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RESUMEN

El sindrome nefrotico (SN) es la glomerulopatia cronica mas frecuente en la edad pediatrica.
En la mayoria de los casos, la terapia con corticoides es la base del tratamiento, aunque un
pequefio porcentaje puede desarrollar dependencia o resistencia a los mismos. En estas
situaciones, nada excepcionales en la practica clinica, son necesarias alternativas terapéuticas
eficaces. El rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20, se ha incorporado al arsenal
terapéutico del SN en los ultimos afios, ha ayudado a controlar a estos pacientes y ha
permitido reducir la terapia con corticoides y, asi, sus efectos adversos. Sin embargo, la
informacién clinica relacionada con este farmaco aun es limitada. Este trabajo recoge la
experiencia clinica de los pacientes pediatricos con SN tratados con rituximab en el Hospital
Universitario Central de Asturias, con especial énfasis en su impacto sobre el crecimiento

corporal y en el efecto ahorrador de corticoides.

ABSTRACT

Nephrotic syndrome is the most frequent chronic glomerulopathy among children. In most
cases, corticotherapy is enough for its treatment, however, some patients can develop
resistance to these steroids, relapsing even though they are being treated. In these cases
where patients don’t respond to corticotherapy, we find it necessary to search for treatment
alternatives. Rituximab, a monoclonal antibody anti-CD20, has beenfound to be effective in
reducing relapses and the adverse effects associated with the use of steroids. However, we
still don’t have enough information about its effects on anthropometric measures and
children’s growth. We have gathered our clinical experience of the children with nephrotic
syndrome treated with rituximab, highlighting its impact on children’s growth and the

reduction of corticosteroids.



1. INTRODUCCION

El sindrome nefrdético (SN) idiopdatico es la principal y mas comun glomerulopatia
primaria en la poblaciédn pediatrica. Se entiende como sindrome nefrético la presentaciéon
clinica de proteinuria de alto rango, hipoalbuminemia y edemas. (1)

El SN puede ser primario o secundario. El primario puede ser de causa genética,
congénita o idiopatica. Los secundarios, en cambio, estan producidos por entidades
sistémicas conocidas, entre las que se encuentran la glomerulonefritis, la microangiopatia
trombética y algunas enfermedades infecciosas y neoplasicas, asi como los efectos de algunos
farmacos. (1)

La histologia mas frecuente del SN idiopatico es la enfermedad de cambios minimos,
en la cual existe una alteracidn de la barrera filtrante glomerular que sélo se puede observar
al microscopio electrénico. La existencia de lesion en los podocitos y el diafragma
multiproteico de filtracién, provoca la pérdida de la electronegatividad y de la permeabilidad
selectiva de la membranade filtraciéon delglomérulo para el paso de proteinas desde el capilar
glomerular, dando lugar a la proteinuria. La alteracidn y desestructuracion se debe
principalmente a modificaciones en los linfocitos T y B y en factores circulantes que
determinan la permeabilidad capilar. (1-3)

La sintomatologia del SN de cualquier causa es comun. Sin embargo, el prondstico, la
morbilidad y el tratamiento de cada paciente es variable. Por ello, es necesario individualizar

la forma de actuacion en cada caso.

1.1 Epidemiologia

La incidencia de esta enfermedad se halla entrelos 2 y 7 casos por 100.000 nifios por
afio, con una prevalencia ain mayor, de 15 casos por 100.000 personas, en menores de

dieciséis anos. El mayor nimero de diagndsticos se realizan entre los dos y ocho afos, con un

2



pico entre los tres y los cinco anos. Ademas, en la edad pediatrica, esta patologia duplica su

incidencia en los varones. (1)

1.2 Clinica

La principal manifestacién clinica del SN son los edemas. Generalmente, estos
comienzan en la zona periorbitaria, y a lo largo del dia, se desplazan por gravedad a otras
zonas como las extremidadesinferiores o los genitales. En situaciones mads graves, el edema
puede producir taquicardia, oliguria, disminucion del filtrado glomerular o vasoconstriccién
periférica. También seria necesario descartar, en caso de signos o sintomas que lo sugieran,
complicaciones como peritonitis o derrame pleural. (1,4)

La insuficiencia renal estd descrita en un 3% de los pacientes, aumentando su
incidencia hasta un 50% en aquellos que presentan resistencia a los corticoides. Ademas, a
consecuencia del SN los pacientes pueden presentar alteraciones tiroideas, dislipemia e
hipercoagulabilidad. También es posible que los pacientes presenten hematuria o
hipertensién arterial, aunque estos estan mas relacionados con otras causas de SN. (1,4)

Por ultimo, existen otras complicaciones poco frecuentes pero graves asociadas al SN
gue hay que tener en cuenta. Entre ellas encontramos el tromboembolismo pulmonar, las

infecciones, la hipovolemiay la anasarca. (1,4)

