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1.- ABREVIATURAS Y ANGLICISMOS

AINE

ANA
ANCA
ANCA-MPO
ANCA-PR3
AR

BILAG
C-ANCA
CMV

DEI
ECLAM
ELISA
ERA-EDTA

EULAR
FDA

FEV1

FIM

FVC

GPA
Grumbling
HR

Antiinflamatorio no esteroideo

Anticuerpos antinucleares

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos
ANCA contra las proteinas mieloperoxidasa
ANCA cotra las proteinas proteinasa 3
Artritis reumatoide

British Isles Lupus Assessment Group

Patron citoplasmatico ANCA
Citomegalovirus

Disease Extent Index

European Consensus Lupus Activity Measure
Enzyme-linked inmunosorbent assay
European Renal Association —

European Dialysis and Transplant Association
European League Against Rheumatism

Food and Drug Administration

Volumen Espiratorio Maximo en el primer segundo

Factor inhibidor de la migracién

Capacidad Vital Forzada

Granulomatosis con poliangeitis (Wegener)
Discomfort

Hazard Ratio

Intervalo de confianza

Inmunoglobulina

Inmunoglobulina A

Inmunoglobulina G

Inmunoglobulina IgM



IFI
IS/IM
ISN/RPS
LES
LMP
LNH
ME

MO

NK
PAM
PAN
P-ANCA
RMN
RTX
SAF
Screening
SLAM
SLEDAI
TAC
TBC
TNF

TR

TRS
VHB
VIH
VSP

Interleuquina

Inmunofluorescencia
Inmunofluorescencia indirecta
Inmunosupresor/Inmunomodulador
International Society of Nephrology/Renal Pathology Society
Lupus eritematoso sistémico
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Linfoma no-Hodgkin

Microscopio electrénico

Microscopia dptica

Células NK o natural killer o asesina natural
Poliangeitis microscoépica

Poliarteritis nodosa

Patrén perinuclear ANCA

Resonancia magnética

Rituximab

Sindrome antifosfolipidico
Cribado

Systemic Lupus Activity Measure
Systemic Lupus Activity Measure
Tomografia axial computarizada
Tuberculosis

Factor de necrosis tumoral

Trasplante renal

Tratamiento renal sustitutivo

Virus hepatitis B

Virusde la inmunodeficiencia humana

Vasculitis sistémica primaria
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2.- PRESENTACION

En este estudio intentaremos dar respuesta a algunas de las preguntas que nos hacemos
cuando prescribimos RTX a un paciente. Centrandonos en dos aspectos muy importantes y
que actualmente estdn en discusion, el estudio de la hipogammaglabulinemia y las
infecciones severas y leves/moderadas en una cohorte de pacientes con enfermedad

autoinmune multisistémica en tratamiento con RTX.

Inicialmente haremos un repaso al RTX, el farmaco que han recibido nuestros pacientes y
en el que nos centraremos para estudiar su posible relacion con la
hipogammaglobulinemia y las infecciones. Dado que presentamos pacientes con
diferentes enfermedades autoinmunes multisistémicas recidivantes/ refractarias haremos
un repaso por todas las enfermedades autoinmunes incluidas en el estudio y de todos los
tratamientos inmunosupresores/ inmunomoduladores usados en algin momento
(previamente o posteriormente a la administracion de la primera dosis de RTX) en los

pacientes de nuestro estudio.

Tras la presentacion de nuestros resultados discutiremos la evidencia cientifica que los
avala y la importancia que podria tener en la morbi-mortalidad de nuestros pacientes el
conocimiento de los factores de riesgo para desarrollar infecciones con la finalidad de

minimizarlos.
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3.- INTRODUCCION
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3.1.- RITUXIMAB (RTX):

El RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, obtenido por ingenieria
genética, que se une de forma especifica a la molécula CD-20 humana. Es una
inmunoglobulina (Ig) glucosilada constituida por las regiones constantes de las Ig de clase
G y subclase 1 (IgG1) humanas y las secuencias de la region variable de las cadenas ligeras
y pesadas murinas. Este anticuerpo se produce a partir de un cultivo en suspension de
células de mamifero (células de ovario de hamster chino) y se purifica mediante
cromatografia de afinidad y de intercambio iénico, y procedimientos especificos de

inactivacion y de eliminacién de virus (1,2). Figura 1.

Figura 1: Representacién esquematica de CD20 y del anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20. Tomado de G. Fernandez Fresnedo, et al. Rituximab en el tratamiento de las
enfermedades glomerulares. NefroPlus 2009;2:24-33.

Regiones variables
murinas (CDR)

Region constante
kappa humana

Region constante
Fc humana (IgG1)

3.1.1- CELULAS B:

Las células B se generan a partir de las células madre de la médula 6sea, donde maduran
desde el estadio de célula pro-B hasta el de célula B inmadura, pasando por el de célula
pre-B. Tras la maduracién y la seleccion en la médula dsea, las células B maduras salen a la
circulacidon sanguinea como células virgenes que, después del encuentro con el antigeno

para el que son especificas, se activan y migran al compartimento perifolicular del centro
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germinal donde estas células B sufren un nuevo proceso de seleccién periférica y
maduracion para convertirse en células B de memoria o en células plasmaticas
productoras de anticuerpos de alta afinidad. Las principales funciones de la célula B son:
formacién de autoanticuerpos, produccion de citoquinas, presentacion de antigenos y

regulacion de las funciones de las células T directamente o a través de macroéfagos.

La expresion del CD-20 incluye desde el estadio de célula pre-B a la célula B de memoria.
Ademas, el CD-20 se expresa en mas del 90% de las células B del linfoma no hodgkiniano,
pero no se detecta en las células madres, proB o plasmdticas. Asi, la deplecion de células B
mediada por RTX mantiene la capacidad regenerativa al no afectar a los precursores y

preserva la inmunidad humoral al mantener intactas las células plasmaticas (3). Figura 2

Figura 2: Expresion del antigeno CD20 en las etapas de maduracion de las células B.
Tomado de Sabathi R, et al. B-cell-targeted therapy for systemic lupus erythematosus.
Drugs 2006;66(15):1933-48.

B cells o Plasma cells
Pro-B  Pre-B Immature Transitional Mature Immature Mature

200 ¢ 0 0O@®

CD20 — +/—- —

3.1.2- ANTIGENO CD-20:

El receptor de superficie CD20 es una fosfoproteina cuya funcidén es poco conocida, carece
de ligandos naturales conocidos y esta presente en la superficie de las células B (3). Posee
4 dominios transmembrana con terminaciones tanto carboxi como aminoterminales,
localizadas en el citoplasma y con un segmento extracelular de aproximadamente 43
residuos aminoacidos terminales. La regién extracelular de la proteina presenta 2 grupos

de determinantes antigénicos, que son reconocidos por el RTX (4).

El antigeno CD20 es una diana ideal y muy efectiva, ya que puede aparecer en la superficie

celular en una concentracion de unas 250000 moléculas/célula, lo que permite una gran

20



acumulacién de anticuerpos monoclonales en

la membrana plasmatica.

Como

consecuencia de la unién del anticuerpo con el antigeno, se produce la muerte de las

células B.

3.1.3- MECANISMO DE ACCION DEL RTX:

El RTX produce la destruccién de células B por diversos mecanismos (5) que se describen

en la figura 3.

Figura 3: Mecanismos de accion del RTX. Tomado de Perosa F, et al. CD-20 depleting
therapy in autoimmune disease: from basic research to the clinic. Intern Med
2010;267(3):260-77.

ANTIBODY-DEPENDENT CELL-
MEDIATED CYTOTOXICITY (ADCC)

@,« >
CELLLYSS
Rix

COMPLEMENT-DEPENDENT
CYTOTOXICITY (CDC)

stzeesqn MEMBRANE

Fc RECEPTOR SATURATION

S

R

EFFECTS

Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos

INHIBITION

INHIBITION
OF

[ —t

PATHOGENETIC AUTO-Abs
SYNTHESIS

CYTOKINES RELEASE
(TNF-c, IL4, IL10, etc)

o

B CELL ANTIGEN PRESENTATION
Ch MC 8

con L 1

CLEARANCE OF OPSONIZED CELLS
Rix

P
XN
FoR

B CELL FUNCTIONS

En este proceso las células efectoras del sistema inmune, en especial células natural killer

(NK), aunque también monocitos y granulocitos, son activadas al unirse a la region Fc del
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RTX; y liberan granulos citotéxicos que destruyen las células que estan recubiertas por el

RTX.

Citotoxicidad dependiente del complemento

Ocurre a partir de la activacion del sistema del complemento sérico una vez que el RTX se
une a las células B. En este proceso interviene una regién de la porcién constante de la
IgG, que tiene gran capacidad para activar el complemento. Este es el principal

mecanismo por el que se eliminan las células B en la sangre periférica.

Apoptosis

Se trata de una forma de autodestruccidon celular mediada por la propia célula. La
integridad del citoesqueleto se pierde, la membrana sufre invaginaciones y expone en su
cara externa moléculas de fosfatidilserina. Finalmente, al ser fagocitados los restos

apoptéticos, no se promueve la respuesta inflamatoria.

3.1.4.- INDICACIONES TERAPEUTICAS DEL RTX:

El RTX fue aprobado por la FDA para el tratamiento del linfoma de células B en el 1997 (6),
para el tratamiento de la artritis reumatoide en el 2006 (7-9) y para las vasculitis de
pequefio vaso asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA) en el 2011

(10,11).

Linfoma de Células B:

- Esta indicado en combinacién con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con

linfoma no-Hodgkin (LNH) folicular estadio IlI-IV que no hayan sido tratados previamente.

- Estd indicado para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con LNH folicular que

hayan respondido al tratamiento de induccidn.
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- Esta indicado en monoterapia en el tratamiento de pacientes con LNH folicular estadio
[lI-IV que son quimiorresistentes o estan en su segunda o posterior recidiva tras la

gquimioterapia.

- Estd indicado en combinacién con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednisolona) en el tratamiento de pacientes con LNH difuso de células B

grandes CD20 positivas.

Leucemia linfatica cronica:

Estd indicado en combinacidn con quimioterapia en el tratamiento de pacientes con
leucemia linfatica crdnica, que no hayan sido tratados previamente o que estén en

recidiva o refractarios a un tratamiento previo.

Artritis reumatoide (AR):

Esta indicado, en combinacién con metotrexato, en pacientes adultos para el tratamiento
de AR activa grave en pacientes que hayan presentado una respuesta inadecuada o
intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad,

incluyendo uno o mads tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)

Vasculitis de pequefio vaso asociadas a ANCA (Granulomatosis con poliangeitis v

poliangeitis microscépica):

Esta indicado, en combinacidon con glucocorticoides, para la induccién de la remisién en
pacientes adultos con granulomatosis con poliangeitis (Wegener) (GPA) y con poliangeitis

microscopica (PAM) (10,11).

Las vasculitis de pequefio vaso asociadas a ANCA son enfermedades que pueden
presentar recidivas tras el tratamiento de induccién por lo que esta indicada la realizacion
de un tratamiento de mantenimiento. El RTX ha sido utilizado como tratamiento de
mantenimiento con buenos resultados (12—-18) y se ha realizado un estudio comparando

su efecto con la azatioprina objetivandose un descenso de las recidivas en la GPA (19).
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Otras enfermedades autoinmunes:

A pesar de no estar aprobado por la FDA el RTX es utilizado como tratamiento de uso
compasivo en otras enfermedades autoinmunes. En las enfermedades autoinmunes las
células B ocupan un papel central, bien a través de su papel como presentadoras de
antigenos o bien mediante su papel coestimulador. La produccién patoldgica de
anticuerpos es la caracteristica de numerosas enfermedades sistémicas por lo que el RTX
ha comenzado a emplearse en una gran variedad de estas patologias como el lupus
eritematoso sistémico (LES), vasculitis como la arteritis de takayasu, poliarteritis nodosa
(PAN) o las vasculitis de pequefio vaso asociadas a inmunocomplejos, las miopatias
inflamatorias, la policondritis recidivante o enfermedades autoinmunes neuroldgicas, tal y

como veremos mas adelante.

3.1.5.- PAUTA DE TRATAMIENTO DEL RTX:

La dosis de RTX establecida en el LNH es de 375 mg/m2 intravenosa, semanal durante 4
semanas. La dosis de establecida en la AR es de 2 infusiones de 1000 mg, separados en un

intervalo de 2 semanas.

La vida media es de 20 dias, aunque se registran niveles hasta 6 meses después de la
administracion. La deplecion de células B es maxima a las 2 semanas de la ultima infusién;

y la recuperacion es variable, entre los 6 y 12 meses después del tratamiento (7,20,21).

No se ha encontrado una relacién clara entre la deplecién de los linfocitos B circulantes
medida por citometria de flujo convencional y la respuesta o la recaida de los sintomas, y
si que parece haber relacidén entre la persistencia de linfocitos B en sangre periférica a las
2 semanas de la administracién y la ausencia de respuesta clinica cuando se utiliza

citometria de flujo de alta sensibilidad (22,23).

Previa a la administracién del RTX se debe administrar premedicacién consistente en un
antipirético y un antihistaminico. La administracion de otros tratamientos depende de

cada patologia en concreto.
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3.1.6.- CONSIDERACIONES PREVIAS A LA ADMINISTRACION DE RTX:

Previo a la administracion del RTX es importante realizar una historia clinica y exploracion
fisica detallada, asi como, exploraciones complementarias concretas para minimizar el
riesgo de efectos adversos. En la anamnesis se debe profundizar en la presencia de
alergias, el uso de tratamientos IS recibidos previamente, la presencia de enfermedad
cardiovascular o cancer, la presencia de infecciones activas y crénicas, probable contacto

con pacientes con tuberculosis y el calendario de vacunacion del paciente.

Es conveniente realizar un screening de tuberculosis (TBC) (aunque con el RTX no existe
evidencia de mayor frecuencia de TBC); y del virus hepatitis B (VHB) dado que se han
descrito casos de reactivacion (24). La deplecién de células B puede limitar la respuesta a
vacunas, por lo que se considera apropiado vacunar a los pacientes frente al neumococo,
gripe y VHB en caso de que no estén inmunizados, un mes antes de iniciar la terapia con

RTX (25).

El RTX actua especificamente sobre el antigeno CD20 que se expresa en las células B, pero
no en las células plasmaticas, por lo que inicialmente se pensaba que no causaba
hipogammaglobulinemia tal y como se vio en los primeros estudios, fase | y fase Il, usado
como unico agente en el linfoma B no Hodgkin (LNH) (26). Sin embargo, en los ultimos
afos y en plazos de seguimiento mas prolongados, se han informado casos de
hipogammaglobulinemia secundarias a su uso en distintas enfermedades (7,27-35).

Basandose en estos articulos se recomienda realizar niveles basales de inmunoglobulinas.

El uso de RTX estd contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva

grave o enfermedad cardiaca grave no controlada.

El tratamiento con Trimetropin-sulfametoxazol no se ha utilizado como profilaxis en el
tratamiento con RTX, aunque en las ultimas revisiones de infecciones por Pneumocystis en
las enfermedades autoinmunes como las vasculitis asociadas a ANCA se recomienda su
uso en la fase de induccién, sobre todo en los pacientes con afectacién pulmonar y dosis

elevadas de prednisona (36,37).
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3.1.7.- SEGURIDAD Y EFECTOS ADVERSOS DELRTX:

La mayor evidencia de la seguridad del RTX procede de los pacientes tratados por
neoplasias hematoldgicas en primer lugar y posteriormente en la AR. Aunque en los
ultimos afos ha aumentado la evidencia en otras enfermedades autoinmunes como la

vasculitis o el lupus (38).

En este apartado haremos referencia a las reacciones relacionadas con la perfusion, los
trastornos cardiacos y los trastornos hematoldgicos. Las infecciones se explicardn en el

siguiente punto.

Reacciones relacionadas con la perfusidn:

Los efectos adversos mads frecuentes son las reacciones infusionales. Ocurren en torno al
30-35%, generalmente en la primera infusidon y suelen ser de caracter leve-moderado.
Generalmente se trata de un sindrome pseudogripal (fiebre, escalofrios, nauseas, cefalea)
que ocurre en las primeras horas de la infusién y suelen ceder al disminuir el ritmo de
infusion. Menos frecuentemente, pueden aparecer episodios de hipotension,

broncoespasmo, prurito o rash (21).

En 31 pacientes con LES refractario o recidivante que recibieron tratamiento con RTX en la
Unidad de Vasculitis y Lupus en el Hospital de Addenbrooke en Cambridge entre 2002 y
2008. Las reacciones leves-moderadas fueron frecuentes, 20 episodios ocurrieron en 14
pacientes (45%). Trece fueron inmediatos, siendo el mas comun la disnea. Siete fueron
reacciones retardadas como sindromes gripales. Siete pacientes (23%) tuvieron reacciones
adversas graves, solo tres fueron inmediatas (38) (Tabla 1). En los 65 pacientes con
vasculitis asociadas a ANCA en 4 centros del Reino Unido el RTX fue bien tolerado sin

objetivarse ninguna reaccidn adversa grave debido a la infusion (39).
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Tabla 1: Reacciones adversas graves del RTX. Tomado de Catapano, et al. Long-term
efficacy and safety of rituximab in refractory and relapsing systemic lupus erythematosus.
Nephrol Dial Transplant 2010;25(11):3586—3592.

Patient =~ RTX course  Reaction time Symptoms Intervention with glucocorticoids ~ Subsequent RTX

3 I 2 weeks later Pericarditis P, 20 mg/day No

8 I 48 h later Serum sickness reaction IV MP, 1500 mg No

20 I During infusion  Throat swelling, rash and tachycardia ~ None Yes (no complications)
23 I 48 h later Breathlessness, polymyalgia None Yes (no complications)
25 11 During infusion ~ Wide spread rash None No

6 il During infusion  Anaphylaxis P, 30 mg/day No

2 v 1 week later Pyrexia and polyarthralgia None No

Serum sickness reaction was characterized by polyarthritis and vasculitic rash; anaphylactic reactions were characterized by lip swelling, tachycardia,
chest pain, headache and hypertension.
IV MP, intravenous methyl prednisolone; P, prednisolone.

Trastornos cardiacos:

Los trastornos cardiacos se han descrito en el tratamiento con RTX en el LNH y la AR. En el
estudio que incluyéd 31 pacientes con LES refractario o recidivante que recibieron
tratamiento con RTX en la Unidad de Vasculitis y Lupus en el Hospital de Addenbrookes en
Cambridge no se describié ningun trastorno cardiaco (a excepcion de una pericarditis dos
semanas tras la administracion de RTX) (38). En el estudio multicéntrico de pacientes con
vasculitis asociadas a ANCA en 4 centros del Reino Unido se describidé una intervencion de
una valvula adrtica a los 8 meses de la administracién del RTX sin poder atribuirse como

efecto secundario del RTX (39).

Trastornos hematoldgicos:

La neutropenia tardia se define como un recuento de neutréfilos <1.0x10°/L. Puede
ocurrir desde 1 mes hasta 1 aifo posterior al tratamiento con RTX. Suele recuperarse de
forma espontdnea y su diagnodstico es de exclusion, tras descartar el resto de causas. El
tratamiento con factor estimulador de las colonias de granulocitos humanos es necesario
cuando la neutropenia es severa, especialmente cuando existe un riesgo elevado de
infecciones. Su incidencia depende de la patologia de base, se objetivd en 8% de los

pacientes tratados con RTX por linfoma (40). En un estudio del registro de la Sociedad
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francesa de Reumatologia que incluyd 2624 pacientes (1975 con AR y 649 con otras

enfermedades autoinmunes) se objetivd neutropenia tardia en 40 pacientes (1,5%) (41).

Otros efectos adversos son la produccién de anticuerpos antiquiméricos (20-50%),

trombocitopenia (9%) o la asociacion con dafio intersticial pulmonar agudo (42).

3.1.8.- INFECCIONES EN LOS PACIENTES EN TRATAMIENTO CON RTX:

Las infecciones son una casusa importante de mortalidad en los pacientes con
enfermedad autoinmune multisistémica, ha sido reportada como la primera causa de

muerte sobretodo en el primer afio tras la primera infusiéon de RTX (17,36,43-45).

3.1.8.1.- Mecanismos para el desarrollo de infeccidon:

El RTX causa una deplecién de las células B. Esta deplecién afiadida a otros mecanismos
como las citopenias, la neutropenia tardia, la hipogammaglobulinemia y el efecto
regulador de las células B sobre la funcién de las células T se cree que podrian contribuir al

desarrollo de infecciones en los pacientes en tratamiento con RTX (46). Figura 4

Las causas hematoldgicas han sido explicadas anteriormente. La relacién de la
hipogammaglobulinemia con las infecciones esta por aclarar con articulos publicados en
los dos sentidos en el LNH (26,47), la AR (24,35) y enfermedades autoinmunes
multisistémicas (48,49). Aunque si que destacan casos publicados con pacientes con
hipogammaglobulinemia severa y persistente con infecciones recurrentes que requirieron

tratamiento con Ig endovenosas como tratamiento de reposicién (50,51).
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Figura 4: Mecanismos de acciéon del RTX relacionados con el desarrollo de infecciones.
Tomado de Kelesidis T, et al. Does rituximab increase the incidencia of infectious
complications? A narrative review. IntJ Infect Dis 2011;15(1):e2-16

SR > S
Increase in immature and Reduced function of B cells Hypogammaglobulinemia
transitional B-cells as antigen-presenting cells

e

' Bl PO \

{ SRsal \

' B \

v Wi

. Abnormal cytotoxic
i -cells?  --
Dysfunction of CD4 T- cells > T.ce) Nic resonmes 2

Increased incidence of infection

3.1.8.2.- Incidencia de las infecciones:

En los ensayos clinicos de enfermedades hematoldgicas, AR y LES se compard el riesgo de
desarrollar infecciones con el uso del RTX anadido al tratamiento estandar versus el
tratamiento estdndar con placebo sin objetivarse un aumento en el ratio de infeccidn,
incluyéndose las infecciones oportunistas (9,52-55). Aunque si que existen estudios que
objetivaron una mayor ratio de infeccion al afiadir el RTX (56). El ratio de infeccidn
descrito en los ensayos clinicos realizados en vasculitis ANCA positivas con el RTX fue

equivalente a los descritos con la ciclofosfamida (49,57).

La incidencia de las infecciones en las enfermedades multisistémicas en tratamiento con
RTX variaron segun la patologia de base tal y como demostrd el estudio del registro
nacional aleman (43). En el estudio publicado del registro espafiol de enfermedades
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autoinmunes multisistémicas, se evidencid un ratio de infeccién severa global de 11,25

por 100 pacientes-aio (58).

3.1.8.3.- Caracteristicas de las infecciones:

Las infecciones leves/moderadas fueron las mds frecuentes en los pacientes en
tratamiento con RTX (10,43,56,59). Las infecciones severas y moderadas fueron
predominantemente bacterianas con una menor incidencia para los virus y los hongos
(52,56,58). La mayoria se localizaron en el sistema respiratorio (52,58,60,61). El ratio de

infeccidn disminuyé tras el primer afio de la administracion del RTX (43,62).

Las infecciones en los pacientes en tratamiento con RTX son multifactoriales. La edad,
comorbilidades como la afectacién pulmonar, el tratamiento concomitante con

prednisona son factores que se han relacionado con un mayor riesgo de infeccién (37).

El tratamiento inmunosupresor confiere un aumento del riesgo de las enfermedades
oportunistas, aunque el riesgo se sigue manteniendo bajo (63). Aunque la reactivacion del
VHB vy la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) son enfermedades infrecuentes

es importante recordarlas siempre dado la severidad de su cuadro.

Reactivacion VHB: El VHB puede reactivarse en pacientes que estan recibiendo

tratamiento IS y causar una hepatitis aguda con un fallo hepatico fulminante, con un
elevado ratio de mortalidad (64). Es mandatorio realizar un screening para HBsAg, anti-
HBs y anti-HBc previo a iniciar el tratamiento y valorar la necesidad de tratamiento

antiviral previo al inicio del tratamiento con RTX (65).

Leucoencefalopatia multifocal progresiva: Es una enfermedad oportunista rara del sistema

nervioso central causada por la reactivacion del virus JC. Su diagndstico se basa en la
aparicion de sintomas neurolégicos subagudos como alteracion de la marcha con
deterioro cognitivo, confirmando su diagnéstico mediante una RM (resonancia magnética)
y/biopsia cerebral. Inicialmente se describieron casos en pacientes hematoldgicos

tratados con RTX, pero también se han reportado pacientes con LES. En los pacientes con
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enfermedades autoinmunes sin enfermedades concomitantes como cancer o VIH su

incidencia se cree que es de 0,2 por 100.000 (37).

3.2.- OTROS TRATAMIENTOS INMUNOSUPRESORES/

INMUNOMODULADORES (1S/IM):

Revisaremos los diferentes farmacos usados en algin momento (previamente o
posteriormente a la administracién de la primera dosis de RTX) en los pacientes de

nuestro estudio.

3.2.1.- CORTICOESTEROIDES:

Es un farmaco muy utilizado en las enfermedades autoinmunes multisistémicas. El efecto
antiitnflamatorio se produce mediante la reduccién de la expresiéon de las citoquinas
inflamatorias y también puede inducir apoptosis en las células inmunes (66). Su
mecanismo de accién incluye varios efectos: induccién de la linfopenia, reduccién de la
diferenciacidn y proliferacién de los linfocitos, sobre todo los linfocitos T, reduccién de las
linfocinas como la interleuquina (IL) IL-1, IL-2, TNF y FIM (factor inhibidor de la migracidn),
alteracion de la funcion de los macrofagos y del procesamiento y presentaciéon de
antigenos (67). Dentro de los efectos secundarios cabe destacar la obesidad, hipertensién
arterial, diabetes, psicosis esteroidea, glaucoma, osteoporosis, necrosis ésea de la cabeza
del fémur, cataratas, ulcus gastrodudodenal, perforaciones, miopatia esteroidea,
infecciones incluyendo las oportunistas, distribucién anormal de la grasa, insuficiencia

suprarrenal, alteraciones menstruales, retraso en la cicatrizacion, acné e hirsutismo (66).

3.2.2.- CICLOFOSFAMIDA:

Es una mostaza nitrogenada que actua sobre el DNA inhibiendo la proliferacion celular. Su
efecto es mayor sobre los linfocitos B que los T, siendo un agente excelente para
enfermedades mediadas por anticuerpos (68). Sus efectos secundarios incluyen la

supresidon de la medula ésea con el riesgo de infecciones incluyendo las oportunistas,
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toxicidad a nivel de vejiga, alopecia, riesgo de neoplasias e infertilidad en funcién de la

dosis, nauseas, vomitos, anorexia y decoloracién de la piel y uiias (66).

3.2.3.- AZATIOPRINA:

Es un inhibidor de la sintesis de purinas y su acciéon pasa por su metabolizaciéon a 6-
mercaptopurina y actua predominantemente en las células T (69), en el procesamiento y
presentacion del antigeno, asi como en la proliferacion y diferenciacién de las células
inmunocompetentes (70). Los principales efectos secundarios téxicos son hematoldogicos
(leucopenia, trombocitopenia) que son reversibles con la disminucién o supresién de la
droga, hepaticos (aumento de transaminasas), infecciosas, gastrointestinales (nauseas,

vomitos y anorexia) (66).

3.2.4.- MICOFENOLATO SODICO Y MICOFENOLATODE MOFETIL:

Presenta una potente accién inmunosupresora, actla bloqueando la sintesis de las
purinas en los linfocitos T y B activados y selectivamente inhibe su proliferacién dejando
intactas el resto de las lineas celulares (71). Se utiliza como tratamiento de induccién y de
mantenimiento de enfermedades autoinmunes (72,73). Los principales efectos

secundarios son digestivos, hematoldgicos e infecciosos.

3.2.5.- METROTEXATE:

Posee cuatro mecanismos de accidn: agente antifolato, disminuye la acumulacion de
agentes tdxicos como las poliaminas, disminuye la concentracién intracelular de glutation
y aumenta los niveles extracelulares de adenosina; todo lo anterior produce una inhibicion
de la proliferacion celular del sistema inmunoldgico y una actividad antiinflamatoria
potente (74). A dosis bajas se utiliza como IS en enfermedades autoinmunes y reumaticas.
La toxicidad principal incluye hepatotoxicidad, cirrosis, nefrotoxicidad, citopenia, Ulceras

orales y neumonitis intersticial (75).
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3.2.6.- INMUNOGLOBULINA ENDOVENOSA:

Las Ig actian como inmunorreguladoras, aunque los mecanismos de accién no son del
todo conocidos. Se cree que su mecanismo de accion se basa en los anticuerpos anti-
idiotipos (frente al marcador antigénico de la regidn variable de las Ig). Estos anticuerpos
anti-idiotipos estan presentes en los preparados comerciales de Ig y actlan de tres
maneras: neutralizando los anticuerpos, aumentando la produccién de linfocinas vy
disminuyendo la produccion de anticuerpos (76). Los efectos adversos se pueden dividir
en tres grupos: 1.- Reacciones no anafilacticas que son las mas frecuentes y se presentan
hasta en el 4% de los pacientes. Al iniciar la infusidon puede aparecer cefalea, lumbalgia,
nauseas y vomitos. Al finalizar la infusiéon pueden aparecer fiebre, cefalea, taquicardia y
hiper o hipotension. 2.- Reacciones anafilacticas que son poco frecuentes y se relacionan
con la presencia de agregados de Ig que activan el complemento. 3.- Transmision de

agentes infecciosos, raramente en el momento actual. (77)

3.2.7.- HIDROXICLOROQUINA:

Es un antipalidico de sintesis que también se utiliza para reducir la inflamacién en el
tratamiento de la AR y del LES. Su uso requiere controles oftalmoldgicos periddicos, dada

la posibilidad de toxicidad retiniana.

3.2.8.- PLASMAFERESIS:

La aféresis puede definirse, como una modalidad terapéutica que consiste en la extraccién
de un volumen determinado de plasma con el fin de eliminar aquellos patdgenos
considerados responsables de una enfermedad o bien sus manifestaciones clinicas. El
recambio plasmatico masivo, es una modalidad terapéutica que ha conseguido tres tipos
de resultados favorables (78): 1.- Modular la respuesta inmune y disminuir aquellos
componentes responsables de Ila enfermedad, anticuerpos, inmunocomplejos,
paraproteinas, etc. 2.- Reemplazamiento de factores deficitarios de plasma, con plasma
fresco. 3.- Otros efectos sobre el sistema inmune mejorando la deplecién de fibrindgeno,

citoquinas y complemento mejorando la actuacion del sistema reticulo endotelial.
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3.2.9.- INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA:

Las propiedades inmunosupresoras del tacrolimus y la ciclosporina son similares, a pesar
de que sus estructuras moleculares son notablemente diferentes (el tacrolimus es un
macrélido aislado del hongo Streptomices tsukabaensis y la ciclosporina es un polipéptido

ciclico de 11 aminoacidos extraido del hongo Tolipocladium inflatum).

La ciclosporina inhibe la respuesta inmune dependiente de los linfocitos T. Su modo de
accion es la inhibicion de forma potente de la activacion de los linfocitos T y la produccién
de mediadores celulares, en especial las IL-2 y IL-4 por induccién de los linfocitos T helper

(CD4) (79).

El tacrolimus muestra una accién inmunosupresora similar pero mas potente que la de la
ciclosporina inhibiendo la respuesta inmune tanto humoral como celular, en concreto y de
forma selectiva actua sobre las células T a través de su interaccién con una inmunofilina

citoplasmatica especifica (FKBP-12) (80).

Debido a la gran variabilidad intra e interindividual de la farmacocinética de estos
farmacos y a su estrecho margen terapéutico, es preciso monitorizar las concentraciones

en sangre para ajustar la posologia.

Los principales efectos secundarios son: nefrotoxicidad dependiente de dosis,
alteraciones gastrointestinales, elevacion enzimas hepaticas, aumento de neoplasias y
infecciones. Con la ciclosporina es mas frecuente la hipertensién arterial y la dislipemia y

con el tacrolimus el temblor, parestesias y aumento de la glucemia.

