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pervivencia17, y que algunos factores reumatoides
IgG1 pueden inducir las manifestaciones clínicas
de la artritis reumatoide por la generación de
TNF-α a través de la interacción con el receptor
Fc-γ-RIIIa de la IgG16,18. Finalmente, las células del
estroma sinovial y de la médula ósea pueden
mantener las células B activadas y, con ello, acu-
mular células plasmáticas19. Según esta hipótesis,
la depleción de los linfocitos B implicados en el
desarrollo de la artritis reumatoide induciría su re-
misión, lo cual se ha comprobado en estudios
preliminares20,21.

CD20 como antígeno diana: rituximab

El CD20 es un antígeno de superficie transmembra-
na que parece estar implicado en la regulación del
crecimiento y en la diferenciación de los linfocitos
B, y posiblemente actúa como canal del calcio22.
Este antígeno se expresa únicamente en los precur-
sores de las células B y en las células B maduras,
pero no está presente en las células progenitoras ni
en las células plasmáticas. La respuesta terapéutica
a la depleción de células CD20 no se relaciona con
la producción de autoanticuerpos23,24, lo que sugie-
re una alteración de las funciones inmunológicas
de dichas células. Los linfocitos B son capaces de
capturar antígenos mediante receptores específicos,
presentarlos una vez procesados en el contexto de
las moléculas HLA de clase II y estimular las célu-
las CD4+, con lo que el repertorio de células B es-
tablece cuáles son los antígenos presentados efi-
cazmente. La expansión de un subgrupo de células
B especializadas en la captura y presentación de
determinados antígenos podría alterar el equilibrio
entre tolerancia y autorreactividad de las células T.
En los pacientes con artritis reumatoide, el reperto-
rio de células B está alterado25, y es posible que
después de la depleción de dichas células B altera-
das se genere un repertorio sano y se restaure el
equilibrio de las células T24. Por otra parte, las res-
puestas T en los folículos linfocitarios y centros
germinales sinoviales dependen de las células B.
Como sugieren algunos modelos experimentales11,
la depleción de células B podría suprimir la pro-
ducción de citocinas como el TNF-α o la interleuci-
na-1β.
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Introducción

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamato-
ria crónica desencadenada, probablemente, por di-
ferentes antígenos exógenos o endógenos. Estos
antígenos inducen una respuesta autoinmune que
perpetúa la inflamación sinovial en pacientes con
predisposición genética, con la consiguiente des-
trucción tisular1-4. El inicio puede ser independiente
del o de los antígenos implicados2, pero la fase in-
flamatoria parece dirigida por antígenos específi-
cos. La fase de destrucción articular también es in-
dependiente de los antígenos.
El desarrollo de la enfermedad depende de la inte-
racción entre linfocitos T, linfocitos B, macrófagos
y células sinoviales5. Los linfocitos B pueden actuar
como células presentadoras de antígeno6,7 y envían
señales estimuladoras esenciales para la activación,
la expansión clonal y la función de las células T
CD4+8, segregan citocinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) en la mem-
brana sinovial y producen factor reumatoide4,9-13.
De hecho, el principal hallazgo histológico en la
membrana sinovial reumatoide son los folículos de
linfocitos B y células plasmáticas. La acumulación
de estas células depende de los mecanismos de su-
pervivencia celular, que en estos linfocitos B pue-
den ser diferentes de los de otros linfocitos B auto-
rreactivos14,15 por la ayuda de linfocitos T que
reconocen antígenos exógenos. Esto explicaría la
existencia de una respuesta inductora de factor
reumatoide antiinmunoglobulina (Ig) G dependien-
te de células T y la ausencia aparente de linfocitos
T autorreactivos. 
En 1998, Edwards y Cambridge16,17 postularon que
los clones de linfocitos B relacionados con la for-
mación de factor reumatoide de clase IgG u otro
isotipo pueden perpetuarse, con la ayuda de lin-
focitos T colaboradores, y expresar su propio antí-
geno unido al fragmento C3d,g promotor de su-
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Rituximab es un anticuerpo quimérico humano-mu-
rino desarrollado por ingeniería genética que reco-
noce el antígeno CD20 de superficie expresado por
células B26. Las líneas celulares que no expresan
CD20 no resultan afectadas. Es una IgG1κ humana,
con una región variable aislada de un anticuerpo
anti-CD20 murino. La especificidad por el antígeno
CD20 se encuentra en las regiones variables muri-
nas, mientras que el resto del anticuerpo es de ori-
gen humano, lo que permite utilizar eficientemente
el complemento y los mecanismos de la lisis me-
diada por células in vivo. Puesto que la mayor par-
te de la molécula es de origen humano tiene una
baja inmunogenicidad, y se han documentado anti-
cuerpos antiquiméricos humanos en menos de un
1% de los pacientes tratados con rituximab27.
Rituximab reduce eficazmente el recuento de célu-
las B circulantes al menos por 3 mecanismos dife-
rentes. El principal es la citotoxicidad mediada por
complemento: al unirse a C1q, activa la cascada del
complemento y causa la lisis de las células CD2026.
El segundo mecanismo es la unión a los receptores
Fc de las células efectoras humanas, macrófagos y
células natural killer (NK), lo que induce citotoxi-
cidad mediada por células dependientes del anti-
cuerpo28. Finalmente, el rituximab puede inducir
apoptosis29. Estudios más recientes han demostrado
nuevas acciones sobre otros sistemas celulares im-
plicados en la proliferación y en la diferenciación
celular y en la regulación del ciclo celular, como
los canales de calcio, que producen un aumento
del calcio intracelular, la activación de las tirosinci-
nasas de la proteína src, en particular lyk y fyn, y la
activación de caspasa 330-32.
Los anticuerpos anti-CD20 fueron desarrollados
para el tratamiento del linfoma no hodgkiniano. Di-
ferentes estudios posteriores han demostrado su
efecto beneficioso en otras enfermedades, como la
trombocitopenia inmune33, la anemia hemolítica
autoinmune34 o la granulomatosis de Wegener35. Su
farmacocinética se ha evaluado en pacientes con
linfoma. La concentración sérica depende de la do-
sis, que se mantiene en un rango de 100-500
mg/m2 administrados por vía intravenosa. Después
de una monodosis de 250 o 500 mg/m2, el recuen-
to de linfocitos B periféricos se reduce en un 90%
en 3 días. A pesar de la depleción de linfocitos B,
la concentración de las diferentes inmunoglobuli-
nas se mantiene, posiblemente debido a que las
células plasmáticas son respetadas.