1.3 Diagnéstico

Todos los nifios con SN deberian de ser sometidos a una primera valoracién tras la
primera manifestacién de esta enfermedad, con el fin de confirmar el diagndstico y detectar
posibles complicaciones. El diagndstico puede establecerse a través de la triada clinica de
edemas, proteinuria de rango nefrético (>40 mg/m2/hora) e hipoalbuminemia (<3 g/dL). Sin

embargo, para asegurar su origen idiopatico, es necesario realizar algunas pruebas



complementarias que descarten otras causas: un estudio analitico queincluya funcién renal,
hemograma, coagulacién, colesterol, funcién tiroidea, inmunoglobulinas y complemento.
También es necesaria una serologia de virus y un estudio de autoinmunidad, todo ello para
descartar un origen secundario del mismo. Ademas, no debemos olvidarnos de realizar una
buena exploracion fisica para descartar cualquier sindrome asociado. (1,4)

La realizacién de biopsia renal se individualiza bastante, reservandose para aquellos
casos enlos que el SN se presentacon otros sintomas, como insuficiencia renal, hematuria o
hipertensién. También estaria recomendada cuando la edad del paciente es menorde un afio

o superior a diez, en aquellos casos de SN familiar o cuando este es corticorresistente. (1,2)

1.4 Tratamiento

Tras la primera manifestacidon ha de iniciarse el tratamiento empirico con corticoides.
A pesar de que la mayor parte de los pacientes responde, se dan recaidas en el 80-90% de
ellos, muchas durante los primeros dos meses, y el 40-50% se vuelven dependientes.
Generalmente, a menor edad, mejor respuesta a corticoides. (1,5)

Esta primera pauta de corticoides consiste en una toma Unica diaria por la mafiana de
60 mg/m?/dia de prednisona durante 4-6 semanas. Posteriormente, se reduce la dosis a 40
mg/m?2/dia durante otras 4-6 semanas. (1)

A partir de entonces, las recaidas son tratadas con 60 mg/m?2/dia de prednisona oral
hasta que la proteinuria se mantiene negativa durante 5 dias consecutivos, reduciendo
entonces a 40 mg/m?2 a dias alternos a lo largo de 4-6 semanasy retirandose progresivamente
a lo largo de otras 4-6 semanas. (1). Es importante recalcar que la terapia esteroideaa largo
plazo puede provocar efectos adversos importantes, como obesidad, osteoporosis, retraso

del crecimiento, glaucoma, cataratas o hipertension. (1,6)



2. ESTADO ACTUAL DEL TEMA

El SN sigue siendo una entidad de dificil manejo en la edad pediatrica. En las guias
internacionales no existe un consenso claro sobre las pautas 6éptimas a seguir en el
tratamiento de esta enfermedad, variando mucho entre paises y centros sanitarios.

En caso de resistencia a corticoides, dependencia o importantes efectos adversos se
administran inmunosupresores (IS). Los principalmente utilizados hasta el momento son la
ciclofosfamida (CFM), los anticalcineurinicos (ciclosporina A [CsA], tacrolimus [FK]) y el
micofenolato mofetilo (MMF). Todos ellos son empleados en diferentes protocolos
internacionales, donde se estd comenzando a incluir el rituximab. (7,8)

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico cuya diana es el antigeno CD20
expresado en las membranas de los linfocitos B. Estos anticuerpos anti CD20 favorecen por
tanto la regulacién del sistema inmune y el agotamiento de los linfocitos B. Ademas, pueden
actuar incluso sobre los podocitos estabilizando la esfingomielina fosfodiesterasaSMPDL-3b.
(9)

La literatura sobre los efectos de este anticuerpo monoclonal esamplia. Sin embargo,
enel drea de la nefrologia, y mas especificamente en el SN, aiin no se dispone de informacion
extensaacerca de los posibles efectos a largo plazo. A pesarde esto, los resultados obtenidos
endiferentes estudios son prometedores, lo que hace que cada vez se esté incorporando mas
en la practica habitual, por su potencial eficacia en disminuir la necesidad de esteroides, con
la ventaja adicional de evitar los efectos adversos de éstos (fundamentalmente, alteraciones
del ritmo de crecimiento).

El rituximab se limita al rescate de pacientes con alto grado de dependencia y
toxicidad a prednisona e IS (Figura 1). Este tratamiento inmunosupresor alternativo siempre

se inicia tras alcanzar la remisidon con prednisona, asegurando la desaparicién de edemas,



buena diuresis y adecuada ingesta de fluidos para minimizar efectos secundarios y conseguir
una mejorrespuesta. Generalmente, la tasa de recaidas es mayor una vezse ha completado
la reconstruccién de la poblacién de linfocitos B tras su caida al administrar el rituximab. (1,7)

En general, el rituximab parece ser un farmaco seguroy los pacientes lo toleran bien,
pero hay que tener en cuenta que puede tenerefectos secundarios graves. Entre ellos, estan
descritos hipogammaglobulinemia y neutropenia (mas grave cuanto mds jovenes sean los
pacientes), reactivacion de hepatitis B e infecciones (incluyendo neumonias por Pneumocystis
jirovecii) y lo que podria ser un fatal desenlace, la leucoencefalopatia multifocal progresiva.