3.2.10.- LEFLUNOMIDA:

Es un inmunomodulador que actla a nivel enzimatico en la sintesis de novo de bases
pirimidinicas, fundamentales para la activacién de linfocitos. A nivel hepatico se convierte
en su metabolito activo y se une a la albumina y otras proteinas plasmaticas en un 100%,

de ahi que su vida media alcance los 15 dias. Los efectos secundarios mas importantes son
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hepatotoxicidad y alteraciones gastrointestinales. Otros efectos pueden ser diarrea,

nauseas e hipertension (81).

3.2.11.- INHIBIDORES DEL TNF: Infliximab, Etanercept y Adalimumab.

Son anticuerpos monoclonales tipo IgG obtenidos por tecnologia del DNA recombinante.
Su mecanismo de accidn consiste en antagonizar el efecto biolégico del TNF alpha como

citoquina fundamental que interviene en el proceso inflamatorio.

Se clasifican en:

Infliximab: primer anticuerpo monoclonal quimérico de ratdén.

Etanercept: proteina humana compuesta por el receptor p75 del TNF y la porcidn Fc de la
IgG1 humana
Adalimumab: al igual que infliximab, es un anticuerpo monoclonal pero en este caso

totalmente humanizado

Los efectos adversos mas frecuentes son la reaccidn local en el punto de inyeccién. En el
caso de Infliximab, las reacciones debido a la infusién (dolor de cabeza, nduseas, urticaria
y anafilaxia) que se minimizan con la premedicacion. Otros efectos adversos importantes
son el riesgo de infeccién incluyendo las oportunistas, descompensacién de la insuficiencia

cardiaca, linfomas y enfermedades desmielinizantes (82).

3.2.12.- ABATACEPT:

Es una proteina de fusién formada por el dominio extracelular CTLA-4 humano y el
fragmento Fc de la IgG1 humana. Se une de forma competitiva y con gran afinidad a CD80
y CD86 de las células presentadoras de antigeno, evitando que estas se unan a CD28 en el
linfocito T, y asi interfiriendo en su activacién. Por este mecanismo de accidn es capaz de
disminuir la activacion de las células T y de inhibir la produccidn de citoquinas, tales como

el TNF-alfay laIL-6 (83).
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Los efectos secundarios mas frecuentes son la cefalea, HTA, molestias gastrointestinales a

parte de la relacién con las infecciones.

3.2.13.-GUSPERIMUS (DESOXISPERGUALINA):

Es un andlogo sintético de spergualin, un compuesto aislado a partir de cultivos del
Bacillus laterosporus. In vitro produce inhibicion de la diferenciacién de las células T a
células citotoxicas e inhibe la maduracion de las células B. También disminuye la expresion

del receptor de la IL-2 y ocasionalmente disminuye la produccidn de IL-2 e IL-1 (84).

Como efectos adversos se relaciona con infecciones, alteraciones gastrointestinales y

hematoldgicas transitorias, y parestesias periorales leves y temporales.

3.2.14.- DAPSONA:

Es parte del grupo de las sulfamidas, quimicos sintéticos que fueron los pioneros de la
terapia antibiotica. En 1937, tras describirse el efecto antibidtico se publicaron sus efectos
antiinflamatorios en experimentos murinos. Se sabe que la funcién antimicrobiana de la
dapsona se debe a un efecto bacteriostatico que inhibe la sintesis de acido félico; no

obstante, el efecto antiinflamatorio alin se encuentra en estudio (85) .

Los efectos secundarios mads frecuentes son la hemdlisis, metahemoglobinemia y
agranulocitosis sobre todo cuando se asocia a otros agentes en la profilaxis de la malaria.
Se pueden producir reacciones de hipersensibilidad cutanea. Mas infrecuentes son las

nauseas, vomitos, anorexia, dolor de cabeza, hepatitis y psicosis (85).

3.2.15.- SIROLIMUS:

Es un antibidtico macrdlido producido por Streptomyces hygroscopicus, un actinomiceto.
El sirolimus impide la progresidn del ciclo celular en las células T y bloquea los receptores

de la IL-2 y |a sefial de transduccién mediada por el factor de crecimiento (86).
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Los efectos secundarios mas frecuentes son las infecciones, trombocitopenia, anemia o
leucopenia, hipocalcemia, hipofosfatemia, hiperlipidemia, hiperglucemia, cefalea,

hipertensidn, molestias gastrointestinales y erupciones.

3.2.16: ANTICUERPOS POLICLONALES:

Consisten en fracciones de gammaglobulinas del suero obtenidas de animales
inmunizados con linfocitos humanos, timocitos o linfoblastos cultivados. La fraccién IgG
contiene anticuerpos especificos para los antigenos de superficie de las células T. Su
mecanismo de accidén es variado y esta relacionado con los distintos tipos empleados.
Como efectos adversos se citan la fiebre, escalofrios, reaccidon anafilactica e infecciones
viricas. A largo plazo puede aparecer erupcidon cutdnea y trombocitopenia en relacién

probablemente con anticuerpos antiplaquetarios inducidos (87).

3.2.17.- COLCHICINA:

Es un alcaloide derivado de varias especies de Colchicum autumnale (azafran de otofio,
azafran de la pradera). Su mecanismo de accién no es del todo conocido, inhibe la
migracion de los granulocitos hacia el area inflamada, esto reduce la liberacién de acido
lactico y enzimas proinflamatorias que ocurre durante la fagocitosis. Puede también
interferir en la formacidon de quininas y leucotrienos (88). Los efectos secundarios mas
frecuentes son los gastrointestinales, neuritis periférica con el tratamiento prolongado,

discrasias sanguineas, alopecia, hipertension y nefrotoxicidad.

3.2.18.- SALES DE ORO:

El aurotiomalato sddico es una sal de oro que inhibe la actividad de diferentes subtipos de
células del sistema inmune aunque no se conoce con exactitud su mecanismo de accion.
Como efectos adversos se conoce la toxicidad mucocutanea. Las complicaciones
hematoldgicas son raras, siendo la mds frecuente la trombopenia. Se ha relacionado con

afectacidén renal y hepatica. Son frecuentes las alteraciones del sentido del gusto vy
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reacciones postinyeccién caracterizadas por debilidad, nauseas, mareos, vomitos,

sudoracion y enrojecimiento facial (89).

3.3.- ENFERMEDADES AUTOINMUNES MULTISISTEMICAS:

Revisaremos las diferentes enfermedades autoinmunes multisistémicas que presentan los

pacientes de nuestro estudio.

3.3.1.- DESCRIPCION:

Las enfermedades autoinmunes multisistémicas conforman un amplio grupo de entidades
de variada expresioén clinica y que pueden afectar a cualquier érgano. En general son poco
frecuentes y suelen afectar a la poblacidn joven. La etiologia no se conoce pero se cree
gue un agente ambiental puede alterar al sistema inmune, el cual no reconoce los
antigenos como propios y los ataca en individuos genéticamente predispuestos. Las
enfermedades autoinmunes multisistémicas suelen ser un reto para los médicos
involucrados en ellas e incluyen un grupo integrado por diferentes especialistas como
internistas, nefrélogos, reumatdlogos, dermatélogos, cardidlogos y neurdlogos. Es
importante el conocimiento de estas enfermedades para poder sospecharlas en una fase
temprana pudiendo asi realizar un correcto diagndstico y un rdpido tratamiento

mejorando su prondstico.

Los pacientes con enfermedad autoinmune multisistémica presentan un mayor riesgo de
infecciones por los propios defectos del sistema inmune y el riesgo de infeccién aumenta
mas cuando se utilizan agentes IS para tratar la enfermedad (90). La disfunciéon del sistema
inmune innato y adaptativo conduce a un mayor riesgo de infeccién en algunos de los
pacientes con enfermedad autoinmune multisistémica. El tratamiento con IS como
glucocorticoides, micofenolato, azatioprina, ciclofosfamida, RTX y belimumab entre otros
son factores conocidos que aumentan mas el riesgo de infeccidon en nuestros pacientes
(90). Esto nos ayuda a dar una explicacidon del porque las infecciones son una causa muy
importante de morbilidad y mortalidad en estos pacientes y la importancia de conocer
todos los factores relacionados para poder minimizarlos al maximo.
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3.3.2.- VASCULITIS:

3.3.2.1.- Concepto de vasculitis:

El termino de vasculitis hace referencia a un amplio grupo de enfermedades clinicamente
heterogéneas con un sustrato histolégico comun; la presencia de un infiltrado
inflamatorio en el espesor de la pared de los vasos sanguineos. La inflamacién del vaso
puede originar estenosis, obstruccidn, aneurismas o rotura produciéndose dafo en los
tejidos. La inflamacién puede ser primaria o secundaria a otro proceso. Puede afectar
vasos de cualquier calibre. Las caracteristicas clinicas dependen del tamafio del vaso

involucrado, la severidad de la afectacion y la localizacion de los vasos afectos.

3.3.2.2.- Clasificacion:

La clasificacion de las vasculitis es dificultosa debido a que, junto a entidades
clinicopatoldgicas bien definidas, existen numerosas formas de solapamiento y no es
excepcional la existencia de casos que no encajan adecuadamente en ninguna de las
categorias admitidas. Asi cuadros clinicos e histolégicos similares pueden corresponder a
causas distintas, conllevar a prondsticos diferentes y requerir una aproximacion

terapéutica distinta.

Existen diferentes clasificaciones que se han ido modificando durante estos afios y algunas
se han adaptado para la edad pediatrica. Merece la pena mencionar la clasificacién
publicada en 1952 por Zeek que representd el primer intento de sistematizar las vasculitis
(91). En 1978 Fauci realizdé una nueva clasificacidon que intentd tener en cuenta aspectos
clinicopatolégicos e implicaciones terapéuticas (92). En 1990 el American Collage of
Rheumatology, elabord unos criterios de clasificacidn, referidos sélo a siete enfermedades
vasculiticas (93). Posteriormente, se propuso una nueva clasificacion basada tanto en el
calibre de los vasos como en la existencia o no de un proceso de base que fue modificada
para la edad pediatrica (94). En 1993 un grupo de expertos reunidos en Chapel Hill
consensuaron una clasificacion de la vasculitis para adultos con la intencién de realizar

una referencia unificadora a nivel internacional, definieron cada término y establecieron
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un sistema estandarizado de nomenclatura y unos marcadores clinicos e histoldgicos para
cada grupo (95). En 1997 Savage propuso una clasificacion donde combiné el tamafio del
vaso con la ausencia o presencia de granulomatosis para clasificar la vasculitis en la
infancia (96). En el 2005 se realizdé una conferencia en Viena para consensuar la primera
clasificacién especifica para la edad pediatrica por parte de la Sociedad Europea de
Reumatologia Pediatrica (97) que fue validado en el consenso de Ankara del 2008 con el
soporte de la Liga Europea de Reumatologia y Pediatric Rheumatology International Trials

Organization (98).

La ultima revision, y la que utilizaremos, fue en el 2012 por la Conferencia Internacional de
Chapel Hill que se basa en la diferenciacién segun el tamafio del vaso afectado (figura 5) y
la presencia de ANCA (99). Ademas, se realizan cambios en la nomenclatura, entre los
cambios propuestos se sugiere el uso de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis en
lugar de Sindrome de Churg Strauss y la formal adopcién del termino ANCA-asociados a
vasculitis para los 3 procesos poliangeitis microscépica (PAM), granulomatosis con
poliangeitis (GPA) y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA). La categorizacién

segun el tamaiio y el vaso afectado se encuentra detallada en la figura 6.
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Figura 5: Clasificacion de Chapel Hill segin el tamafio de los vasos. Tomado de Jennete JC,
et al. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of
Vasculitides. Arthritis Rheum 2013;65(1):1-11

A Large Vessels B Medium Vessels C Small Vessels

Tipos de vasos definidos como grandes vasos (A), vasos medianos (B) y vasos pequefios (C) en la
nomenclatura de la conferenciad Chapel Hill. El rifidn es usado como ejemplo de los vasos de mediano y
pequeio tamafio. Los grandes vasos son la aorta y sus brancas principales y sus venas andlogas. Los vasos de
mediano tamafio son principalmente arterias viscerales y venas en sus iniciales ramas. Los vasos de pequefio
tamafio son arterias intraparenquimatosas, arteriolas, capilares, vénulas y venas.

Figura 6: Distribucién de la afectacién de los vasos segin gran tamafio, mediano o
pequefio. Tomado de Jennete JC, et al. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum 2013; 65(1): 1-11

Immune Complex Small Vessel Vasculitis
Cryoglobulinemic Vasculitis
IgA Vasculitis (Henoch-Schénlein)
Hypocomplementemic Urticarial Vasculitis
(Anti-C1q Vasculitis)

Medium Vessel Vasculitis

Polyarteritis Nodosa ’ Anti-GBM Disease \
Kawasaki Disease

ANCA-Associated Small Vessel Vasculitis
Microscopic Polyangiitis
) Granulomatosis with Polyangiitis
' (Wegener’s)
Large Vessel Vasculitis Eosinophilic Granulomatosis with Polyangiitis

Takayasu Arteritis (Churg-Strouss)
Giant Cell Arteritis

El diagrama muestra aorta, arterias de gran tamafio, arterias de mediano tamafio, arterias de pequefio
tamanio/arteriolas, capilares, vénulas y venas. Existe un importante solapamiento con respecto a la
afectacion arterial y que a pesar de que predominantemente puedan afectar un tamafio vascular esto no
descarta otra afectacion. Anti-GBM: anti-membrana basal glomerular. ANCA: anticuerpo anticitoplasma de
neutrdfilos.
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3.3.2.3.- Aspectos generales de las vasculitis:

El tipo de cambios patoldgicos, la localizacién de la lesion, el tamafio del vaso y la
extension del dafo vascular determina la expresién clinica de la enfermedad y la

severidad de la misma.

Sintomas como fiebre, fatiga, pérdida de peso y dolor con elevacién de los pardmetros de
inflamacién en la analitica pueden ser los sintomas iniciales indicando una inflamacién
sistémica. Posteriormente es preciso una evaluacién de todos los drganos que pueden
verse afectados requiriendo una anamnesis y exploracion fisica dirigida y detallada. En la
anamnesis siempre se debe preguntar por la historia familiar, infecciones recientes y
exposicién a drogas. La exploracidn fisica debe incluir: 1.- Toma de la presién arterial en
ambas extremidades, 2.- Palpacion de pulsos periféricos y auscultacién en busca de soplos
de la arteria cardtida, axilares, aorta y renal 3.- Exploracién detallada de la piel en busca
de nddulos, purpura, ulceras, microinfartos o livedo reticularis. 4.- También es importante

la exploracién neuroldgica por la posible afectacion en algunas vasculitis.

La analitica debe incorporar hemograma completo, pardmetros de inflamacion,
evaluacidon de los enzimas hepaticos, urea, creatinina e ionograma. Es importante la
evaluaciéon de la orina con estudio de proteinuria y del sedimento para estudiar la
afectacidén renal. Posteriormente la realizacién de estudio inmunolégico como anticuerpos
antinucleares (ANA), ANCA o complemento entre otros, las pruebas radioldgicas o la
necesidad de diagndstico histolégico debe valorarse individualmente segun la sospecha

clinica.

El esquema de tratamiento de las vasculitis hoy en dia se subdivide en una primera fase de
induccion de la respuesta, que tiene como objetivo la remision precoz del brote y dura
normalmente de tres a seis meses. La segunda, o de mantenimiento de la respuesta, tiene
como objetivo evitar el desarrollo de brotes durante la evolucidon y mantener la mejoria

conseguida en la fase de induccién.
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3.3.2.4.- Vasculitis predominantemente de grandes vasos:

Incluye la arteritis de Takayasu y arteritis de células gigantes. La definicidn incluida en el

consenso de Chapel Hill se encuentra adjunta en la tabla 2

Tabla 2: Definicion de la vasculitis de grandes vasos segun el consenso de Chapel Hill.
Tomado de Jennete JC, et al. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference
Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum 2013; 65:1-11.

CHCC2012 name CHCC2012 definition

Large vessel vasculitis  Vasculitis affecting large arteries more
(LVV) often than other vasculitides. Large
arteries are the aorta and its major
branches. Any size artery may be

affected.
Takayasu arteritis Arteritis, often granulomatous,
(TAK) predominantly affecting the aorta and/or

its major branches. Onset usually in
patients younger than 50 years.

Giant cell arteritis Arteritis, often granulomatous, usually

(GCA) affecting the aorta andfor its major

branches, with a predilection for the
branches of the carotid and vertebral
arteries. Often involves the temporal
artery. Onset usually in patients older
than 50 years and often associated with
polymyalgia rheumatica.

Nos centraremos Unicamente en la arteritis de Takayasu ya que en nuestro estudio no se

incluye ningun paciente con arteritis de células gigantes.

Definicion y epidemiologia

Afecta a la aorta y sus ramas principales. La afectacion mds comun es la arteria aorta,
arteria renal, arteria subclavia y arterias carétidas (100). La distribucion de la enfermedad
es mundial con mayor prevalencia en asiaticos y mejicanos. La incidencia en Europa es de
1-3 casos por millén de habitantes, suele ser una enfermedad que afecta a personas

menores de 40 afios. Es mas comun en las mujeres que hombres (100,101).

Clinica

El diagndstico temprano es un reto ya que la clinica suele ser inespecifica: hipertension,

cefalea, mareos, dolor abdominal, claudicacion de las extremidades, fiebre y pérdida de
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peso. Otros indicadores son las mialgias, artralgias, sudoracion y dolor de espalda. El
sintoma mas frecuente es la hipertension arterial, seguida por la desapariciéon de pulsos
distales y la presencia de soplos. También se pueden presentar manifestaciones

cardiacas como cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca o valvulopatia (100,101).

Pruebas complementarias

Una vez la enfermedad es sospechada las técnicas de imagen ayudan a realizar el
diagndstico. La prueba referente es la angiografia, pero al ser una técnica invasiva unido
a que no puede detectar signos de inflamacién agudos se suele realizar el angioTAC
(Tomografia axial computarizada) o la resonancia magnética (RMN) que son menos
invasivos y pueden detectar cambios de didmetro del vaso y engrosamientos de la pared

del vaso (101).

Tratamiento

No hay estudios aleatorizados en el tratamiento y existe poca evidencia para respaldar el
tratamiento. La primera linea de tratamiento de induccién suelen ser dosis elevadas de
prednisona combinado con otro IS como la ciclofosfamida, los Anti-TNF o el tocilizumab.
Seguido por un tratamiento de mantenimiento de dosis bajas de prednisona unido a otro
tratamiento IS, habitualmente metrotexate. Otras posibilidades pueden ser el
micofenolato, la azatioprina o el RTX (102,103). El tratamiento favorece un mejor control
y previene la recurrencia de la estenosis. La angioplastia, cuando esta indicada, es

eficiente en el tratamiento del Takayasu y aumenta la supervivencia (101).

3.3.2.5.- Vasculitis predominantemente de vaso mediano:

Incluye la poliarteritis nodosa (PAN) y la enfermedad de Kawasaki. La definicidn incluida

en el consenso de Chapel Hill se encuentra adjunta en la tabla 3.
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Tabla 3: Definiciéon de la vasculitis de vaso mediano segun el consenso de Chapel Hill.
Tomado de Jennete JC, et al. 2012 Revised International Chapel Hill Consensus Conference
Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum 2013; 65:1-11.

Medium vessel Vasculitis predominantly affecting medium
vasculitis (MVV) arteries defined as the main visceral
arteries and their branches. Any size
artery may be atfected. Inflammatory
aneurysms and stenoses are common.
Polyarteritis nodosa  Necrotizing arteritis of medium or small
(PAN) arteries without glomerulonephritis or
vasculitis in arterioles, capillaries, or
venules, and not associated with
antineutrophil cytoplasmic antibodies

(ANCAs).
Kawasaki disease Arteritis associated with the
(KD) mucocutaneous lymph node syndrome

and predominantly affecting medium
and small arteries. Coronary arteries are
often involved. Aorta and large arteries
may be involved. Usually occurs in
infants and young children.

Nos centraremos Unicamente en la PAN ya que en nuestro estudio no se incluye ningun

paciente con enfermedad de Kawasaki.

Poliarteritis nodosa:

Definicidon y epidemiologia

Es predominantemente una enfermedad de vaso de mediano tamafio. La incidencia actual
es de 0 a 1,6 casos por milldn de habitantes. Afecta mas frecuentemente a hombres que
mujeres. La media de edad suele ser de 50 afios. En adultos la PAN se suele asociar con

VHB observandose un descenso de la enfermedad con la vacunacion (104).

Clinica

La PAN incluye desde formas benignas Unicamente cutaneas a formas multisistémicas. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentes son: clinica constitucional, erupcion cutanea,
artralgias, mialgias, mononeuritis multiple, afectacién gastrointestinal (isquemia, infarto,
hemorragia o perforacion), afectacién cardiaca (enfermedad isquémica), afectacién renal
(proteinuria, hematuria o deterioro de la funcién renal), hipertensién y dolor testicular

(104).
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Pruebas complementarias

La analitica suele reflejar la afectacion sistémica con pardmetros de inflamacién elevados.
Los ANCA suelen ser negativos. El diagndstico se realiza por biopsia o arteriografia. La
biopsia revela necrosis fibrinoide envolviendo las arterias de mediano tamafio, con
abundantes neutrdfilos y rotura de lamina elastica interna. Los cambios angiograficos
incluyen microaneurismas, oclusién o estenosis (104). La biopsia renal no suele ayudar en
el diagndstico y comporta un riesgo importante de sangrado al poder existir afectacion en

los vasos de mediano tamafio.

Tratamiento

El tratamiento actual de la PAN se basa en corticoides para tratar las formas sin afectacion
de drganos principales afiadiendo ciclofosfamida cuando hay afectacién de drganos
principales como tratamiento de induccion. Posteriormente se recomienda azatioprina o
metrotexate con dosis bajas de corticoides como tratamiento de mantenimiento. El uso
coadyuvante de la plasmaféresis en los casos resistentes también debe tenerse en cuenta

(105). Existen casos reportados tratados con infliximab o rituximab con éxito (106).

3.3.2.6.- Vasculitis predominantemente de vaso pequeno:

Se dividen en dos grupos: A.- Vasculitis asociadas a ANCA que incluye poliangeitis
microscopica (PAM), granulomatosis con poliangeitis (GPA) y granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (EGPA) y B.- Vasculitis asociadas con el depdsito de inmunocomplejos
gue incluye enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular,
crioglobulinemia, purpura de Schonlein-Henoch y  vasculitis  urticariforme

hipocomplentémica.

A.- Vasculitis asociadas a ANCA

Incluye la PAM, GPA y EGPA que son enfermedades raras. La GPA es mas frecuente en el
norte de Europa y en Estados Unidos mientras la PAM es mas frecuente en el Sur de

Europa, Asia y el Pacifico (107). En Europa la incidencia anual de la GPA se estima de 5-10
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casos por millén de habitantes y de la PAM de 2-11 casos por millén de habitantes. Son
enfermedades tipicamente descritas en los adultos con un pico en la 52 y 72 década de la

vida (107).

La definicidn incluida en el consenso de Chapel Hill para las vasculitis asociadas a ANCA se

encuentra adjunta en la tabla 4.

Tabla 4: Definicion de las vasculitis de vaso pequeiio asociadas a ANCA segln el consenso
de Chapel Hill. Tomado de Jennete JC, et al. 2012 Revised International Chapel Hill
Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum 2013; 65:1-11

Small vessel vasculitis Vasculitis predominantly affecting small

(SVV) vessels, defined as small
intraparenchymal arteries, arterioles,
capillaries, and venules. Medium arteries
and veins may be affected.

ANCA-associated Necrotizing vasculitis, with few or no

vasculitis (AAV) immune deposits, predominantly

affecting small vessels (i.c., capillaries,
venules, arterioles, and small arteries),
associated with myeloperoxidase (MPO)
ANCA or proteinase 3 (PR3) ANCA.
Not all patients have ANCA. Add a
prefix indicating ANCA reactivity, e.g.,
MPO-ANCA, PR3-ANCA, ANCA-

negative.
Microscopic Necrotizing vasculitis, with few or no
polyangiitis immune deposits, predominantly
(MPA) affecting small vessels (i.c., capillaries,

venules, or arterioles). Necrotizing
arteritis involving small and medium
arteries may be present. Necrotizing
glomerulonephritis is very common.
Pulmonary capillaritis often occurs.
Granulomatous inflammation is absent.

Granulomatosis Necrotizing granulomatous inflammation
with polyangiitis usually involving the upper and lower
(Wegener’s) respiratory tract, and necrotizing
(GPA) vasculitis affecting predominantly small

to medium vessels (e.g., capillaries,
venules, arterioles, arteries and veins).
Necrotizing glomerulonephritis is
COMMOn.

Eosinophilic granulomatosis  Eosinophil-rich and necrotizing

with pnlyangliitis. {Churg- granulomatous inflammation ofien

Strauss) (EGPA) involving the respiratory tract, and
necrolizing vasculitis grﬁ:duminam]y
affecting small to medium vessels, and
associated with asthma and eosinophilia.
ANCA is more frequent when
glomerulonephrts s present.
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Al.- ANCA

Los ANCA son un grupo de autoanticuerpos, principalmente de tipo IgG, dirigidos contra
antigenos que se encuentran presentes en el citoplasma de los granulocitos neutréfilos. La
determinacion se realiza inicialmente por inmunofluorescencia indirecta (IFl) con la que se
pueden observar dos tipos de patrones el citoplasmatico (C-ANCA) o el perinuclear (P-
ANCA) (108), y siempre debe ser complementado con el estudio de ELISA (Enzyme-linked
inmunosorbent assay) con dos patrones, PR3-ANCA que se correlaciona con el patrén C-
ANCA por IFl y el patron MPO-ANCA que se correlaciona con el patrén P-ANCA por IF
(109). La sensibilidad y especificidad diagndstica de estos anticuerpos para estas
enfermedades es alta, relacionandose fundamentalmente los p-ANCA con especificidad

PR3 con la GPAy la especificidad MPO con la PAM y los c-ANCA (110).

La positividad de ambos en un mismo paciente puede ocurrir raramente y suelen
asociarse con un peor prondstico. También se debe tener en cuenta que en un 8-15% de
los pacientes con vasculitis de pequefio vaso los ANCA pueden ser negativos, por lo que es
importante no excluir el diagndstico de esta enfermedad sélo por la negatividad de este
marcador (111). La cuantificacion de los ANCA se recomienda como monitorizacién del

seguimiento de la actividad de la enfermedad.

A2.- Granulomatosis con poliangeitis (GPA)

Los pacientes frecuentemente presentan afectacidn de: Vias respiratorias superiores
(rinorrea, secrecién nasal hemorragica o purulenta, dolor en los senos, Ulceras nasales,
pérdida auditiva conductiva o sensorial y otorrea) (112). Tracto respiratorio inferior (tos,
disnea, dolor pleural, y hemoptisis) (113). Artralgias de forma frecuente y artritis de forma
infrecuente y que suele ser poliarticular, simétrica y no deformante. Alteraciones oculares
(conjuntivitis, ulceracién corneal, epiescleritis, escleritis, neuropatia dptica, obstruccién
del conducto nasolacrimal, proptosis, diplopia, vasculitis retiniana y uveitis) (114). Sistema
nervioso periférico (mononeuritis multiple o polineuritis simétrica) y raramente del

sistema nervioso central (nervios craneales, masas de origen vasculitico, accidentes
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cerebrovasculares) (115). Afectacién cardiaca (pericarditis, miocarditis, arteritis coronaria,
infarto agudo de miocardio, endocarditis, valvulitis o alteracién del sistema de
conduccién) (116). Alteraciones cutaneas (purpura palpable, Ulceras, vesiculas, papulas,
lesiones hemorragicas, nédulos subcutdneos, livedo reticularis y necrosis digital). De
forma infrecuente también se puede afectar el tracto gastrointestinal, y el tracto

genitourinario inferior entre otros (117,118).

A3.- Poliangeitis microscdpica (PAM)

Aunque ambas enfermedades se han estudiado conjuntamente y en los estudios
publicados se incluyen ambas entidades, existen diferencias entre ellas que se deben
tener en cuenta de cara a ajustar el tratamiento en cada paciente. La PAM suele afectar a
menor numero de drganos, no suelen afectarse las vias respiratorias superiores, no suelen

existir granulomas en las biopsias y tiene menos porcentaje de recidivas (118).

A4.- Pruebas de laboratorio

En las pruebas de laboratorio igual que en las vasculitis previamente reportadas se suele
observar aumento de los parametros de inflamacidn. EI compromiso renal viene dado
caracteristicamente por proteinuria no nefrética, anormalidades del sedimento urinario y
insuficiencia renal aguda. La funcién renal inicial ha demostrado ser un buen predictor

prondstico (118).

A5.- Pruebas de imagen

La radiografia de torax puede poner de manifiesto la presencia de nddulos pulmonares,
cavitados o no, infiltrados, hemorragia pulmonar, nédulos solitarios, condensacioén lobar,
derrame pleural u otras alteraciones. La sensibilidad de la TAC es mucho mayor que la de
la radiografia simple. Estas pueden mostrar nddulos, dreas pulmonares “en vidrio
deslustrado”, consolidacidn del espacio aéreo, masas, engrosamiento de la pared traqueal
y bronquial, asi como adenopatias hiliares y mediastinicas. La presencia de nddulos

cavitados, masas y areas en “vidrio deslustrado”, probablemente representan actividad
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inflamatoria de la enfermedad, mientras que la existencia de bronquiectasias e imagenes
lineales septales o no septales, representan cambios fibréticos crénicos (113). La
broncoscopia puede mostrar alteraciones traqueobronquiales en forma de inflamacién
vasculitica, ulceraciones, estenosis, hemorragias y lesiones pseudotumorales. El lavado

broncoalveolar ayuda a excluir procesos infecciosos sobreafiadidos (113).

La TAC y la RM de la cabeza y cuello son de gran utilidad para delimitar las lesiones
cerebrales, meningeas, de partes blandas y la posible afectacién ésea, sobre todo en las
lesiones del tracto respiratorio superior, senos paranasales y zonas orbitarias. La
gammagrafia con leucocitos marcados puede mostrar captacién en las zonas de actividad

inflamatoria pulmonar, renal, intestinal, meningea, esplénica y nasal (118).

A6.- Anatomia patoldgica

En las vasculitis de pequeiio vaso es importante la realizacion de una biopsia siempre que
esto sea posible. En el estudio histolégico la lesién anatomopatdlogica caracteristica
incluye tipicamente necrosis y vasculitis que afecta vasos de pequeiio calibre
predominantemente (pudiéndose afectar vasos de mediano calibre). En la GPA se pueden

observar cambios granulomatosos (117).

Se debe tener en cuenta la posibilidad de biopsia nasofaringea ya que suelen ser menos
invasiva, aunque las biopsias de senos nasales y paranasales tienen un escaso
rendimiento. La biopsia cutanea revela una vasculitis leucocitoclastica, sin depdsitos (o
con escasos depdsitos) de complemento e Ig en la inmunofluorescencia (IF) (119). La
biopsia pulmonar se ha realizado en ausencia de otra clinica; la biopsia transbronquial
tiene muy mala rentabilidad por lo que es necesario realizar toracoscopia para conseguir
una muestra adecuada lo que es invasivo y se intenta evitar siempre que sea posible
(120). Otra opcion puede ser la biopsia del nervio safeno o muscular si hubiera clinica

compatible.

La biopsia renal es importante realizarla siempre que sea posible para confirmar el

diagndstico y como valor prondstico de la afectacién renal. La lesién histoldgica en
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microscopia 6ptica (MO) muestra caracteristicamente una glomerulonefritis necrotizante
con reaccion extracapilar con IF negativa para Ig y complemento, patrén pauciinmune. Al
microscopio electréonico (ME) se observa edema subendotelial, microtrombos vy

degranulacién de los neutréfilos (121).

