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Introduccion

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamato-
ria cronica desencadenada, probablemente, por di-
ferentes antigenos exdgenos o endogenos. Estos
antigenos inducen una respuesta autoinmune que
perpetia la inflamacion sinovial en pacientes con
predisposicion genética, con la consiguiente des-
truccion tisular'. El inicio puede ser independiente
del o de los antigenos implicados?, pero la fase in-
flamatoria parece dirigida por antigenos especifi-
cos. La fase de destruccion articular también es in-
dependiente de los antigenos.

El desarrollo de la enfermedad depende de la inte-
raccion entre linfocitos T, linfocitos B, macrofagos
y células sinoviales’®. Los linfocitos B pueden actuar
como células presentadoras de antigeno®’ y envian
senales estimuladoras esenciales para la activacion,
la expansion clonal y la funcion de las células T
CD4+8 segregan citocinas proinflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) en la mem-
brana sinovial y producen factor reumatoide®13,
De hecho, el principal hallazgo histologico en la
membrana sinovial reumatoide son los foliculos de
linfocitos B y células plasmaticas. La acumulacion
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-
rreactivos™® por la ayuda de linfocitos T que
reconocen antigenos exogenos. Esto explicaria 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 Cambridge!®” postularon que
los clones de linfocitos B relacionados con la for-
macion de factor reumatoide de clase IgG u otro
isotipo pueden perpetuarse, con la ayuda de lin-
focitos T colaboradores, y expresar su propio anti-
geno unido al fragmento C3d,g promotor de su-
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pervivencia', y que algunos factores reumatoides
IgG1 pueden inducir las manifestaciones clinicas
de la artritis reumatoide por la generacion de
TNF-o a través de la interaccion con el receptor
Fc-y-Rllla de la IgG'®'. Finalmente, las células del
estroma sinovial y de la médula Osea pueden
mantener las células B activadas y, con ello, acu-
mular células plasmiticas®. Segin esta hipoétesis,
la deplecion de los linfocitos B implicados en el
desarrollo de la artritis reumatoide induciria su re-
mision, lo cual se ha comprobado en estudios
preliminares®®2!.

CD20 como antigeno diana: rituximab

El CD20 es un antigeno de superficie transmembra-
na que parece estar implicado en la regulacion del
crecimiento y en la diferenciacion de los linfocitos
B, y posiblemente actia como canal del calcio®.
Este antigeno se expresa Gnicamente en los precur-
sores de las células B y en las células B maduras,
pero no esta presente en las células progenitoras ni
en las células plasmaticas. La respuesta terapéutica
a la deplecion de células CD20 no se relaciona con
la producciéon de autoanticuerpos®?4, lo que sugie-
re una alteracion de las funciones inmunologicas
de dichas células. Los linfocitos B son capaces de
capturar antigenos mediante receptores especificos,
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 cuiles son los antigenos presentados efi-
cazmente. La expansion de un subgrupo de células
B especializadas en la captura y presentacion de
determinados antigenos podria alterar el equilibrio
entre tolerancia y autorreactividad de las células T.
En los pacientes con artritis reumatoide, el reperto-
rio de células B estd alterado®, y es posible que
después de la deplecion de dichas células B altera-
das se genere un repertorio sano y se restaure el
equilibrio de las células T?. Por otra parte, las res-
puestas T en los foliculos linfocitarios y centros
germinales sinoviales dependen de las células B.
Como sugieren algunos modelos experimentales',
la deplecion de células B podria suprimir la pro-
duccion de citocinas como el TNF-o. o la interleuci-
na-1p.
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Rituximab es un anticuerpo quimérico humano-mu-
rino desarrollado por ingenieria genética que reco-
noce el antigeno CD20 de superttficie expresado por
células B*. Las lineas celulares que no expresan
CD20 no resultan afectadas. Es una IgG1lx humana,
con una region variable aislada de un anticuerpo
anti-CD20 murino. La especificidad por el antigeno
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 rituximab?’.
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 Clq, activa la cascada del
complemento y causa la lisis de las células CD20%.
El segundo mecanismo es la unién a los receptores
Fc de las células efectoras humanas, macrofagos y
células natural killer (NK), lo que induce citotoxi-
cidad mediada por células dependientes del anti-
cuerpo®. Finalmente, el rituximab puede inducir
apoptosis®. Estudios mas recientes han demostrado
nuevas acciones sobre otros sistemas celulares im-
plicados en la proliferacion y en la diferenciacion
celular y en la regulacion del ciclo celular, como
los canales de calcio, que producen un aumento
del calcio intracelular, la activacion de las tirosinci-
nasas de la proteina src, en particular lyky fyn, y la
activacion de caspasa 33032,