(10,11)

12 manifestacion

< 12 afios. Mo =12 aifios.
manifestaciones MManifestaciones
sindramicas ni historia sindrdmicas o historia
familiar. familiar.

L - Biopsia renal
Corticoides L
- Test genético

Mo respuesta tras 4-6

- Respuesta

- Test genético
- Biopsia rena.

- Inhibidores de la
calcineurina

Recaidas frecuentes Recaidas infrecuentes Corticodependiente

Coclosporina &
Micofenclato mafetilo
Ciclofosfamida

Micofenolato mofetilo
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RitLiximab Coclosporina A/ Tacrolimus
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento del SN en pediatria.



3. OBJETIVOS

e Objetivo principal
Analizar el impacto del tratamiento con rituximab sobre el uso de esteroidesy la evolucion
del peso, talla y velocidad de crecimiento en nifios con SN que hayan desarrollado
dependencia a corticoides.
e Objetivos secundarios
- Describir los efectos adversos asociados al tratamiento con rituximab.
- Examinar como la indicacién del rituximab ha evolucionado a lo largo de los afios de

estudio desde una perspectiva temporal.

4. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Estudio retrospectivo y descriptivo en pacientes con SN cortico-dependiente tratados
con rituximab.
Pacientes:

Se incluyeron los pacientes menores de 18 afios diagnosticados de SN cortico-
dependiente y tratados con al menos un ciclo de rituximab en la Unidad de Nefrologia
Pediatrica del Hospital Universitario Central de Asturias.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron los pacientes sobre los que no fue posible recoger todos los datos
necesarios para el estudio por dificultad para conseguir la informacién de ciertas historias

clinicas.



Variables:

Se han recogido el peso, la talla y el IMC, asi como la edad, la edad al diagnéstico v al
tratamiento y los IS previos utilizados. Ademas, también se tuvieron en cuenta los posibles
factores que pudieran influir o nos aporten informacién sobre el desarrollo de la enfermedad
y la respuestaa la terapia realizada (antecedentes personales, tiempo de evolucién, nimero
de recaidas en los dos ainos previos y posteriores al tratamiento con rituximab, nimero de
ciclos de tratamiento, tiempo de reconstruccidon de linfocitos B). También se calculd la dosis
total de corticoides en mg/m2/dia administrada durante los tres meses anteriores ala primera
dosis de rituximab y durante los tres Gltimos meses de seguimiento después del tratamiento.

Para la comparacion de algunas de estas variables, como son la edad y los afios de
evolucion de la enfermedad en el momento de la administracion del rituximab, y el estudio
del lugar que ocupa este medicamento en el tratamiento del SN actualmente, hemos
establecido dos periodos de tiempo, el primero de 2010 a 2015 (periodo 1) y el otro de 2016
a 2022 (periodo 2). Esta divisiéon es debida a que, a partir del segundo periodo, la literatura
sobre de este tratamiento crece, gracias a un aumento en su utilizacion y a su mayor
incorporacién en protocolos terapéuticos.

Para las variables somatométricas y alguna analitica y clinica se incluyeron diferentes
momentos para su analisis:

e Pesoytalla: serecogieron en5 momentosde la evolucidn de los pacientes a lo largo de 4
afios de seguimiento. 2 afios antes de la 12 dosis de rituximab (Pesoy talla 1), 1 afio antes
(Pesoy talla 2), en el momento de administracion de la 12 dosis (Peso vy talla 3), un afio

después de la 12 dosis (Peso y talla 4) y dos afios después (Peso vy talla 5).



e Vc (velocidad de crecimiento): se calculd la velocidad de crecimiento (cm/ afio) dos afios

antes de la administracion de rituximab (Vcpre 1y Vcpre 2) y dos aiflos después (Vc post
1y Vcpost2).

e Niveles de inmunoglobulinas: niveles plasmaticos en g/L de IgA, IgG e IgM de cada

paciente antes de iniciar el tratamiento con rituximab, asi como 1y 2 afios después.

Por otro lado, se calculd el Z Score para para comparar los datos somatométricos
mediante la siguiente férmula Z Score = (Peso- W) / o.

Se realizd un analisis descriptivo, con estudio de la distribucién de frecuencias, cdlculo
de medias y medianas. Los datos se expresancomo media (Desviacidon estandar) y mediana
(Rango). El analisis comparativo de grupos se realizd6 mediante analisis chi-cuadrado (x?) para
variables categéricas y t- de Student o ANOVA para variables cuantitativas con distribucion
normal o las correspondientes pruebas no paramétricas si no cumplen esta condicidn. Se
considerd significativo un valor de p < 0,05. Se realizd un analisis de regresidn lineal simple
para comparar variables cuantitativas.

El estudio contd con la autorizacién del Comité de Etica de Investigacidn del Principado

de Asturias. (Anexo 1).