En el 2010, un grupo internacional de patdlogos desarrollaron una nueva clasificacién
histopatoldgica para glomerulonefritis asociadas a ANCA validada en 100 pacientes (122).
En esta nueva clasificacién se propuso un nuevo e intuitivo esquema en cuatro categorias:
clase focal (250% de los glomérulos normales), clase extracapilar (250% de glomérulos con
semilunas celulares), clase esclerdtica (250% de glomérulos esclerosados) y clase mixta
(<50% normal, <50% semilunas celulares, <50% esclerosados). La clase histoldgica se
correlaciond con el prondstico renal a 1y 5 afios. La clase focal presentd mejor prondstico
y la clase esclerdtica presentd peor supervivencia renal a 1 y 5 afios. El prondstico de la
clase extracapilar y de la mixta se situé entre la focal y la esclerética. Posteriormente se ha
corroborado la supervivencia de la clase focal y esclerética, pero la supervivencia de la

clase extracapilar y de la mixta varia dependiendo del estudio revisado (123-127).

A7.- Tratamiento

En el 2016 se publicaron unas guias por parte de European League Against Rheumatism
(EULAR) y European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association
(ERA-EDTA) para el manejo de las vasculitis asociadas a ANCA (128) que se basan en 15

recomendaciones que quedan detalladas en la tabla 5.
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Tabla 5: Recomendaciones para el manejo de las vasculitis asociadas a ANCA. Tomado de
M. Yates, et al. EULAR/ERA-EDTA recommendations for the management of ANCA-

associated vasculitis. Ann Rheum Dis 2016;75(9):1583-94

Statement

1. We recommend that patients with AAV are managed in close collaboration with, or at, centres of expertise.

2. A positive biopsy is strongly supportive of a diagnosis of vasculitis and we recommend biopsies to assist in
establishing a new diagnosis and for further evaluation for patients suspected of having relapsing vasculitis.

3. For remission-induction of new-onset organ-threatening or life-threatening AAV we recommend reatment with a
combination of glucocorticoids and either cydophosphamide OR rituximab.

4. For remission-induction of non-organ-threatening AAV we recommend treatment with a combination of
glucocorticoids and either methotrexate or mycophenolate mofetil*.

5. For a major relapse of organ-threatening or life-threatening disease in AAV we recommend treatment as per new
disease with a combination of glucocorticoids and either cyclophosphamide OR rituximab.

6. (i) Plasma exchange should be considered for patients with AAV and a serum creatine level of =500 pmol/L
(5.7 mofdL) due to rapidly progressive glomerulonephritis in the setting of new or relapsing disease.

6. (i) Plasma exchange can also be considered for the treatment of severe diffuse alveolar haemorrhage.

7. For remission-maintenance of AAV we recommend treatment with a combination of low-dose glucocorticoids and
either azathioprine, rituximab, methotrexate or mycophenolate mofetil*.

8. We recommend that remission-maintenance therapy for A&V be continued for at least 24 months following
induction of sustained remission.

9. For patients with AAV refractory to remission-induction therapy we recommend switching from cyclophosphamide
to rituximab or from rituximab to cyclophosphamide. These patients should be managed in dose conjunction
with, or referred to, an expert centre for further evaluation and potential enrolment in clinical trials.

10. We recommend that structured clinical assessment rather than ANCA testing should inform decisions on changes
in treatment for AAV.

11. We recommend the investigation of persistent unexplained haematuria in patients with prior exposure to
cyclophosphamide.

12. Hypoimmunoglobulinaemia has been noted after treatment with rituximab. We recommend testing of serum
immunoglobulin levels prior to each course of rituximab and in patients with recurrent infection.

13. We recommend periodic assessment of cardiovascular risk for patients with AAV.

14. We recommend that patients with AAY should be given a dear verbal explanation of the nature of their disease,
the treatment options, the side effects of treatment, and the short-term and long-term prognoses.

15. We recommend that following the remission-induction phase of treatment, patients with AAV be assessed for the
extent and ongoing impact of comorbidities associated with their diagnoesis. Patients should then be advised
where they might find the necessary therapies or support for these conditions.

Level of evidence

3
3

1 for GRAMMPA, 3 for
EGPA

1B

1 for GRAMMPA, 3 for
EGPA and CYC, 4 for
EGPA and RTX

1B
3

1B for GPA/MPA
3 for EGPA and AZA

4

2B

2B

Grade of recommendation

C
C

A for GPAIMPA, C for EGPA
B for MTX, C for MMF

A for GRAIMPA, C for EGPA
and CYC, C for EGPA and
RTX

B

L

A for GPAIMPA, C for EGPA
and AZA

D

The drugs are listed in order of the strength of vote (see text). AAV: ANCA-associated vasculities; ANCA:

antineutrophil cytoplasmic antibody; AZA: azathioprine; CYC: cyclophosphamide; EGPA: eosinophilic

granulomatosis with polyangiitis; GPA: granulomatosis with polyangiitis; MMF: mycophenolate mofetil;

MPA: microscopic polyangiitis; MTX: methotrexate; RTX: rituximab.

Revisaremos diferentes estudios publicados recientemente que se basan en: reduccién en

la exposicion de la ciclofosfamida, la eficacia de la plasmaféresis en disminuir la

morbilidad, estrategias en el tratamiento de mantenimiento y establecer nuevas terapias.

El estudio CYCAZAREM (CYClophosphamide or AZAthioprine for REMission) recluté 144

pacientes y compard como tratamiento de induccién: 3-6 meses de ciclofosfamida vs 12

meses de ciclofosfamida que era la pauta previamente estandar. En ambos grupos grupos

se realiz6 el tratamiento de mantenimiento con azatioprina. No se observaron diferencias
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en cuanto los porcentajes de remisidon lo que marcé una validacion para la pauta posterior
de cambio de la ciclofosfamida a azatioprina a los 3-6 meses (129). Los pulsos de
ciclofosfamida endovenosos (CYCLOPS, CYCLophosphamide Oral versus PulSed)
posteriormente mostraron ser igual de efectivo que la dosis via oral, pero con una
reduccién de la dosis acumulada de ciclofosfamida y menos efectos adversos (130).
Basados en estos estudios, el tratamiento de induccién incluye prednisona vy
ciclofosfamida (normalmente 6-10 dosis endovenosas ajustada siempre al peso y la
funcién renal). Ademas, el tratamiento con el RTX se ha explorado como alternativa a la
ciclofosfamida para inducir la remision; la eficacia de este tratamiento se ha estudiado en
el RITUXVAS y un estudio multicéntrico de Estados Unidos (RAVE) que mostraron que el
RTX no es inferior a la ciclofosfamida para inducir la remisién (10,11). Estos estudios
permitieron la aprobacién para el uso del RTX en las vascultiis asociadas a ANCA en

Estados Unidos y Europa.

Es importante mencionar dos estudios mas que evalian el micofenolato de mofetil y el
metrotexate como alternativas a la ciclofosfamida. El estudio NORAM (Non-Renal
Alternative treatment with Methotrexate) que demostré que la remisién en casos no
severos de GPA y PAM fue similar a los 6 meses entre metrotextate oral y ciclofosfamida
aunque las recidivas fueron mas frecuentes en el grupo que recibié metrotexate (131). El
estudio MYCYC (MYCophenolate mofetil versus CYClophosphamide) que evalué el
tratamiento con micofenolato durante 6 meses como agente para inducir la remisién,

pendiente de publicarse los resultados.

Referente al tratamiento de mantenimiento se ha realizado el estudio IMPROVE, que
objetivd que el tratamiento con el micofenolato no era superior a la azatioprina (132). Se
recomienda el tratamiento con azatioprina como tratamiento de mantenimiento y usar el
micofenolato cuando no se pueda usar la azatioprina. El RTX también estd siendo
estudiado como tratamiento de mantenimiento; En el estudio francés MAINRISTAN, el
RTX se asocido a menos recidivas que la azatioprina (19). Estan pendientes los resultados

del estudio RITAZAREM (133).
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Otros estudios actualmente en marcha evallan el abatacept y el alemtuzumab. Y el
estudio PEXIVAS que es un estudio en marcha que compara 4 combinaciones de reduccién

de la prednisona con o sin plasmaféresis en adultos (134).

A8.- Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA)

La GEPA, previamente conocida como sindrome de Churg-Strauss, es una vasculitis
sistémica de vasos pequefios a medianos, caracterizada por asma, infiltrados pulmonares
transitorios, e hipereosinofilia. Puede afectar a multiples dérganos y los pacientes a
menudo tienen antecedentes atdpicos. La aparicion de la enfermedad estd a menudo
asociada con el empeoramiento del asma. La alergia y la angitis son los sellos distintivos

de la misma (118).

Los hallazgos en las radiografias toracicas (infiltrados, neumonitis) son muy comunes. Las
biopsias de tejido muestran eosinofilia, vasculitis necrotizante de vasos pequefios a

medianos y, a menudo, una cierta inflamacién granulomatosa (118).

El tratamiento es parecido al de las PG y PAM vy también se incluye en las

recomendaciones del EULAR-ERA/EDTA del 2016 (128).

B.- Vasculitis asociadas con el depdsito de inmunocomplejos

Incluye la enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal glomerular, crioglobulinemia
mixta esencial, purpura de Schonlein-Henoch 'y la vasculitis urticariforme

hipocomplentémica.

La definicién incluida en el consenso de Chapel Hill se encuentra adjunta en la tabla 6. En
este apartado Unicamente abarcaremos la crioglobulinemia mixta esencial, purpura de
Schonlein-Henoch y la vasculitis urticariforme hipocomplentémica que son las incluidas en

el estudio.
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Tabla 6: Definicion de las vasculitis de vaso pequefio asociadas con el depdsito de
inmunocomplejos segun el consenso de Chapel Hill. Tomado de Jennete JC, et al. 2012
Revised International Chapel Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides.
Arthritis Rheum 2013; 65: 1-11.

Immune complex Wasculitis with moderate to marked vessel
vasculilis wall deposits of immunoglobulin and/or
complement components predominantly
affecting small vessels (1.e., capillancs,
venules, arterioles, and small arteries).
Glomerulonephritis is frequent.

Anti-glomerular Vasculitis affecting glomerular capillaries,
basement membrane pulmonary capillaries, or both, with
(anti-GBM) disease GBM deposition of anti-GBM

autoantibodies. Lung involvement causes
pulmonary hemorrhage, and renal
involvement causes glomerulonephritis
with necrosis and crescenis.

Cryoglobulinemic Vasculitis with cryoglobulin immune

vasculitis (CV) deposits affecting small vessels

(predominantly capillaries, venules, or
arierioles) and associaied with serum
cryoglobulins. Skin, glomeruli, and peri-
pheral nerves are often involved.

IgA vasculitis Vasculitis, with IgAl-dominant immune
{Henoch-Schinlein) deposits, affecting small vessels
(TgAV) {predumjna(ll:t!y capillaries, venules, or

arterioles). Often mvolves skin and

gastrointestinal tract, and [requently
causes arthritis. Glomerulonephritis
indistinguishable [rom lgA nephropathy

may occur.

Hypocomplemenlemic Vasculilis accompanied by urlicaria and
urticarial vasculitis hypocomplementemia affecting small
(HUV) (anti-Clg vessels (1.e., capillanies, venules, or
vasculitis) arterioles), and associated with anti-Clg

antiboddies. Glomerulonephritis, arthntis,
obstructive pulmonary disease, and
ocular inflammanon are common.

B1.- Crioglobulinemia mixta esencial:

Definicidon y epidemiologia

Las crioglobulinas son Ig presentes en el suero con la propiedad de precipitar de forma
reversible por debajo de los 37 °C. En funcién del tipo de Ig que constituyen el
crioprecipitado, se clasifican en: Tipo | (monoclonal aislada, 1gG o IgM), Tipo Il (mixta, 1gG
policlonal e IgM monoclonal) y Tipo Ill (mixta, 1gG e IgM policlonales). Las dos ultimas se
engloban bajo el término crioglobulinemias mixtas y son a las que nos referiremos en este
apartado, constituyen entre el 75 y el 95% de todas ellas, y en su mayoria estan

relacionadas con una infeccidn crdnica por el virus de la hepatitis C (135).

55



Tiene cierta predileccion por las mujeres, entre la quinta y sexta década de la vida. Su
incidencia estimada es de 1 caso por 100.000 individuos por afio y geograficamente tiene

una mayor incidencia en el sureste europeo (136).

Clinica

Las afectaciones mas frecuentes son: 1.- Cutdneas: purpura recurrente palpable. 2.-
Musculoesqueléticas en forma de artralgias y mialgias. 3.- Neuroldgica pudiendo aparecer
una polineuropatia sensorial y/o motora o una mononeuritis multiple. 4.- Hepaticas con
elevacién de los niveles séricos de transaminasas, hepatomegalia o esplenomegalia. 5.-
Renales pudiendo presentar alteracion de la funcidn renal, microhematuria y proteinuria
con presencia, en la mayoria de los «casos, de una glomerulonefritis
membranoproliferativa en la biopsia renal. Otras afectaciones posibles pero menos

frecuentes pueden ser la pulmonar, sistema linfatico u ocular (137).

Pruebas complementarias

Pueden presentar citopenias, las cifras del complemento suelen estar disminuidas con un
factor reumatoide muy elevado. Pueden detectarse ANA, anti-musculo liso, anti-

mitocondriales y anti-ENA (137).

Para la determinacidn de crioglobulinas, las muestras de sangre deben obtenerse con una
jeringuilla precalentada a 372C, sin anticoagulantes para procesar suero y no plasma, a fin

de evitar la precipitacion de otras crioproteinas como el criofibrindgeno.

Posteriormente dependiendo del érgano afecto se deben valorar mds exploraciones

complementarias como la biopsia cutanea, hepatica o renal.

Tratamiento

Los pacientes que presentan una afectacién rapidamente progresiva, amenazante para los
dérganos o potencialmente mortal deben recibir tratamiento IS incluyendo RTX, o

ciclofosfamida si este este no es posible, combinado con glucocorticoides (138). En
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algunos casos se debe valorar la necesidad de afiadir plasmaféresis. En el caso de que
exista una causa subyacente se debe iniciar tratamiento para la causa especifica; por
ejemplo en pacientes con VHC, una vez controlada la enfermedad se debera iniciar
tratamiento especifico para el VHC (139). En los pacientes con VHB o VIH no se debe

iniciar tratamiento con RTX sin tratar previamente la enfermedad subyacente.

B2.- Purpura de Schénlein-Henoch:

Definicion y epidemiologia

La purpura de Schonlein-Henoch es la forma mas comun de vasculitis sistémica en nifos.
Es una vasculitis sistémica con un componente cutdneo prominente, cuyo hallazgo
histoldgico caracteristico es el depdsito de IgA. Es principalmente una enfermedad infantil
gue se produce entre los 3 y los 15 afios. En adultos es una enfermedad rara. La incidencia
anual se estima en 20 casos por 100.000 nifios menores de 17 afios con un pico de
incidencia a los 4 y 6 afios (140). Hay una variedad de infecciones y desencadenantes
guimicos, incluso factores inmunoldgicos, genéticos o ambientales que parecen tener un

papel importante, la causa subyacente es desconocida.

Clinica

Las 4 manifestaciones clinicas centrales de la enfermedad son la purpura, las artralgias, el
dolor abdominal y la afectacién renal. Las manifestaciones son similares entre los adultos
y los nifios, aunque en los adultos suele tener peor prondstico y la progresion de la
afectacion renal es mas frecuente (140). El inicio es generalmente agudo y se acompafia
de manifestaciones no especificas como malestar general o fiebre no elevada. El
compromiso cutaneo se presenta con lesiones de purpura palpable en areas de presion,
especialmente alrededor de los maléolos, superficie dorsal de las piernas y nalgas. El
compromiso abdominal suele presentarse como dolor abdominal y rectorragias. El
compromiso renal suele presentarse con presencia de hematuria usualmente
microscopica y proteinuria leve y de forma mas infrecuente pueden presentar sindrome

nefrético, sindrome nefritico agudo, hipertension y fracaso renal agudo. La afectacion
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articular esta involucrada en el 50-80% de los casos. Otras posibles afectaciones incluyen

el pulmon, el escroto o el sistema nervioso (140).

Pruebas complementarias

El hallazgo caracteristico es la vasculitis leucocitoclastica con depdsito de IgA. La biopsia
cutanea de las lesiones purpuricas demuestra la afectacién de pequeiio vaso en la dermis
papilar, principalmente de las vénulas postcapilares. El tipo celular predominante en el
infiltrado inflamatorio son los neutrdfilos y los monocitos. La IF muestra el depdsito de

IgA, C3 y fibrina en la pared vascular (140).

La biopsia renal para el diagndstico de nefropatia IgA y valoracién de la lesidn histoldgica,
se realiza en los pacientes con proteinuria elevada o insuficiencia renal, donde los
hallazgos patognomodnicos se observan en la IF, que demuestra los depdsitos granulares
de IgA, aislados o mas frecuentemente acompaiados de C3, IgG y fibrina, y mas rara vez
de IgM en el mesangio y, en menor grado, en la pared del capilar glomerular. El grupo de
trabajo de la Nefropatia IgA, en colaboracidn con la Sociedad de Patologia Renal, en 2009
alcanzaron un consenso que culminé con la clasificacién Oxford de |la nefropatia IgA que

es la utilizada actualmente (141).

Tratamiento

En la mayoria de los casos solo esta indicado tratamiento sintomatico; hidratacion, reposo
y analgesia. Los corticoides son efectivos en la resolucion del dolor abdominal y la artritis.
En los pacientes con dolor abdominal severo, artritis o lesiones cutaneas refractarias se
puede utilizar prednisona oral o metilprednisolona precisando afadir tratamiento con

ciclofosfamida cuando la afectacidon es grave (142).

Para la afectacion renal segun las recomendaciones del 2012 de las Guias KDIGO
(143,144), que se basan en los datos obtenidos en adultos con nefropatia IgA,
recomiendan tratar a los pacientes con proteinuria superior a 0,5-1 g/dia con IECA o ARA-

Il durante un periodo de 3 a 6 meses y ante fracaso del tratamiento valorar administrar
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corticoides (nivel de evidencia 2D). Los casos leves, definidos por normotension, funcion
renal normal, proteinuria menor a 0,5 g/dia, y ausencia de datos de cronicidad en la
biopsia, no requieren tratamiento, tan sdélo revisiones periddicas con vigilancia por la
posibilidad de progresidon. La nefropatia moderada-grave definida por proteinuria
persistente superior a 0,5-1 g/dia, hipertensién arterial, sindrome nefritico o nefrético,
con funcién renal normal o ligeramente disminuida y menos del 50% de semilunas o
lesiones esclerosantes en la biopsia renal, se debe tratar con IECA o ARA-Il y valorar
prednisona via oral. Las formas graves definidas por insuficiencia renal aguda y semilunas
en mas del 50% de los glomérulos, requieren un tratamiento IS agresivo. Recomiendan
que se traten de la misma forma que la nefropatia IgA rdpidamente progresiva (nivel de

evidencia 2D) con prednisona y ciclofosfamida.

Otras opciones terapéuticas cuando no se consigue el control de la enfermedad son la
plasmaféresis, asociacion de corticoides con azatioprina y multiples combinaciones como
corticoides, ciclofosfamida, y dipiridamol o corticoides, ciclofosfamida, heparina/warfarina
y dipiridamol. Existen casos descritos de uso con RTX en pacientes con purpura refractaria

al tratamiento y afectacién renal (145,146).

B3.- Vasculitis urticariforme hipocomplementémica:

Definicidon y epidemiologia

Se caracteriza por urticaria e hipocomplementemia (Clg disminuido), y suele estar
asociada a autoanticuerpos circulantes anti-C1q. Su prevalencia es desconocida pero en la
literatura se han descrito menos de 200 casos. Las mujeres estan afectadas con mayor
frecuencia que los hombres. Se presenta con mas frecuencia durante la cuarta década de
vida, pero también se ha descrito su aparicion en la infancia. Parece que tanto los
factores genéticos como los ambientales juegan un papel en su etiologia, y se considera
gue los autoanticuerpos anti-C1lqg estan implicados en la patogénesis de la enfermedad. Se
puede asociar con otras enferemedades autoinmunes como LES, sindrome de Sjogren e

infecciones como VHB, mononucleosis, coxsackie o enfermedad de Lyme (147).
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Clinica

Los pacientes presentan erupciones generalizadas de urticaria en tronco, extremidades y
cara, que a menudo estdn asociadas con picor o dolor y que persisten durante mas de 24
horas, con hiperpigmentacion tras su resolucién. El angiodema es comun y puede también
ser una forma de presentacion. Las manifestaciones extracutaneas incluyen clinica
constitucional, afectacion musculoesquelética, ocular, pulmonar, gastrointestinal y renal

(147,148).

Pruebas complementarias

En la analitica suele destacar hipocomplementemia (Clg disminuido con o sin niveles
descendidos de C3 y C4), y suele estar asociada a autoanticuerpos circulantes anti-Clq . La
biopsia de la piel es la prueba de eleccidon para el diagnédstico y se debe valorar la

necesidad de biopsia si existe afectacion de otros 6rganos como el rifién (147,148).

Tratamiento

Los antihistaminicos para las lesiones cutaneas suelen ser inefectivos. Como primera linea
de tratamiento estarian la prednisona, la hidroxicloroquina y la colchicina (148). En los
pacientes con recidivas o refracteriedad al tratamiento se ha utilizado la prednisona
asociado con azatioprina, micofenolato o ciclofosfamida. Sin embargo, en estas formas el

tratamiento con RTX parece ser mas efectivo (147)

3.3.2.7.- Vasculitis que incluyen vasos de diferente tamaio:

Incluye el sindrome de Cogan y el Behget. Nosotros nos centraremos en la enfermedad de
Behget que es la que se incluye en este estudio. La definicidn incluida en el consenso de

Chapel Hill se encuentra adjunta en la tabla 7.
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Tabla 7: Definicién de las vasculitis que incluyen vasos de diferente tamafio segun el
consenso de Chapel Hill. Tomado de Jennete JC et al. 2012 Revised International Chapel
Hill Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum 2013; 65:1-11.

Variable vessel vasculitis Vasculitis with no predominant type of

(VVV) vessel involved that can affect vessels of
any size (small, medium, and large) and
type (arteries, veins, and capillaries).

Behget's disease (BD) Vasculitis occurring in patients with
Behget's disease that can affect arteries
or veins. Behcet's disease is
characterized by recurrent oral and/or
genital aphthous ulcers accompanied by
cutaneous, ocular, articular,
gastrointestinal, and/or central nervous
system inflammatory lesions. Small
vessel vasculitis, thromboangiitis,
thrombosis, arteritis, and arterial
ANeurysms may occur.

Cogan’s syndrome (CS) Vasculitis occurring in patients with
Cogan’s syndrome. Cogan’s syndrome
characterized by ocular inflammatory
lesions, including interstitial keratitis,
uveitis, and episcleritis, and inner ear
disease, including sensorineural hearing
loss and vestibular dysfunction.
Vasculitic manifestations may include
arteritis (affecting small, medium, or
large arteries), aortitis, aortic aneurysms,
and aortic and mitral valvulitis.

Definicidon y epidemiologia

La enfermedad de Behcet es una vasculitis que afecta a vasos arteriales y venosos de
todos los tamafios. Es mas comun (y muchas veces mas grave) a lo largo de la Ruta de la
Seda, que se extiende desde el este de Asia hasta el Mediterrdneo. Es mas comun en
Turquia con una prevalencia de 8 a 42 casos por 10.000 habitantes, mientras que en
Estados Unidos y Europa es menor, entre 0,07 y 3 casos por 10.000 habitantes al afio.
Estudios recientes han evidenciado una base genética que con factores ambientales

podrian ser claves para su etiologia (149,150).

Clinica

La caracteristica clinica comun en los pacientes es la presencia de aftas orales recurrentes.
El resto de manifestaciones clinicas son variables entre los distintos pacientes vy
poblaciones. Las ulceras urogenitales, las lesiones cutaneas (nddulos, eritema nodoso,
purpura palpable, pioderma gangrenoso, eritema multiforme entre otras), la artritis y las
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lesiones oculares son frecuentes. La enfermedad vascular se presenta hasta en un tercio
de pacientes, la enfermedad venosa es mads frecuente que la arterial, siendo la trombosis
venosa un rasgo temprano. La afectacidn neurolégica se produce en menos del 10% de los
pacientes y suele aparecer a los 5-6 afios del inicio de la enfermedad. La afectacidn
pulmonar y la cardiaca no son muy frecuentes. La afectacion renal es poco frecuente, se
han publicado asociaciones con glomerulonefritis (nefropatia IgA y glomerulonefritis
extracapilar), amiloidosis secundaria, afectacion vascular (predominantemente
aneurismas de la arteria renal) y raramente, se ha descrito la asociacion con afectacién

tubulo intersticial (151).

Pruebas complementarias

No hay pruebas de laboratorio patognomodnicas. Los parametros de inflamacién se
encuentran elevados pero son inespecificos. El examen histolédgico del tejido afectado en
los pacientes revela una vasculitis, aunque este hallazgo no se puede demostrar en todas
las lesiones. La lesién clasica es una perivasculitis leucocitocldstica obliterante
necrotizante y una trombosis venosa con infiltracidn linfocitaria en los capilares, venas y
arterias de todos los tamafios. La infiltracion de los neutrdfilos y los linfocitos T-CD4+

estan presentes alrededor de los vasa vasorum y la zona perivascular (151).

Tratamiento

El manejo se basa en las recomendaciones de la Liga Europea Contra el Reumatismo 2008
(152). Las ulceras urogenitales pueden tratarse tdpicamente con corticoides, se puede
afadir colchicina al tratamiento y en los casos sin mejoria se pude valorar afadir
prednisona, azatioprina, anti-TNF o talidomida. Las manifestaciones cutaneas suelen
responder a la colchicina pudiéndose afiadir prednisona u otros IS si es necesario. Para la
afectacién ocular el tratamiento depende de la severidad de las lesiones desde
tratamiento corticoideo tépico a tratamiento sistémico o la necesidad de afiadir otro
tratamiento IS como azatioprina, ciclofosfamida, anti-TNF o RTX (153). En el resto de

afectaciones también se debe individualizar el tratamiento desde prednsiona a la
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necesidad de afadir tratamiento IS en formas resistentes o recidivantes con casos

publicados con respuesta al RTX (154).

3.3.3.- LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:

Definicion y epidemiologia

El LES es una enfermedad inflamatoria crénica de naturaleza autoinmune, de etiologia
desconocida en la que hay dano celular y tisular por autoanticuerpos y que cursa con un
amplio espectro de manifestaciones clinicas. La enfermedad es multisistémica, aunque al
principio pueda afectarse sélo un érgano. La mayoria de pacientes siguen una evolucién
crénica y presentan brotes o exacerbaciones de la enfermedad, intercalados con periodos

de inactividad.

Afecta predominantemente a mujeres en edad fértil. Es habitual su debut entre la
segunda y cuarta décadas de la vida, aunque se puede ver a cualquier edad. La prevalencia
en Europa se situa entre 18—-30 casos por 100.000 habitantes al aflo Aparece en todas las
razas, si bien la enfermedad parece ser mads severa y frecuente en ciertas etnias, como la

negra, o en personas de origen hispano (155,156).

La causa exacta no se conoce, aunque parece ser que tiene un origen multifactorial:

Factores genéticos, hormonales, inmunolégicos y ambientales (156—159).

Clinica

Las manifestaciones mas frecuentes constituyen una combinacién de sintomas
constitucionales, junto a la afeccién cutanea, musculoesquelética, hematoldgica y
seroldgica. No es infrecuente que predomine la afectacion de un érgano, especialmente el

rifidn o el sistema nervioso central.

Sintomas generales

Incluye la astenia, la fiebre y la pérdida de peso, entre otros (156).
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Manifestaciones musculoesqueléticas

Los sintomas articulares aparecen en un 90-95% de los pacientes a lo largo de la
enfermedad, y son a menudo la manifestacion mas temprana. La artritis tipica tiende a ser
migratoria y simétrica. Sélo unas pocas articulaciones se ven afectadas, especialmente las
pequeiias articulaciones como las de las manos. Se caracteriza, ademas, por no ser erosiva

y ser raramente deformante (160).

Manifestaciones cutaneas

La mayoria de los pacientes presentan lesiones cutdneas que pueden clasificarse como
inespecificas o especificas del lupus. Dentro de las especificas nos encontramos la

siguiente clasificacion (agudas, subagudas o crénicas) (156):

Agudas: la lesidon mas frecuente y caracteristica es la erupcién en alas de mariposa. Se
define como un eritema sobre el dorso nasal y las mejillas y aparece tras la exposicién

solar. Otras lesiones incluyen la erupcién generalizada o lesiones bullosas.

Subagudas: se presenta de forma eruptiva, con brotes desencadenados frecuentemente
por la exposicién al sol. Las lesiones aparecen en forma de madculas o papulas
eritematosas, discretamente escamosas, con tendencia al crecimiento periférico. Afectan
a cara, cuello, escote, espalda, zona de extensidn de brazos y antebrazos, asi como dorso
de manos. Estas lesiones evolucionan a la curacién con hipopigmentacién transitoria pero

no dejan restos cicatriciales.

Crénicas: se caracteriza por lesiones localizadas preferentemente en cara, de curso

crénico y persistente que dejan cicatriz.

Muchos pacientes pueden desarrollar aftas orales y/o nasales (hasta 25-45%) que
habitualmente son indoloras. La pérdida de cabello, como alopecia areata o difusa,

también es frecuente (156).
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Manifestaciones hematoldgicas

Las tres series hematicas pueden verse afectadas durante el curso de la enfermedad. La
leucopenia, y mds concretamente la linfopenia, suelen asociarse a actividad de la
enfermedad, aunque hay que tener en cuenta que ciertos farmacos pueden producirla
(161). La anemia de proceso cronico es la mas frecuente, si bien la mds caracteristica es la
anemia hemolitica autoinmune, mediada por anticuerpos de tipo 1gG que dan lugar a un
test de Coombs positivo, puede presentarse con fiebre, astenia y dolor abdominal (162).
La trombopenia autoinmune (mediada por anticuerpos antiplaquetas) puede aparecer de
forma aislada, o asociada a otras manifestaciones de la enfermedad (163). Cuando se
asocia a anemia hemolitica recibe el nombre de sindrome de Evans. El alargamiento del

tiempo de tromboplastina parcial sugiere la presencia de anticuerpos antifosfolipido.

Manifestaciones neuropsiquiatricas

La incidencia de este tipo de manifestaciones es del 10-80% y es la manifestacidon peor
comprendida, a pesar de ser frecuente y causar una importante morbimortalidad en el
lupus (164).

Se han identificado y clasificado 19 manifestaciones neuropsiquiatricas:

- Cefalea: la mas frecuente, de caracteristicas migrafiosas o inespecificas, si bien es
controvertida su relacién con actividad lupica.

- Alteraciones del animo (ansiedad y depresion).

- Disfuncién cognitiva: relacionada con la presencia de lesiones isquémicas cerebrales y
anticuerpos antifosfolipidico.

- Sindrome organico cerebral agudo lUpico, donde se incluyen los cuadros psicoticos,
excluidos los asociados a corticoides.

- Enfermedad cerebrovascular.

- Otras manifestaciones menos frecuentes: estados confusionales agudos, convulsiones,
parkinsonismos, sindrome desmielinizante, corea, meningitis aséptica, mielopatia, mono o
polineuropatia de nervios craneales o periféricos, neuritis éptica, polirradiculoneuritis

aguda tipo Guillain-Barré, plexopatia, disautonomia y miastenia gravis.
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Manifestaciones renales

La afectacion renal estd presente en el 60-80% de pacientes con LES y determina el
prondstico de los pacientes con LES siendo el predictor mas fuerte de la morbimortalidad
global. La afectacion renal se debe estudiar en todos los pacientes con LES, se debe

evaluar: proteinuria, sedimento urinario y funcién renal.

La nefritis lupica se debe clasificar segiin los datos de la biopsia renal. Los datos clinicos y
analiticos habituales no pueden predecir los hallazgos histolégicos en un alto porcentaje

de los casos.