Depleción de linfocitos B en la artritis
reumatoide. Experiencia clínica con rituximab

La remisión de la artritis reumatoide en pacientes con
linfoma no hodgkiniano tratados con rituximab llevó
a Edwards y Cambridge a plantear la hipótesis de
que los linfocitos B podrían desempeñar un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad y a rea-

lizar un primer estudio abierto de depleción de linfo-
citos B en pacientes con artritis reumatoide grave re-
fractaria al tratamiento. En dicho estudio20, como en
el tratamiento del linfoma de células B, combinaron
rituximab con ciclofosfamida y corticoides durante 3
semanas. Seleccionaron 5 pacientes con enfermedad
inflamatoria grave que no habían respondido al trata-
miento con 5 fármacos antirreumáticos modificadores
de la enfermedad (FAME). Durante 3 h los pacientes
recibieron 4 infusiones de 200, 600, 600 y 600 mg de
rituximab, por vía intravenosa, los días 2, 8, 15 y 22,
respectivamente. En un paciente se omitió la cuarta
dosis debido a un episodio de dolor pleurítico y fie-
bre. Además se les administró prednisolona oral, en-
tre 30 y 60 mg, los días 1 a 22, y ciclofosfamida intra-
venosa, 750 mg, los días 4 y 17.
Todos los pacientes mostraron una rápida mejoría
de la sinovitis. La anemia remitió en todos ellos y
los nódulos desaparecieron en el paciente 5. A los
6 meses los 5 habían alcanzado una respuesta del
American College of Rheumatology (ACR) 50, y 3
una respuesta ACR 70 sin introducción de terapia
adicional. Los pacientes que tomaban previamente
prednisolona pudieron reducir la dosis a 5 mg dia-
rios. Después de un año, 3 pacientes mantenían
una respuesta ACR 70. Uno tuvo una breve reacti-
vación en la semana 28 y recibió un nuevo trata-
miento con rituximab, ciclofosfamida y prednisolo-
na, alcanzando de nuevo una respuesta ACR 70.
Otro tuvo una reactivación a las 38 semanas y tam-
bién fue tratado, y alcanzó una respuesta ACR 70 a
los 17 meses. El descenso de células B llegó a nive-
les indetectables en todos los casos y se mantuvo
bajo durante al menos 6 meses. Las reactivaciones
en los 2 pacientes coincidieron con el aumento de
linfocitos B. Las concentraciones de factor reuma-
toide disminuyeron en todos los pacientes. No se
observaron efectos adversos mayores atribuibles al
tratamiento y no hubo reacciones graves relaciona-
das con la infusión. La interpretación de estos re-
sultados es difícil, ya que las dosis de ciclofosfami-
da y prednisolona administradas podrían haber
suprimido la respuesta celular y la producción de
citocinas inflamatorias, aunque no parece probable
que su efecto durara más de 6 meses.
De Vita et al21 confirmaron estos resultados inicia-
les en 5 pacientes con artritis reumatoide que no
habían respondido a una terapia combinada con
metotrexato y ciclosporina. En 2 de ellos también
había fracasado la terapia con agentes bloqueado-
res del TNF-α. El tratamiento consistió en infusio-
nes intravenosas de 375 mg/m2 de rituximab una
vez por semana durante 4 semanas. Sólo se permi-
tió como terapia concomitante bajas dosis de este-
roides, antiinflamatorios no esteroideos o hidroxi-
cloroquina. Dos de los pacientes tuvieron una
respuesta notable a partir del segundo mes, ACR 70
y ACR 50 respectivamente, de más de 10 meses de
duración. Otros 2 alcanzaron una respuesta ACR 20
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con recaídas a partir del quinto mes. En todos ellos
se redujeron los niveles de proteína C reactiva y de
factor reumatoide. En contraste, el quinto paciente,
sin factor reumatoide sérico, no respondió al trata-
miento. La depleción de linfocitos B se confirmó
en todos los pacientes y no se observaron efectos
adversos. En los pacientes con mejor respuesta se
pudo demostrar una reducción en la progresión de
las erosiones en el carpo.
Recientemente, Emery et al36 han presentado los re-
sultados de eficacia y seguridad del primer ensayo
clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y multicéntrico de una población formada
por 161 pacientes con artritis reumatoide. Todos
los pacientes tenían una enfermedad activa, con un
índice DAS (Disease Activity Score) medio de 6,9,
eran seropositivos y presentaban una enfermedad
refractaria al tratamiento previo con FAME (2,6 de
media) incluido el metotrexato. Los pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente a uno de los 4 gru-
pos de tratamiento.

