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RESUMEN

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

Objetivo y métodos: Describir la respuesta clinica a rituximab en pacientes <18 afos con
enfermedad reumatolégica, evaluados en un hospital infantil de Medellin, Colombia. Serie de
casos en la que se reviso la historia clinica de pacientes con LES, sindrome antifosfolipido, DMJ
y vasculitis sistémicas que recibieron rituximab entre enero de 2006 y julio de 2011.

Resultados: En el tiempo establecido 19 pacientes <18 anos recibieron rituximab. La indicacion
mas frecuente fue nefritis ltpica (NL) (47,4%), seguida por trombocitopenia autoinmune (26,3%).
En pacientes con NL se lograron reducir los esteroides en 58% y el control de la proteinuria en la
mayoria de los casos. En trombocitopenia o anemia hemolitica autoinmune se observé respuesta
adecuada en el 83%. En los casos de vasculitis se encontré respuesta a la terapia pero la paciente
con DM] fue refractaria. No se presentaron eventos adversos.

Conclusiones: con rituximab se observé mejoria en anemia hemolitica asociada a LES y tromboci-
topenia asociada a LES o sindrome antifosfolipido, que no habian respondido a terapia de primera
linea. Aunque en NL mostré efecto clinico favorable y permitié ahorro de dosis de esteroides, se
requieren estudios prospectivos para evaluar la utilidad en pacientes con NL <18 afos.
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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: Describe the clinical response to rituximab in patients <18 years with
rheumatic disease, evaluated in a pediatric hospital in the city of Medellin, 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: 19 patients <18 years received rituximab. The most common indication was lupus
nephritis (LN) (47.4%), followed by autoimmune thrombocytopenia (26.3%). In patients with LN
steroids was reduced by 58% and control of proteinuria in most cases. In autoimmune hemolytic
anemia and thrombocytopenia adequate response was observed in 83%. The case of vasculitis
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,
prospective studies are required to evaluate utility in patients with LN <18.
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Introduccion

El manejo de enfermedades autoinmunes graves y
refractarias en nifios representa un reto, no sélo 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, ademds de ser
productores de anticuerpos, funcionan como células
presentadoras de antigeno y proporcionan coestimu-
lacién a los linfocitos T. La deplecién de células B con
el uso de rituximab ha surgido como opcién terapéu-
tica en enfermedades autoinmunes en los adultos,
incluyendo artritis reumatoide, granulomatosis con
poliangeitis, dermatomiositis, citopenias autoin-
munes y LES. En ninos se ha encontrado respuesta
favorable a rituximab en citopenias autoinmunes, no
obstante, la experiencia en poblacién pedidtrica con
otras enfermedades autoinmunes es limitada. El ob-
jetivo del presente estudio fue describir cémo ha sido
la respuesta a rituximab en pacientes menores de 18
afos, en quienes se ha indicado la terapia anti-CD20
para el manejo de manifestaciones de enfermedades
reumatoldgicas, en un hospital infantil de Medellin.

Métodos

Serie de casos en la que se revisaron las historias
clinicas de los pacientes <18 afios, con diagnéstico
de enfermedad reumatoldgica, que de acuerdo con
los registros de la consulta de reumatologia pedia-
trica o la base de datos de farmacia, del Hospital
Universitario de San Vicente Fundacién, hubieran
recibido rituximab; evaluados entre marzo de 2006
y julio de 2011. La recoleccién de los datos se hizo
entre octubre y diciembre de 2011. Se incluyeron
las historias clinicas de pacientes con diagnéstico de
enfermedad reumatoldgica que hubieran recibido al
menos una aplicacién de rituximab y se excluyeron
las historias clinicas mal codificadas y los registros con
datos incompletos que dificultaran su interpretacién.
Los datos fueron consignados en un formulario sis-
tematizado.