Clasificacion de la nefritis lUpica: Debido a la marcada diversidad histopatolégica de la
nefritis lUpica, desde el principio surgié la necesidad de clasificar morfolégicamente las
lesiones histologicas y obtener asi una informacidon estructurada que se pudiera
correlacionar con la clinica y pudiera ser utilizada para la toma de decisiones terapéuticas
y como predictor prondstico, actualmente se utiliza la clasificacidon por la International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society (ISN/RPS) de 2003 (165). En ella se
diferencian seis clases segin el estudio con MO, IF y ME (tabla 8). De forma
complementaria hay que indicar los grados de actividad y cronicidad, cuantificados segun
los pardmetros expuestos en la tabla 9. También hay que resaltar que las lesiones renales
en la nefropatia lupica no son estdticas y puede haber transiciones entre las distintas
clases, bien de forma espontanea o bien tras el tratamiento. Por otro lado, puede existir

un cierto solapamiento entre ellas en cualquier momento de la evolucion.
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Tabla 8: Clasificacion de la nefropatia IUpica segin ISN/RPS (2003). Tomado de Ruiz-
Irastorza G, et al. Diagndstico y tratamiento de la nefritis lUpica Documento de consenso
del Grupo de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna y de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Nefrologia 2012; 32(Suppl.1):1-35.

Clase I. Nefritis lpica mesangial minima: glomérulos normales con microscopia dptica, pero minimos depdsitos mesangiales en inmunofluorescencia

Clase Il. Nefritis lupica proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansion mesangial leve, en la microscopia optica, con dep6sitos mesangiales
en la inmunofluorescencia; puede haber depdésitos subepiteliales o subendoteliales en inmunofluorescencia o en microscopia electronica

Clase lll. Nefritis lupica focal*: lesiones en <50% de los glomérulos con lesiones de tipo endocapilar o extracapilar, con depésitos subendoteliales,
con o sin afectacion del mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C), por lo que se subdividen en:

- Clase Il (A): lesiones activas (nefritis lupica proliferativa focal)

- Clase Il (A/C): lesiones activas y cronicas (nefritis lupica proliferativa focal y esclerosante)

- Clase Il (C): lesiones crénicas inactivas con cicatrices (nefritis ltpica esclerosante focal)

Clase IV. Nefritis lupica difusa® lesiones en =50% de los glomérulos, con depésitos difusos subendoteliales, con o sin alteraciones mesangiales.
Pueden tener lesiones A o C. Ademas, las lesiones pueden ser segmentarias (S: cuando >50% de los glomérulos afectados tienen menos de la mitad
del ovillo con lesiones) o globales (G: cuando =50% de los glomérulos afectados tienen mas de la mitad del ovillo con lesiones)

En esta clase se incluyen los depositos «en asas de alambre». Se subdivide en:

- Clase IV-S (A): lesiones segmentarias activas (nefritis lipica proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A): lesiones globales activas (nefritis [Upica proliferativa global difusa)

- Clase IV-S (A/C): lesiones segmentarias activas y cronicas (nefritis lUpica esclerosante y proliferativa segmentaria difusa)

- Clase IV-G (A/C): lesiones globales activas y cronicas (nefritis lupica esclerosante y proliferativa global difusa)

- Clase IV-5 (C): lesiones segmentarias cronicas (nefritis lUpica esclerosante segmentaria difusa)

- Clase IV-G (C): lesiones globales cronicas (nefritis lpica esclerosante global difusa)

Clase V. Nefritis lipica membranosa: engrosamiento de la membrana basal glomerular con depésitos inmunes de forma global o segmentaria
en la vertiente subepitelial de la membrana basal; se puede asociar con expansion mesangial. Puede aparecer en combinacion con las clases Il o IV.
También puede tener un avanzado grado de esclerosis. Muy similar a las formas idiopaticas en las fases iniciales

Clase VI. Nefritis lapica esclerosada: con afectacion de mas del 90% de los glomérulos, sin actividad residual

Tabla 9: Lesiones activas o crdnicas de la nefritis lUpica. Tomado de: Ruiz-Irastorza G, et al.
Diagndstico y tratamiento de la nefritis lUpica Documento de consenso del Grupo de
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas de la Sociedad Espafiola de Medicina Interna y de
la Sociedad Espanola de Nefrologia. Nefrologia 2012; 32(Suppl.1): 1-35.

Lesiones activas®
- Glomerulares
1. Hipercelularidad endocapilar con o sin infiltracién leucocitaria y disminucion de luces capilares
Cariorrexis y necrosis fibrinoide
Semilunas celulares
Trombos hialinos (agregados intraluminales inmunes) y «asas de alambre» (depdsitos subendoteliales en microscopia éptica)
. Infiltracion leucocitaria glomerular o rotura de la membrana basal glomerular
- Tdbulo-intersticiales
1. Infiltracién células mononucleares

I

Lesiones cronicas®
- Glomerulares
1. Esclerosis glomerular (segmentaria o global)
2. Semilunas celulares
- Tubulo-intersticiales
1. Fibrosis intersticial
2. Atrofia tubular

= Actividad: cada variable se puntua de 0 a 3+. La necrosis fibrinoide y las semilunas pueden alcanzar 6 puntos cada una de ellas. Méxima puntuacion: 24.
¢ Cronicidad: cada variable se puntta de 0 a 3+. Maxima puntuacion: 12.
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Manifestaciones cardiacas

La pericarditis es la lesién mas frecuente, hasta un 40%. Cursa con dolor precordial, con o
sin roce pericardico, y puede llegar a ocasionar taponamiento cardiaco. El miocardio
también puede verse afectado en forma de miocarditis de forma poco frecuente,
caracterizada por taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiomegalia sin derrame

pericardico o elevacion de las enzimas cardiacas (166).

La enfermedad coronaria es muy prevalente en estos pacientes, probablemente con una
patogenia multifactorial (aterosclerosis, corticoides, vasculitis, trombosis, nefritis). Es una

causa importante de mortalidad (166).

Manifestaciones pulmonares

Las alteraciones a nivel pulmonar y pleural son frecuentes. La neumonitis lUpica cursa con
disnea acompafada de tos, hemoptisis o fiebre. El pulmdn encogido ("shrinking lung") es
poco frecuente, aunque se desconoce su patogenia, se ha sugerido la existencia de una
disfuncién diafragmatica como su posible causa. El sindrome de hipoxemia aguda
reversible cursa como una insuficiencia respiratoria aguda, con radiologia normal. La
hemorragia pulmonar y la hipertensién pulmonar son poco frecuentes. La fibrosis

pulmonar aparece de forma insidiosa, a lo largo de meses (167).

La pleuritis es muy frecuente uni o bilateral. El liquido pleural suele ser un exudado de

predominio linfocitario, con cifra de glucosa normal (167).

Manifestaciones gastrointestinales

Los sintomas digestivos mas comunes son: aftas, nauseas, diarrea, dolor abdominal y
malestar inespecifico, en ocasiones debidos a los tratamientos instaurados. La
complicacién mas grave es la vasculitis intestinal. Otros cuadros gastrointestinales son la

pseudo-obstruccion intestinal y la pancreatitis aguda (168).
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Manifestaciones oftalmoldgicas

Aproximadamente en un 8% de los casos puede desarrollarse vasculitis de la arteria
central de la retina, suele aparecer en fases iniciales de la enfermedad. La enfermedad
oclusiva retiniana es una complicacidn grave que puede conducir a la ceguera transitoria o
permanente. Otras posibles afectaciones son: conjuntivitis, episcleritis, sindrome seco,
uveitis, cuerpos citoides (exudados blancos) en el examen del fondo de ojo o neuritis

Optica (169).

Manifestaciones vasculares

La trombosis es la complicacién vascular mas importante en los enfermos lUpicos; puede
afectar a diversos territorios y estar asociada a diversos factores como el sindrome

antifosfolipidico (SAF), vasculitis, aterosclerosis e hipertension arterial.

Diagndstico
Generalidades

El diagndstico de LES debe realizarse en base a la historia clinica con una anamnesis y
exploracién fisica dirigida, y a la realizacion de estudios de autoinmunidad y de otras
pruebas analiticas o de imagen, dependiendo de los 6rganos que se sospeche puedan
estar afectados. Ninguna prueba, por si misma, es diagndstica de lupus. Individuos con
autoanticuerpos positivos, incluso de alta especificidad como anti-DNA, pueden estar

sanos o bien presentar otras enfermedades diferentes al LES (170).

Pruebas complementarias:

-Hemograma con férmula, parametros de inflamacién, pruebas de coagulacion.
-Bioguimica con funcién renal, perfil hepatico, muscular, lipidico, glucemia.

-Orina con sedimento (hematies, leucocitos y cilindros) y cuantificacién del cociente
proteina/Creatinina.

- Anticuerpos: ANAs, anti-DNA, anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anticardiolipina IgG-
IgM, factor reumatoide y anticoagulante lUpico.
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- Niveles de complemento: C3, C4 y CH50.
- Test de Coombs, si sospecha de hemolisis
- Proteinograma e Ig.

- Rx de térax y ECG.

Pruebas complementarias para descartar afectacion de organo, en funcion de la

sintomatologia y/o evolucidén clinica:

- Ecocardiograma basal para valoracién de afeccion valvular y calculo de la presién arterial
pulmonar

- Pruebas de funcién respiratoria que incluyan difusidon del mondxido de carbono si hay
sospecha de afeccién pulmonar

- Valorar biopsia renal, hepatica o biopsia cutdnea si es preciso

- Perfil tiroideo

- Anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado y radiografia simple de manos en pacientes
gue presenten artritis simétrica, aditiva, de pequenas articulaciones

- RMN cerebral y electroencefalograma (ocasionalmente puncién lumbar y estudio de
liquido cefalorraquideo) en pacientes con manifestaciones del sistema nervioso central
- Electroneurograma o electromiograma cuando se sospeche afectacién del sistema
nervioso periférico o muscular

- Determinacion de vitamina D y densitometria dsea

Criterios de clasificacion

Los criterios actuales de clasificacién empleados en el LES fueron elaborados por el
Colegio Americano de Reumatologia en 1982 y revisados en 1997 (171). Para poder
clasificar el LES es necesaria la presencia, en algin momento durante el curso evolutivo de

la enfermedad, de cuatro o mas de estos criterios.

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LES (Colegio Americano de Reumatologia,

1997)

- Eritema facial: eritema fijo, plano o elevado sobre eminencias malares.

- Lupus discoide: lesiones cutaneas eritematosas, con cambios en la pigmentacién y
cicatrices residuales

- Fotosensibilidad: exantemas causados por exposicion a luz UV

- Ulceras orales: en cavidad oral o nasofaringea, observadas por un facultativo.

- Artritis: no erosiva, que afecte a dos o mas articulaciones periféricas con dolor,
inflamacién o derrame articular
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- Serositis: pleuritis o pericarditis (ECG), o roce o evidencia de derrame pericardico.

- Alteracién renal: proteinuria > 0,5 g/dL o > 3+ o cilindros celulares o hematicos.

- Alteracién del sistema nervioso central: convulsiones o psicosis, sin otra causa
neurolégica

- Alteracién hematoldgica: anemia hemolitica; leucopenia (< 4.000/mm?) o linfopenia
(<1.500/mm?) en 2 0 mas ocasiones o trombocitopenia (< 100.000/mm?), en ausencia de
farmacos que las produzcan

- Alteracién inmunoldgica: anticuerpos anti-DNAn, anti-Sm y/o anticuerpos
antifosfolipidicos.

- Anticuerpos antinucleares: titulo elevado de anticuerpos ANAs por IFl o ensayo
equivalente en algin momento de la evolucidn, en ausencia de farmacos que los induzcan

indices de actividad y dafio

Durante los ultimos afios, varios indices de actividad han sido validados y se han

comenzado a utilizar. Los mas empleados son:

BILAG (British Isles Lupus Assessment Group Scale) (172)

SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) (173)

SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (174)

ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure) (175).

Han sido elaborados para describir la presencia o ausencia de actividad IUpica valorada
tanto a través de una medida de afectacién general como de una medida de afectacién de
cada uno de los drganos mas relevantes. En la practica clinica, estos indices de actividad
permiten cuantificar las variaciones de actividad de la enfermedad en un mismo paciente

y evaluar la respuesta al tratamiento.

El Unico indice de dafio aceptado de forma unanime es el Systemic Lupus International
Collaborating Clinics Group (176). Este indice mide el dafio organico irreversible
acumulado, resultado tanto de la propia enfermedad, de sus complicaciones o de los

farmacos empleados para su tratamiento.
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Tratamiento

Consideraciones generales

El tratamiento del LES consiste en aliviar los sintomas, disminuir los efectos secundarios
relacionados con la terapia y prevenir y tratar las recaidas. No se puede establecer una
pauta general de tratamiento, debe ser flexible y adaptarse en cada momento a la
situacion clinica del paciente, con el que debemos consensuar y valorar beneficios y
riesgos. Debemos considerar el brote lupico cuando hay un aumento de la actividad de la
enfermedad, medible, en uno o mas drganos, incluyendo sintomas, signos clinicos y/o
determinaciones de laboratorio de nueva aparicion o empeoramiento respecto a previas,

y que valoradas en su conjunto hagan considerar cambios en el tratamiento (177).

Medidas terapéuticas generales

Aunque la afectacion de cada d6rgano requiere un tratamiento especifico, existen unas

recomendaciones generales aplicables a la gran mayoria de los pacientes con LES (177):

-Ejercicio aerébico moderado.

-Evitar sobrepeso (peso ideal).

-Seguir una dieta equilibrada, rica en frutas y verduras frescas, pescados y evitar las grasas
saturadas.

-Prohibicion del consumo de tabaco.

-Evitar estrés. Apoyo psicolégico, si es necesario.

-Prevencion o tratamiento de la osteoporosis en tratamientos esteroideos crénicos:
Vitamina D + Calcio + Bifosfonatos

-Consultar con ginecélogo para tratamiento anticonceptivo. El tratamiento hormonal
sustitutivo y el uso de anticonceptivos orales debe hacerse con precauciény
contraindicarlos si hay historia de trombosis o SAF asociado.

-Embarazo programado (preferiblemente tras periodos prologados de inactividad o si el
control de la enfermedad se realiza sin necesidad de farmacos contraindicados en
gestacion).

Tratamiento segun érgano afecto

Sintomas generales
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La astenia, la anorexia, la pérdida de peso y la fiebre generalmente se asocian a otras
manifestaciones de la enfermedad. Si no es asi, su tratamiento incluye antiinflamatorio no

esteroide (AINE), esteroides a dosis bajas y antipaludicos.

Manifestaciones cutdneo-mucosas

Las lesiones agudas, como el eritema malar, el exantema en lugares de exposicién y las
Ulceras orales deben tratarse con antipaltdicos, corticoides a dosis bajas y corticoides
tépicos. En ocasiones, las lesiones cutaneas, especialmente las subagudas y discoides,
pueden ser resistentes a estos tratamientos, en cuyo caso, se puede aumentar la dosis de
corticoides o cambiar el antipaltdico. Si el paciente no responde se pude usar azatioprina,

dapsona o talidomida (178).

Artralgias-artritis

El tratamiento incluye AINE, antipaltudicos y/o esteroides a dosis bajas. Si la artritis es
severa y predomina en el cuadro clinico, se puede tratar con metotrexato, leflunomida,

azatioprina u otros farmacos como el RTX (179).

Manifestaciones hematoldgicas

La leucopenia, una vez excluida toxicidad farmacoldgica, suele indicar actividad del LES y
responde a su tratamiento. La linfopenia aislada no precisa tratamiento.
La anemia hemolitica es una manifestacién grave del LES y se trata con dosis altas de
corticoides, y a veces IS, fundamentalmente ciclofosfamida.
Cuando la trombopenia es por actividad, si las cifras son mayores de 20.000-30.000
plagquetas/mm? no suele requerir tratamiento o suele responder a un aumento variable de
la dosis de esteroides. Si las cifras son inferiores o aparecen signos de sangrado, se deben
administrar esteroides a dosis altas junto a gammaglobulinas y/o transfusiéon de
plaquetas. Si al bajar los corticoides la cifra de plaquetas baja, se puede asociar
azatioprina, ciclofosfamida oral o intravenosa, lIg endovenosas o RTX en los casos

resistentes de trombocitopenia (179).
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Manifestaciones neuropsiquiatricas

Las manifestaciones neuropsiquiatricas de actividad lUpica leve, como la cefalea, la
depresiéon o cuadros leves, se pueden tratar con tratamiento sintomdtico y a veces

aumento de la dosis de esteroides.

Las manifestaciones neuroldgicas mas severas que pueden comprometer la vida del
paciente se deben tratar agresivamente con dosis altas de esteroides y/o con
ciclofosfamida en bolos, ademdas de tratamiento sintomatico con anticomiciales,
antipsicéticos, antidepresivos, ansioliticos y/o tratamiento psicoldgico. Si el paciente no
responde, se pueden asociar Ig y/o plasmaféresis. También existen casos descritos que se
han tratado con RTX (56,177). Para mantener la remisidn se puede emplear ciclofosfamida

o azatioprina.

Las manifestaciones focales como accidentes cerebrovasculares o accidentes isquémicos
transitorios asociados o no a anticuerpos antifosfolipidos deben tratarse con

antiagregacién o anticoagulacion.

Nefropatia lUpica

Se recomienda que los pacientes con nefritis lUpica, proteinuria y/o hipertensién arterial

reciban farmacos bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

El tratamiento de las clases histolégicas mas graves de nefropatia lupica (clases lll y IV) y
de la clase V se divide en dos fases. La primera, o de induccién de la respuesta, tiene como
objetivo la remisiéon precoz del brote renal y evitar la evolucidon a la cronicidad. La
segunda, o de mantenimiento de la respuesta, tiene como objetivo evitar el desarrollo de
brotes renales durante la evolucidon y mantener la mejoria conseguida en la fase de

induccion.

El numero y el tipo de farmacos empleados, su dosis y su duracion se deben decidir en

funcién de las manifestaciones clinicas del paciente, de la afectacién renal (proteinuria,
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microhematuria y funcion renal), de las caracteristicas histoldgicas observadas en la

biopsia renal y de la evolucion hacia una respuesta completa o parcial (180,181).

Clase I: Dado que el diagndstico es uUnicamente histolégico y no se acompafa de
alteraciones clinicas ni analiticas, no se deberia administrar tratamiento IS. El tratamiento

de estos pacientes deberia ser guiado por sus manifestaciones extrarrenales.

Clase II: El tratamiento no estaria indicado inicialmente por la afectacién renal y deberia
ser guiado por las manifestaciones extrarrenales. En aquellos pacientes que presenten
proteinuria significativa (la mayoria en rango nefrético), sedimento activo, hipertensién

arterial o deterioro de la funcién renal se propone el tratamiento con glucocorticoides.

Clase Ill/IV: El tratamiento de induccion se basa en esteroides asociados a IS. En las formas
severas, se recomienda empezar por dosis elevadas de prednisona pudiendo anadir varios
IS, pero la eleccion se hace principalmente con dos de ellos: Micofenolato o
ciclofosfamida. Tanto la ciclofosfamida como el micofenolato cuentan con evidencia
cientifica suficiente como para ser considerados de primera linea (72). El tratamiento de
mantenimiento se basa en el uso de prednisona oral a dosis bajas asociado bien a
micofenolato a dosis mas bajas que las utilizadas en el periodo inicial o azatioprina.
Aunque el farmaco tradicional ha sido la azatioprina, la realizacién de varios ensayos

clinicos (MAINTAIN, ALMS) ha demostrado la superioridad del micofenolato (73,182).

Clase V: Existen pocos estudios que hayan analizado cual es el tratamiento mas adecuado
de la clase membranosa y, por tanto, el nivel de evidencia es, en general, bajo. En los
pacientes con funcidn renal normal o proteinuria no nefrética se recomienda Unicamente
seguir las recomendaciones y tratamiento no IS y realizar tratamiento IS sélo si es
requerido por las manifestaciones extrarrenales. En los pacientes con sindrome nefrdtico
o deterioro de la funcién renal se recomienda valorar tratamiento de induccion con
prednisona asociado con micofenolato, azatioprina, ciclosporina o tacrolimus. Si no existe
respuesta con esto se puede valorar tratamiento con ciclofosfamida o RTX. El tratamiento

de mantenimiento se debe realizar con dosis bajas de prednisona asociado con
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micofenolato, azatioprina o anticalcinueurinicos. En los pacientes que la classe V se
encuentra associada a la classe lll/IV se debe realizar el mismo tratamiento que en las

clases llI/IV.

Pacientes resistentes o no respondedores: La resistencia al tratamiento se define como la
ausencia de respuesta total o parcial de la afeccidn renal tras haber completado la fase de
induccidon. Puede observarse resistencia renal asociada a persistencia de signos de
actividad extrarrenal o en ausencia de los mismos. En pacientes no respondedores, se
deberia descartar la presencia de otra enfermedad y asegurar el adecuado cumplimiento
terapéutico y asegurar el cumplimiento de las indicaciones generales. Se recomienda el
cambio de esquema terapéutico si no hay datos de respuesta antes de completar los seis
meses de tratamiento de induccidn. Los enfermos con criterios de resistencia a
ciclofosfamida o micofenolato deben ser tratados con el esquema terapéutico de
induccion alternativo (micofenolato o ciclofosfamida, respectivamente). En caso de
resistencia a los regimenes de induccion de eficacia contrastada (ciclofosfamida y
micofenolato), se sugiere valorar el uso de tratamientos alternativos como RTX,
belimumab, anticalcineurinicos, Ig, o utilizar estrategias basadas en combinaciéon de

farmacos.

Rituximab: Existe evidencia acumulada en estudios prospectivos que evidencian un
beneficio al tratamiento con RTX al combinarlo con micofenolato sin un aumento de
toxicidad (183). Pero actualmente tras la realizacidén del estudio LUNAR sin objetivarse un

beneficio a un afo de evolucidn, el RTX se recomienda sdlo para los casos resistentes (53).

Manifestaciones pleuro-pulmonares

La pleuritis y el derrame pleural son manifestaciones de actividad de la enfermedad. En los
casos leves los AINE pueden ser suficientes, aunque lo mas frecuente es que precisen
aumento de dosis de esteroides. La asociacion de antipaludicos y/o colchicina pueden

evitar las recaidas.
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La neumonitis lUpica y la hemorragia pulmonar precisan dosis altas de esteroides junto
con bolos de ciclofosfamida intravenosa, Ig o plasmaféresis y también se ha usado el RTX
con éxito (56).

Manifestaciones cardiovasculares

Para la pericarditis son validas las consideraciones mencionadas para la pleuritis. En la
miocarditis ha sido utilizado el tratamiento con RTX con mejoria de la clinica (56).

Raramente se produce taponamiento cardiaco que precise drenaje.

3.3.4.- POLICONDRITIS RECIDIVANTE:

Definicion y epidemiologia

La policondritis recidivante es una enfermedad multisistémica rara, caracterizada por
inflamacidén episédica y progresiva de estructuras cartilaginosas como el cartilago eldstico
del oido y la nariz, el cartilago hialino de las articulaciones periféricas, el fibrocartilago de
los sitios axiales y el cartilago del arbol traqueobronquial, asi como otras estructuras ricas
en proteoglucanos, como los ojos, el corazdn, los vasos sanguineos y el oido medio La
incidencia anual es de 3,5 casos por milldn/afio con una edad promedio al momento del

diagndstico de 47 afos y una relacién mujeres/varones de 1/3 (184,185).

Clinica

Las manifestaciones clinicas varian desde la condritis nasal y del pabellon auricular

intermitente, hasta ocasionales complicaciones orgdanicas y potencialmente mortales.

Algunas de las caracteristicas distintivas de la policondritis recidivante son la inflamacidn
con dolor unilateral o bilateral del oido externo, sensibilidad, hinchazén, eritema y
decoloracién, limitados a la porcidn cartilaginosa del pabellén auricular y sin compromiso
del I6bulo. El colapso del pabelldn auricular y la inflamacidon de las estructuras vestibulares
provoca hipoacusia conductiva o neurosensorial. Otras complicaciones asociadas incluyen
nauseas, vomitos, tinnitus, vértigo y ataxia. En mas del 50% de los pacientes se manifiesta,

en algun estadio de la enfermedad, la condritis nasal, el cartilago nasal puede resultar

77



gravemente danado, originando una deformidad de la nariz en silla de montar. Algunos
pacientes desarrollan afectaciones laringotraqueales potencialmente graves que cursan
con ronquera, afonia, estridor y sibilancias, disnea, o incluso con el colapso de las vias
aéreas. La mayoria de los pacientes desarrollan dolor articular siendo con frecuencia la
primera forma de presentacién. Las manifestaciones cardiovasculares (25-50%) incluyen
vasculitis cutdnea de vasos grandes, afectacién aneurismatica y enfermedad de las
valvulas adrtica o mitral. Las afecciones oculares descritas son la proptosis, la conjuntivitis,
la queratitis ulcerosa, la epiescleritis/escleritis, la uveitis periférica y el edema periorbital.
Las manifestaciones cutdneas que pueden preceder a la condritis incluyen la aftosis, los
ndédulos, la purpura, y las papulas (35%), siendo la erupcién urticaria de configuraciéon

anular una manifestacion cutdnea inicial caracteristica (185).

Exploraciones complementarias

Entre los hallazgos se han descrito autoanticuerpos circulantes contra el colageno tipo |l

en, asi como anticuerpos contra el colageno tipo IX y XI (185).

Tratamiento

El tratamiento es principalmente sintomatico y no se ha descrito un protocolo terapéutico
estdndar debido a la excepcionalidad de la enfermedad. En los casos menos graves, se
puede proporcionar AINES, dapsona y colchicina. En los casos graves con afectacion
orgdnica, se requieren corticosteroides (184,185). Alternativamente, puede administrarse
metotrexato, ciclosporina. Los agentes anti-TNF han sido efectivos en algunos casos
refractarios. También hay casos reportados con buena evolucion de casos refractarios con

tratamiento con RTX (186).

3.3.5.- MIOPATIAS INFLAMATORIAS:

Definicion y epidemiologia

Las miopatias inflamatorias constituyen un grupo de enfermedades que se caracterizan

por afectar preferentemente a la musculatura estriada y por su naturaleza inflamatoria. El
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término dermatomiositis se aplica cuando la polimiositis se asocia a erupcidon cutanea
caracteristica. Un tercio de los casos se relacionan con diversas patologias reumaticas
autoinmunes y un décimo con neoplasias. La incidencia de sindrome paraneoplasico es

mayor en hombres, especialmente en aquellos con dermatomiositis (187).

En cuanto a su frecuencia, pueden considerarse dentro del grupo de enfermedades raras
debido a su baja incidencia. Su incidencia anual media de 2 a 8 casos nuevos por millén de

habitantes-afio (187).

Clinica

La dermatomiositis y la polimiositis son trastornos multisistémicos con una amplia
variedad de hallazgos clinicos. Los pacientes con enfermedad severa pueden presentar
fiebre, pérdida de peso, fendmeno de Raynaud y una poliartritis inflamatoria no erosiva

(188).

Las manifestaciones musculares se caracterizan por la debilidad muscular, la distribucién

de la debilidad suele ser simétrica y proximal (188).

Las manifestaciones cutdneas estan presentes en la dermatomiositis pudiendo presentar
prurito severo y quemazén. Las “pdpulas de Gottron” son placas eritematosas, a veces
descamativas que se producen de forma simétrica en la cara extensora de las
articulaciones metacarpofaldngicas e interfalangicas sobre todo, aunque también pueden
aparecer en codos y rodillas. La “erupcién en heliotropo” es una erupcion violacea en los
parpados superiores que a menudo se acompaina de edema del parpado. El “signo del
chal” es una lesion difusa, eritematosa, no sobreelevada que se distribuye en la parte
anterior del cuello y térax y en los hombros. La eritrodermia es un eritema generalizado

(188).

Otras posibles manifestaciones son las pulmonares en forma de enfermedad pulmonar
intersticial, manifestaciones digestivas como la afectacion esofagica y manifestaciones

cardiacas como la miocarditis (188).
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Pruebas complementarias

Las pruebas mas importantes para establecer o confirmar el diagndstico se basan en las
mediciones de niveles séricos de enzimas musculares, electromiografia y biopsia muscular.
La enzima mas sensible es la creatininquinasa, la mas especifica la aldolasa, aunque

también estan elevados los valores de transaminasas y lactato deshidrogenasa (188).

Tratamiento

El tratamiento de las miopatias inflamatorias se basa en la administracion de
glucocorticoides e IS, sin olvidar la terapia fisica o de rehabilitacién, incluso en la fase
aguda. Una tercera parte de los pacientes responde al tratamiento unico con
glucocorticoides, pero la mayoria precisa de la adicion de un IS. Entre éstos, azatioprina,
metotrexato, antagonistas de la calcineurina, ciclofosfamida, micofenolato, Ig
intravenosas (189). Las terapias bioldgicas, como etanercept, infliximab o RTX, han
mostrado eficacia en algunos casos clinicos o estudios observacionales con pocos

pacientes (190).

3.3.6.- ENFEREMDADES AUTOINMUNES NEUROLOGICAS:

En nuestro estudio se incluyen pacientes con neuromielitis dptica y sindrome de Susac.

Neuromielitis dptica:

Definicidon y epidemiologia

La neuromielitis dptica (o sindrome de Devic) es una enfermedad desmielinizante,
autoinmune e inflamatoria crénica del sistema nervioso caracterizada por afectar
severamente la médula espinal y a los nervios épticos de forma monofasica o en brotes y
remisiones, siendo una causa de discapacidad en jovenes y adultos. Ha sido publicada en
todos los continentes y razas. La prevalencia estimada es de 0,3-4,4 por 100.000

habitantes-afio (191,192).
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Clinica

Esta enfermedad se presenta clinicamente con neuritis dptica y mielitis transversa aguda
en forma polifasica (de recaida), siendo menos frecuente el curso monofasico.
Generalmente la neuritis éptica precede a la mielitis transversa aguda en meses o afos.
La neuritis Optica se caracteriza por pérdida de la agudeza visual, dolor a la movilizacién
ocular y discromatopsia en uno o ambos o0jos. Generalmente es unilateral y luego
rapidamente se afecta el contralateral. En tanto la mielitis transversa aguda se presenta

con para o tetraplejia, nivel sensitivo y alteracién de esfinteres (193).

Exploraciones complementarias

Destaca la presencia de anti-AQP4. La RM de médula espinal realizada en los primeros dias
a semanas posterior al ataque agudo de mielitis se caracteriza por presentar edema y
captacion de contraste. El estudio del liquido cefalorraquideo durante un episodio agudo
puede mostrar pleocitosis con predominio de polimorfonucleares (neutréfilos vy

eosindfilos) de 50 a 1.000 células/mm? (193).
Tratamiento

El tratamiento comprende 2 instancias: el tratamiento agudo de los brotes y el
tratamiento IS destinado a reducir la frecuencia de brotes y la progresiéon de la

discapacidad.

Como tratamiento agudo, la intervencién inicial mas difundida es la administracién de
metilprednisolona. En aquellos casos en los que no se observe mejoria clinica significativa
con esta intervencién, la plasmaféresis puede ser ofrecida. La eficacia de Ia
gammaglobulina intravenosa es controvertida pero ha mostrado beneficios en los casos

resistentes. En casos resistentes se ha administrado también ciclofosfamida y tocilizumab.

Respecto al tratamiento orientado a reducir la frecuencia de brotes, una revisidon reciente
se extiende acerca de 6 terapias sobre las cuales la evidencia indica efectividad; estos

farmacos son azatioprina, RTX, micofenolato, metotrexato, mitoxantrone y corticoides
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orales (194). El estudio sobre el RTX demostré que este tratamiento era util; 6/8 pacientes
se mantenian sin brotes tras un afo de tratamiento. Diferentes casos publicados

retrospectivos han confirmado estos resultados (195,196).