– Grupo A: metotrexato (más de 10 mg cada sema-
na por vía oral).
– Grupo B: rituximab (2 infusiones intravenosas de
1 g).
– Grupo C: rituximab (2 infusiones intravenosas de
1 g) y ciclofosfamida (2 infusiones intravenosas de
750 mg).
– Grupo D: rituximab (2 infusiones intravenosas de
1 g) y metotrexato (más de 10 mg cada semana por
vía oral).

Todos los pacientes recibieron 100 mg de metil-
prednisolona por vía intravenosa los días previos a
la administración de rituximab y ciclofosfamida, y

entre 60 y 30 mg de prednisolona oral los demás
días. A partir del día 18, los pacientes volvieron a
recibir las dosis basales de esteroides. En la semana
48, el número de pacientes del grupo D (rituximab
más metotrexato) que había alcanzado respuestas
mantenidas ACR 20, 50 y 70, era superior al de los
otros grupos (fig. 1). Los índices DAS y HAQ (He-
alth Assessment Questionnaire) también fueron me-
jores en este grupo. Los 3 regímenes con rituximab
fueron bien tolerados, con efectos adversos simila-
res a los del grupo con metotrexato (grupo A). La
mayoría ocurrió durante la primera infusión de ritu-
ximab y se resolvió espontáneamente o con trata-
miento sintomático. En general, fueron considera-
dos leves. La concentración de CD19 permaneció
baja en todos los grupos que recibieron rituximab
(fig. 2), y retornó a los valores normales a partir de
la semana 32. Las diferentes poblaciones de células
T (CD3, CD4, CD8) sólo se alteraron durante el pe-
ríodo de infusión y regresaron rápidamente a sus
valores normales, lo que podría deberse a la acción
de los esteroides. Las concentraciones de inmuno-
globulinas permanecieron dentro de los límites
normales, y fue la IgM la que mostró mayores cam-
bios relacionados con la reducción de los niveles
de factor reumatoide (fig. 3). Estos resultados con-
firman las primeras observaciones que sugerían
que un período corto de tratamiento con rituximab
se asociaba con una mejoría significativa en pa-
cientes con artritis reumatoide.