Se registraron las siguientes variables: edad, sexo,
diagnéstico, tiempo de evolucién de la enfermedad
reumatoldgica, indicacién de la aplicacién de rituxi-
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mab, dosis de glucocorticoides, en mg/Kg/dia, antes
de recibir rituximab, inmunosupresores utilizados
antes de rituximab, asi 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 lipica como indicacidn.
Numero de aplicaciones de rituximab y niimero de
meses trascurridos entre éstas. Para las indicaciones
diferentes a nefritis lipica se registrd la respuesta
clinica y el comportamiento de los pardmetros de
laboratorios segtin la manifestacion.

Los resultados se muestran como medidas de re-
sumen y dispersién de acuerdo con la naturaleza de
las variables. Los andlisis se realizaron con el paquete
estadistico SPSS (Statistical Product for Service Solu-
tions) versién 18.

Resultados

Entre marzo de 2006 y julio de 2011, en el
Hospital Universitario de San Vicente Fundacién de
Medellin, Hospital Infantil, se administré rituximab
a 19 pacientes menores de 18 afios con enfermedad
reumatoldgica; dos pacientes recibieron el medica-
mento tres veces y un paciente lo recibié dos veces,
representando 24 eventos. Los pacientes tenfan edades
entre 7'y 17 afnos, con media de 12,8 + 2,93 afos. El
100% fue de sexo femenino. La enfermedad reuma-
toldgica de base y la indicacién de la aplicacién de
rituximab se presenta en las tablas 1y 2.

LES - nefritis lapica: Las indicaciones para apli-
cacién de rituximab en nefritis ldpica, se dividieron
en: incremento de la proteinuria en rango nefrético,
incremento de la proteinuria sin alcanzar el rango
nefrético e insuficiencia renal aguda. Antes de ritu-
ximab se habia intentado induccién de remisién 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 indicacién fue incremento de la protei-
nuria sin alcanzar el rango nefrético en dos eventos,
una de las pacientes con esta indicacién cursaba con
neuropatia de dificil control, en ella la principal in-
dicacién de rituximab fue la manifestacién neuropsi-
quidtrica. Ambas respondieron satisfactoriamente con
disminucién de proteinuria (Tabla 3).
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ENFERMEDAD REUMATOLOGICA DE BASE

Enfermedad Nuamero de pacientes  Porcentaje
Lupus eritematoso sistémico 15 78%
Granulomatosis con poliangeitis 1 5,26%
Dermatomiositis 1 5,26%
Sindrome antifosfolipido 1 5,26%
Tabla 1.
Enfermedad reumarolégica en la que se utilizo Poliarceritis nodosa (PAN) " 5.26%
rituximab.
INDICACION Nimero de pacientes Nimero de eventos
Nefritis lapica 9* 12¥
Trombocitopenia (en LES o SAF) 5 1
Anemia hemolitica autoinmune (en LES) 1 2¥
Lupus neuropsiquidtrico 2% 1
Dermatomiositis refractaria 1 1
Afeccién grave otorrinolaringoldgica y ocular
(en granulomatosis con poliangeitis) 1 2¥
Recaida de PAN 1 1

*Una paciente cuya indicacién fue lupus neuropsiquidtrico y que simultdneamente tenfa nefritis l4pica
con proteinuria sin alcanzar rango nefrético.

Tabla 2.

Indicacién para usar
e eventos
rituximab.

Por insuficiencia renal aguda con necesidad de
terapia de reemplazo renal, se utilizé rituximab en
cuatro oportunidades. Una de las pacientes conti-
nué en hemodidlisis pero en la biopsia renal de esta
paciente el indice de cronicidad era de 12 (Tabla 3).

Finalmente, por incremento de la proteinuria en
rango nefrético se utilizé rituximab seis veces. Con
disminucién de proteinuria a rango no nefrético 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

¥ Algunos pacientes requirieron nueva administracién de rituximab, sumando un mayor nimero de

posrituximab de 0,36 mg/Kg/dia de prednisolona,
con dosis promedio basal de 0,8 mg/Kg/dia). En
las pacientes con seguimiento >12 meses la dosis
promedio de prednisolona disminuyé 83% (dosis
promedio antes de rituximab: 1mg/Kg/dia, y dosis
promedio al afno de haber administrado rituximab:
0,17 mg/Kg/dia).