Susac sindrome:

Definicidon y epidemiologia

Es un trastorno raro caracterizado por la triada siguiente: disfuncién del sistema nervioso
central, oclusiones de ramas arteriales retinianas e hipoacusia neurosensorial. Es debido,
presumiblemente, a oclusiones de microvasos en el sistema nervioso central, la retina y el
oido interno, por causas autoinmunes. La prevalencia es desconocida, pero hasta la fecha
se han registrado mas de 300 casos en todo el mundo. Las mujeres jévenes (de 20 a 40

afios) son las mas afectadas (197).

Clinica

Se caracteriza por disfuncidn del sistema nervioso central, oclusiones de ramas arteriales
retinianas e hipoacusia neurosensorial. No obstante, es raro encontrar los tres
componentes a la vez en la presentacidn inicial de la enfermedad. La encefalopatia se
caracteriza por pérdida de memoria, confusién, desorientacién, trastornos de
comportamiento, cambios de personalidad y psicosis. Los signos focales del sistema
nervioso central incluyen ataxia, deficiencias motoras y sensoriales, disartria y disfuncién
oculomotora. La afectacidon éptica comprende escotoma y distorsion visual. También se
pueden producir oclusiones de ramas arteriales retinianas en la periferia y no provocar
déficits clinicos. La pérdida de audicién, normalmente en las frecuencias de bajas a
medias, puede estar asociada a acufenos y vértigo. Ocasionalmente se pueden observar

mialgias, artralgias y afectacion cutanea (198).

Exploraciones complementarias

Estudios de RM que muestren lesiones caracteristicas circunscritas a las fibras centrales

del cuerpo calloso (lesiones con aspecto de bola de nieve). A menudo se observan lesiones
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periventriculares y afectacion del cerebelo, el tronco encefalico y los nucleos profundos de
sustancia gris. Los resultados de las angiografias retinianas con fluoresceina revelan
oclusiones de ramas arteriales retinianas y pérdidas de fluoresceina. Los analisis de
audiometria ponen de manifiesto hipoacusia neurosensorial unilateral o bilateral. Los
analisis del liquido cefalorraquideo muestran a menudo pleocitosis leve y aumento
proteico moderado, mientras que son infrecuentes las bandas oligoclonales. El impacto

del diagndstico mediante autoanticuerpos es actualmente objeto de investigacion (198).
Tratamiento

El tratamiento empirico consta de terapia IS multimodal agresiva en el periodo agudo, con
altas dosis de corticosteroides, ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina y/o micofenolato,
e lg intravenosas. Después del periodo agudo, el tratamiento se continda con una lenta
reduccion de los corticosteroides. En casos resistentes al tratamiento pueden resultar

utiles farmacos alternativos como RTX, etanercep o ciclosporina (199,200).

3.4.- INMUNOGLOBULINAS (Ig):

3.4.1.- DEFINICION:

Son moléculas de glucoproteinas especializadas (tetrapéptidos) que son producidas por
células plasmadticas que tienen la capacidad de reaccionar especificamente con el
antigeno. Las lg poseen dos regiones funcionales diferentes, una que reconoce al
antigeno, que es muy variable, y la otra que tiene una funcién efectora, que es constante,
tiene la capacidad de fijar el complemento, obrar como opsonina, facilitar el paso de
anticuerpo a través de membranas. Los anticuerpos representan entre un 10 y 20% de las

proteinas totales del plasma (201).

3.4.2.- ESTRUCTURA DE LA INMUNOGLOBULINA:

La estructura basica de las Ig se encuentra esquematizada en la figura 7; consta de dos

cadenas pesadas idénticas entre si, con un peso molecular de 50 a 70 KD llamadas
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cadenas alfa (a), y dos cadenas ligeras, de igual manera idénticas entre si, de peso
molecular bajo, de aproximadamente 22 KD, llamadas cadenas kappa o lambda (k y A),
estas cadenas se unen entre si, por puentes disulfuro y otros tipos de uniones no
covalentes, como las fuerzas electrostaticas, fuerzas de van der Waals y fuerzas

hidrofdbicas.

A su vez, cada Ig tiene tres fragmentos: uno denominado Fc que determina la actividad
bioldgica, contiene el alotipo y determina la clase y subclase de cadena pesada y dos
denominados cada uno de ellos Fab, que contiene el idiotipo y es donde se une al

antigeno (202).

Figura 7: Estructura general de las inmunoglobulinas. Tomado de D. Ramos-Bello, et al.
Cincuentenario del descubrimiento de la estructura quimica de los anticuerpos. Reumatol
Clin 2009;5(6):280-4.
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La region Fab es la parte variable de la molécula en la que reside su capacidad de reconocimiento del

alérgeno especifico; la regidn Fc es la parte donde reside el dominio C3 para su union a los receptores de la
membrana celular.

Parte variable y constante de las cadenas ligeras y pesadas:

Estructuralmente, las cadenas ligeras poseen dos partes: una corresponde al extremo

carboxilico que diferencia las cadenas ligeras en dos tipos k y A, y constituye la parte
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constante de las cadenas ligeras. La otra corresponde al extremo aminico, constituye la
parte variable de las cadenas ligeras y corresponde a la zona de interacciéon con el

antigeno.

También las cadenas pesadas poseen una parte variable y otra constante. El tercio del
extremo aminico de estas cadenas se caracteriza por ser estructuralmente muy variable,
por lo que se conoce como parte variable de las cadenas pesadas. La estructura de este
dominio, al igual que en las cadenas ligeras, depende del tipo de antigeno que reconoce,
dado que este extremo participa en la unién de la Ig con el antigeno. Por el contrario, los
dos tercios del extremo carboxilico de todas las cadenas pesadas de un mismo tipo de Ig
poseen una estructura idéntica. Esta parte constante es diferente segun la clase de Ig que
consideremos, determinando la existencia de cinco tipos de cadenas pesadas:y, a, 4, dy €
que definen a su vez las cinco clases de inmunoglobulinas: I1gG, IgA, I1gM, IgD e Igk

respectivamente (202).

3.4.3.- FORMACION DE LAS INMUNOGLOBULINAS:

Los linfocitos B, al reconocer un determinado antigeno mediante las Ig de superficie, se
activan, proliferan y diferencian hasta células plasmaticas que poseen la propiedad de
sintetizar y secretar Ig en grandes cantidades. La sintesis de Ig, se efectua en los ribosomas
de las células plasmaticas, donde tiene lugar la traduccion de RNA mensajero
correspondiente a las cuatro cadenas peptidicas. Posteriormente se producira el proceso

de la glicosilacion de dichas cadenas y la secrecidn de las mismas (201,202).

3.4.4.- FUNCION DE LAS INMUNOGLOBULINAS:

- Neutralizacién del antigeno: Mediada por anticuerpos de cualquier isotipo frente a

cualquier antigeno, pero especialmente las toxinas, virus y bacterias.

- Precipitacion: Llevado a cabo por todas las clases de anticuerpos. Tanto anticuerpos
como antigenos deben estar en medio liquido y van a formar redes que se denominan

complejos inmunes y al alcanzar un determinado peso molecular precipitan.
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- Aglutinacién: Lo lleva a cabo la IgM (pentamero) y en menor medida la IgG (mondmero)

frente a moléculas particuladas tales como eritrocitos y bacterias en suspension.

- Activacion del complemento por la via clasica (IgG, 1gM).

- Opsonizacion (IgG): Proceso en el que la I1gG se une y recubre una particula. El anticuerpo

unido actua como potenciador de la eficiencia del proceso de fagocitosis.

- Citotoxicidad celular dependiente del anticuerpo (IgG, IgE, IgA). Proceso realizado por los
neutrdfilos, macrdfagos, y células NK que tienen el receptor de IgG tipo Il (CD16); y los

eosindfilos que poseen el receptor de IgE e IgA.

- Hipersensibilidad inmediata (IgE): Proceso realizado por los mastocitos y basdfilos que

tienen el receptor de IgE tipo | (alta afinidad).

- Inmunidad en mucosas (IgA): La IgA es la Unica Ig que puede transportarse a través de las

barreras mucosas del organismo.

- Inmunidad fetal (IgG): La 1gG es capaz de atravesar la barrera feto-placentaria y dar
proteccion al feto. Se mantiene en la sangre del recién nacido hasta varios meses después

del parto.

- Inmunidad neonatal (IgG): La IgG es secretada junto con la leche materna, que después

es absorbida a nivel de la mucosa intestinal hacia la sangre del recién nacido.

- Autoinhibicién de la respuesta inmunitaria (IgG): Cuando hay entrecruzamiento de varios

receptores de Fc por inmunocomplejos, conduce a la inhibicién del linfocito B.

3.4.5.- CLASES DE INMUNOGLOBULINAS:

Inmunoglobulina G

Distribucion: Es la Ig principal del suero humano y representa el 70-75% del reservorio

total de Igs. Se halla distribuida uniformemente entre los espacios intra y extravasculares.
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Difunde muy bien por membranas: atraviesa barrera feto-placentaria y es la principal Ig de

las secreciones internas (203).

Propiedades del Fc: Fija el complemento por la via clasica (no la IgG4). Atraviesa la barrera

feto-placentaria y proporciona inmunidad pasiva al feto. Se une a proteina A
estafilococica, monocitos, macrofagos, neutrdéfilos, eosindfilos, plaguetas, limfécitos B,

limfocitos T.

Otras propiedades: Es la Ig de mayor vida media (20 dias), a excepcién de la IgG3 (7 dias).

Es la predominante en las respuestas secundarias. Es la Unica que puede funcionar como

antitoxina.

Subclases:

IgG1 (60%): 1a mas frecuente, la mas tipica y la de mayor vida media.
IgG2 (23%): la que peor pasa la barrera feto placentaria.

IgG3 (7%): la mds pesada, la de menor vida media, no se une a la proteina A de
estafilococo, es el FC3-Nef contra la C3 convertasa (la estabiliza).

1gG4 (4%): Unica que no activa el complemento por la via clasica (si por la via alternativa),
no se une a macréfagos, monocitos, pero si a mastocitos y basdfilos.

Inmunoglobulina M:

Localizacion: Representa alrededor del 10% del reservorio total de Igs y el 7,5% de las Igs
séricas. Su localizacion es sobre todo intravascular (80%) por su elevado peso molecular
(970000). Primera Ig en ser secretada y alcanzar valores de adulto en el nifo. Principal Ig

en la respuesta primaria (203).

Estructura: Tiene cinco dominios en las cadenas pesadas. Es bastante flexible en la regiéon
bisagra (CH2-CH3), lo que la permite unirse a los antigenos con gran eficacia y activar el
complemento. Presencia de una cadena J de 130 aminodcidos y rica en cisteina, que hace

de puente entre los peptidos C del extremo C-terminal (18 aminoacidos) durante la
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polimerizacién. Tiene una forma pentamérica con 5 subunidades unidas por enlaces

cruzados entre los dominios CH2 y CH3 adyacentes y la posible localizacién de la cadena J.

Otras propiedades: Por ser pentamérica presenta una gran eficacia para fijar el

complemento por la via clasica, alta afinidad por los antigenos con multiples

determinantes antigénicos y puede funcionar como receptor de células B (BcR)

Inmunoglobulina A:

Distribucion: Es la predominante en las secreciones externas: leche, saliva, secrecién
traqueobronquial, bilis, lagrimas, tubo digestivo, flujo vaginal, sudor. Suele aparecer en

forma dimérica. En suero representa el 15% y suele estar en forma monomeérica (203).

Estructura: Las cadenas pesadas tienen cuatro dominios. Los dimero de IgA tiene forma

de doble Y, y se hallan unidos por los extremos Fc

Propiedades: Aumenta notablemente su produccién en la respuesta secundaria. Estimula
el complemento por la via alternativa. Protege las superficies externas (impide la fijacion

de microorganismos). Vida media de 6 dias.

Subclases:

IgA1: suele aparecer en sangre de forma monomérica.

IgA2: suele aparecer en las secreciones, en forma dimérica, con una cadena J y otra S.

3.4.6.- HIPOGAMMAGLOBULINEMIA:

La hipogammaglobulinemia se divide en primaria o secundaria. Previo al diagndstico de

primaria deben descartarse causas de secundarismos (204,205).

3.4.6.1.-Hipogammaglobulinemias primarias:

Se caracterizan por la presencia de infecciones recurrentes y paraddjicamente, por la

presencia de enfermedades autoinmunes. Se suelen diagnosticar a partir de los 7-9 meses
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de vida, a excepcion de la inmunodeficiencia comun variable. En la siguiente tabla se
describen los sindromes incluidos en las hipogammaglobulinemais primarias (tabla 10).
Las mas frecuentes son la agammaglobulinemia ligada al cromosoma X,
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia, deficiencia selectiva de
inmunoglobulinas y la inmunodeficiencia comun variable. En esta revision Unicamente

detallaremos la inmunodeficiencia comun variable (205).

Inmunodeficiencia comun variable:

Es una enfermedad rara, aunque es la inmunodeficiencia primaria sintomdtica mads
frecuente en adultos. Su incidencia en Europa y América es entre 1:10.000 y 1:50.000. No
se ha definido un patrén de herencia claro. Suele ser diagnosticada en la tercera o cuarta

década de la vida (206).

Diagndstico

El diagndstico incluye seglin la definicion publicada por European Society of
Immunodeficiencies: 1.- Hipogammaglobulinemia con niveles disminuidos de IgG (al
menos 2 desviaciones estandar por debajo de los valores de referencia para su edad). 2.-
Respuesta deficiente a las vacunas. 3.- Exclusidn de otras causas. Esta clasificacion estd en
revision vy existe una nueva propuesta en 2003 que enfatiza criterios clinicos como las
infecciones recurrentes, criterios de laboratorio y criterios histoldgicos ayudando
posteriormente a discernir que pacientes pueden beneficiarse de tratamiento con Ig

(207).

Clinica

La clinica normalmente incluye: 1.- Infecciones recurrentes que suelen ser principalmente
de origen respiratorio, aunque también pueden ser urinarias y gastrointestinales. Las
infecciones mas frecuentes suelen ser las bacterianas. 2.- Un 20% de pacientes pueden
presentar enfermedades autoinmunes. 3.- También pueden presentar infecciones

granulomatosas, diarrea crénica y neoplasias hematoldgicas (206).
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Tratamiento

El tratamiento de estos pacientes se realiza mediante Ig subcutaneas/endovenosas como
reposiciéon mejorando con esto la calidad de vida y la supervivencia de estos pacientes.

Tratamiento antibidtico para las infecciones (207).

Tabla 10: Clasificaciéon de las inmunodeficiencias primarias. Tomado de Yong PFK, et al.

Hypogammaglobulinaemia. Immunol Allergy Clin North Am. 2008;28(4):691-713.

The International Union of Immunolegical Socleties cdassification of predominantly antibody
deficiencies

Dhsease Genetic Defects
Severs reduction in all serum |g isotypes with profoundly decreased or absent B cells
BTE deficiency BTK/BTE
p Heawy chain deficiency IGHMIp heavy chain
15 Deficiency O 79805
Ig= deficiency COMadligz
Igp deficiency COa8Agk
BLME deficiency BLNKELNE
Thyrmaoma with immunodeficiency Unknown
Myelodysplasia Monosomy 7, trisomy 8, and dyskeratosis

congenita have been reported

Severe reduction in serum IgG and IgA with normal, lows or very low numbers of B cells

Common variable immunodeficiency TNFRSF13BITACI
disorders TNFRSF13C/BAFFR
MAIHSIMzhS
IC05 deficiency ICOSACOS
L0149 deficiency COTaCD1g
¥-linked lymphoproliferative syndrome SH2DTARAP
XIAPTIAP

Severe reduction in serum IgG and lgh with normal/elevated Ight and normal numbers
of B cells

COd0L deficiency TNESFSICD154
CDd40 deficiency TNFRSFSICDA0
Activation-induced cytidine deaminase AlCDAMAID
deficiency
Uracil-DMA glycosylase deficiency LNGIUNG
Isotype or light chain deficiencies with normal numbers of B cells
__lg heawy chain delstions Deletion at chromosome 14q32
« Chain deficiency Mutation in & constant gene
Isolated |gG subclass deficiency Unknown
Igh deficiency associated with IgG Unknown
subiclass deficiency
Selective lga deficiency Unknown
Specific antibody deficiency with normal Ig Unknown

concentrations and normal numbers of B cells

Transient hypogammaglobulinemia of infancy Unknown
with normal numbers of B cells
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3.4.6.1.-Hipogammaglobulinemias secundarias y asociacion con el RTX:

La hipogammaglobulinemia secundaria es un cuadro secundario a diferentes causas como
el sindrome nefrético, enteropatias pierde proteinas, el uso de ciertos farmacos,
trasplante de érganos y neoplasias hematoldgicas (sobretodo leucemia linfocitica crénica).
Como hemos visto anteriormente, en las inmunodeficiencias primarias existe un riesgo
aumentado de infecciones. En la hipogammaglobulinemia de causa secundaria, que suele
ser transitoria y/o parcial actualmente sigue siendo controvertido su relacién con las

infecciones (203).

Los farmacos que se han relacionado con la hipogammaglobulinemia secundaria se

encuentran enumerados en la tabla 11.

Tabla 11: Farmacos relacionados con la hipogammaglobulinemia secundaria. Tomado de
Furst DE. Serum Immunoglobulins and Risk of Infection: How Low Can You Go? Semin
Arthritis Rheum 2009;39(1):18-29.

Disease-modifying antirheumatic drugs
® Sulfasalazine
* Gold
® D-penicillamine
® Cyclosporine A
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
® Fenclofenac
® |buprofen
® Salicylic acid
Systemic corticosteroids
® Prednisolone
Anticonvulsants/tranquilizers
& Carbamazepine
® Valproic acid
® Phenytoin
® Oxcarbazepine
® Chlorpromazine
CLL therapy
® Rituximab
® Alemtuzumab
Others
® Chloroquine
® Captopril
® Thyroxine
® Androgen replacement therapy
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Relacion del RTX con la hipogammaglobulinemia

Como ya hemos visto anteriormente, a pesar de que inicialmente el RTX no se habia
relacionado con la hipogammaglobulinemia (26), posteriormente se han descrito casos en
distintas enfermedades como el LNH, la AR o las enfermedades autoinmunes (27-35). Su
relacién directa con el RTX continua siendo controvertida y con resultados dispares en la
literatura.

En las enfermedades  autoinmunes multisistémicas el desarrollo de
hipogammaglobulinemia tras el tratamiento con RTX se cree que es de origen
multifactorial. Entre las diferentes hipdtesis para su desarrollo destacan las siguientes: La
deplecion continua de las células B provoca un retraso en el restablecimiento de las
células B afiadiéndose un defecto en los subtipos de células B de memoria, principalmente
en las células CD27+/IgD, similar al patron objetivado en la inmunodeficiencia comun
variable, lo que conlleva un patrén anormal en la expresién de Ig (30,208). También se ha
encontrado un polimorfismo genético FCGR3A-158V/F relacionado con la
hipogammaglobulinemia (209). En pacientes con PGA recientemente se ha publicado una
relacion entre la inversion del ratio CD4/CD8 posterior a la administracién del RTX con la
hipogammaglobulinemia (210). Como hemos visto anteriormente los pacientes con
inmunodeficiencia comun variable presentan frecuentemente una asociacion con las
enfermedades autoinmunes por lo que se debe descartar esta asociacién en nuestros

pacientes.

La relacién del RTX y de su dosis y los factores de riesgo asociados a la
hipogammaglobulienmia en las enfermedades autoinmunes multisistémicas aun estan por
dilucidar. Al igual que el efecto del RTX en la inmunidad humoral y el riesgo de infeccién

subyacente.
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4.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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Hipétesis:

La hipogammaglobulinemia ha sido descrita en pacientes en tratamiento con RTX, y dado
gue es conocida la relacién de la hipogammaglobulinemia con las infecciones nos
proponemos investigar la presencia de hipogammagloblinemia en una cohorte de
pacientes con enfermedad autoinmune multisistémica que han recibido tratamiento con

RTX y su posible relacion con las infecciones severas y leves/moderadas.

Objetivos:
- Determinar la prevalencia de la hipogammaglobulinemia basal y después del tratamiento

con RTX.

- Valorar la evolucién de los niveles de las inmunoglobulinas en funcién del tiempo tras el

tratamiento con RTX.

- Estudiar los factores de riesgo para el desarrollo de hipogammaglobulinemia.

- Estudiar la prevalencia, localizacidon y etiologia de las infecciones severas y las

leves/moderadas tras el tratamiento con RTX.

- Estudiar los factores de riesgo, entre ellos la hipogammaglobulinemia, para la presencia

de infecciones severas y leves/moderadas.
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5.- MATERIAL Y METODOS
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5.1 DISENO
Estudio observacional descriptivo con caracter retrospectivo.

5.2.- POBLACION DE ESTUDIO:

Se seleccionaron todos los pacientes con enfermedad autoinmune multisistémica que
iniciaron tratamiento con RTX entre los afos 2002 y 2010, en el Hospital de Addenbroke
(Cambridge, United Kingdom). El Hospital de Addenobroke sirve como hospital terciario
de referencia y sigue aproximadamente a 1000 pacientes con vasculitis y LES. Siete
pacientes incluidos en el estudio participaron en un estudio controlado randomizado

(RITUXVAS) (10).

Los pacientes fueron excluidos si presentaban menos de seis meses de seguimiento, a no

ser que murieran en los primeros seis meses.

De acuerdo con United Kingdom National Health Service Research Ethics Committee
guidelines, el consentimiento firmado y la aprobacién del comité ético no fue necesaria
porque el trabajo es retrospectivo y todas las decisiones fueron tomadas previas a la

evaluacion.

Previo a la administracién del RTX todos los pacientes habian realizado un screening de
TBC y del VHB. En todos los pacientes se revisé el calendario de vacunacién, si no estaban
inmunizados y era posible se realizaba la vacunacion frente al neumococo, gripe y VHB un

mes antes del inicio de la terapia.

5.3.- RECOGIDA Y TRATAMIENTO DE LOS DATOS:

La recogida de datos proviene de dos fuentes principales: 1) historia clinica y bases de
datos preexistentes y 2) entrevistas a los pacientes sobre la presencia de infecciones

severas y leves/moderadas.

Las entrevistas a los pacientes se realizaron de forma presencial el dia que el paciente
acudia a visita programada a consultas externas.
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Los datos se registraron en una base de datos en formato electrénico tipo Excel. Las
variables clinicas y de laboratorio han sido recogidas de forma mensual, cuando ha faltado
un valor (por ejemplo, porque el paciente no ha acudido al hospital ese mes) se ha usado
el método del ultimo valor transferido (last value carried forward) hasta el final de
seguimiento individual del paciente. La mediana de tiempo entre las visitas médicas fue de

3 meses, con una mediana de 14 visitas por paciente (1-55).

Finalmente, los datos se importaron al programa estadistico IBM-SPSS para su analisis

estadistico.

5.4.- VARIABLES DEL ESTUDIO:

Para realizar el estudio se recogen las siguientes variables:

Caracteristicas basales, previa a la administracion de la primera infusion de RTX:

- Fecha de nacimiento
- Sexo (hombre/mujer)
- Relacionadas con las caracteristicas de la enfermedad: Diagndstico de la enfermedad /

duracioén previa de la enfermedad / tratamientos previos utilizados / comorbilidades

Caracteristicas al tiempo de la primera infusion con el RTX:

-Indicacién para el tratamiento con RTX

-Otros tratamientos IS/IM administrados

-Datos analiticos como: leucocitos, Ig, creatinina y proteinuria
-Necesidad de hemodialisis

Seguimiento de los pacientes, caracteristicas tras el tratamiento con la primera infusion

de RTX:

En cada visita médica (3-6 meses) se han recogido datos como la actividad de la

enfermedad, el tratamiento, apariciéon de efectos adversos y datos analiticos: niveles de
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Ig, creatinina, leucocitos y proteinuria. Se han recogido las subpoblaciones linfocitarias de
las células B por citometria de flujo a los 6 meses de la administracién de la primera dosis

de RTX.

5.5.- DEFINICIONES:

Dosis de RTX:

Pautas de tratamiento:

El tratamiento de induccién con el RTX consistid en dos pautas de tratamiento: 1.- 1000
mg repetidos a las dos semanas o 2.- 375 mg/mz/semana durante 4 semanas
consecutivas. Se administraron estas dosis en induccién o en el momento de la recidiva.

El tratamiento de mantenimiento se administro en intervalos de 6 meses.
La superficie corporal se calculé usando la férmula Mosteller (211).

Calculo de la dosis de RTX:

En todos los pacientes se ha calculado la dosis total en gamos de RTX recibida (n=181).

En los pacientes que se disponia de la superficie corporal (n=153), se ha calculado la dosis
total de RTX ajustada al drea de superficie corporal y al tiempo de seguimiento. Esto es
necesario ya que la dosis de RTX administrada varia entre los pacientes asi como el tiempo
de seguimiento, afadiendo que en 66 pacientes se administré la dosis de RTX

dependiendo de la superficie corporal.

Premedicacion a la administracion del RTX:

En cada administracion de RTX, todos los pacientes recibieron premedicaciéon con
hidrocortisona 100 mg endovenosos, clorfeniramina 10 mg endovenosos y paracetamol 1

gramo via oral.
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Actividad de la enfermedad:

Disease Extent Index (DEI score)

Para calcular el grado de actividad de las vasculitis asociada a ANCA se ha utilizado el

Disease Extent Index (DEI score) (212). El indice se encuentra desglosado en el anexo 1.

Segun los resultados del DEl, la nota clinica del médico en cada visita y la dosis de

tratamiento IS/IM, en cada visita se ha valorado la actividad de la enfermedad como:

- Remisién completa: DEI <2 y dosis de esteroides <10 mg/dia.

- Remisidn parcial: disminucion mayor del 50% de DEI previo.

- Progresion de la enfermedad: fallo del tratamiento.

- Recidiva: Aumento del indice DEl y aumento del tratamiento IS/IM.

Para el resto de vasculitis se ha utilizado también el DEI que esta parcialmente validado
para algunas de ellas como la crioglobulinemia (213), las notas clinicas y la dosis de IS/IM

para valorar la actividad en cada visita médica.

British Isles Lupus Assessment Group (BILAG)

Para calcular el grado de actividad del LES se ha utilizado el BILAG. El indice se encuentra

desglosado en el anexo 1.

El indice fue propuesto y publicado en 1988 (214), fue desarrollado con la finalidad de
valorar la necesidad de tratamiento por parte del clinico. Fue revisado en 2004 donde se
afadieron y modificaron items hasta un total de 97 y evaluandose un total de 9 érganos
(172). Se debe responder teniendo en cuenta la presencia de actividad atribuida al LES en
las ultimas 4 semanas y compararlo con las visitas previas, proporcionando una visién

sobre la evolucién del paciente.

Segun los resultados del BILAG, la nota clinica del médico en cada visita y la dosis de

tratamiento IS/IM se ha valorado la actividad de la enfermedad como:

102



- Remisién: ausencia de BILAG A, By C.

- Remisidn parcial: ausencia de BILAG Ay B.

Progresion de la enfermedad: fallo del tratamiento.

Recidiva: incremento de la actividad que requiere un aumento en la IS/IM.

Valoracion de la actividad de la enfermedad:

En el estudio se ha valorado la actividad de la enfermedad y el tratamiento IS/IM a cada

visita médica y con estos resultados se ha valorado:

- Respuesta al tratamiento a los 6 meses tras la primera infusién del RTX: Se ha
valorado la actividad a los 6 meses y se ha dividido la poblacién seguin si han
alcanzado la remision completa, la remision parcial o han presentado un fallo del

tratamiento.

- Respuesta al tratamiento durante el seguimiento tras la primera infusién del RTX:
Se ha valorado la actividad de la enfermedad durante todo el seguimiento y se ha
clasificado la poblacién como: 1.- Remision: Se han mantenido en remisidn durante
todo el seguimiento. 2.- Enfermedad recidivante: Han presentado recidivas
(definida como recurrencia o nueva clinica de la enfermedad atribuible a actividad
de la misma) durante el seguimiento. 3.- Discomfort (grumbling): Ha persistido un
nivel bajo de actividad que suele responder a un modesto aumento de la dosis de

prednisona (215).

- Como valoraciones indirectas de la actividad de la enfermedad tras la primera
infusion del RTX se ha valorado: 1.- Administracién de farmacos IS/IM en cada
visita médica 2.- Necesidad de administrar metilprednisolona. 3.- Necesidad de

una dosis de prednsiona >15 mg/dia en algin momento del seguimiento.
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Niveles de inmunoglobulinas:

Los niveles de Ig se han medido por nefelometria y se ha definido Ia

hipogammaglobulinemia de la siguiente manera:

La hipogammaglobulinemia IgG fue definida por niveles en suero <6 g/L (rango normal 6-

13 g/L) por al menos tres meses consecutivos en algin momento del seguimiento, y

posteriormente clasificada como leve (5-5,9 g/L), moderada (3-4,9 g/L) y severa (<3 g/L).

La hipogammaglobulinemia IgM fue definida por niveles en suero <0,4 g/L (rango normal

0,4-2,2 g/L). El limite inferior que se ha evaltado de IgM fue 0,3 g/L, los valores inferiores

a 0,3 g/L se recogieron como <0,3 g/L.

La hipogammaglobulinemia IgA fue definida por niveles en suero <0,8 g/L (rango normal

0,8-3,7 g/L).

Leucopenia:

Se ha definido leucopenia cuando la cifra de leucocitos fue <4000/mm? en cualquier

momento del seguimiento.
Proteinuria:

La proteinuria se ha evaluado con la recogida de orina de 24 horas. Se ha definido:

Microalbuminuria: albuminuria entre 30-300 mg/dia

Proteinuria: proteinuria >300 mg/dia

Proteinuria de rango nefrético: proteinuria >3 g/dia

Los pacientes se dividieron en dos grupos segun la proteinuria fue > o < 3 g/dia.

Afectacion pulmonar:
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Las enfermedades multisistémicas pueden afectar al pulmdn y esto suele condicionar una
mayor morbi-mortalidad. La afectacién pulmonar puede diferir dependiendo de cada
enfermedad como ya hemos visto anteriormente. Para su valoracién se ha realizado en
todos los pacientes una anamnesis y exploracién fisica dirigida y segun cada caso se ha
realizado radiografia de tdrax, tomografia, gasometria arterial, toracocentesis,
broncoscopia y/o ecocardiograma. Se ha definido como la presencia de una o mas de las
siguientes alteraciones: derrame pleural, nédulos cavitados, infiltrados pulmonares o

hemorragia pulmonar atribuibles a actividad de la enfermedad.

Enfermedad pulmonar o lesidon parenguimatosa pulmonar:

Como hemos visto las enfermedades multisistémicas pueden afectar al pulmén pudiendo
desarrollar posteriormente enfermedad pulmonar o lesién parenquimatosa pulmonar
cronica condicionando una mayor morbi-mortalidad. Delante de la sospecha clinica se han
realizado pruebas complementarias como radiografia de térax, tomografia,
ecocardiograma, gasometria y pruebas de funcidon respiratoria. En las pruebas de imagen
se pueden objetivar cambios fibréticos créonicos o bronquiectasias, en el ecocardiograma
se puede objetivar la presencia de hipertensién pulmonar y en las pruebas de funcion
respiratoria se evalla la afectacidn de los pacientes como leve, moderada o severa usando
el calculo del FVC y FEV1. El FEV1 se define como el volumen mdaximo espirado en el

primer segundo de una espiracién forzada y el FVC se define como la capacidad forzada.

Con todo esto se ha definido enfermedad pulmonar o lesidon parenquimatosa pulmonar
cuando existian las alteraciones descritas en las pruebas de imagen, ecocardiograma,
gasometria arterial condicionando una afectacion moderada/severa (FVC, FEV1 o ambos

disminuido >59%) en la espirometria.