Resumen y conclusiones

La participación de los linfocitos B en la patogéne-
sis de la artritis reumatoide no está claramente defi-
nida. Estudios recientes demuestran que las células
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B o sus productos intervienen en el desarrollo y la
perpetuación de la enfermedad a través de diferen-
tes mecanismos: como célula presentadora de antí-
geno, enviando señales coestimuladoras necesarias
para la expansión clonal y funciones efectoras de
las células T, o por su capacidad para segregar cito-
cinas proinflamatorias o producir factor reumatoide.
La terapia dirigida específicamente contra las célu-
las B ha merecido gran interés en los últimos años
debido a los resultados de los estudios preliminares
con rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 capaz de reducir eficazmente el número de
células B en pacientes con artritis reumatoide acti-
va sin una toxicidad significativa. Ha demostrado

que la depleción de linfocitos B es clínicamente
eficaz, apoyando la hipótesis de que las células B
contribuyen de forma importante en la patogénesis
de la artritis reumatoide y son esenciales para el
mantenimiento de la inflamación crónica y la activi-
dad de la enfermedad.
Los resultados del estudio de Edwards et al han
confirmado que el tratamiento con rituximab se
asocia con un destacado beneficio clínico y que la
combinación de rituximab con metotrexato es la
que consigue mayores niveles de respuesta en los
pacientes con artritis reumatoide seropositiva acti-
va. La mejoría clínica es sostenida, con un buen
perfil de tolerancia y seguridad, y coincide con una
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intensa y prolongada depleción de linfocitos CD20
periféricos. Aunque son necesarios nuevos estu-
dios, la terapia dirigida a la eliminación de las célu-
las B y sus autoanticuerpos podría ser una nueva
opción terapéutica en la artritis reumatoide activa
refractaria al tratamiento.

Bibliografía

1. Arend WP. The innate immune system in rheumatoid arthri-
tis. Arthritis Rheum 2001;44:2224-34.

2. Firestein GS, Zvaifler NJ. How important are T cells in chro-
nic rheumatoid synovitis? II. T cell-independent mechanisms
from beginning to end. Arthritis Rheum 2002;46:298-308.

3. Corr M, Firestein GS. Innate immunity as a hired gun: but is
it rheumatoid arthritis? J Exp Med 2002;195:33-5.

4. Dörner T, Burmester GR. The role of B cells in rheumatoid
arthritis: mechanisms and therapeutic targets. Curr Opin
Rheumatol 2003;15:246-52.

5. Burmester GR, Stuhlmuller B, Keyszer G, Kinne RW. Mono-
nuclear phagocytes and rheumatoid synovitis. Mastermind
or workhorse in arthritis. Arthritis Rheum 1997;40:5-18.

6. Chan OT, Hannum LG, Haberman AM, et al. A novel mouse
with B cells but lacking serum antibody reveals an anti-
body-independent role for B cells in murine lupus. J Exp
Med 1999;189:1639-48.

7. Shlomchik MJ, Craft JE, Mamula MJ. From T to B and back
again: positive feedback in systemic autoimmune disease.
Nat Rev Immunol 2001;1:147-53.

8. Harris DP, Haynes L, Sayles PC, et al. Reciprocal regulation
of polarized cytokine production by effector B and T cells.
Nature Immunol 2000;1:475-81.

9. Gause A, Berek C. The role of B cells in the pathogenesis of
rheumatoid arthritis. Potential implications for treatment. Bio
Drugs 2001;15:73-9.

10. Reparon-Schuijt CC, Van Esche WJE, Van Kaalen C, et al.
Presence of a population of CD20+ CD38– B lymphocytes
with defective proliferative responsiveness in the synovial
compartment of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2001;44:2029-37.

11. Takemura S, Klimiuk PA, Braun A, Goronzy JJ, Weyand CM.
T cell activation in rheumatoid synovium is B cell depen-
dent. J Immunol 2001;167:4710-8.

12. Zhang Z, Bridges SL. Pathogenesis of rheumatoid arthritis.
Role of B lymphocytes. Rheum Dis Clin North Am 2001;27:
335-53.

13. Shiokawa S, Matsumoto N, Nissimura J. Clonal analysis of B
cells in the synovial membrane of patients with rheumatoid
arthritis. Scand J Rheumatol 2003;32:12-8.

14. Kyburz D, Corr M, Brinson DC, Von Damm A, Tighe H, Car-
son DA. Human rheumatoid factor production is dependent
on CD40 signalling and autoantigen. J Immunol 1999;163:
3116-22.

15. Tuscano JM, Harris GS, Tedder TF. B lymphocytes contribu-
te to autoimmune disease pathogenesis: current trends and
clinical implications. Autoimmunity Reviews 2003;2:101-8.

16. Edwards JCW, Cambridge G. Rheumatoid arthritis: the pre-
dictable effect of small immune complexes in which anti-
body is also antigen. Br J Rheumatol 1998;37:126-30.