Trombocitopenia y anemia hemolitica autoinmu-
ne: cinco pacientes recibieron rituximab por trombo-
citopenia, cuatro con diagndstico de LES y una con
diagnéstico de sindrome antifosfolipido, con edades
de 8, 10, 11, 12 y 16 anos, y recuentos plaquetarios
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Proteinuria sin alcanzar rango nefrético

Evento  Tiempo Proteinuria  Proteinuria  Disminucién de  Clase histolégica

posrituximab inicial final 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 v

Proteinuria en rango nefrético

1¥ 6 meses 45 90 NA v

2 6 meses 62 31 90 v

3+ 24 meses 122 19 70 v

4 6 meses 127 351 0 v

5 12 meses 65 28 50 V+ 11

6 6 meses 200 159 60 V+ 11

Insuficiencia renal-hemodialisis

Evento  Tiempo Creatinina Creatinina Disminucién  Clase histolégica
posrituximab inicial (mg/dl)  final (mg/dl) GCs (%) -biopsia renal

1 17 meses 2,4 0,5 90 no

2 12 meses 1,7 0,53 90 vV

3x* 12 meses 3,9 4 NA v

4 12 meses 3,5 1,2 90 vV

*Cursaba con neuropatia refractaria
¥ Suspendié tratamiento

+ Al tercer mes por persistencia se administré ciclofosfamida y metilprednisolona endovenosa.

** Continud en hemodidlisis, en la biopsia renal se encontré cronicidad de 12.

Tabla 3. NA: No aPIiCa

Rituximab en nefritis
lapica - indicaciones y
respuesta.

de 80.000, 46.000, 107.000, 92.000 y 27.000, res-
pectivamente. Previamente habian 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
respondié. Al momento de recolectar la informacién
tres pacientes completaban 12 meses posadminis-
tracién 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 afnos con anemia hemolitica
autoinmune y diagndstico de LES, recibié rituximab
con remisién de la hemdlisis por 12 meses, requirien-
do nueva aplicacién al afo y a los 24 meses.
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Después de la induccién con rituximab el 88% de las pacientes recibi6 MMF para mantenimiento.

Resultados en otras indicaciones: La paciente
con neuropatia mejoré completamente con rituxi-
mab; una segunda paciente con lupus neuropsiquid-
trico (convulsiones y psicosis, con refractariedad a
esteroides y ciclofosfamida) no volvié a presentar
manifestaciones neuropsiqudtricas en 3 anos de se-
guimiento.

La paciente con granulomatosis con poliangeitis,
que previamente habia recibido ciclofosfamida y
esteroides, respondié muy bien los primeros 6 meses
(mejoria notable de la sinusitis y control de la afeccién
ocular); continué mantenimiento con metotrexate,
pero al noveno mes present6 recurrencia de sintomas,
requiriendo incremento en la dosis de esteroides, y al
afo nueva administracién de rituximab, con respuesta
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favorable (normalizacién de reactantes y disminucién
de sintomas).

La paciente con diagnéstico de PAN, habia reci-
bido induccién con ciclofosfamida y mantenimiento
con MME. Recibié rituximab a los 24 meses de
diagnéstico por presencia de fiebre, anemia, livedo
reticularis, nédulos y elevacién de reactantes a pesar
de continuar tratamiento. En el seguimiento de tres
meses posadministracién, se habian normalizado los
reactantes y resuelto la anemia, asimismo, la dosis de
esteroides se habia logrado mantener estable y habia
experimentado control de manifestaciones clinicas.

Finalmente, la paciente con DM]J refractaria a
esteroides, metotrexate y gamaglobulina, no mejoré
con rituximab (persisti6 con debilidad muscular y
elevacién de enzimas musculares).