5. RESULTADOS

5.1. Distribucion por sexo y edad de debut del SN

De todos los pacientes incluidos en el estudio, el 44,4% fueron hombres y el 55,6%
mujeres. En la figura 2 se muestra un histograma de frecuencias con la edad al debut del SN

(Figura 2). La media de edad de aparicién fue por tanto de 3 (0,9) afios.

Frecuencia

10 20 30 40
Edad (anos)

Figura 2. Edad de debut del SN en nifios tratados con rituximab.

5.2. Descripcidn de los pacientes

En la Tabla 1 hemos recogido los datos basales de los pacientes a estudio. Ademas,
hemos incluido algunos detalles sobre el tratamiento del SN que siguié cada uno de ellos,

como la edad al debut de la enfermedad, la edad al inicio del tratamiento con rituximab, los

IS administrados previamente o los efectos secundarios.
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Tabla 1. Descripcidon de los pacientes y tratamientos utilizados.

Sean

Edad de debut
{afios)

Edad al inlcio
RTX [afios)

Periodo inicie
de RTX
IS previas
Dosis total de
RTX (mg/m’]

Efectos
secundarios

Paciente 1

i

4.9

93

ril

Cen

1500

Pacients 2 Paciente 3 Paciente 4
H ] ]
L3 3.1 3.2
156 129 129
1¢ 20 2
Cah, MMF Cah, MMF Cefl, BMF
50 1125 3’
Crisis

Broncobstructiva
leve, exantema
facial

Pacientz 5

H

3.8

a7

2

Csa, MMF,
CFM

1145

Pacients &

w

1%

C5A, MIRAF,
CFM

1500

Pacienta T Paciante &
H v
£2 4
171 01
1% 1%

Csa, MMF, Csa, MME CFM,

CFM, FE FE
1505 1506
Crisis

brancebstructiva

=1

b rujer; H: hambre; RTH: Rituximal; 15! inmunosupresores; DA ciclosparing &; MMF: micofernolato de moletile; CFM: ciclofesfarmida; FK: taoralimus

Paciants 8

H

.8

144

1%

L, MIMEF,
(=11

a0

Exantema
facial

La edad de los pacientes en el momento de la administracién de la primera dosis de

rituximab tuvo una media de 11,7 (3,8) afios y una mediana de 12,9 afios (Rango 5 —17,1).

Basandonos en los periodos de tiempo 1y 2, hemos dividido a los pacientes en dos

grupos segln hayan recibido el primer ciclo de rituximab en uno u otro periodo. En elperiodo

llanesde5yenel periodo 2 la nes de 4 pacientes. Hemos observado entonces sus edades

en ambos momentos, obteniendo una media de edad en cada uno de ellos de 12,2 (5,0) y

11,2 (1,9) ainos respectivamente (Figura 3).

En el grafico contiguo, se pueden observar las diferencias de los dos grupos

nombrados en funcidn del tiempo de evolucion de la enfermedad hasta la primera dosis de

rituximab, siendo en este caso las medias de 9,9 (4,9) y 7,4 (2,7) anos de devolucion

respectivamente (Figura 4).
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Tiempo de evoludon hasta inido de RTX

20

2010-2015 20162022 20102015 2016-2022
Periodo de tratamiento Periodo de tratamiento
Figura 3: Edad al inicio de los pacientes tratados en cada Figura4. Tiempo de evolucion del SN de los pacientes
periodo. tratados en cada periodo.

La media de IS utilizados antes del rituximab fue de 2,6 (1,0) IS. El 22,2% de los
pacientes fueron tratados con cuatro, un 33,3% fueron tratados con tres de ellos, y otro 33,3%
con dos. Por dltimo, un paciente, que corresponde al 11,1%, fue tratado con uno de estos IS.

En la figura se muestra el porcentaje de pacientes que recibieron cada IS (Figura 5).

B0
B0
40
” L
a

Ciclosporina & Micofenolato Ciclofosfamida Tacralimus

Porcentaje

Inmunosupresor recibido

Figura 5. Porcentaje de pacientes que tomaron cada IS.

Teniendo en cuenta de nuevo la division en los dos periodos de tiempo anteriormente
citados, se ha descrito la cantidad de IS utilizados en funcion de si los pacientes pertenecian

al periodo 1 o al periodo 2 (Figura 6).
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Figura 6. Cantidad de IS utilizados en los pacientes de cada periodo.

En cuanto al tratamiento con rituximab el 33,3% de los pacientes recibieron un ciclo
de rituximab y el otro 66,7% recibieron dos ciclos. Algunos de estos ciclos pueden no haber
sido completos, por ello también se ha calculado la dosis total del farmaco administrada. De
los tres pacientes que recibieron un ciclo, uno de ellos recibié una dosis, y los otros dos
recibieron dos. Entre los seis que recibieron dos ciclos, dos de ellos recibieron tres dosis y los
otros cuatro recibieron cuatro. En la figura 7 se puede observar la dosis total de rituximab que

recibié cada paciente (Figura 7).