Afectacion renal:

Las enfermedades multisistémicas pueden afectar al rifidn y esto suele condicionar una
mayor morbi-mortalidad. En todos los pacientes se ha realizado una anamnesis y

exploracidn fisica dirigida, analitica con funcidn renal, sedimento de orina y valoracién de
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la proteinuria en 24 horas. Se ha definido como la presencia de alteraciones en el
sedimento (hematuria, leucocituria), presencia de albuminuria o proteinuria y elevacién
de la creatinina (rango normal 35-125 umol/L). No se ha considerado necesaria la biopsia

renal para que el paciente quede incluido como afectacion renal.

Efecto adverso:

Se ha definido efecto adverso como la presencia de un problema médico inesperado que
sucedid durante el tratamiento con el RTX. La causa de los efectos adversos no fue

necesariamente el medicamento; ellos pueden ser leves, moderados o graves.

Infecciones:

La infeccidn se ha definido como severa cuando requirié hospitalizacion y/o antibiéticos

endovenosos. Y la infeccién se ha definido como leve/moderada cuando puedo ser

tratada en domicilio con o sin necesidad de administrar antibidticos via oral.

La profilaxis con trimethoprim/ sulphamethoxazol no se utilizé de forma rutinaria en los

pacientes que recibieron RTX, pero si en los que recibieron ciclofosfamida.

Sesiones repetidas de plasmaféresis:

Se han definido las sesiones repetidas de plasmaféresis cuando el tiempo de tratamiento

con plasmaféresis fue superior al 10% del total de seguimiento. Estos pacientes fueron

excluidos del subestudio de la hipogammaglobulinemia (n=4).

En los pacientes incluidos en el estudio pero que habian recibido plasmaféresis en un
tiempo <10% se excluyeron los valores de Ig del mes que recibid la plasmaféresis y del

siguiente (n=15).

5.5.- ANALISIS ESTADISTICO:

El analisis estadistico se ha realizado con el IBM-SPSS versién 22.0 para Windows y con

GraphPad Prism versién 5.01 para Windows.
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Los resultados se han expresado como nimeros de casos y proporciones para las variables
categoricas y medianas y rangos para las variables continuas. El rango se ha expresado
como minimo y maximo, a excepcién de las representaciones graficas donde se ha

representado el primer y tercer percentil.

Para comparar el numero de pacientes con hipogammaglobulinemia en diferentes puntos
del seguimiento se ha utilizado el test de McNemar, comparando el nimero de pacientes

en el momento basal con los diferentes puntos de seguimiento.

Para comparar los niveles de Ig en funcidn del tiempo tras el tratamiento con la primera
infusion de RTX se ha utilizado el test de Friedman incluyéndose el nivel basal, 6, 12, 18 y

24 meses.

Para estudiar las asociaciones entre variables categdricas se han realizado tablas de
contingencia y se ha aplicado la prueba Chi-Cuadrado o Razén de Verosimilitud segun el

numero de categorias evaluadas.

Para valorar si existen diferencias en las variables cuantitativas entre dos grupos de

pacientes se ha utilizado la prueba U de Mann-Whitney.

Con el fin de estudiar los probables factores asociados que determinen un riesgo para la
presencia de hipogammaglobulinemia, infecciones severas e infecciones leves/moderadas
se ha realizado un analisis bivariante y mutlivariante, mediante un modelo de regresién de
riesgos proporcionales (regresién de Cox). En el andlisis bivariante se han incluido todas
las variables incluyendo posteriormente en el multivariante las que fueron
estadisticamente significativas y/o clinicamente relevantes. Los coeficientes han sido

expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

La evaluacion del tiempo hasta la primera infeccion, severa y leve/moderada, se ha
evaluado con técnicas de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y la

comparacion entre grupos se ha realizado con el log-Rank test.
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Se han empleado gréficas para expresar las variables y todas se han truncado a los 60

meses de seguimiento puesto que posteriormente el nimero de pacientes a evaluar es

muy pequefo.

Todos los valores p son considerados significativos cuando son <0,05.

108



6.- RESULTADOS
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6.1.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES:

Ciento noventa y uno pacientes recibieron tratamiento con RTX entre 2002 y 2010. Diez

pacientes fueron excluidos por presentar menos de seis meses de seguimiento. Ciento

ochenta y uno pacientes fueron incluidos en el estudio y sus caracteristicas basales se

encuentran descritas en la tabla 12. Fueron pacientes jévenes con una mediana de edad

de 47,7 afos, la mayoria mujeres (65,6%) y con un diagndstico principal de vasculitis

(55,2%) con una enfermedad refractaria/recidivante (96,1%) previa al tratamiento con la

primera infusidon de RTX y con necesidad previa de gran cantidad de IS.

Tabla 12: Caracteristicas basales de los pacientes, previo a la administracidn de la primera

infusion del RTX

Mediana edad (afios) al primer RTX

47,7 (13,3-81,6)

Masculino (%)

55 (30,4%)

Diagnéstico
Vasculitis ANCA positivas 100 (55,2%)
GPA 75 (41,4%)
PAM 15 (8,3%)
GEPA 10 (5,5%)
LES 43 (23,7%)
Purpura de Schonlein-Henoch 5(2,7%)
Enfermedad de Behcet 4(2,2%)
Otras* 29 (16,1%)
Enfermedad recidivante/refractaria 174 (96,1%)
Nuevo diagndstico 7 (3,9%)
Mediana de la duracién previa de la enfermedad (meses) 48 (0-396)

Ciclofosfamida previa n=180

122 (67,78%)

Dosis acumulada ciclofosfamida (g) n=175
> 30 g ciclofosfamida

7,4 (0-90)
23 (13,5%)

Tratamientos previos (n=180):
Micofenolato
Azatioprina
Metrotexate
Inmunoglobulina endovenosa
Hidroxicloroquina
Plasmaféresis
Anti-TNF (factor de necrosis tumoral)
Alemtuzumab
Otros IS/IM **

126 (70%)
110 (61,1%)
46 (25,5%)
42 (23,3%)
37 (20,5%)
29 (16,1%)

27 (15%)
21 (11,7%)
61 (33,9%)
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Mediana del nimero previos de IS/IM (excluyendo esteroides) n=180 3 (0-11)
Co-morbilidades
Enfermedad pulmonar o lesidn parenquimatosa pulmonar 41/178 (23%)

Afectacién pulmonar

Afectacidon renal
Trasplante renal
Tratamiento renal sustitutivo

Diabetes Mellitus

Urinario
Sonda vesical permanente
Conducto ileal

Prétesis (valvula metdlica)
Historia de cancer

Infecciones recurrentes previas al RTX
Pulmon
Piel
Oido/nariz/traquea
Urinarias

70/168 (41,7%)

71/170 (41,8%)
1/71 (1,4%)
4/71 (5,6%)

17/178 (9,5%)
3/178 (1,7%)
2/178 (1,1%)
2/178 (1,1%)
8/178 (4,5%)
7/178 (3,9%)
4/178 (2,2%)

4/178 (2,2%)
3/178 (1,7%)

Los datos son representados para los 181 pacientes, a menos que este especificado. Los resultados son
expresados como mediana y rangos (minimo-maximo) o numeros y proporciones entre paréntesis. *Otras:
Enfermedades (n=7), (n=4),
(n=3), PAN (n=2), policondritis recidivante (n=2), miopatias inflamatorias (n=2),

autoinmunes neuroldgicas crioglobulinemia Vasculitis urticariforme
hipocomplentémica
enfermedad de Takayasu (n=1), enfermedades autoinmunes inclasificadas (n=8). ** Otros IS/IM incluye:
ciclosporina (n=15), gusperimus (n=13), tacrolimus (n=11), dapsona (n=4), leflunomida (n=4), sirolimus (n=3),
anticuerpos policlonales (n=2), colchicina (n=2), oro (n=2), abatacept (n=1), otros (n=4).

GPA: Poliangeitis granulomatosa. PAM: Poliangeitis microscépica. GEPA: Granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis. LES: Lupus eritematoso sistémico. RTX:

rituximab. Ig: inmunoglobulinas.IS/IM:

inmunosupresores/inmunomoduladores

Hay cuatro pacientes con presencia de banda monoclonal de significado incierto
diagnosticada previa al tratamiento con RTX (un paciente con banda monoclonal IgA, dos

con banda monoclonal IgM y uno con banda monoclonal I1gG).

Las caracteristicas de los pacientes al tiempo de la primera infusion de RTX se describen

en la tabla 13. La indicacién del tratamiento con RTX en la mayoria de los pacientes fue
por actividad de la enfermedad (71,8%). Al momento de la administracion de la primera

dosis de RTX, el 62,4% de los pacientes estaban recibiendo otros agentes IS. De los 48
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pacientes que recibieron tratamiento con ciclofosfamida; siete estaban incluidos en un
estudio randomizado de vasculitis de pequefio de vaso (RITUXVAS) (10) y recibieron dos

dosis de ciclofosfamida acuerdo con el protocolo del estudio.

Tabla 13: Caracteristicas de los pacientes en el momento de la administracién de la
primera infusidon de RTX

Indicacion para el tratamiento con RTX:

Actividad de la enfermedad

Consolidacion de la remision 130 (71,8%)

51 (28,2%)

Ciclofosfamida 48 (23,8%)
Otros agentes (IS/IM)

Micofenolato 28 (23,8%)

Azatioprina 8 (4,4%)

Metotrexate 8 (4,4%)

Otros IS/IM * 10 (5,5%)
Dosis mediana de prednisona (n=179) 12,5 (0-60)
Prednisona >15mg/dia (n=172) 62 (36,1%)
Metilprednisolona 19 (10,5%).
Leucocitos <4000/mm> (n=171) 6 (3,5%)
Hipogammaglobulinemia basal (n=136)
lgG<6 g/L 18 (13,2%)
IgM<0,4 g/L 14 (10,3%)
IgA<0,8 g/L 14 (10,3%)
Tratamiento renal sustitutivo 7 (3,9%)
Mediana de creatinina (umol/I) (n=168) 79 (36-741)
Proteinuria 23 g/dia 12 (6,5%)

Los datos son representados para los 181 pacientes, a menos que este especificado. Los resultados son
expresados como mediana y rangos (minimo-maximo) o nimeros y proporciones entre paréntesis. Todos los
datos son reportados en el momento de la primera infusién de RTX. * Otros IS/IM incluye: tacrolimus (n=2),
ciclosporina (n=1), dapsona (n=1), leflunomida (n=1), sirolimus (n=1), otros (n=4).

RTX: rituximab. Ig: inmunoglobulinas. IS/IM: inmunosupresores/inmunomoduladores

Tras el tratamiento con la primera infusidon de RTX se evaluaron variables clinicas y de

laboratorio a partir de los 6 meses de seguimiento como el tratamiento IS utilizado
incluyendo la dosis de prednisona cuando esta fue >15 mg/dia, la deplecién de las células
B a los 6 meses, la necesidad de técnicas sustitutivas renales o trasplante renal y los
leucocitos <4000/mm? durante el seguimiento. Los datos se describen en la tabla 14. La

mediana de seguimiento fue de 43 meses. Un paciente fue diagnosticado de banda
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monoclonal IgG de significado incierto en el mes 39 de seguimiento tras la administracién

de la primera infusién de RTX.

La mediana de la dosis de RTX fue de 6 g. Cinco pacientes no completaron el tratamiento
de induccion con RTX. 154/181 pacientes (85,1%) recibieron tratamiento con nuevas dosis
de RTX durante el seguimiento, como tratamiento de las recidivas o como tratamiento de

mantenimiento de la remision.

Tabla 14: Caracteristicas de los pacientes tras el tratamiento con la primera infusién de
RTX

Tratamiento IS:
Prednisona >15 mg/d 79/176 (44,9%)
Metilprednisolona 41/180 (22,8%)
Ciclofosfamida 31(17,1%)
Dosis de RTX
Dosis total (g) n=181 6 (1-20,2)
Dosis/superficie corporal n=153 3,2 (0,7-10,4)
Dosis/superficie corporal/afios n=153 1,1(0,1-3,2)
Deplecion células B a los 6 meses 108/135 (80%)
Leucocitos <4000/mm3 59 (32,6%)
Proteinuria >3 g/dia 19 (10,5%)
Mediana de seguimiento (meses) 43 (2-100)
Faltan datos clinicos o de laboratorio en 5 pacientes
Técnicas sustitutivas renal o trasplante renal durante el | 10(5,5%)
seguimiento
Muerte 13/180 (7,2%)

Los datos son representados para los 181 pacientes, a menos que este especificado. Los resultados son
expresados como mediana y rangos (minimo-maximo) o nimeros y proporciones entre paréntesis. Todos los
datos son reportados posterior al tratamiento con la primea infusidn de RTX.

RTX: Rituximab. IS: inmunosupresion

6.2.- RESPUESTA AL TRATAMIENTO:

El RTX fue una terapia efectiva. A los 6 meses del tratamiento con la primera infusién de

RTX 155/175 pacientes (88,6%) alcanzaron la remision completa o parcial. La remisidn
completa fue alcanzada en 118 pacientes (67,4%) y 37 (21,1%) la remisién parcial. 20
(11,4%) de los pacientes fueron considerados fallos de tratamiento. Los resultados a los 6
meses del tratamiento de la primera infusidon de RTX, segun las diferentes enfermedades,
se encuentran desglosados en la tabla 15.
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Tabla 15: Respuesta al tratamiento con RTX a los 6 meses de la primera administracion del
RTX

Remision Fallo del
Completa Parcial tratamiento

Vasculitis asociada a ANCA (n=97) 73 (75,3%) 17 (17,5%) 7 (7,2%)
Lupus eritematoso sistémico (n=42) 32 (76,2%) 5(11,9%) 5(11,9%)
Enfermedad autoinmune neuroldgica (n=6) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 0
Purpura de Schonlein-Henoch (n=5) 1(20%) 2 (40%) 2 (40%)
Crioglobulinemia (n=4) 2 (50%) 2 (50%) 0
Enfermead de Behget (n=3) 1(33,3%) 2 (66,7%) 0
Vasculitis urticariforme hipocompleméntemica (n=3) 1(33,3%) 1(33,3%) 1
Poliarteritis nodosa (n=2) 1 (50%) 1 (50%) 0
Policondritis recidivante (n=2) 1 (50%) 0 1 (50%)
Miopatias inflamatorias (n=2) 0 1 (50%) 1 (50%)
Takayasu (n=1) 0 1 (100%) 0
Enfermedades autoinmunes inclasificables (n=8) 3(37,5%) 2 (25%) 3(37,5%)

Los resultados son expresados como numeros y proporciones entre paréntesis. Todos los datos son
reportados a los 6 meses desde el momento de la primera infusidn del RTX.

Durante el seguimiento tras la primera infusién de RTX 67/181 pacientes (37%) no

presentaron ninguna recidiva, 102/181 pacientes (56,4%) presentaron recidivas durante el

seguimiento y 12/181 pacientes (6,6%) presentaron discomfort (grumbling).

6.3.- HHIPOGAMMAGLOBULINEMIA:

Para realizar el estudio de la hipogammaglobulinemia tras el tratamiento con RTX se
excluyeron 4 pacientes que recibieron plasmaféresis de forma repetida y 5 pacientes que
presentaban una banda monoclonal de significado incierto. Incluyéndose para el estudio

172 pacientes.

6.3.1.- Frecuencia y severidad de los niveles bajos de inmunoglobulinas

Al momento de |a primera dosis de RTX hay datos sobre las Ig en 131 pacientes. 13% de

los pacientes presentaron hipogammaglobulinemia 1gG, 9,9% hipogammaglobulinemia
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IgM y 9,9% hipogammaglobulinemia IgA (tabla 16). De los 17 pacientes con IgG basal <6
g/L, en 13 (76,5%) las cifras descendieron tras el tratamiento con RTX. De los 114
pacientes que presentaron I1gG basal 26 g/L, 26 (22,8%) desarrollaron

hipogammaglobulinemia IgG tras el tratamiento con RTX.

Tras el tratamiento con la primera infusidn de RTX, 34,9% de los pacientes presentaron

hipogammaglobulinemia IgG, el 51,7% presentaron hipogammaglobulinemia IgM y 22,7%

presentaron hipogammaglobulinemia IgA (tabla 16).

Tabla 16: Frecuencia y severidad de los niveles bajos de inmunoglobulinas

1gG IgM IgA
<6g/L LEVE MODERADA | SEVERA <0,4g/L <0,8g/L
5-5,9g/L 3-4,9g/L <3g/L
Hipogammaglobulinemia 17 (13%) 6 (4,6%) 9 (6,9%) 2 (1,5%) 13 (9,9%) 13 (9,9%)
Basal
Hipogammaglobulinemia 60 (34,9%) | 18(10,5%) 35(20,3%) 7 (4,1%) 89 (51,7%) | 39 (22,7%)

Hipogammaglobulinemia basal (n = 131): nimero y porcentaje de pacientes en paréntesis con niveles bajos
de inmunoglobulinas al momento de la primera dosis de RTX.

Hipogammaglobulinemia (n = 172): niumero y porcentaje de pacientes en paréntesis, de los pacientes con
niveles bajos de inmunoglobulinas tras el tratamiento con la primera infusién de RTX.

Numero de pacientes con hipogammaglobulinemia durante el seguimiento tras el

tratamiento con la primera infusion de RTX:

El niumero de pacientes con hipogammaglobulinemia IgG, IgM e IgA en funcidn del tiempo
de seguimiento se encuentra representado en la figura 8a, 8b y 8c respectivamente. La
proporciéon de pacientes con hipogammaglobulinemia IgG no aumenté de forma
estadisticamente significativa durante todo el seguimiento, a excepcidon de cuando se
compard el momento basal con los 30 meses tras el tratamiento con RTX. La proporcién
de pacientes con hipogammaglobulinemia IgA tampoco aumentéd de forma
estadisticamente significativa durante todo el seguimiento a excepcién de cuando se
compard el momento basal con los 42 y 48 meses tras el tratamiento con la primera
infusion de RTX. Al contrario que la proporcion de pacientes con hipogammaglobulinemia

IgM que aumentd de forma estadisticamente significativa durante todo el seguimiento
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tras el tratamiento con la primera infusiéon de RTX. Los pacientes evaluados en cada

periodo de tiempo y el valor p se encuentran desglosadon en el anexo 2.

Figura 8: Numero de pacientes afectos de hipogammaglobulinemia IgG, IgM e IgA en
funcidn del tiempo de seguimiento tras la administracién de la primera infusién de RTX
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Figura 8a) El nUmero de pacientes con 1gG<6 g/L y 1gG>6 g/L en funcién del tiempo tras la administracién de
la primera dosis de RTX.

Figura 8b) El nimero de pacientes con I1gM<0,4 g/L y IgM=>0,4 g/L en funcion del tiempo tras la
administracion de la primera dosis de RTX.

Figura 8c) El nimero de pacientes con I1gA<0,8 g/L y IgA>0,8 g/L en funcién del tiempo tras la administracion
de la primera dosis de RTX.

N2 pacientes: Niumero de pacientes en cada momento del seguimiento

El nimero de pacientes con hipogammaglobulinemia IgG en funcién de la severidad de
ésta (leve, moderada y severa) tras el tratamiento con la primera dosis de RTX se

representa en la figura 9.
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Figura 9: Niumero de pacientes afectos de hipogammaglobulinemia IgG segun la severidad
en funcién del tiempo de seguimiento tras la primera infusion de RTX
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El nimero de pacientes con 1gG<3 g/L, 1gG3-4,9 g/L y 1gG5-5,9 g/L en funcién del tiempo tras la
administracion de la primera dosis de RTX.
N2 pacientes: Niumero de pacientes en cada momento del seguimiento

6.3.2- Niveles de inmunoglobulinas durante el seguimiento tras la administracion de la

primera dosis de RTX:

Los niveles de IgG tras el tratamiento con la primera dosis de RTX, disminuyeron de forma
estadisticamente significativa a partir de los 24 meses de seguimiento incluyéndose en ese
momento 96 pacientes (p=0,031), aunque con la mediana siempre superior al limite
inferior de la normalidad. Los datos se representan en la figura 10. Al realizar un
subanalisis de los 17 pacientes con hipogammaglobulinemia basal se objetivd un primer
aumento estadisticamente significativo (p=0,039) en los primeros 12 meses que
desaparecid posteriormente. La mediana y el rango (minimo-maximo) de los valores se

encuentran desglosados en el anexo 3.
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Figura 10: Mediana de los niveles de I1gG en funcion del tiempo tras el tratamiento con la
primera infusion de RTX
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Se representa la mediana, primer y tercer percentil de los valores de IgG cada 6 meses hasta los 60 meses de
todos los pacientes y de los pacientes con IgG basal <6 g/L.
N2 pacientes: Niumero de pacientes en cada momento del seguimiento

Los niveles de IgM tras el tratamiento con la primera dosis de RTX, disminuyeron en
funcién del tiempo de forma estadisticamente significativa durante todo el seguimiento
(p<0,001), aunque con la mediana siempre superior al limite inferior de la normalidad, se
representa en la figura 11. Los niveles de IgA tras el tratamiento con la primera infusién
de RTX, disminuyeron en funcién del tiempo de forma estadisticamente significativa a
partir de los 12 meses (p<0,001), aunque también con la mediana siempre superior al
limite inferior de la normalidad, representado en la figura 11. La mediana y el rango

(minimo-maximo) se encuentran desglosados en el anexo 3.
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Figura 11: Mediana de los niveles de IgM e IgA en funcién del tiempo tras el tratamiento
con la primera dosis de RTX
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Se representa la mediana, primer y tercer percentil de los valores de IgM e IgA cada 6 meses hasta los 60
meses.

N2 pacientes: Niumero de pacientes en cada momento del seguimiento

6.3.3.- Factores de riesgo para el desarrollo de hipogammaglobulinemia tras el

tratamiento con la primera dosis de RTX:

Se ha estudiado la poblacién segun la presencia de hipogammaglobulinemia IgG, IgM e IgA
como queda descrito en la tabla 17. El porcentaje de pacientes que recibid ciclofosfamida
previa al tratamiento con RTX fue mayor en los pacientes con hipogammaglobulinemia
IgM e IgA. El porcentaje de pacientes con una dosis de prednisona via oral >15mg/dia y el
uso de metilprednisolona al tiempo de la administracion de la primera dosis de RTX fue
mayor en los pacientes con hipogammaglobulinemia IgG y IgM. La mediana de creatinina
fue mas elevada entre los pacientes con hipogammaglobulinemia IgG y IgM y la
proteinuria >3 g/dia fue mas frecuente en los pacientes con hipogammaglobulinemia 1gG.
No fueron diferentes la edad, el sexo, el diagnostico, el tiempo previo de enfermedad ni el

numero de IS incluyendo los esteroides.
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Tabla 17: Comparacion de los pacientes segun la presencia de hipogammaglobulinemia

1gG=6g/L 18G<6g/L Valorp | IgM20,4g/L | 1gM<0,4g/L | Valorp | 1gA20,8g/L IgA<0,8g/L | Valor p
n=112 n=60 n=83 n=89 n=133 n=39

Caracteristicas basales:

Mediana edad (afios) 46 (14-78) 51(13-82) 0,503 46 (14-78) 50 (13-82) 0,172 47 (14-82) 50 (13-80) 0,952

Masculino (%) 36(32,1%) 18(30%) 0,864 21(25,3%) 33(37,1%) 0,103 39(29,3%) 15(38,5%) 0,328

Diagndstico 0,292 0,363 0,247
VSP 63(56,3%) 37(61,7%) 45(54,2%) 55(61,8%) 73(54,9%) 27(69,2%)

LES 30(26,8%) 10(16,7%) 19(22,9%) 21(23,6%) 34(25,6%) 6(15,4%)
Otras 19(17%) 13(21,7%) 19(22,9%) 13(14,6%) 26(19,5%) 6(15,4%)

Tiempo previo de 58(0-360) 45(0-396) 0,142 | 48(0-396) 60(0-372) 0,320 48(0-396) 60(6-372) 0,832

enfermedad (meses)

Ciclofosfamida previa 75(67,6%) 44(73,3%) 0,489 49(59,8%) 70(78,7%) 0,008 85(64,4%) 34(87,2%) 0,006

n=111 n=82 n=132

Tratamientos previos
Micofenolato 78(70,3%) 42(70%) 1,000 54(65,9%) 66(74,2%) 0,247 88(66,7%) 32(82,1%) 0,075
Azatioprina 69(62,2%) 35(58,3%) 0,627 47(57,3%) 57(64%) 0,434 78(59,1%) 26(66,7%) 0,458

n=111 n=82 n=132

N2 previo de IS/IM 3(0-8) 3(0-11) 0,408 3(0-8) 3(0-11) 0,532 3(0-11) 4 (1-8) 0,206

(mediana), excluyendo

esteroides

Al tiempo de la primera infusién de RTX:

Indicacidon del RTX: 0,859 1,000 1,000
Actividad 79(70,5%) 43(72,9%) 59(72%) 63(70,8%) 94(71,2%) 28(71,8%)
Consolidacion 33(29,5%) 16(27,1%) 23(28%) 26(29,2%) 38(28,8%) 11(28,2%)

n=59 n=82

Ciclofosfamida 24(21,4%) 21(35%) 0,069 17(20,5%) 28(31,5%) 0,119 35(26,3%) 10(25,6%) 1,000

Dosis de prednisona 36(33%) 31(52,5%) 0,020 26(31,7%) 41(47,7%) 0,041 51(39,2% 16(42,1%) 0,851

>15mg/dia n=109 n=59 n=82 n=86 n=130 n=38

Metilprednisolona 9(8%) 16(26,7%) 0,002 8/83(9,6%) 17(19,1%) 0,087 18(13,5%) 7(17,9%) 0,605

1gG basal <6 g/L 1(1,1%) 16(38,1%) <0,001

IgM basal<0,4 g/L 1(1,5%) 12(18,2%) 0,002

IgA basal <0,8 g/L 0 13(52%) <0,001

n=89 n=42 n=65 n=66 n=25

Mediana de creatinina 76(36-380) 92(41-740) 0,034 74(36-741) 87(41-513) 0,025 78(36-745) 99 (41-513) 0,057

(umol/1)

Proteinuria 23 g/dia 1(0,9%) 11(18,3%) <0,001 6(7,2%) 6(6,7%) 1,000 10(7,5%) 2(5,1%) 1,000

Tras el tratamiento con la primera infusion RTX:

Actividad de la

enfermedad a los 6 meses
Remision 74(69,2%) 40(67,8%) 0,807 54(67,5%) 60(69,8%) 0,654 87(68%) 27(71,1%) 0,311
Remision parcial 22(20,6%) 11(18,6%) 15(18,8%) 18(20,9%) 24(18,8%) 9(23,7%)

Fallo del tratamiento 11(10,3%) 8(13,6%) 11(13,8%) 8(9,3%) 17(13,3%) 2(5,3%)
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n=197 n=59 n=80 n=86 n=128 n=38
Actividad enfermedad
durante el seguimiento ,
Remision 44(39,3%) | 22(36,7%) 0,771 34(41%) 32(36%) 0,316 | 49(36,8%) 17(43,6%) 0,731
Recidivas 60(53,6%) | 35(58,3%) 46(55,4%) | 49(55,1%) 75(56,4%) 20(51,3%)
Discomfort (Grumbling) 8(7,1%) 3(5%) 3(3,6%) 8(9%) 9(6,8%) 2(5,1%)
Tratamiento IS:
Prednisona >15 mg/d 46(42,6%) | 29(48,3%) 0,637 35(44,3%) | 40(44,9%) 1,000 | 57(44,2%) 18(46,2%) 0,856
Metilprednisolona 22(20,4%) 17(28,3%) 0,257 22(27,8%) 17(19,1%) 0,203 32(24,8%) 7(17,9%) 0,516
Ciclofosfamida 18(16,6%) 11(18,3%) 0,831 14(17,7%) 15(16,9%) 1,000 24(18,6%) 5(12,8%) 0,627
n=108 n=79 n=129
Dosis rituximab (g) 6(2-20,2) 6(1-17,5) 0,990 6 (2-16) 6(1-20,2) 0,131 6(1-17,6) 6 (3-20,2) 0,462
Proteinuria 23g/dia 4(3,6%) 15(25%) <0,001 10(12%) 9(10,1%) 0,809 16(12%) 3(7,7%) 0,570
Deplecién células Balos 6 | 64(76,2%) 38(88,4%) 0,156 43(72,9%) 59(86,8%) 0,072 74(77,1%) 28(90,3%) 0,126
meses n=84 n=43 n=59 n=68 n=96 n=31
Seguimiento (meses) 41 (2-92) 45(10-100) 0,072 41 (2-92) 45 (10-100) 0,283 44 (2-100) 39(13-98) 0,958
TRSo TR 5(4,5%) 3(5%) 1,000 3(1,7%) 5(5,6%) 0,721 7(5,3%) 1(2,6%) 0,685
Muerte 8(7,2%) 5(8,3%) 0,771 5(9%) 8(6,1%) 0,570 12(9,1%) 1(2,6%) 0,302

Los datos son representados para los 172 pacientes, a menos que este especificado. Los resultados son
expresados como mediana y rangos (minimo-maximo) o niUmeros y proporciones.

RTX: Rituximab. IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. LES: Lupus eritematoso
sistémico. VSP: Vasculitis sistémica primaria. TRS: tratamiento renal sustitutivo. TR: trasplante renal.

Con la finalidad de poder estudiar la relacion y el posible riesgo para desarrollar
hipogammaglobulinemia IgG, IgM e IgA durante el seguimiento tras el tratamiento con la
primera dosis de RTX se ha realizado el analisis Cox bivariante y multivariante. En el
estudio se han incluido todas las variables que se encuentran descritas en el anexo 4,

visualizando en las tablas 18,19 y 20 Uunicamente las estadisticamente significativas.

Para la hipogammaglobulinemia IgG. Destacd que la proteinuria >3 g/dia aumentd 2
veces el riesgo de desarrollar hipogammaglobulinemia 1gG (HR, 2,439; 95% IC, 1,106-
5,378: p=0,027) y la 1gG basal <6 g/L aumentd en 12 veces el riesgo (HR, 12,614; 95% IC,
5,424-29,333: p<0,001), se describe en la tabla 18.
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Tabla 18: Analisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para la hipogammaglobulinemia

IgG

Hazard ratio (95% IC) P value Hazard ratio (95% IC) p value

Bivariante Multivariante

Creatinina basal 1,003 (1,001-1,005) 0,001 1,000 (0,995-1,004) 0,868
Proteinuria >3 g/dia 0,238 (0,132-0,429) <0,001 2,439 (1,106-5,378) 0,027
IgG basal <6 g/L 24,380 (10,845-54,808) <0,001 12,614 (5,424-29,333) <0,001
Dosis predniosna >15 mg/dia al 0,482 (0,289-0,805) 0,005 1,557 (0,783-3,096) 0,206
tiempo primera infusién RTX
Metilprednsiolona al tiempo 0,318 (0,178-0,570) <0,001 1,498 (0,593-3,792) 0,394
primera infusién RTX

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

RTX: Rituximab. Ig: inmunoglobulina

Para la hipogammaglobulinemia IgM. En el analisis bivariante destacé un aumento del

riesgo con la ciclofosfamida, niveles de IgM basal <0,4 g/L, la prednisona en el momento

de administrar la primera dosis de RTX y la administraciéon de metilprednisolona durante

el seguimiento, tras la administracion de la primera dosis de RTX. Al realizar el andlisis

multivariante ninguna variable presentd un aumento de riesgo estadisticamente

significativo. Se describe en la tabla 19.

Tabla 19: Andlisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para la hipogammaglobulinemia

IgM

Hazard ratio (95% IC) P value Hazard ratio (95% IC) p value

Bivariante Multivariante

Ciclofosfamida previa a la primera 1,714 (1,031-2,849) 0,038 1,291 (0,638-2,612) 0,477
infusion RTX
IgM basal <0,4 g/L 9,002 (4,600-17,610) <0,001 1,399 (0,542-3,611) 0,487
Dosis predniosna >15 mg/dia al 1,642 (1,072-2,515) 0,023 1,604 (0,861-2,990) 0,137
tiempo primera infusion RTX
Metilprednsiolona al tiempo primera 1,873 (1,101-3,188) 0,021 2,050 (0,856-4,912) 0,107
infusién RTX
Metilprednsiolona durante 1,824 (1,053-3,160) 0,032 1,085 (0,546-2,153) 0,817
seguimiento (tras la primera infusidn
RTX)

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

RTX: Rituximab. Ig: inmunoglobulina
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Para la hipogammaglobulinemia IgA. Destaco que la IgA basal <0,8 g/L aumentd en 41
veces el riesgo (HR, 40,985, 95% IC, 14,026-119,758: p<0,001) de desarrollar
hipogammaglobulinemia IgA durante el seguimiento tras la primera infusién de RTX. Se

describe en la tabla 20.