Discusion

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (murido/humano), obtenido por ingenierfa gené-
tica, en el que las regiones constantes corresponden a
IgG1 humana y la regién variable de las cadenas ligeras
y cadenas pesadas son muridas. Rituximab se une
especificamente al antigeno CD20, una fosfoproteina
transmembrana no-glucosilada, expresada en los lin-
focitos pre-B y B maduros y ausente en células madre
hematopoyéticas, células pro-B y células plasmdticas
normales. Agota las células B por citotoxicidad de-
pendiente del complemento y citotoxicidad mediada
por células dependientes de anticuerpos'~.

Aungque la aplicacién clinica inicial fue en pa-
cientes con linfomas de células B, refractarios, la
deplecion de células B con el uso de rituximab ha
surgido como opcién terapéutica prometedora en
enfermedades autoinmunes en los adultos, incluyendo
artritis reumatoide, granulomatosis con poliangeitis,
dermatomiositis, citopenias autoinmunes y LES*7.

En ninos, diferentes grupos han extendido el uso
de rituximab a pacientes con citopenias autoinmunes
refractarias, con resultados favorables®'¢. Rao ez 2/,
elaboraron y publicaron en 2008 un estudio multicén-
trico con rituximab en 29 pacientes con refractariedad
(21 con purpura trombocitopénica inmune-PTI- 6
con anemia hemolitica autoinmune —~AHA-, 2 con
sindrome de Evans y 1 con neutropenia) obteniendo
una tasa de respuesta del 72% (50% completay 22%

parcial). Previamente se habia reportado respuesta
en 31% de los pacientes de un estudio que evalué
prospectivamente el anticuerpo monoclonal en ni-
flos con citopenias (no todos refractarios)’. Estudios
retrospectivos mds pequefios han descrito tasas de
respuesta entre 25% y 78% en adultos y nifos con
PTTy del 100% en AHA'™'®. En nuestra serie, 5 de
los 6 pacientes que recibieron rituximab por hemoci-
topenias, presentaron respuesta favorable (recuentos
plaquetarios 2150.000 por mds de 6 meses en trom-
bocitopenia asociada a LES o SAE y normalizacién
de reticulocitos, deshidrogenasa léctica, bilirrubinas
y hemoglobina, en el caso de anemia hemolitica).

Respecto a DM]J, en 2011 el grupo francés de uso
de rituximab en enfermedades autoinmunes reporté
respuesta completa en 3 de 6 pacientes tratados con ri-
tuximab (50%)", previamente habian sido reportados
en la literatura 12 casos, la mayoria refractarios a otras
terapias, logrando remisién de la enfermedad con un
primer curso de rituximab el 42%'%*. En nuestra
serie se utiliz6 rituximab en una paciente que habia
sido refractaria a otras terapias, sin observar respuesta,
sin embargo, por corresponder sélo a un paciente, no
es posible concluir sobre su uso en esta enfermedad.

En nifios, la experiencia con rituximab en vasculi-
tis, se restringe a pocos reportes de caso individuales
(en poliangeitis microscépica y granulomatosis con
poliangeitis, principalmente)®, 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 s6lo en peque-
fias series de casos. En adultos, pese a la respuesta
favorable en estudios abiertos, los ensayos clinicos
controlados més recientes no encontraron beneficio
mayor con uso de rituximab?®.

Como se menciond previamente, los estudios en
poblacién pedidtrica con LES son pocos®®?' y hasta
donde llega nuestro conocimiento han sido publica-
dos dos de tipo prospectivo: el realizado por Marks
y colaboradores?®** en el que reportaron siete pa-
cientes refractarios a la terapia inicial, con diferentes
indicaciones (falla orgdnica multiple con afeccién
renal y en sistema nervioso central en dos pacientes,
una paciente con afeccién cutdnea, una con activi-
dad hematolégica, una con afeccién articular, una
con enfermedad pulmonar y otro con hemorragia
alveolar mis afeccién del sistema nervioso central)
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en los cuales se logré disminuir el BILAG prome-
dio de 22 a 6, reducir la dosis de glucocorticoides
y en los pacientes con compromiso renal mejoria
de la proteinuria y liberacién de hemodidlisis.
Asi mismo, Willems®' 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
remisién hematoldgica 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 indicacién fue citopenia autoinmune,
y de las pacientes con NL, tres que se encontraban
en hemodiilisis pudieron abandonar la terapia de
reemplazo renal, igualmente, en el grupo en general
se observé disminucién en proteinuria y reduccién
en la dosis de esteroides. No observamos incremento
en la frecuencia de infecciones.