Paciente 1
Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5
Paciente 6
Paciente 7
Paciente 8

Paciente 9

o
a8
[=]
o
-
o
o
[=2]
o
o

800 1000 1200 1400

Dosis de rituximab (mg / m?)

Figura 7. Dosis de rituximab que recibid cada paciente.
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5.3 Evolucion de los datos somatométricos

En primer lugar, en este apartado se desarrollard la evolucion de los datos
somatomeétricos (peso, talla y velocidad de crecimiento) desde 2 afios antes del tratamiento
hasta los 2 afios siguientes. Un paciente no tenia los datos completos por lo que no se pudo
calcular su Vcdos afos antes del tratamiento.

Dos afos antes del rituximab, el Z Score para el peso presenté una media de 0.82(1,2)
y un aio antes del tratamiento de 0,60 (1,46). Tras el tratamiento, el primer afio los Z Score
presentaron una media de 0,66 (1,55) y en el ultimo afio de seguimiento de 0,54 (1,16).

Agrupando los Z Score en intervalos por debajo de la media (Z Score < 0) y por encima
de la media (Z Score = 0) se observa que un afio antes del rituximab el 66,7 % se encontraban
por encima de la mediay, 2 afos después, el 44,4% tuvieron un Z Score > 0.

El Z Score para la talla los dos afnos anteriores a la primera dosis de rituximab presenté
una media de -0,13 (0,97) y de -0,39 (1,48) el afio previo. Despuésdel tratamiento, la media
fue de -0,46 (1,00) el aio posterior y de -0,52 (1,03) dos aflos mas tarde.

Se observatambién que antes del tratamiento un 55,6% presentd unatalla por debajo
de la media (Z Score <0) y dos anos después del rituximab, el 66,7%.

Para la velocidad de crecimiento antes de la 12 dosis de rituximab, dos afos antes, la
media del Z Score fue de -0,29 (2,99) y, un afo antes, la media fue de -1,35 (3,81). Después
de la 12 dosis de rituximab, al afo siguiente, el Z Score de la velocidad de crecimiento tuvo
una media de 0,99 (1,93). Dos afios después, la media fue de 0,21 (1,50).

Se observo que un afo antes del rituximab el Z Score para la Vc del 77,7% de los
pacientes estuvo por debajo de la media, mientras que un afio después el 22,2% presenté un
Z Score < 0. En la figura 8 se presentala evolucidn de la Vc individual de los pacientes en el

periodo de estudio (Figura 8).
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Velocidad de crecimiento antes y después del tratamiento con RTX

i
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Figura 8. Evolucidn individual de la Vc.

Ademas, también se realizé un analisis de regresion relacionando la velocidad de
crecimiento 2 afios después del rituximab con la dosis total administrada en esos dos afios.
De esta manera, se observo una relacién positiva estadisticamente significativa (R? lineal =
0,4). Al enfrentarde la misma manera el Z Score de la Vc en el mismo momento con la dosis

total de rituximab no se obtienen resultados significativos (R2= 0,037).

5.4 Datos analiticos

El nimero de recaidas antes del tratamiento con rituximab presenté unamedia de 5,7
(2,5) y durante los dos afios después la media fue de 1,2 (1,3) recaidas. En la figura podemos
observar la evolucién del nUmero de recaidas de cada paciente antesy despuésdelinicio del
tratamiento (Figura 9).

Antes del tratamiento, el 77,8% de los pacientes sufrieron 5 0 mas recaidas. Después
del tratamiento, durante los 2 afios posteriores, el 100% los pacientes presentaron menos de

5 recaidas.
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Figura 9. NUmero de recaidas antes y después del rituximab.

La media de corticoides administrada durante los 3 meses previos al inicio del
tratamiento fue de 26,7 (16,2) mg/ m2/ dia. Los ultimos 3 meses de seguimiento, la media de
corticoides fue de 2,6 (4,5) mg/ m2/ dia. Tres de los pacientes necesitaron tratamiento con
corticoides durante los 3 ultimos meses.

La media de tiempo para la reconstrucciéon de linfocitos B tras la administracion de
rituximab fue de 10,0 (3,1) meses, con una mediana de 9 meses (rango 6,5 — 16,0).

La media de los valores de IgA antes del tratamiento fue de 1,3 (0,7) g/L. Un afio
después la media fue de 0,8 (0,7) g/Ly de 1,1 (0,8) g/L dos afios tras el inicio del rituximab.

En el caso de las IgG, antes del tratamiento los pacientes presentaron una media de
5,3 (5,2) g/L. Un afio después, la media fue de 8,2 (5,6) g/L. Al final del seguimiento la 1gG

contd con una media de 8,4 (4,6).
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Los valores de IgM un afio antes del tratamiento tuvieron una media de 1,7 (1,5).
Después del tratamiento, uno y dos afios mas tarde, las medias respectivamente fueron de
0,9 (1,0) y 0,8 (0,7).