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 inmune®, la anemia hemolitica
autoinmune® o la granulomatosis de Wegener®. Su
farmacocinética se ha evaluado en pacientes con
linfoma. La concentracidn sérica depende de la do-
sis, que se mantiene en un rango de 100-500
mg/m?* administrados por via intravenosa. Después
de una monodosis de 250 o 500 mg/m?, el recuen-
to de linfocitos B periféricos se reduce en un 90%
en 3 dias. A pesar de la deplecion de linfocitos B,
la concentracion de las diferentes inmunoglobuli-
nas se mantiene, posiblemente debido a que las
células plasmaticas son respetadas.

Deplecion de linfocitos B en la artritis
reumatoide. Experiencia clinica con rituximab

La remision de la artritis reumatoide en pacientes con
linfoma no hodgkiniano tratados con rituximab llevo
a Edwards y Cambridge a plantear la hipotesis de
que los linfocitos B podrian desempenar un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad y a rea-
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lizar un primer estudio abierto de deplecion de linfo-
citos B en pacientes con artritis reumatoide grave re-
fractaria al tratamiento. En dicho estudio®, 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 habian respondido al trata-
miento con 5 fiarmacos antirreumdaticos modificadores
de la enfermedad (FAME). Durante 3 h los pacientes
recibieron 4 infusiones de 200, 600, 600 y 600 mg de
rituximab, por via intravenosa, los dias 2, 8, 15 y 22,
respectivamente. En un paciente se omitié la cuarta
dosis debido a un episodio de dolor pleuritico y fie-
bre. Ademais se les administré prednisolona oral, en-
tre 30 y 60 mg, los dias 1 a 22, y ciclofosfamida intra-
venosa, 750 mg, los dias 4 y 17.

Todos los pacientes mostraron una rapida mejoria
de la sinovitis. La anemia remitidé en todos ellos y
los n6dulos desaparecieron en el paciente 5. A los
6 meses los 5 habian alcanzado una respuesta del
American College of Rheumatology (ACR) 50, y 3
una respuesta ACR 70 sin introduccion de terapia
adicional. Los pacientes que tomaban previamente
prednisolona pudieron reducir la dosis a 5 mg dia-
rios. Después de un ano, 3 pacientes mantenian
una respuesta ACR 70. Uno tuvo una breve reacti-
vacion en la semana 28 y recibié un nuevo trata-
miento con rituximab, ciclofosfamida y prednisolo-
na, alcanzando de nuevo una respuesta ACR 70.
Otro tuvo una reactivacion a las 38 semanas y tam-
bién fue tratado, y alcanzé una respuesta ACR 70 a
los 17 meses. El descenso de células B llego 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 infusion. La interpretacion de estos re-
sultados es dificil, ya que las dosis de ciclofosfami-
da y prednisolona administradas podrian haber
suprimido la respuesta celular y la produccion de
citocinas inflamatorias, aunque no parece probable
que su efecto durara mas de 6 meses.

De Vita et al*! confirmaron estos resultados inicia-
les en 5 pacientes con artritis reumatoide que no
habian respondido a una terapia combinada con
metotrexato y ciclosporina. En 2 de ellos también
habia fracasado la terapia con agentes bloqueado-
res del TNF-a.. El tratamiento consistié en infusio-
nes intravenosas de 375 mg/m? de rituximab una
vez por semana durante 4 semanas. S6lo se permi-
ti6 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 mas de 10 meses de
duracion. Otros 2 alcanzaron una respuesta ACR 20
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con recaidas a partir del quinto mes. En todos ellos
se redujeron los niveles de proteina C reactiva y de
factor reumatoide. En contraste, el quinto paciente,
sin factor reumatoide sérico, no respondio6 al trata-
miento. La deplecidon de linfocitos B se confirmo
en todos los pacientes y no se observaron efectos
adversos. En los pacientes con mejor respuesta se
pudo demostrar una reducciéon en la progresion de
las erosiones en el carpo.