Dado el cardcter retrospectivo de nuestro estudio
no fue posible establecer indices de actividad basales
y su respuesta posadministracién 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.

Conclusion

Pocos estudios han evaluado el uso de rituximab
en poblacién pedidtrica con enfermedades autoin-
munes. En éste y otros estudios se ha observado
mejorfa en trombocitopenia y anemia hemolitica
de origen autoinmune con el uso de rituximab.
Aunque en NL observamos efecto favorable, se
requieren estudios prospectivos para evaluar efica-
cia y seguridad de rituximab en pacientes con LES
<18 afos.

Referencias

1. Borker A, Choudhary N. Rituximab. Indian Pediatr 2011;
48:627-32.

2. Giircan HM, Keskin DB, Stern JN, Nitzberg MA, Shekhani
H, Ahmed AR. A review of the current use of rituximab in
autoimmune diseases. Int Inmunopharmacol 2009; 9:10-25.

3. Pescovitz MD. Rituximab, an anti-cd20 monoclonal antibo-
dy: history and mechanism of action. Am J Transplant 2006;
6:859-66.

4. Perosa E Prete M, Racanelli V, Dammacco E CD20- deple-
ting therapy in autoimmune diseases: from basic research to
the clinic. J Intern Med 2010; 267:260-77.

5. Pers JO, Daridon C, Bendaoud B, Devauchelle V, Berthou C,
Saraux A, ez al. B-cell depletion and repopulation in autoim-
mune diseases. Clin Rev Allergy Immunol 2008; 34:50-5.

6. Looney RJ.B cells as a therapeutic target in autoimmune
diseases other than rheumatoid arthritis. Rheumatology
(Oxford) 2005; 44 Suppl 2:ii13-iil7.

7. Guzmdn Moreno R. B-cell depletion in autoimmune diseases.
Advances in autoimmunity. Autoimmun Rev 2009; 8:585-
90.

8. Rao A, Kelly M, Musselman M, Ramadas J, Wilson D,
Grossman W, et al. Safety, efficacy, and immune reconstitu-
tion after rituximab therapy in pediatric patients with chronic
or refractory hematologic autoimmune cytopenias. Pediatr
Blood Cancer 2008; 50:822-5.

9. Wang ], Wiley J, Luddy R, ¢# /. Chronic immune throm-
bocytopenic purpura in children: Assessment of rituximab

| 206 |

© 2012, Asociacién Colombiana de Reumatologfa

treatment. | Pediatr 2005; 146:217-221.

10. Zecca M, Nobili B, Ramnghi U, et 4/. Rituximab for the
treatment of refractory autoimmune hemolytic anemia in
children. Blood 2003; 101:3857-3861.

11. Saleh M, Gutheil J, Moore M, ez al. A pilot study of the
anti-CD20 monoclonal antibody rituximab in patients with
refractory autoimmune thrombocytopenia. Semin Oncol
20005 27:99-103.

12. Parodi E, Nobili B, Perrotta S, ez /. Rituximab (anti-CD20
monoclonal antibody) in children with chronic refractory
symptomatic immune thrombocytopenic purpura: Efficacy
and safety of treatment. Int ] Hematol 2006; 84:48-53.

13. Bennett C, Rogers Z, Kinamon D, ez al. Prospective phase
1/2 study of rituximab in childhood and adolescent chronic
immune thrombocytopenic purpura. Blood 2006; 107:2639—
2642.

14. Quartier B Brethon B, Phillip B ¢z a/. Treatment of childhood
autoimmune hemolytic anemia with rituximab. Lancet 2001;
358:1511-1513.

15. Stasi R, Stipa E, Forte V, et al. Variable patterns of response
to rituximab treatment in adults with chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura. Blood 2002; 99:3872-3873.