Se encontraron efectos secundarios leves en tres de los nueve pacientes estudiados.
Dos de ellos presentaron exantemas faciales en el momento de la administracion. También
en dos pacientes, coincidiendo uno de ellos con los anteriores, se dieron crisis

broncobstructivas leves.

17



6. DISCUSION

Se presenta en este trabajo la experiencia clinica del tratamiento con rituximab en
pacientes pediatricos con SN dependiente de los corticoides. En los ultimos afios el manejo
del SN ha ido cambiando gracias a la incorporacidon de los anticuerpos monoclonales anti-
CD20 con esta indicacion. Los ultimos estudios publicados orientan hacia la utilidad del
rituximab como tratamiento ahorrador de corticoides, y por tanto reductor de sus efectos
secundarios sobre el crecimiento en la edad pediatrica.

A pesar de esto, enla ficha técnica del rituximab auln no estd incluida la indicacién del
SN, por lo que todavia no se precisan unas indicaciones concretas ni hay una posologia
establecida como idénea. Para nuestros pacientes a estudio la pauta estandarfue de dos dosis
de 375 mg/m2 por ciclo, de acuerdo con las empleadas en muchos otros estudios publicados.
La mayor parte de ellos recibieron una dosis total enlos dos primeros afios de tratamiento de
1500 mg/m2, siendo esta la maxima recogida. El hecho de que la administracidon sea tan
intermitente puede serun aspecto a favorimportante a teneren cuentaen los casos de nifios
con mala adherencia al resto de tratamientos empleados. Algunos pacientes recibieron
menos medicacion y Unicamente uno de ellos recibié una sola dosis debido ala aparicidon de
sintomas aparentemente alérgicos durante su administracion. (7,12)

Todos los pacientes mostraron una significativa reducciéon del nimero de recaidas y
del uso de corticoides tras la administracion de rituximab, lo que confirma las conclusiones
de estudios previos. Asi, la media de recaidas durante los dos afios posteriores a la primera
dosis de rituximab disminuyé de manera drastica respecto a los dos afios anteriores,
observando una reduccion en todos los pacientes de este estudio. Consecuentemente ala
disminucion del nimero de recaidas también se redujo la cantidad de corticoides

administrados tras el rituximab. Unicamente tres de los nueve pacientes necesitaron terapia
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esteroidea, y dos de ellos, a dosis totales mucho menores que en episodios anteriores. Todo
ello contribuye a la mejora de los efectos nocivos de los corticoides sobre el crecimiento de
los nifios con esta enfermedad. En la mayoria de los casos, los pacientes no necesitaron
terapia concomitante tras la administracion del rituximab, como sucedié también en el
estudio de Ruggenentiet al. (12), tratandose solamente las recaidas con corticoterapia a corto
plazo y quiza evitando asi efectos adversos de los fdrmacos utilizados anteriormente.

En relacion aesto, al ser nifios previamente tratados con prednisonaa largo plazo para
intentar evitar recaidas, lo razonable es suponer que si se presentaobesidad o cierto retraso
en el crecimiento el motivo sea la corticoterapia previa. Existen muchos estudios que
demuestran su influencia negativa sobre la evolucién lineal del crecimiento en nifios con SN
con dosis acumulada de estos farmacos, como es el publicado por Valavi et al. (6). La
disminucion de las recaidas y su consecuente tratamiento esteroideo son el principal factor
favorecedorde los valores antropométricos enlos nifios con SN. El efecto del rituximab enla
disminucién de las recaidas ha sido descrito en numerosos estudios como los de Guzman et
al (7); Gaoet al (13); Sanjad et al. (5) y Chan et al. (14). Por tanto, una de nuestras intenciones
con este trabajo era estudiar la evolucidon de algunos valores antropométricos. Por ello, se
analizdé el peso, la talla y la velocidad del crecimiento durante los dos afios previos y
posteriores a la administracidn del rituximab.

La obesidad de caracteristicas cushingoides es uno de los principales efectos adversos
de la corticoterapia crénica. En este estudio varios pacientes presentaban una obesidad
inicial, probablemente como efecto secundario a este tratamiento. Estudiando las medias del
Z Score para el peso, éstas se mantuvieron relativamente estables, siendo ligeramente
menores de manera progresiva hasta los dos afios después del tratamiento, pudiendo
suponer que si existid una cierta mejoria del peso. Con posterioridad al rituximab, hubo
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menos pacientes con un peso por encima de la media. De esta manera, aunque el tamafio
muestral fuese reducido para poder afirmar una clara disminucién del peso, si que existen
estudios (Sinha et al. (15)) enlos que se demuestrauna mejoria significativa de la obesidad al
disminuir las dosis de corticoides gracias a la administracion de rituximab.