Recientemente, Emery et al*® han presentado los re-
sultados de eficacia y seguridad del primer ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y multicéntrico de una poblacion formada
por 161 pacientes con artritis reumatoide. Todos
los pacientes tenian una enfermedad activa, con un
indice 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 (mas de 10 mg cada sema-
na por via oral).

— Grupo B: rituximab (2 infusiones intravenosas de
19.

— Grupo C: rituximab (2 infusiones intravenosas de
1 @) y ciclofosfamida (2 infusiones intravenosas de
750 mg).

— Grupo D: rituximab (2 infusiones intravenosas de
1 g) y metotrexato (mas de 10 mg cada semana por
via oral).

Todos los pacientes recibieron 100 mg de metil-

prednisolona por via intravenosa los dias previos a
la administracion de rituximab y ciclofosfamida, y
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entre 60 y 30 mg de prednisolona oral los demas
dias. A partir del dia 18, los pacientes volvieron a
recibir las dosis basales de esteroides. En la semana
48, el nimero de pacientes del grupo D (rituximab
mas metotrexato) que habia alcanzado respuestas
mantenidas ACR 20, 50 y 70, era superior al de los
otros grupos (fig. 1). Los indices DAS y HAQ (He-
alth Assessment Questionnaire) también fueron me-
jores en este grupo. Los 3 regimenes con rituximab
fueron bien tolerados, con efectos adversos simila-
res a los del grupo con metotrexato (grupo A). La
mayoria ocurrid durante la primera infusion de ritu-
ximab y se resolvié espontineamente o con trata-
miento sintomatico. En general, fueron considera-
dos leves. La concentracion de CD19 permanecio
baja en todos los grupos que recibieron rituximab
(fig. 2), y retorn6 a los valores normales a partir de
la semana 32. Las diferentes poblaciones de células
T (CD3, CD4, CD8) solo se alteraron durante el pe-
riodo de infusion y regresaron ripidamente a sus
valores normales, lo que podria deberse a la accion
de los esteroides. Las concentraciones de inmuno-
globulinas permanecieron dentro de los limites
normales, y fue la IgM la que mostré mayores cam-
bios relacionados con la reduccidon de los niveles
de factor reumatoide (fig. 3). Estos resultados con-
firman las primeras observaciones que sugerian
que un periodo corto de tratamiento con rituximab
se asociaba con una mejoria significativa en pa-
cientes con artritis reumatoide.

Resumen y conclusiones

La participacion de los linfocitos B en la patogéne-
sis de la artritis reumatoide no esta claramente defi-
nida. Estudios recientes demuestran que las células
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B o sus productos intervienen en el desarrollo y la
perpetuacion de la enfermedad a través de diferen-
tes mecanismos: como célula presentadora de anti-
geno, enviando senales coestimuladoras necesarias
para la expansion clonal y funciones efectoras de
las células T, o por su capacidad para segregar cito-
cinas proinflamatorias o producir factor reumatoide.
La terapia dirigida especificamente contra las célu-
las B ha merecido gran interés en los Gltimos afios
debido a los resultados de los estudios preliminares
con rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-
CD20 capaz de reducir eficazmente el nimero de
células B en pacientes con artritis reumatoide acti-
va sin una toxicidad significativa. Ha demostrado
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que la deplecion de linfocitos B es clinicamente
eficaz, apoyando la hipotesis de que las células B
contribuyen de forma importante en la patogénesis
de la artritis reumatoide y son esenciales para el
mantenimiento de la inflamacién cronica 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 clinico y que la
combinacion de rituximab con metotrexato es la
que consigue mayores niveles de respuesta en los
pacientes con artritis reumatoide seropositiva acti-
va. La mejoria clinica es sostenida, con un buen
perfil de tolerancia y seguridad, y coincide con una
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intensa y prolongada deplecién de linfocitos CD20
periféricos. Aunque son necesarios nuevos estu-
dios, la terapia dirigida a la eliminacion de las célu-
las B y sus autoanticuerpos podria ser una nueva
opcidn terapéutica en la artritis reumatoide activa
refractaria al tratamiento.
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