17. Edwards JCW, Cambridge G, Abrahams VM. Do self-perpe-
tuating B lymphocytes drive human autoimmune disease?
Immunology 1999;97:1868-96.

18. Abrahams VM, Cambridge G, Edwards JCW. Induction of tu-
mour necrosis factor alpha production by human monocy-
tes: a key role for Fc-gamma-RIIIa in rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum 2000;43:608-16.

19. Edwards JCW, Leigh RD, Cambridge G. Expression of mo-
lecules involved in B lymphocyte survival and differen-
tiation by synovial fibroblasts. Clin Exp Immunol 1997;108:
407-14.

20. Edwards JC, Cambridge G. Sustained improvement in rheu-
matoid arthritis following a protocol designed to deplete B
lymphocytes. Rheumatology (Oxford) 2001;40:205-11.

21. De Vita S, Zaja F, Sacco S, De Candia A, Fanin R, Ferraccioli
G. Efficacy of selective B cell blockade in the treatment of
rheumatoid arthritis. Evidence for a pathogenic role of B
cells. Arthritis Rheum 2002;46:2029-33.

22. Tedder TF, Engel P. CD20. A regulator of cell-cycle progres-
sion of B lymphocytes. Immunol Today 1994;15:450-4.

23. Felson DT, LaValley MP, Baldassare AR, et al. The prosorba
column for treatment of refractory rheumatoid arthritis: a
randomised, double-blind, sham-controlled trial. Arthritis
Rheum 1999;42:2153-9.

24. Goronzy JJ, Weyand CM. B cells as a therapeutic target in
autoimmune disease. Arthritis Res Ther 2003;5:131-5.

25. Itoh K, Patki V, Furie RA, Chartash EK, Jain RI, Lane L, et al.
Clonal expression is a characteristic feature of the B-cell re-
pertoire of patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Res
2000;2:50-8.

26. Reff ME, Carner K, Chambers KS, et al. Depletion of B cells
in vivo by a chimeric mouse human monoclonal antibody to
CD20. Blood 1994;83:435-45.

27. Grillo-López AJ, White CA, Varns C, et al. Overview of the
clinical development of rituximab: first monoclonal antibody
approved for the treatment of lymphoma. Semin Oncol
1999;5(Suppl 14):66-73.

28. Maloney DG, Smith B, Appelbaum FR. The anti-tumor effect
of monoclonal anti-CD20 antibody (mAb) therapy includes
direct anti-proliferative activity and induction of apoptosis in
CD20 positive non-Hodgkin lymphoma (NHL) cell lines.
Blood 1996;88(Suppl 1):637A.

29. Maloney DG, Lies TM, Czerwinski DK, et al. Phase I clinical
trial using escalating single-dose infusion of chimeric anti-
CD20 monoclonal antibody (IDEC-C2B8) in patients with re-
current B-cell lymphoma. Blood 1994;84:2457-66.

30. Mathers S, Rickers A, Bommert K, et al. Anti-CD20 and B-
cell receptor-mediated apoptosis: evidence for shared intra-
cellular signalling pathways. Cancer Res 2000;60:7170-6.

31. Riley JK, Sliwkowski MX. CD20: a gene in search of a func-
tion. Semin Oncol 2000;27(Suppl 12):17-24.

32. Shan D, Ledbetter JA, Press OW. Signalling events involved
in anti-CD20-induced apoptosis in malignant human B cells.
Cancer Immunol Immunther 2000;48:637-83.

33. Saleh MN, Gutheil J, Moore M, et al. A pilot study of the
anti-CD20 monoclonal antibody rituximab in patients with
refractory immune thrombocytopenia. Semin Oncol 2000;27:
99-103.

34. Zecca M, De Stefano P, Nobili B, et al. Anti-CD20 monoclo-
nal antibody for the treatment of severe, immuno-mediated,
pure red cell aplasia and haemolytic anemia. Blood 2001;97:
3995-7.

35. Specks U, Fervenza FC, Mc Donald TJ, et al. Response of
Wegener’s granulomatosis to anti-CD20 chimeric monoclo-
nal antibody therapy. Arthritis Rheum 2001;44:2836-40.

36. Emery P, Szczepanski L, Szechinski, et al. Sustained efficacy
at 48 weeks after single treatment course of rituximab in pa-
tients with rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2003;
48(Suppl):S439.

Carreño Pérez L, et al. Rituximab en la artritis reumatoide

Rev Esp Reumatol 2004;31(4):205-9 20987