Con respecto a la talla, las medias se mantuvieron relativamente estables, sin
observarse una clara mejoria en la talla de los pacientes. En base a este parametro, hay
numerosos articulos [Foote et al. (16) y Ruth et al. (17)] que afirman que la estatura final no
se ve afectada de manera significativa en ninos con SN y que pueden recuperar durante la
pubertad tardia el retraso del crecimiento sufrido durante el transcurso de la enfermedad.
Sin embargo, hay también estudios, como el de Kashtan et al. (18), en los que se observan
tallas reducidas desde el comienzo de la enfermedad y estaturas finales menores de las
esperadas. En nuestro estudio, la mediana de edad de administracidon del rituximab fue de
12,85 afios (rango 5-17,1) y, como ya hemos dicho previamente, no se observé una mejoria
de la talla durante el seguimiento posterior al rituximab. Por este motivo, creemos que la
justificacion de esto concuerda con lo explicado en el estudio de Sato et al. (19), ya que la
mayoria de nuestros pacientes fueron tratados con corticoides mas alla de los 9 afios en las
nifias y de los 11 anos en los nifos, lo que se traduce en un menor crecimiento durante el
brote puberal y en una estatura final por debajo de la media.

Sin embargo, en este estudio, el dato somatométrico con mds interésa analizar fuela
evolucion de la velocidad de crecimiento. Se observd una clara mejoria del Z Score de los
pacientes entre el afio previo y posterior a la primera dosis de rituximab, describiéndose
Unicamente un paciente sin mejoria del mismo, correspondiente al paciente que mayor edad
tenia en el momento del inicio del tratamiento (17 afios), por lo que probablemente su
crecimiento ya habia alcanzado el maximo. En el resto, esta mejora de la velocidad de
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crecimiento fue llamativa durante el primer afio, con unos Z Scores superiores a la media en
la mayoria de los casos, sugiriendo una posible recuperacidon acelerada del crecimiento. Esto
concuerda con lo comentado en otros estudios [Sato et al. (19)], donde se sugiere un probable
brote de crecimiento puberal tardio en niflos de mayor edad cuando su edad dsea se retrasa,
pero la linea epifisaria estd aun abierta, permitiendo un cierto grado de recuperacion. De la
misma manera, la estabilizacidn de la velocidad de crecimiento dos afos después del
tratamiento nos orientaria a esta recuperacion acelerada durante un corto periodo de tiempo
unavez se retiran los corticoides.

En paralelo a los efectos beneficiosos del rituximab, también se han descrito efectos
adversos asociados a su uso. En el estudio realizado por Chan et al. (14), acerca de la eficacia
y seguridad del rituximab, explican que los principales efectos secundarios de sus pacientes
fueron relativamente leves. El mas prevalente fue la hipogammaglobulinemia en el 50,9%,
seguido de las infecciones en el 4,5% y por ultimo la neutropeniaen el 3,7%. En este estudio,
los principales efectos adversos observados fueron eventos agudos relacionados con la
infusidn intravenosa del farmaco. Dos pacientes sufrieron exantemas leves durante su
administracion, por lo que se disminuyd la velocidad de infusién, resolviéndose el cuadro.
También dos pacientes, uno de ellos coincidiendo con los anteriores, sufrieron crisis
broncobstructivas leves en el momento de administracion del fdrmaco, procediendo de la
misma manera que en el caso anterior. Sin embargo, el paciente que sufrid ambos eventos
no recibié mas dosis ante el riesgo de presentar una reaccion de mayor gravedad.

En cuanto a la hipogammaglobulinemia, en el estudio de Zurowska et al. (11)
describen que este efecto es en su mayor parte de origen multifactorial, observandose una
disminucién de los valores de IgG previa al tratamiento con rituximab en el 47% de los
pacientes. Aunque su origen no esta claramente establecido, éste puede relacionarse con el
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tratamiento esteroideo previo, con inmunodeficiencias no diagnosticadas y con pérdidas
urinarias delg. Es por este motivo, por el que se recomienda una valoracién de los niveles de
Ig previo al inicio con este IS. En este caso, no fueron estudiados previamente al inicio del
tratamiento entodos los pacientes, teniendo datos de seis de los nueve. Aquise observé que
el 66,7% de los pacientes presentaban valores de IgG por debajo del minimo establecido, lo
gue concuerda con los resultados del estudio comentado previamente. Después del
tratamiento, Unicamente dos pacientes se encontraban en el limite bajo de la normalidad,
presentado curiosamente una mejoria de los valores. En cuanto a la IgM, si que se observa
una disminucion de los valores, aunque en la mayoria de los casos se encontraban dentro de
los limites establecidos.

Ademads de la hipogammaglobulinemia, las infecciones son otro de los efectos que se
han relacionado con este tipo de terapias y con dicho efecto secundario. Sin embargo, en este
estudio no se observaroninfecciones graves en ninguno de los pacientes. Esto concuerda con
el articulo publicado por Inoki et al. (20), donde no se encontré una relacion estadisticamente
significativa entre la hipogammaglobulinemia y las infecciones.