Tabla 20: Andlisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para la hipogammaglobulinemia
IgA

Hazard ratio (95% IC) P value Hazard ratio (95% IC) p value
Bivariante Multivariante
Ciclofosfamida previo a 3,324 (1,299-8,501) 0,012 2,454 (0,538-11,201) 0,247
primera infusién RTX
IgA basal <0,8 g/L 50,969 (17,973-144,537) <0,001 40,985 (14,026-119,758) <0,001

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
RTX: Rituximab. Ig: inmunoglobulina

6.3.4.- Efecto de la dosis de RTX en los niveles de Ig tras el tratamiento con la primera

infusion de RTX:

La mediana de la dosis de RTX fue de 6 g. Se ha usado como valor de referencia para
dividir 2 grupos. 76 pacientes (44,2%) recibieron <6 g de RTX y 96 pacientes (55,8%)
recibieron 26 g de RTX.

En el anexo 5 se describe la poblacién segun la dosis de RTX < 0 > 6 g de RTX administrada
incluyéndose los 181 pacientes. Destacd que los pacientes que recibieron 26 g de RTX
presentaron un mayor porcentaje de diagndstico de vasculitis sistémica primaria (VSP) o
LES y una mayor carga de tratamiento IS previo al tratamiento con la primera infusién de
RTX. Tras el tratamiento con RTX presentaron un mayor porcentaje de recidivas vy
discomfort (grumbling). El tiempo de seguimiento fue mayor en los pacientes que

recibieron 26 g de RTX (mediana de 24,5 vs 50 meses).
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Porcentaje de pacientes con hipogammaglobulinemia en funcion de la dosis de RTX

recibida:

No se han econtrado diferencias en el porcentaje de pacientes con
hipogammaglobulinemia 1gG, IgM e IgA en funcion de la dosis de RTX administrada. Los

resultados se muestran en la tabla 21.

Tabla 21: Pacientes con hipogammaglobulinemia IgG, IgM y IgA en funcién de la dosis de
RTX administrada.

<6 g de RTX (n=76) 26 g de RTX (n=96) P
IgG <6 g/L 29 (38,2%) 31 (32,3%) 0,427
IgM <0,4g/L 17 (22,4%) 22 (22,9%) 1,000
IgA <0,8g/L 35 (46,1%) 54 (56,3%) 0,220

Los resultados son expresados como nimeros y proporciones entre paréntesis.

Niveles de Ig durante el seguimiento en funcidn de la dosis de RTX administrada:

Niveles de IgG:

Los pacientes que recibieron <6 g de RTX mantuvieron unos niveles de IgG relativamente
estables durante el seguimiento sin diferencias estadisticamente significativas. Los
pacientes que recibieron 26 g de RTX, los niveles descendieron de forma estadisticamente
significativa a partir del 242 mes incluyéndose 74 pacientes (p=0,005), aunque con la
mediana siempre superior al limite inferior de la normalidad en ambos grupos. La mediana
de los niveles de IgG para ambos grupos esta representada en la figura 12 y los datos se

encuentran especificados en el anexo 6.
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Figura 12: Los niveles de IgG en funcién del tiempo segun la dosis administrada de RTX.
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Se representa la mediana, primer y tercer percentil de los valores de IgG recogido cada 6 meses hasta los 60
meses dividido en 2 grupos segun la dosis recibida de RTX.
N2 pacientes: Niumero de pacientes en cada momento del seguimiento

Niveles de IgM

Los niveles de IgM disminuyeron de forma estadisticamente significativa (p<0,001) a partir

de los 6 meses de seguimiento hasta los 60 meses en los 2 grupos. La mediana en ambos

grupos se mantuvoé siempre superior al limite inferior de la normalidad.La mediana de los

niveles de IgM para ambos grupos esta representada en la figura 13 y los datos se

encuentran especificados en el anexo 6.
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Figura 13: Los niveles de IgM en funcidon del tiempo segun la dosis administrada de RTX.
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Se representa la mediana, primer y tercer percentil de los valores de IgM recogido cada 6 meses hasta los 60
meses dividido en 2 grupos segun la dosis recibida de RTX.

N2 pacientes: Niumero de pacientes en cada momento del seguimiento

Niveles de IgA

Los pacientes que recibieron <6 g de RTX mantuvieron unos niveles de IgA relativamente
estables durante el seguimiento sin diferencias estadisticamente significativas. En los
pacientes que recibieron 26 g de RTX, los niveles descendieron de forma estadisticamente
significativa (p<0.001). La mediana en ambos grupos también se mantuvé siempre
superior al limite inferior de la normalidad. La mediana de los niveles de IgA para ambos

grupos esta representada en la figura 14 y los datos se encuentran especificados en el

anexo 6.
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Figura 14: Los niveles de IgA en funcion del tiempo segun la dosis administrada de RTX.
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Se representa la mediana, primer y tercer percentil de los valores de IgA recogido cada 6 meses hasta los 60
meses dividido en 2 grupos segun la dosis recibida de RTX.

N2 pacientes: Niumero de pacientes en cada momento del seguimiento

6.3.5.- Hipogammaglobulinemia severa

7/172 pacientes (4,1%) presentaron 1gG <3g/L por lo menos 3 meses consecutivos durante
el seguimiento. Las caracteristicas se encuentran descritas en el anexo 7. Dos pacientes
requirieron Ig endovenosa como reposicidn por infecciones recurrentes, 9 y 37 meses tras
el tratamiento con la primera dosis de RTX. En el anexo 8 se encuentran descritas las

medianas de Ig de los 7 pacientes.

6.3.6.- Necesidad de inmunoglobulinas endovenosa como reposicion

6/172 pacientes (3,5%) recibieron Ig endovenosas como reposicion. La mediana de dosis
de RTX fue de 5,9 g (4-11,1). La mediana de tiempo desde el RTX hasta el inicio de la
reposicion fue de 18,5 meses (4-37). La mediana de los niveles de IgG antes del
tratamiento con RTX fue de 4,8 g/L (4,4-5,8) y los niveles de 1gG previo a la reposicién

fueron de 3,9 g/L (3,1-4,8). Todos los pacientes presentaron infecciones de repeticion a
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pesar del tratamiento antibidtico profilactico y 5/6 presentaban enfermedad pulmonar o

lesién parenquimatosa pulmonar previa a la administracién de la primera infusion del RTX.

6.4.- INFECCIONES SEVERAS TRAS EL TRATAMIENTO CON LA PRIMERA

INFUSION DE RITUXIMAB:

Se ha evaluado la presencia de infecciones en los 181 pacientes que recibieron

tratamiento con RTX.

6.4.1.- Incidencia de las infecciones severas:

Se contabilizaron 180 episodios de infeccidn severa en 73/181 pacientes (40,3%) durante
todo el seguimiento. 39 pacientes presentaron infecciones en mas de una localizacién. El
ratio de infeccidn severa fue de 24,4 por 100 pacientes-ano. Durante el primer afio tras la
infusion de la primera dosis de RTX se objetivaron 66 infecciones (36,7%), en el segundo
afio 45 infecciones (25%), en el tercer afio 19 infecciones (10,6%), y a partir del cuarto afio

50 infecciones (27,8%).

6.4.2.- Localizacidn y etiologia de las infecciones severas:

La localizacion de las infecciones se describe en la tabla 22.

Tabla 22: Localizacién de las infecciones severas tras el tratamiento con la primera
infusidn de RTX.

N2 pacientes (n=112%*) Episodios (n=180)

Pulmonar 39 93 (51,7%)
Urinaria 22 27 (15%)
Gastrointestinal 10 12 (6,7%)
Sepsis 8 10 (5,5%)
Abdominal 9 9 (5%)
Cutanea 6 9 (5%)

Via central 5 5(2,8%)
Osteomielitis/artritis séptica 4 4(2,2%)
Otras** 8 11 (6,1%)

*En el numero de pacientes se incluyen 34 pacientes que presentan infeccion en mas de una localizacion.
**Qtras infecciones: Mordedura de perro (n=1), mucositis (n=1), mediastinitis (n=1), blefaritis (n=1), herpes
zoster oftalmico (n=2), tonisilitis (n=1), inespecificas (n=4).
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La mayoria de los episodios (51,7%) fueron respiratorios. Se reportaron siete infecciones
oportunistas en seis pacientes: Tres pacientes presentaron aspergilosis pulmonar, los tres
estaban diagnosticados de VSP con afectacién pulmonar severa con cavitaciones. Dos
presentaron infecciones por herpes zooster. Un paciente presenté una reactivacion de
Citomegalovirus (CMV) y una infeccién por Mycobacterium avium intracellulari. No se

reportaron casos de reactivacion de hepatitis Bo LMP.

Los patdgenos observados fueron bacterias en 166/180 (92,2%), virus en 7 (3,9%), hongos
en 2 (1,1%) y de origen desconocido en 5 (2,8%). En 98/180 (54,4%) de todas las
infecciones se identificd el germen causante, que se encuentran descritos en la tabla 23,
subrayando que en 5 de los episodios se encontraron mas de 1 patégeno. Los patdégenos
mas comunes fueron: S. aureus (n=28), E. coli (n=17), Enterococcus (n=10) y Clostridium

(n=8).

Tabla 23: Patégenos observados en las infecciones severas tras el tratamiento con la
primera infusién de RTX

N2 episodios (98)

Origen bacteriano 89 (90,8%)
Gram positivos 52
S. Aureus 28
Enterococus 10
Clostridium 8
Diphteroide 5
S. pneumoniae 1
Gram negativos 36
E. Coli 17
Klebsiella 5
Pseudomona 5
Stenotrophomona 2
Proteus 2
Campylobacter 2
E. Cloacae 1
Salmonella 1
Ralstonia Picketti 1
Mycobacterium avium intracellulari 1

131



Origen virico 7 (7,1%)
Herpes 3
Rhinovirus 3
cMV 1

Origen fungico 2 (2,1%)
Aspergillus 1
Candida 1

Numero y porcentaje en paréntesis de los 98 episodios en los que se encuentra descrito el germen.
CMV: citomegalovirus

6.4.3.- Factores de riesgo para las infecciones severas:

Se ha estudiado la poblacion segln la presencia de infeccién severa tal y como queda
descrito en la tabla 24. Los pacientes que desarrollaron infecciones severas fueron
pacientes con mayor enfermedad pulmonar o lesién parenquimatosa pulmonar, mayor
frecuencia de infecciones recurrentes previo al tratamiento con la primera dosis de RTX y
gue habian recibido menos tratamiento con micofenolato previo a la primera dosis de RTX
en comparacién con pacientes sin infecciones severas. También se observd mas
frecuentemente: leucopenia, necesidad de otros tratamientos IS incluyendo Ia
ciclofosfamida, necesidad de dosis de prednisona >15 mg/dia, tras el tratamiento con la

primera infusién de RTX.

Tabla 24: Comparacién de los pacientes segun la presencia de infeccidon severa tras el

tratamiento con la primera infusién de RTX.

Pacientes sin infeccion Pacientes con Valor p
severa (n=108) infeccion severa (n=73)

Caracteristicas basales
Mediana de edad (afios) 46 (16-80) 50 (13-82) 0,148
Masculino (%) 36 (33,3%) 19 (26%) 0,326
Diagnéstico 0,466

VSP 58 (53,7%) 42 (57,5%)

LES 29 (26,9%) 14 (19,2%)

Otras 21 (19,4%) 17 (23,3%)
Enfermedad recidivante/refractaria 105 (97,2%) 69 (94,5%) 0,442
Nuevo diagndstico 3(2,8%) 4 (5,5%)
Tiempo previo a la enfermedad (meses) 48 (0-372) 52 (0-396) 0,775
Ciclofosfamida previa 69 (63,9%) 53 (73,6%) (n=72) 0,195
Dosis acumulada ciclofosfamida (g) 6 (0-90) (n=103) 10 (0-77,5) (n=68) 0,122
Tratamientos previos

Micofenolato 84 (77,8%) 42 (58,3%) 0,008
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Azatioprina 70 (64,8%) 40 (55,6%) 0,217
Metotrexate 27 (25%) 19 (26,4%) 0,863
Inmunoglobulina endovenosa 21 (19,4%) 21 (29,2%) 0,152
Plasmaféresis 18 (16,7%) 11 (15,3%) 0,839
Anti-TNF (factor de necrosis tumoral) 14 (13%) 13 (18,1%) 0,397
Alemtuzumab 9(8,3%) 12 (16,7%) 0,101
Otros IS/IM 40 (37%) 21 (29,2%) 0,335
(n=72)
N2 previo de IS/IM (mediana) excluyendo 3(0-11) 3(0-9) (n=72) 0,871
esteroides
Co-morbididades:
Enfermedad pulmonar o lesion 15/106 (14,1%) (n=106) 26/72 (36,1%) (n=72) 0,001
parenquimatosa pulmonar
Afectacién pulmonar 35 (32,4%) 35 (47,9%) 0,043
Afectacion renal 41 (38,7%) (n=106) 30 (44,1%) (n=68) 0,637
Transplante renal 1(0,9%) 0 1,000
Tratamiento renal sustitutivo 2(1,9%) 2(2,9%) 1,000
Diabetes 5(4,7%) (n=106) 8 (11,1%) (n=72) 0,143
Historia de cancer 5 (4,7%) (n=106) 3(4,2%) (n=72) 1,000
Infecciones crdnicas/recurrentes 6 (4,7%) (n=107) 11 (15,1%) (n=73) 0,040
Al tiempo de la primera infusion del RTX:
Indicacion del tratamiento con RTX:
Actividad de la enfermedad 75 (69,4%) 55 (75,3%) 0,406
Consolidacién de la remision 33 (30,6%) 18 (24,7%)
Ciclofosfamida 25 (23,1%) 23 (31,5%) 0,232
Prednisona >15mg/dia 35 (32,7%) (n=107) 34 (48,6%) (n=70) 0,041
Metilprednisolona 12 (11,1%) 15 (20,5%) 0,092
Leucocitos <4000/mm3 2 (2%) (n=102) 4 (5,8%) (n=69) 0,222
IgG basal <6 g/L 10 (12,3%) 7 (14%) 0,794
IgM basal <0,4 g/L 8(9,9%) 5 (10%) 1,000
IgA basal <0,8 g/L 9(11,1%) 4 (8%) 0,765
(n=81) (n=50)
TRS 3(2,8%) 4 (5,5%) 0,442
Mediana de creatinina (umol/I) 78 (36/741) (n=102) 82,5 (41-674) (n=66) 0,513
Proteinuria 23 g/dia 6 (5,6%) 6 (8,2%) 0,549
Tras el tratamiento con la primera infusion de RTX:
Actividad de la enfermedad a los 6 meses:
Remision 75 (71,4%) 43 (61,4%) 0,270
Remisién parcial 21 (20%) 16 (22,9%)
Fallo del tratamiento 9 (8,6%) 11 (15,7%)
(n=105) (n=70)
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Actividad de la enfermedad durante el 0,109
seguimiento:
Remision 44 (40,7%) 23 (31,5%)
Enfermedad recidivante 60 (55,6%) 42 (57,5%)
Discomfort (grumbling) 4 (3,7%) 8 (11%)
Deplecion células B a los 6 meses 56 (75,7%) (n=74) 52 (85,2%) (n=61) 0,198
IgG hipogammaglobulinemia 34 (33,3%) 26 (37,1%) 0,628
1gG<3 g/L 5 (4,9%) 2 (2,9%) 0,702
1gG<5 g/L 23 (22,5%) 19 (27,1%) 0,588
IgM hipogammaglobulionemia 48 (47,1%) 41 (58,6%) 0,163
IgA hipogammaglobulinemia 24 (21,4%) 15 (23,5%) 0,853
(n=102) (n=70)
Leucocitos <4000/mm” 25,9% 42,5% 0,024
Proteinuria >3 g/dia 11 (10,2%) 8 (11%) 1,000
Tratamiento IS:
Prednisona >15mg/dia 36/105 (34,3%) (n=105) 43/71 (60,6%) (n=71) | 0,001
Metilprednisolona 24 (22,2%) 17 (23,6%) (n=72) 0,857
Ciclofosfamida 12 (11,1%) 19 (26%) 0,015
Dosis de RTX
Dosis total (g) 6 (1-20) 5,6 (2-17,5) 0,134
Dosis RTX ajustada superf corporal/afios 1,2 (0,1-2,3) 0,9 (0,1-3,2) 0,093
n=153
Dosis RTX 26 g 64/108 (59,3%) 35/73 (47,9%) 0,171
Mediana de seguimiento (meses) 39,5 (2-100) 47 (4-96) 0,222
TRS o TR 4 (3,7%) 6 (8,2%) 0,205
Muerte 9/107 (8,4%) 4 (5,5%) 0,565

Los datos son representados para los 181 pacientes, 108 en el grupo sin infecciones severas y 73 pacientes
en el grupo de pacientes con infecciones severas, a menos que este especificado. Los resultados son
expresados como mediana y rangos (minimo-maximo) o niUmeros y proporciones en paréntesis.

IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. VSP: Vasculitis sistémica primaria. LES: lupus eritematoso
sistémico. Ig: inmunoglobulina. RTX: rituximab. TRS: tratamiento renal sustitutivo. TR: trasplante renal.

Con la finalidad de poder estudiar la relacidn y el posible riesgo para presentar infecciones
severas se ha realizado el analisis Cox bivariante y multivariante. Se incluyeron todas las
variables, visualizando en las tabla 25 Unicamente las estadisticamente significativas en el
bivariante. Destacé que la enfermedad pulmonar o lesidn parenquimatosa pulmonar
aumenté mas de 2 veces el riesgo de presentar infeccion severa (HR, 2,569; 95% IC, 1,538-
4,291: p<0,001), la metilprednisolona al momento de la primera dosis de RTX también
aumenté mds de 2 veces el riesgo (HR, 2,611; 95% IC, 1,432-4,763:p=0,002) y también el
uso de prednisona >15 mg/dia durante el seguimiento (HR, 2,462; 95% IC, 1,453-4,171:

p=0,001), la persistencia de actividad tras el tratamiento con la primera dosis de RTX en
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forma de discomfort (grumbling) aumentd mas de 3 veces el riego de infeccién severa
(HR, 3,556; 95% IC, 1,489-8,489: p=0,004). Y también se objetivd que el tratamiento con
micofenolato previo a la administracién de la primera dosis de RTX disminuyd el riesgo de

presentar infeccidn severa. En el anexo 9 pueden visualizarse todas las variables.

Tabla 25: Analisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para las infecciones severas.

Hazard ratio (95% IC) Valor p Hazard ratio (95% IC) Valor p
Bivariante Multivariante

Co-morbilidades:
Afectacidn respiratoria 1,825 (1,149-2,899) 0,011 1,681 (0,977-2,892) 0,088
Enfermedad pulmonar o lesién 2,527 (1,556-4,105) <0,001 2,569 (1,538-4,291) <0,001
parenquimatosa pulmonar
Infecciones recurrentes 2,168 (1,136-4,137) 0,019 1,852 (0,917-3,740) 0,085
Tratamientos previos a primera
infusidn del RTX:
Micofenolato 0,447 (0,278-0,717) 0,001 0,384 (0,232-0,635) <0,001
Tratamiento al momento primera
infusion del RTX:
Metilprednisolona 2,006 (1,135-3,547) 0,017 2,611 (1,432-4,763) 0,002
Prednsiona>15 mg/dia 1,930 (1,206-3,089) 0,006 0,939 (0,534-1,651) 0,827
Tratamiento posterior primera
infusiéon RTX:
Prednsiona>15 mg/dia 1,962 (1,218-3,161) 0,006 2,462 (1,453-4,171) 0,001
Actividad de la enfermedad 0,015 <0,001
durante el seguimiento (variable de
referencia remision):
Recidivas 0,845 (0,502-1,421) 0,525 0,657 (0,365-1,184) 0,162
Discomfort (grumbling) 2,632 (1,174-5,897) 0,019 3,556 (1,489-8,489) 0,004

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
RTX: Rituximab.

Se estudian las diferencias entre la poblacién segin la toma de micofenolato previo a la
primera infusidn del RTX, que se encuentra adjunta en el anexo 10. Destacé que los
pacientes que recibieron micofenolato previo al RTX presentaron un mayor porcentaje de
diagndstico de VSP o LES, una mayor carga de tratamiento IS y una mayor duracion de la
enfermedad previo al tratamiento con la primera dosis de RTX. Recibieron una menor
dosis de prednisona al momento de la primera infusidn con el RTX y una mayor dosis de

RTX en el seguimiento.
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6.4.4.- Tiempo a la primera infeccion severa:

A los 6 meses de seguimiento el 85,6% de los pacientes no habian presentado infeccion
severa (n=152), a los 24 meses el 67% de los pacientes no habian presentado infeccién
severa (n=96) y a los 60 meses el 57,6% de los pacientes no habian presentado infeccion

severa (n=32). Adicionalmente se calcula la mediana que fue de 70 meses. Figura 15

Figura 15: Curva de Kaplan-Meier para valorar el tiempo a la primera infeccidn tras el

tratamiantn ran la nrimara dncic da RTY (triinrada a lnc AN maococ)
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6.4.5.- Efecto de la dosis de RTX en las infecciones severas durante el seguimiento:

Al igual que cuando se evaluod el efecto de la dosis de RTX en la hipogammaglobulinemia
se han usado los 6 gramos de RTX como punto de division. 82 pacientes (45,3%) recibieron

<6 g de RTX y 99 pacientes (54,7%) recibieron 26 g de RTX.
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Como ya hemos visto anteriormente (tabla 24 y anexo 9), no se encontraron diferencias

entre la infeccidn severa y la dosis recibida de RTX.

Para profundizar en el estudio, se ha comparado el tiempo a la primera infeccién entre los
2 grupos, se ha objetivado que en los pacientes que recibieron <6 g de RTX la mediana de
tiempo hasta la infeccion severa fue de 28 meses (n=19) y en los pacientes que recibieron

>6 g fue de 71 meses (n=12). p=0,006 (figura 16).

Figura 16: Curva de Kaplan-Meier para valorar el tiempo a la primera infeccion severa
segun la dosis de RTX recibida (truncada a los 60 meses).
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6.4.6.- Niveles de inmunoglobulinas e infecciones severas:

Tal como hemos visto anteriormente y se encuentra descrito en la tabla 24, no hubo
diferencias en el porcentaje de pacientes con hipogammaglobulinemia entre los pacientes
con y sin infeccidn severa. Tampoco se encontré un mayor riesgo de presentar infeccion

en los pacientes con hipogammaglobulinemia tal y como queda desglosado en el anexo 9.
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Para completar el estudio se ha comparado la mediana de Ig entre ambos grupos. Los
pacientes que no presentaron infeccién severa presentaron un aumento inicial de los
niveles de IgG hasta los 18 meses con un posterior descenso que fue estadisticamente
significativo a partir de los 24 meses (p=0,023). En los pacientes que presentaron infecciéon
severa el descenso de los niveles de IgG fue estadisticamente significativo a partir de los
24 meses (p=0,033). Los niveles de IgM disminuyeron desde los 6 meses de seguimiento
de forma estadisticamente significativa en ambos grupos (p<0,001). Los niveles de IgA
también disminuyeron de forma estadisticamente significativa a partir de los 18 meses en
ambos grupos (p=0,001 y p<0,001 respectivamente). Destacar que a pesar del descenso
de los niveles de IgG, IgM e IgA, su mediana se mantuvé siempre superior al limite inferior
de la normalidad. La mediana de las IgG, IgM e IgA para ambos grupos esta representada
en la figura 17 a, b y c respectivamente vy los datos se encuentran especificados en el

anexo 11.

Figura 17: Los niveles de IgG, IgM y IgA en funcidn del tiempo segun la presencia o no de
infeccidn severa.
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Se representa la mediana, primer y tercer percentil de los valores de IgG (a), IgM (b) y IgA (c) en 2 grupos
segun la presencia o no de infeccion severa cada 6 meses hasta los 60 meses.
N2 pacientes: NUmero de pacientes en cada momento del seguimiento

6.5.- INFECCIONES LEVES/MODERADAS TRAS EL TRATAMIENTO
CON LA PRIMERA INFUSION DE RITUXIMAB:

Igual que en las infecciones severas, se ha evaluado la presencia de infecciones

leves/moderadas en los 181 pacientes que recibieron tratamiento con RTX.
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6.5.1.- Incidencia de las infecciones leves/moderadas:

Cuatrocientos setenta y seis infecciones leves/moderadas se contabilizaron en 131/181
pacientes (72,4%) durante el seguimiento. El ratio de infeccién leve/moderada fue de 67,8
por 100 pacientes-afio. Durante el primer afio tras la infusién de la primera dosis de RTX
se objetivaron 127 infecciones (26,7%), en el segundo afio 106 infecciones (22,3%), en el

tercer aino 82 infecciones (17,2%), y a partir del cuarto aifo 161 infecciones (33,8%).

6.5.2.- Localizacién y etiologia de las infecciones leves/moderadas:

La localizacion de las infecciones leves/moderadas se describe en la tabla 26. Un paciente
presentd una infeccion por CMV y otro paciente una infeccion por aspergillus que se

trataron con antibidtico via oral.

Tabla 26: Localizacion de las infecciones leves/moderadas tras el tratamiento con la
primera dosis de RTX

N2 pacientes (n=243%*) Episodios (n=476)

Pulmonar 81 200 (42%)
Urinaria 53 111 (23,3%)
Piel 22 48 (10,1%)
Sinusitis 15 30 (6,3%)
Oido 12 17 (3,6%)
Mucositis 12 14 (2,9%)
Gastroenteritis 7 11 (2,3%)
Faringitis 8 9 (1,9%)
Oculares o del conducto nasolacrimal 6 8(1,7%)
Resfriado 6 6 (1,3%)
Dentaria 5 5(1,1%)
Nariz 2 3(0,6%)
Ungueal 2 2 (0,4%)
Catéter peritoneal 2 2 (0,4%)
Otras** 10 10 (2,1%)

*En el numero de pacientes se incluyen pacientes que presentan 21 infeccion.

**QOtras infecciones: Absceso labial (n=2), mordedura de perro (n=1), FAVi (n=1), CMV (n=1), Fistula
paratotida (n=1), tonsillitis (n=1), Flebitis (n=1), picadura de insecto (n=1), vagina (n=1). CMV:
Citomegalovirus

Los patdgenos observados fueron bacterias 395/476 (83%), virus 29 (6%), hongos 21 (4%)

y de origen desconocido en 31 (7%). En 145 (30,4%) de todas las infecciones se identificd
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el germen causante, que se encuentran descritos en la tabla 27. Los patdégenos mas

comunes fueron: E. coli (n=30), S. aureus (n=28) y Candida (n=13).

Tabla 27: Patégenos observados en las infecciones leves/moderadas tras el tratamiento
con la primera dosis de RTX

N episodios (145)
Origen bacteriano 95 (65.5%)
Gram negativos 52
E. Coli 30
Pseudomona 8
Klebsiella 3
Proteus 3
Serratia 1
Gram positivos 43
S. aureus 28 (5)
Streptococo 13
Viridans 1
Enterococo 10
Agalactiae 2
Diphteroide 1
Origen virico 29 (20%)
Herpes 10
Rhinovirus 2
Influenza 2
Molluscum 1
cMV 1
Origen fungico 21 (14.5%)
Candida 20
Aspergillus 1

Numero y porcentaje en paréntesis de los 98 episodios en los que se encuentra descrito el germen.
CMV: citomegalovirus

6.5.3.- Factores de riesgo para las infecciones leves/moderadas:

Se ha estudiado la poblacidén segln la presencia de infeccidén leve/moderada tal y como
queda descrito en la tabla 28. Los pacientes que desarrollaron infecciones
leves/moderadas fueron pacientes con mayor tiempo de seguimiento, mas
frecuentemente presentaron recidiva o discomfort (grumbling) durante el seguimiento y

recibieron mayor dosis de RTX.
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Tabla 28: Comparacion de los pacientes segun la presencia de infeccion leve/moderada
tras el tratamiento con la primera dosis de RTX.

Pacientes sin infeccion Pacientes con infeccion | Valor p
leve/moderada (n=50) leve/moderada (n=131)
Caracteristicas basales
Mediana de edad (afios) 50 (17-82) 47 (13-80) 0,074
Masculino (%) 18 (36%) 37 (28,2%) 0,367
Diagndstico 0,676
VSP 25 (50%) 75 (57,3%)
LES 13 (26%) 30 (22,9%)
Otras 12 (24%) 26 (19,8%)
Enfermedad recidivante/refractaria 47 (94%) 127 (96,9%) 0,397
Nuevo diagnodstico 3 (6%) 4(3,1%)
Tiempo previo a la enfermedad (meses) 45,5 (0-288) 53 (0-396) 0,149
Ciclofosfamida previa 33 (66%) 89 (68,3%) (n=130) 0,195
Dosis acumulada ciclofosfamida (g) 6 (0-63) (n=47) 7,6 (0-90) (n=124) 0,810
Tratamientos previos
Micofenolato 30 (60%) 96 (73,8%) 0,101
Azatioprina 29 (58%) 81 (62,3%) 0,612
Metotrexate 11 (22%) 35 (26,9%) 0,570
Inmunoglobulinas endovenosas 6 (12%) 36 (27,7%) 0,030
Plasmaféresis 12 (24%) 17 (13,1%) 0,111
Anti-TNF (factor de necrosis tumoral) 7 (14%) 20 (15,4%) 1,000
Alemtuzumab 5 (10%) 16 (12,3%) 0,799
Otros IS/IM 46 (36,4%) 15 (30%) 0,599
(n=130)
N2 previo de IS/IM (mediana) excluyendo 3 (0-8) 4 (0-11) 0,054
esteroides
Co-morbididades:
Enfermedad pulmonar o lesién parenquimatosa 9/47 (19,1%) 32 (24,4%) 0,367
pulmonar
Afectacién pulmonar 23/50 (19,1%) 47 (35,9% 0,547
Afectacién renal 19 (41,3%) (n=46) 52 (41,9%) (n=124) 1,000
Transplante renal 0 1(0,8%) 1,000
Tratamiento renal sustitutivo 3(6,4%) 1(0,8%) 0,057
Diabetes 3 (6,4%) (n=47) 10 (7,6%) 1,000
Historia de cancer 3(6,4%) (n=47) 5(3,8%) 0,437
Infecciones crénicas/recurrentes 3 (6,1%) (n=49) 14 (10,7%) 0,567
Al tiempo de la primera infusion RTX:
Indicacion del tratamiento con RTX:
Actividad de la enfermedad 32 (64%) 98 (74,8%) 0,195
Consolidacién de la remisién 18 (36%) 33 (25,2%)
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Ciclofosfamida 15 (30%) 33 (25,2%) 0,573
Prednisona >15mg/dia 20 (41,7%) (n=48) 49 (38%) (n=129) 0,729
Metilprednisolona 9 (18%) 18 (13,7%) 0,589
Leucocitos <4000/mm3 2 (4,3%) (n=47) 4 (3,2%) (n=124) 0,667
IgG basal <6 g/L 7 (18,4%) 11 (11,2%) 0,271
IgM basal <0.4 g/L 11 (11,2%) 11 (11,2%) 0,271
IgA basal <0.8 g/L 8 (8,2%) 8 (8,2%) 0,214
(n=38) (n=98)
Tratamiento renal sustitutivo 4 (8%) 3(2,3%) 0,093
Mediana de creatinina (umol/I) 76,5 (43-674) 79 (36-741) 0,406
(n=44) (n=124)
Proteinuria 23 g/dia 6 (12%) 13 (9,9%) 0,787
Tras el tratamiento con la primera infusion del RTX:
Actividad de la enfermedad a los 6 meses:
Remision 36 (78,3%) 82 (63,6%) 0,163
Remision parcial 6 (13%) 31 (24%)
Fallo del tratamiento 4 (8,7%) 16 (12,4%)
(n=46) (n=129)
Actividad de la enfermedad durante el
seguimiento:
Remision 27 (54%) 40 (30,5%) 0,014
Enfermedad recidivane 21 (42%) 81 (61,8%)
Discomfort (grumbling) 2 (4%) 10/ (7,6%)
Deplecion células B a los 6 meses de la infusién del 25 (78,1%) (n=32) 83 (80,6%) (n=103) 0,802
RTX
IgG hipogammaglobulinemia 16 (34%) 44 (35,2%) 1,000
1gG<3 g/L 2 (4,3%) 5 (4%) 1,000
IgG<5 g/L 12 (25,5%) 30 (24%) 0,844
IgM hipogammaglobulionemia 21 (44,7%) 68 (54,4%) 0,305
IgA hipogammaglobulinemia 9(19,1%) 30 (24%) 0,547
(n=47) (n=125)
Leucocitos <4000/mm’> 13 (26%) 46 (31,5%) 0,289
Proteinuria 23 g/dia 6 (12%) 13 (9,9%) 0,787
Tratamiento IS:
Prednisona >15mg/dia 15 (31,9%) (n=47) 64 (49,6%) (n=129) 0,041
Metilprednisolona 9 (18%) 32 (24,6%) (n=130) 0,429
Ciclofosfamida 7 (14%) 24 (18,3%) 0,659
Dosis de RTX
Dosis total (g) 5(2-15,5) 6 (1-20,2) 0,005
Dosis RTX ajustadad superf corporal/afios (n=153) 1,2 (0,1-2,3) 0,9 (0,1-3,2) 0,037
Dosis RTX 26 g 19 (38%) 80 (61,1%) 0,007
Mediana de seguimiento (meses) 26 (2-88) 50 (4-100) <0,001
TRS o TR 4 (8%) 6 (4,6%) 0,467
Muerte 3 (6%) 10 (7,7%) (n=130) 1,000
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Los datos son representados para los 181 pacientes, 50 en el grupo sin infecciones y 131 pacientes en el
grupo de pacientes con infecciones, a menos que este especificado. Los resultados son expresados como
mediana y rangos (minimo-maximo) o niUmeros y proporciones en paréntesis.

