 
depleción de células B con el uso de rituximab ha 
surgido como opción terapéutica prometedora en 
enfermedades autoinmunes en los adultos, incluyendo 
artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeítis, 
dermatomiositis, citopenias autoinmunes y LES4-7. 

En niños, diferentes grupos han extendido el uso 
de rituximab a pacientes con citopenias autoinmunes 
refractarias, con resultados favorables8-14. Rao et al.8, 
elaboraron y publicaron en 2008 un estudio multicén-
trico con rituximab en 29 pacientes con refractariedad 
(21 con púrpura trombocitopénica inmune-PTI- 6 
con anemia hemolítica autoinmune –AHA-, 2 con 
síndrome de Evans y 1 con neutropenia) obteniendo 
una tasa de respuesta del 72% (50% completa y 22% 

parcial). Previamente se había reportado respuesta 
en 31% de los pacientes de un estudio que evaluó 
prospectivamente el anticuerpo monoclonal en ni-
ños con citopenias (no todos refractarios)9. Estudios 
retrospectivos más pequeños han descrito tasas de 
respuesta entre 25% y 78% en adultos y niños con 
PTI y del 100% en AHA10-16. En nuestra serie, 5 de 
los 6 pacientes que recibieron rituximab por hemoci-
topenias, presentaron respuesta favorable (recuentos 
plaquetarios"ý150.000"por"mÓs"de"6"meses"en"trom-
bocitopenia asociada a LES o SAF, y normalización 
de reticulocitos, deshidrogenasa láctica, bilirrubinas 
y hemoglobina, en el caso de anemia hemolítica).

Respecto a DMJ, en 2011 el grupo francés de uso 
de rituximab en enfermedades autoinmunes reportó 
respuesta completa en 3 de 6 pacientes tratados con ri-
tuximab (50%)17, previamente habían sido reportados 
en la literatura 12 casos, la mayoría refractarios a otras 
terapias, logrando remisión de la enfermedad con un 
primer curso de rituximab el 42%18-23. En nuestra 
serie se utilizó rituximab en una paciente que había 
sido refractaria a otras terapias, sin observar respuesta, 
sin embargo, por corresponder sólo a un paciente, no 
es posible concluir sobre su uso en esta enfermedad.

En niños, la experiencia con rituximab en vasculi-
tis, se restringe a pocos reportes de caso individuales 
(en poliangeítis microscópica y granulomatosis con 
poliangeítis, principalmente)23, en los cuales, al 
igual que en nuestros pacientes, la respuesta ha sido 
favorable.

Finalmente en LES, en contraste con los adultos, 
el uso de rituximab ha sido reportado sólo en peque-
ñas series de casos. En adultos, pese a la respuesta 
favorable en estudios abiertos, los ensayos clínicos 
controlados"mÓs"recientes"no"encontraron"bene«cio"
mayor con uso de rituximab24,25. 

Como se mencionó previamente, los estudios en 
población pediátrica con LES son pocos26-31 y hasta 
donde llega nuestro conocimiento han sido publica-
dos dos de tipo prospectivo: el realizado por Marks 
y colaboradores26,27,30 en el que reportaron siete pa-
cientes refractarios a la terapia inicial, con diferentes 
indicaciones (falla orgánica múltiple con afección 
renal y en sistema nervioso central en dos pacientes, 
una paciente con afección cutánea, una con activi-
dad hematológica, una con afección articular, una 
con enfermedad pulmonar y otro con hemorragia 
alveolar más afección del sistema nervioso central) 
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en los cuales se logró disminuir el BILAG prome-
dio de 22 a 6, reducir la dosis de glucocorticoides 
y en los pacientes con compromiso renal mejoría 
de la proteinuria y liberación de hemodiálisis. 
Así mismo, Willems31 y colaboradores estudiaron 
prospectivamente 11 pacientes con LES (ocho con 
NL clase IV y V, dos con citopenias autoinmunes 
y uno con anticuerpos antiprotrombina y sangra-
do grave) que recibieron rituximab, observando 
remisión hematológica en el 100%, respuesta renal 
parcial en el 50% y completa en el 25%. Similar 
a estos autores, nosotros encontramos que en los 
15 pacientes con LES que recibieron rituximab, 
presentaron respuesta completa 5 de 6 pacientes en 
los cuales la indicación fue citopenia autoinmune, 
y de las pacientes con NL, tres que se encontraban 
en hemodiálisis pudieron abandonar la terapia de 
reemplazo renal, igualmente, en el grupo en general 
se observó disminución en proteinuria y reducción 
en la dosis de esteroides. No observamos incremento 
en la frecuencia de infecciones.

Dado el carácter retrospectivo de nuestro estudio 
no fue posible establecer índices de actividad basales 
y su respuesta posadministración de rituximab, asi-
mismo, el comportamiento de otros laboratorios de 
interés como complemento y antiDNA no se pudo 
establecer en todos los pacientes. Finalmente, el hecho 
de que los pacientes tuvieran tiempos de seguimiento 
diferentes limita la posibilidad de hacer conclusiones 
a 12 meses en todos los pacientes.

Conclusión
Pocos estudios han evaluado el uso de rituximab 

en población pediátrica con enfermedades autoin-
munes. En éste y otros estudios se ha observado 
mejoría en trombocitopenia y anemia hemolítica 
de origen autoinmune con el uso de rituximab. 
Aunque en NL observamos efecto favorable, se 
requieren"estudios"prospectivos"para"evaluar"e«ca-
cia y seguridad de rituximab en pacientes con LES 
ü18"aäos.
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