Analizando temporalmente la administracion del rituximab en esta serie clinica,
parece sugerir que su indicacion se adelanta cada vez mas. Asi, contrastando los dos periodos
de tiempo (2010-2015 y 2015-2016), se observa que tanto la edad, como los afios de
evolucion del SN hasta la administracién de la primera dosis, disminuyen. A este mismo
respecto, el nimero de IS utilizados con anterioridad al rituximab es mayor en el primer
periodo temporal que en el segundo. Todo ello nos indica que la utilizacion de este farmaco
podria ser cada vez mds precoz en la escala terapéutica, lo que concuerda con su mayor
presencia en la bibliografia y su inclusién en los algoritmos de tratamiento internacionales.
(1,212)
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7. LIMITACIONES

A la hora de interpretar los resultados de este estudio esimportante teneren cuenta
sus limitaciones. El pequefio niumero de pacientes puede limitar las comparaciones. Sin
embargo, al mismo tiempo, hay que teneren cuenta que todos ellos proceden de un mismo
hospital, lo que implica una homogeneidad en los criterios a la hora de evaluar el paciente, ya
gue son seguidos siempre por los mismos profesionales en el periodo de estudio. La
metodologia, al ser un andlisis retrospectivo descriptivo, también supone una limitaciéon a
destacar. A pesar de esto, consideramos que con un tamafio muestral mayor, como podria
darse en un estudio de cohortes multicéntrico, muchos de los resultados podrian resultar
significativos y ser de utilidad en el avance del tratamiento del SN cortico dependiente. Por
estas apreciaciones, en esta ocasidn, Unicamente se han descrito tendencias que pudieran

servir para la creacion de nuevas hipdtesis y futuros estudios.

8. CONCLUSIONES

e En pacientes pediatricos con SN dependiente de corticoides, la utilizacion de
esteroidesy elnimerode recaidas de la enfermedad disminuyeron tras el tratamiento
con rituximab.

e La velocidad de crecimiento de los pacientes mostrdé una evidente mejoria entre el
afio previoy posterior a la administracion delrituximab. El pesoy la talla, sin embargo,
no presentaron una mejoria destacable en los pacientes estudiados durante los dos

afos posteriores al tratamiento.
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No se describieron efectos adversos de gravedad, como infecciones importantes o
hipogammaglobulinemias severas y/o sintomaticas, en ninguno de los pacientes.
Unicamente se observaron reacciones leves asociadas a la infusién del farmaco.

Se observd una tendencia a la indicacion mas precoz del rituximab durante los afos
de estudio, lo que podria sugerir un incremento de su utilizacion en el SN dependiente

de los corticoides.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Autorizacién del Comité de Etica de Investigacién del Principado de Asturias.
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Anexo 2. Protocolo de administracion de rituximab.

PACIENTE:
NHC
FECHA:

Pesec
Tallx
G

Pesoy talla

Reposo en cama

Dieta absolute durante ko primera hora de ki infusidn

Tira reactiva de onina antes de iniclar adeministracion (avisar s tiene proteinuria)
Canalizacdn de via venosa

Control de constantes media hora antes de |a infusidn y cada media hora hasta 1 hora después de
finakzado ¢l tratamiento:

Temperatura

Frecuenda cardacay TA

Frecuendia respiratoria

Monitor continuo de saturacidn 02 transcutanea durante infusidn de rituximab

30" antes del RITUXIMAS
e Paracetamot 10 mghkg, VO
* Dexdorfeniramina maleato (Polaramine): 0,35 mgkg, IV (dosss mawma, una ampolla de
s mg)(6, 0,05 mghg, VO; dosis mixima, 2 mg)
e Metilprednisolona IV: 11,5 mglkg (sdosis equivalente a la que recibe per VO; no
administrar sf 253 mafiana ya ha tomado la PRD VO que estd reddiendo por su recaida,
Rabituaimente 60 mg'm’/dia en la primera dosis y 40 mgm?dia en la segunda)

RITUXIMAS intravenoso: 375 mg/m’ (dosis maxima, 500 mg) Gludos (1 mg/mi) en S5F, Comenzar a 25
mifhora y aumentar ritmo de infusidn en tramos de 25 mivhora cada 30 minutos hasta llegar a 175200
mi/hora, donde continuard con este ritmo hasta finakzar la infusién

Si aparece hipotensidn, hipoxemia, broncoespasme, exantema, urticaria, angicedema, SUSPENDER
INFUSION y avisar a busca de Nefrologia Pedidtrica (75627)

Tener preparado a la cabecera del enfermoc
e Adrenalna 1/1000 (sdmnistrar 0,01 mikg, IM em caso de anafilaxia)
o Salbutamol solucion nebulizada (1 mi en camara de Hudson s dficultad respinatoria grave)

Dr. Flor Angel Ordéfez
ACC Pediatria. HUCA

* Dents were buutd wih 3 sede shover & 111 (375 agle) durag tnd aducnd conpety e of S 10 elownd by 4 weand e ot T dogt @ coe of
wencioglels dgidtion of hotal § ook dekoed s (3% § o 27T of the il peegherad Sond lymghacytes smennd 17 s s e bt him
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