16. Cooper N, Stasi R, Cunningham-Rundles S, ez /. The efficacy
and safety of B cell depletion with anti-CD20 monoclonal
antibody in adults with chronic immune thrombocytopenic
purpura. Br ] Haematol 2004; 125:232-239.

17. Bader-Meunier B, Decaluwe H, Barnerias C, Gherardi R,
Quartier P, Faye A, ez al. Safety and efficacy of rituximab
in severe juvenile dermatomyositis: results from 9 patients
from the French Autoimmunity and Rituximab registry. ]



Carolina Mufoz Grajales, Ménica Patricia Velisquez Mendez | Rituximab en poblacién pedidtrica: experiencia en el tratamiento de enfermedades reumatolégicas

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Rheumatol 201; 38:1436-40.

Chiu YE, Co DO. Juvenile dermatomyositis: immunopatho-
genesis, role of myositis-specific autoantibodies, and review
of rituximab use. Pediatr Dermatol 2011; 28:357-67.
Chung L, Genovese MC, Fiorentino DE A pilot trial of
rituximab in the treatment of patients with dermatomyositis.
Arch Dermatol 2007; 143:763-7.

Levine TD. Rituximab in the treatment of dermatomyositis:
an open-label pilot study. Arthritis Rheum 2005; 52: 601-7.
Cooper MA, Willingham DL, Brown DE, ¢z 4/. Rituximab
for the treatment of juvenile dermatomyositis: a report of
four pediatric patients. Arthritis Rheum 2007; 56:3107-11.
Dinh HV, McCormack C, Hall S, ez 2/. Rituximab for the
treatment of the skin manifestations of dermatomyositis: a
report of 3 cases. ] Am Acad Dermatol 2007; 56:148-53.
Tzaribachev N, Koetter I, Kuemmerle-Deschner JB, ez al.
Rituximab for the treatment of refractory pediatric autoim-
mune diseases: a case series. Cases ] 2009; 2:1-8.

Rovin BH, Furie R, Latinis K, Looney R], Fervenza FC,
Sénchez-Guerrero J, et al. Efficacy and safety of rituximab
in patients with active proliferative lupus nephritis: The
lupus nephritis assessment with rituximab (LUNAR) study.
Arthritis Rheum 2012; doi: 10.1002/art.34359.

Merrill JT, Neuwelt CM, Wallace DJ, Shanahan JC, Latinis
KM, Oates JC, et al. Efficacy and safety of rituximab in

26.

27.

28.

29.

30.

31.

moderately-to-severely active systemic lupus erythematosus:
the randomized, double-blind, phase II/III systemic lupus
erythematosus evaluation of rituximab trial. Arthritis Rheum
20105 62:222-33.

Marks SD, Tullus K. Targeted B-cell depletion therapy in
childhood-onset systemic lupus erythematosus: progress to
date. Paediatr Drugs 2007; 9:371-8.

Marks SD, Patey S, Brogan PA, Hasson N, Pilkington C,
Woo B, et al. B lymphocyte depletion therapy in children with
refractory systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
2005; 52:3168-74.

Nwobi O, Abitbol CL, Chandar ], Seeherunvong W, Zi-
lleruelo G. Rituximab therapy for juvenile-onset systemic
lupus erythematosus. Pediatr Nephrol 2008; 23:413-9.
Edelbauer M, Jungraithmayr T, Zimmerhackl LB. Rituximab
in childhood systemic lupus erythematosus refractory to con-
ventional immunosuppression: case report. Pediatr Nephrol
2005; 20:811-3.

Marks SD, Tullus K. Successful outcomes with rituximab
therapy for refractory childhood systemic lupus erythema-
tosus. Pediatr Nephrol 2006; 21:598-9.

Willems M, Haddad E, Niaudet P, Koné-Paut I, Bensman
A, Cochat D, e al. Rituximab therapy for childhood-onset
systemic lupus erythematosus. J Pediatr 2006; 148:623-
627.

© 2012, Asociacién Colombiana de Reumatologfa

| 207 |