RTX: rituximab. IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. VSP: Vasculitis sistémica
primaria. LES: lupus eritematoso sistémico. TRS: Terapia renal sustitutiva. TR: Trasplante renal

Con la finalidad de poder estudiar la relacidn y el posible riesgo existente para presentar
infecciéon leve/moderada se ha realizado el analisis Cox bivariante y multivariante. El
analisis con las variables estadisticamente significativas del bivariante se muestra en la
tabla 29. En el analisis bivariante se objetivd que la enfermedad pulmonar o lesién
parenguimatosa pulmonar, las infecciones recurrentes y la persistencia de actividad de la
enfermedad durante el seguimiento se asociaron con un riesgo mayor de presentar
infeccion leve/moderada pero ninguna de estas variables fue estadisticamente

significativa en el multivariante. En el anexo 12 pueden visualizarse todas las variables.

Tabla 29: Andlisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para las infecciones

leves/moderadas

bivariante multivariante

Co-morbilidades:

Hazard ratio (95% IC) | Valor p | Hazard ratio (95% IC) | Valorp

Enfermedad pulmonar o lesidn 1,545 (1,032-2,313) 0,035 1,438 (0,949-2,179) 0,087

parenquimatosa pulmonar

Infecciones recurrentes 1,880 (1,071-3,301) 0,028 1,653 (0,926-2,950 0,089
Actividad de la enfermedad durante el 0,015 0,220
seguimiento (variable de referencia la

remision):

Recidivas 0,845 (0,502-1,421) 0,525 1,100 (0,748-1,617) 0,629
Discomfort (grumbling) 2,632 (1,174-5,897 0,019 1,861 (0,923-3,752) 0,083

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (Cl) del 95%.
RTX: Rituximab.

6.5.4.- Tiempo a la primera infeccién leve/moderada:

A los 6 meses de seguimiento el 73,3% de los pacientes no habian presentado infeccién
leve/moderada, a los 24 meses el 41,9% de los pacientes no habian presentado infeccién
leve/moderada y a los 60 meses el 15,3% de los pacientes no habian presentado infeccién

leve/moderada. Adicionalmente se calcula la mediana que fue de 17 meses. Figura 18.
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Figura 18: Curva de Kaplan-Meyer para valorar el tiempo a la primera infeccién
leve/moderada tras el tratamiento con la primera dosis de RTX (truncada a los 60 meses).
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6.5.5.- Efecto de la dosis de RTX en las infecciones leves/moderadas durante el

seguimiento:

Igual que cuando se evalud el efecto de la dosis de RTX en la hipogammaglobulinemia y las
infecciones severas se han usado los 6 gramos de RTX como punto de divisién.

Como ya hemos visto en la tabla 28, los pacientes que presentaréon una infeccién
leve/moderada tenian un mayor porcentaje de pacientes que habia recibido >6 g de RTX
(p=0,007). Aunque en el analisis bivariante no se observd un mayor riesgo de infeccién
leve/moderada en relacion con la dosis de RTX (anexo 12).

Para profundizar en el estudio, se ha comparado el tiempo a la primera infeccién
leve/moderada entre los 2 grupos (figura 19). Donde se ha objetivado que en los
pacientes que recibieron <6 g de RTX la mediana de tiempo hasta la infeccidon
leve/moderada fue de 18 meses (n=30) y en los pacientes que recibieron 26 g fue de 14

meses (n=50). p= 0,629
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Figura 19: Curva de Kaplan-Meier para valorar el tiempo a la primera infeccidén
leve/moderada segun la dosis de RTX recibida (truncada a los 60 meses).
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6.5.6.- Niveles de inmunoglobulinas e infecciones leves/moderadas

Tal como hemos visto anteriormente (tabla 28) no hubo diferencias en el porcentaje de
pacientes con hipogammaglobulinemia entre los pacientes con y sin infeccién
leve/moderada. Tampoco se encontré6 un mayor riesgo de presentar infeccion
leve/moderada en los pacientes con hipogammaglobulinemia tal y como queda

desglosado en el anexo 12.

Para completar el estudio se compararon los niveles de Ig entre ambos grupos. Los
pacientes que no presentaron infeccién leve/moderada no presentaron cambios
estadisticamente significativos en los niveles de IgG. En los pacientes que presentaron
infeccidon leve/moderada se objetivd una tendencia a un descenso de los niveles de IgG
(p=0,059). Los niveles de IgM disminuyeron desde los 6 meses de seguimiento de forma

estadisticamente significativa en ambos grupos (p<0,001). Los niveles de IgA también
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disminuyeron de forma estadisticamente significativa en ambos grupos (p=0,006 vy
p<0,001 respectivamente). Destacar que a pesar del descenso de los niveles de I1gG, IgM e
IgA, su mediana se mantuvd siempre superior al limite inferior de la normalidad. Los datos

se encuentran especificados en el anexo 13.

6.6.- Mortalidad:

Trece pacientes murieron durante el seguimiento. De los pacientes que murieron; 6
estaban diagnosticados de vasculitis, 4 de LES y 3 con otros diagndsticos de enfermedad

autoinmune. La mediana de edad a la primera dosis de RTX fue de 62 afos (43-82).

Las causas de la muerte fueron:

-Respiratoria (n=2): En pacientes con diagndstico previo de fibrosis pulmonar severa.

La muerte sucedid a los 10 y 28 meses tras la primera dosis de RTX.

-Infecciosa (n=4): Peritonitis (n=1), sepsis de origen abdominal y respiraorio (n=2),
respiratoria (n=1). Uno de los pacientes presentaba brote de LES en el momento de
presentar la sepsis. Dos pacientes presentaban enfermedad renal crénica.

La muerte sucedié a los 4, 15, 49 y 84 meses tras la primera dosis de RTX.

-Cardiaca (n=1): Infarto agudo de miocardio.

La muerte sucedié a los 47 meses tras la primera dosis de RTX.

-Neoplasia (n=2): Neoplasia de colon con metastesis (n=1). Neoplasia de ovario (n=1)

La muerte sucedié a los 27 y 31 meses tras la primera dosis de RTX.

-Actividad de la enfermedad (n=2): Dos pacientes con brote de actividad del LES (uno de
ellos ya descrito en el apartado de causa infecciosa) y otro paciente con vasculitis.

La muerte sucedié a los 2, 3 meses tras la primera dosis de RTX.

-Desconocida (n=2).

La muerte sucedié a los 5,16 meses tras la primera dosis de RTX.
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7.- DISCUSION
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La hipogammaglobulinemia es dificil de comparar en la literatura, dado que se utilizan
diferentes puntos de corte para su definicién (niveles de IgG <4-7,6 g/L) y con diferente
duraciéon de estos niveles disminuidos (desde una Unica determinacion aislada a un
mantenimiento de los niveles disminuidos de 6 meses). Nosotros hemos definido la
hipogammaglobulinemia IgG con valores <6 g/L mantenidos por al menos tres meses
consecutivos basandonos en los limites de referencia de nuestro laboratorio y abalado por
otros estudios que lo han usado como punto de corte (18,24,216). Afadiendo
posteriormente la subdivision dependiendo de la severidad (leve, moderada o severa). La
hipogammaglobulinemia IgM es la mas frecuente, pero menos significativa que la IgG, por

lo que la mayoria de estudios publicados hacen referencia principalmente a la IgG.

Para el estudio de la hipogammaglobulinemia es importante disponer de las Ig previas a la
administracion del farmaco. En nuestro estudio, la hipogammaglobulinemia basal 1gG se
presentd en un 13% de pacientes, cifras similares a las que han sido publicadas en el LNH
(216,217) y en las enfermedades autoinmunes multisistémicas como la vasculitis (218),
pero superiores a las publicadas en la AR (24,59,219). Entre las diferentes causas que
pueden explicar la presencia de la hipogammaglobulinemia previa al tratamiento con RTX
destacan; en las enfermedades autoinmunes se han descrito factores como la actividad de
la enfermedad, la proteinuria nefrdtica o el uso de diferentes IS como la prednisona o la
ciclofosfamida que se han relacionado con Ila hipogammaglobulinemia
(50,51,203,220,221) y en el LNH puede también ser debido a la misma enfermedad
(216,217).

Estudiamos la frecuencia y la severidad de la hipogammaglobulinemia tras la
administracion de la primera dosis de RTX durante una mediana de seguimiento de 43
meses. Tras el tratamiento con la primera infusion de RTX, 34,9% de los pacientes
presentaron hipogammaglobulinemia 1gG (4,1% severa). Nuestros resultados son similares
a los reportados en las enfermedades autoinmunes multisitémicas, en enfermedades
hematoldgicas, en la AR y en otras enfermedades autoinmunes. En el LNH, donde hay una

mayor experiencia en el uso de RTX, es donde se empezaron a detectar casos de
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hipogammaglobulinemia, en pacientes en que se usaba como Unico agente (27), tras
trasplante de médula dsea y asociado a otros quimioterapicos (28,30,208,222) o como
tratamiento de mantenimiento (33,223). También se han publicado casos de
hipogammaglobulinemia tras el uso de RTX para el sindrome limfoproliferativo post
trasplante asociado al virus Epstein Barr (31,224). En la AR también se ha descrito, pero
con una menor incidencia y con una mayor proporcién de hipogammaglobulinemia IgM
igual que hemos observado en nuestro estudio (24,32,35,225). En otras enfermedades
autoinmunes multisistémicas como las vasculitis se han publicado diferentes estudios,
entre ellos destacamos dos, en los que definieron la hipogammaglobulinemia IgG con

niveles <4 g/L con una incidencia del 10% vy el 4,6% (15,226).

Se estudié la evoluciéon de la hipogammaglobulinemia en funcién del tiempo,
observandose que el nimero de pacientes con hipogammaglobulinemia tras la primera
infusion de RTX y durante un seguimiento de 60 meses no aumenté de forma
estadisticamente significativa en la I1gG e IgA (a excepcidon de momentos puntuales), sin
embargo la hipogammaglobulinemia IgM aumentd de forma estadisticamente significativa

durante todo el seguimiento.

Se estudiaron los niveles de Ig tras la primera infusién de RTX cada 6 meses hasta los 60
meses, evidenciandose un descenso en los niveles de Ig estadisticamente significativo
durante el seguimiento, aunque siempre con la mediana de IgG, IgM e IgA superior al
limite inferior de la normalidad. Resultados similares a los nuestros han sido publicados
por otros autores (27,28,227), pero también han sido publicados resultados contrarios
que evidenciaban una estabilidad en los niveles de IgG en el LNH (26) y enfermedades
autoinmunes multisistémicas (39,228). En este estudio, destacamos que los pacientes con
hipogammaglobulinemia basal IgG presentaron un aumento de los niveles
estadisticamente significativo en los primeros 12 meses, probablemente secundario a la

mejoria en la actividad de la enfermedad y el descenso de la proteinuria (203).

Se analizaron los factores de riesgo para la hipogammaglobulinemia destacando que los

niveles basales disminuidos de 1gG y la proteinuria 23 g/dia fueron factores de riesgo
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independientes para el desarrollo de hipogammaglobuliemia 1gG durante el seguimiento,
concordante con lo descrito previamente en la literatura tanto para la IgG basal
(50,219,226,229), como para la proteinuria (203,230). Se ha descrito una correlacién
negativa débil entre la dosis de prednisona y los niveles de IgG en un estudio previo
nuestro (231), aunque no hemos podido demostrar que sea un factor de riesgo
independiente. No hemos encontrado relacion entre la ciclofosfamida recibida
previamente a la primera infusion de RTX y la hipogammaglobulinemia IgG, al contrario de

lo evidenciado en otros estudios (50,51).

No se encontraron diferencias en el porcentaje de pacientes con hipogammaglobulinemia
en funcion de la dosis de RTX administrada, similar a lo objetivado por otros autores
(50,226,232). Pero si que en los pacientes que recibieron 26 g de RTX, los niveles
descendieron de forma estadisticamente significativa a partir del mes 242, pero siempre
con medianas superiores al limite inferior de la normalidad y sin traducirse en un aumento
de los pacientes con hipogammaglobulinemia IgG. En la literatura encontramos diferentes
estudios disefiados para estudiar la relacién de la hipogammaglobulinemia con la dosis
total de RTX administrada; Destacando en el LNH un estudio con 211 pacientes que
evidencid que los pacientes que recibieron >1 curso de tratamiento con RTX tenian mas
riesgo de hipogammaglobulinemia IgG (216), en la AR destaca un estudio de 137 pacientes
en tratamiento con RTX que estudid la incidencia de hipogammaglobulinemia IgG tras
cada curso de RTX evidenciando un aumento del 11,8% tras el primer curso al 22,2% tras

el quinto curso de tratamiento con RTX (219).

Un 4,1% de los pacientes desarrollaron una hipogammaglobulinemia IgG severa tras la
primera infusién de RTX y sdlo 6 pacientes (3,5%) precisaron reposicion con Ig
endovenosas a lo largo del seguimiento, todos en contexto de infecciones de repeticidn.
Cifras similares a las nuestras han sido publicadas en pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA, destacando el trabajo publicado recientemente que incluyé 239 pacientes, de los

cuales 4,6% presentaron lgG<4 g/L y 2,1% necesitaron tratamiento con Ig endovenosas
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como reposicidn (226). Aunque hay estudios publicados en vasculitis asociadas a ANCA

con una mayor necesidad de reposicion de Ig endovenosas del 17% y 21% (50,51).

Aunque la hipogammaglobulinemia fue frecuente en los pacientes con enfermedad
autoinmune multisitémica, el nimero de pacientes con hipogammaglobulinemia IgG se
mantuvo constante durante el seguimiento y la severa se presentd en un porcentaje
pequefio de pacientes y de forma transitoria (sélo en los primeros y los ultimos 6 meses).
Sugiriendo que la mayoria de episodios fueron leves o transitorios y sélo una minoria fue

moderada/severa y prolongada.

Las infecciones son una casusa importante de mortalidad en los pacientes con
enfermedad autoinmune multisistémica, ha sido reportada como la primera causa de
muerte sobretodo en el primer afio tras la primera infusién de RTX (17,36,43—-45). En
nuestros pacientes, las infecciones representaron el 31% de la mortalidad total. Conocer
el riesgo de infeccion asociado a un agente IS es clave para tener éxito en el tratamiento

de nuestros pacientes.

La definicién de infeccion severa suele ser la misma en los diferentes estudios de la
literatura, aunque su comparacién suele verse afectada por la manera de expresarla; se ha
expresado como porcentaje de pacientes afectos en estudios con diferente tiempo de
seguimiento y como ratio de infecciones por pacientes-afio. EI mejor método es
desglosarlo en infecciones severas y leves/moderadas, aunque en ocasiones no se
reportan, lo que dificulta su comparacién. También se debe tener en cuenta, las
diferencias derivadas de los ensayos clinicos con criterios restringidos para sus
participantes y los estudios observacionales donde se incluyen pacientes con criterios

menos estrictos y suele reflejar la actividad clinica diaria.

En este estudio, el 40,3% de los pacientes presentaron infecciones severas durante todo el
seguimiento, con un ratio de 24,4 por 100 pacientes-aifio. En el estudio publicado del

registro nacional aleman, se evidencid que el ratio de infeccién severa varié segun las

154



diferentes patologias estudiadas siendo el global de todas las patologias incluidas del 5,3
por 100 pacientes-afo, pero llegando a un ratio de 36,4 por 100 pacientes-afio en los
pacientes con miastenia gravis (43). En el estudio publicado del registro espafiol de
enfermedades autoinmunes multisistémicas, se evidencié un ratio global de infeccion
severa de 11,25 por 100 pacientes-afio (58). En el estudio publicado del registro francés
para pacientes con LES se evidencid un ratio de infeccidn severa de 6,6 por 100 pacientes-
afio (233). En los ensayos clinicos del LES como el LUNAR y el EXPLORER el ratio de
infeccidn severa fue de 16,6 y 13,6 por 100 pacientes-aiio respectivamente (53,54). En los
ensayos de vasculitis asociadas a ANCA en los que usaron el RTX como tratamiento de
induccién el porcentaje de pacientes con infecciones severas fue de 12% y 33% de
pacientes con 18 y 24 meses de seguimiento respectivamente, la mayor proporcién en el
segundo estudio (RITUXVAS) se asocié posiblemente con una mayor afectacion y mas
grave afectacién renal, una mayor actividad de la enfermedad y un descenso mas lento de
la prednisona (49,57). En el ensayo que se usé el RTX como tratamiento de
mantenimiento el porcentaje de infecciones severas fue de un 19% de pacientes con 28
meses de seguimiento (17). En los estudios observacionales de pacientes con vasculitis
asociadas a ANCA la presencia de infecciones severas fue de un 11,6% a un 44%
(15,39,234-237), destacando un estudio retrospectivo que evalué 239 pacientes
presentando un ratio de infeccién severa del 29 por 100 pacientes-ano en la fase de

induccion y de 8,5 por 100 pacientes afio en la fase de mantenimiento (226).

En nuestra serie, la mayoria de infecciones fueron respiratorias (51,7%), similar a lo
descrito anteriormente en la literatura (15,52,58,60,61,238). La mayoria de infecciones
severas fueron de origen bacteriano, seguido de virus y hongos ambos con baja incidencia
similar a lo descrito en la literatura (52,56,58,238). En nuestro estudio los patdogenos
fueron identificados en el 54,4% de las infecciones, parecido a estudios previos (58,62).
Las infecciones oportunistas en nuestros pacientes no fueron frecuentes y con ratios
similares a lo descrito previamente a la literatura en pacientes con vasculitis (17,36). La
mayoria de infecciones fueron durante el primera afio de seguimiento, también

comparable a lo descrito previamente en la literatura (43,62).
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Estudiamos los factores de riesgo para desarrollar infecciones severas durante el
seguimiento tras la primera infusion con RTX, destacando la enfermedad pulmonar o
lesidon parenquimatosa pulmonar, tal y como se ha descrito previamente en la literatura
(36,44), la persistencia de actividad clinica en forma de discomfort (grumbling), el uso de
metilprednisolona al momento del tratamiento y el uso de prednisona en dosis >15
mg/dia durante el seguimiento. La relacion entre la prednisona y el riesgo de infecciones
ha sido ampliamente descrita previamente; destacando un estudio publicado en la AR que
relaciond una dosis >7,5 mg/dia con un mayor riesgo de presentar infecciones (239) y
diferentes estudios en vasculitis asociada a ANCA que describieron un mayor riesgo de
infecciones severas con dosis elevadas de prednisona o su administracion prolongada
(240,241). El uso de micofenolato previo a la administraciéon de RTX destacé en nuestro
estudio como posible efecto protector para las infecciones severas. En la literatura el
micofenolato se ha asociado con infecciones como se evidencié en el ensayo clinico que
valoré el tratamiento de induccion en la nefritis lUpica compararando el micofenolato con
la ciclofosfamida en el que se observd una proporcidon similar de infecciones (72).
Estudiamos la subpoblacién de pacientes que recibié tratamiento con micofenolato previo
al RTX destacando el uso de una dosis menor de prednisona lo que podria explicar este
efecto protector. Son necesarios mas estudios para estudiar esta relacién y
recomendamos seguir manteniéndonos alerta aunque nuestros pacientes reciban o hayan

recibido tratamiento con micofenolato.

No se ha encontrado diferencias en el porcentaje de pacientes que han desarrollado
infecciones severas en funcion de la dosis administrada de RTX, lo mismo se ha observado
en ensayos clinicos y estudios observacionales en la AR o la vasculitis asociada a ANCA
(32,59,242,243). Destacando en nuestra serie, que los pacientes que recibieron 26 g de
RTX presentaron una mediana de tiempo hasta la infeccion severa mas prolongada al
compararlos con los que recibieron una dosis menor de RTX, lo que nos reafirma la falta

de relacion entre las infecciones y la dosis de RTX.

156



La relacion entre la hipogammaglobulinemia y las infecciones severas es un tema
controvertido con resultados dispares en la literatura. Nosotros no hemos encontrado
relacion entre la hipogammaglobulinemia basal ni la observada durante el seguimiento
con las infecciones severas. En las enfermedades hematoldgicas hay estudios que
encontraron una relacidon entre la hipogammaglobulienmia y las infecciones severas
(47,244,245), pero también se han publicado otros que no evidenciaron esta relacién
(26,33,246). En la AR también ha habido datos controvertidos, destacando un articulo del
registro francés con 1303 pacientes que describié un mayor riesgo de infeccién en los
pacientes con hipogammaglobulinemia basal I1gG (24) y otro estudio que incluyd 3595
pacientes durante 11 aifos de seguimiento que no encontré cambios en el ratio de
infecciones en los pacientes con hipogammaglobulinemia IgG o IgM entre antes y después
de desarrollar la hipogammaglobulinemia pero si que objetivd un ratio mayor de infeccion
en los pacientes con hipogammaglobulinemia 1gG (32). Por otro lado, otros estudios no
han verificado esta asociacién (35,219). En las enfermedades autoinmunes multisistémicas
como las vasculitis asociadas a ANCA también hay datos a favor de esta asociacién (48) y
otros en contra, como el evidenciado en el ensayo clinico RAVE donde no se encontrd

relacién entre la hipogammaglobulinemia y las infecciones (49).

En nuestro estudio, 72,4% de los pacientes presentaron infecciones leves/moderadas
durante el seguimiento, con un ratio de 67,8 por 100 pacientes-aio. Cifras mas dificiles de
comparar, ya que la mayoria de estudios se centran en las infecciones severas y porque su
registro es dificil de realizar ya que no precisa de ingreso hospitalario ni consultar
directamente con el médico especialista. Nosotros hemos realizado el estudio mediante la
revision de las historias clinicas y con entrevistas personalizadas a los pacientes con la
finalidad de intentar incluir todas las infecciones aunque estas sean leves. El estudio
publicado del registro nacional aleman (43) también evidencié que la mayoria de
infecciones fueron leves/moderadas con diferentes ratios segun la patologia de base.
Otros estudios en enfermedades multisistémicas también objetivaron una mayor

frecuencia de estas infecciones (10,12,56,59).
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La localizacion mas frecuente de las infecciones leve/moderadas también fue pulmonar,
con una etiologia principalmente bacteriana. Al estudiar los factores de riesgo para
presentar una infeccién leve/moderada destacaron como factores de riesgo no
independientes la enfermedad pulmonar o lesién parenquimatosa pulmonar, las
infecciones recurrentes anteriores al tratamiento con RTX y la persistencia de actividad
clinica de la enfermedad durante el seguimiento. Aunque dentro de los pacientes afectos
de infeccion leve/moderada habia un mayor porcentaje que habia recibido =6 g de RTX,
no se observd un mayor riesgo de infeccién leve/moderada en relaciéon con la dosis de
RTX, por lo que creemos que este aumento del porcentaje podria justificarse por el mayor
tiempo de seguimiento de los pacientes con mas dosis de RTX (mediana de 50 vs 24,5
mesos  respectivamente). No hemos encontrado una relacion de Ia

hipogammaglobulinemia con las infecciones leves/moderadas.

En nuestro estudio el RTX ha demostrado ser un farmaco seguro. No hemos encontrado
una relacién con la dosis administrada de RTX ni la hipogammaglobulinemia con las
infecciones. Un 3,5% de los pacientes recibieron Ig endovenosas como reposicion por
hipogammaglobulinemia 1gG severa/moderada e infecciones recurrentes. Es fundamental
conocer los factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de infecciones

severas en nuestros pacientes para poder minimizarlos.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones:

Es un estudio retrospectivo unicéntrico.

No disponemos de un grupo control, al que no se hubiera administrado RTX, para poder

comparar la prevalencia de hipogammaglobulinemia e infecciones entre los dos grupos.

Los pacientes presentaron un tiempo de seguimiento y recibieron una dosis de RTX

diferente durante el seguimiento.
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En la IgM el valor mas bajo detectado fue 0,3 g/L, los valores inferiores se registraron
como <0,3 g/L, lo que puede interferir en la interpretacion de la mediana de esta Ig en

particular.
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8.- CONCLUSIONES
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- La hipogammaglobulinemia basal fue frecuente en los pacientes con enfermedad
autoinmune multisistémica. En la mayoria de pacientes fue transitoria aunque un
porcentaje pequefio de pacientes presentaron hipogammaglobulinemia severa y unos

pocos requirieron Ig endovenosas como tratamiento de reposicion.

- La hipogammaglobulinemia basal I1gG y la proteinuria fueron factores de riesgo

independientes para desarrollar hipogammaglobulinemia IgG durante el seguimiento.

- Las infecciones fueron la primera causa de muerte similar a lo descrito en otros estudios.

- La mayoria de infecciones fueron bacterianas del sistema respiratorio. Las infecciones

oportunistas no fueron frecuentes. No hubo casos de reactivacion del VHB ni LMP.

- La enfermedad pulmonar o lesién parenquimatosa pulmonar, la persistencia de actividad
clinica de la enfermedad, el uso de metilprednisolona o una dosis de prednisona >15
mg/dia fueron factores de riesgo independientes para desarrollar infecciones severas

durante el seguimiento.

- La dosis de RTX no se relaciond ni con la hipogammaglobulinemia ni con las infecciones.

Tampoco encontramos relacién de la hipogammaglobulinemia con las infecciones.

Las infecciones fueron frecuentes y la primera causa de muerte. Es clave conocer los
factores de riesgo para las infecciones para minimizarlas y poder estar alerta.
Recomendamos valorar las Ig previas a la administracién de RTX y realizar controles
seriados posteriores con la finalidad de detectar de forma precoz la pequefia proporcién
de pacientes que puedan realizar una hipogammaglobulinemia severa y persistente

requiriendo Ig endovenosas como tratamiento de reposicion.
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ANEXO 1. INDICES DE ACTIVIDAD

DEI: indice de actividad para las vasculitis asociadas a ANCA (212)

Se utiliza para calcular la actividad de la vasculitis. Se encuentra representado en la figura
20. Para su realizacién se deben valorar y explorar todos los posibles érganos afectos. Para

su interpretacion debemos saber:

- Primera columna: se encuentra la abreviatura de cada érgano/sistema.

- Segunda columna: se encuentran listados todos los drganos que pueden estar afectados.

- Tercera columna: se encuentran las definiciones de los signos y sintomas atribuidos a la

actividad de la vasculitis en cada posible érgano

- Cuarta columna: se describen las pruebas a realizar para poder realizar el diagndstico, las

pruebas entre paréntesis no son mandatarias.

- Quinta columna: se muestra la puntuacién por cada érgano afecto. Cada 6rgano puntua

2 puntos a excepcion de la clinica constitucional que puntua 1lpunto.

- Sexta columna: se debe marcar si existe actividad en el momento de la visita. La

presencia de actividad en el pasado o dafio en la actualidad no debe ser tenida en cuenta.
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Figura 20: indice DEl. Tomado de De Groot K, et al. Development and validation of a

disease extent index for Wegener's granulomatosis. Clin Nephrol 2001;55:31-38.
DEI Score Sheet '

Sym
bol
E

EY

GI

Organ
Manifestation

ENT and upper
airway

mflammatory
eye lesions

heart

lung and lower
airway

kidney

gastromtestinal
tract

peripheral
nervous system

central nervous
system

skin

arthralgias /
arthntides

constitutional
symptoms

Total Score

*MRI = magnetic resonance imaging, ECG = electrocardiography, ERG = electroencephalography, EMG = electromyography,

Notes

nasal obstruction, crusty,
bloody discharge,
non-infectious sinusitis, middle
or inner car deafness,
laryngitis, tracheal stenosis

scleritis, episcleritis, retinitis,
retroorbital mass, if not grown
contiguously from the ENT tract

pericardial effusion, new
arrhythmias, myocardial
infarction, myocarditis

pulmonary hemorrhage,
infiltrates, nodules; bronchial
stenosis

nephritic sediment with or
without deterioration of renal
function

new bloody diarrhoea,
histological proof of vasculitis

motory and/or sensory distal
symmetrical polyneuropathy or
mononeuritis multiplex

primary nodular CNS lesions,
small vessel Vasculitis, white
or gray matter

palpable Purpura, digital
gangrene, non-healing
ulcerations

rheumatic complaints,
including arthralgias,
myalgias, non-destructive
arthritides, myositis

fever = 38° C., weight loss >
10 % of body weight, fatigue,
night sweats

Standard diagnostic
procedure
ENT exam (cranial
MRI scan, biopsy,
sinuscopy)

Ophthalmologic exam
(MRI scan)

ECG, chest x-ray,
echocardiogram, myocardial
scan, (cardiac catheter for

potential proof of coronaritis and

possible myocardial biopsy)
chest x-ray, (high resolution
CT bronchoscopy, biopsy)

urinary sediment, serum
creatinine, abdominal
ultrasound (kidney biopsy)
ultrasound (endoscopy
w./wo. biopsy,

angiography, surgery)
neurological exam, ENG,
EMG (MRI scan of muscles,
sural nerve biopsy)

neurological exam, (EEG,
cranial MRI scan, analysis of
cerebrospinal fluid) -

dermatologist's opinion, (skin
biopsy)

x-ray, ultrasound, (bone scan,
diagnostic joint puncture,
muscle biopsy)

Score
2 O
2 m}
2 ]
2 a
2 o
2 =|
2 0
2 0
2 O
2 o
1 O

Present

a [ T]

ENG =electroneurography. Note: all symptoms in any organ system must be attributable to active vasculitis, other possible

causes (especially damage, infection and/or malignoma) must be excluded. The column "notes" gives an idea about the most

common organ specific signs and sympioms, but docs not mean to be all-inclusive in any case. () in the last column =
procedures that are optional, if standard procedures yield findings that need further specification.

198



BILAG: indice de actividad para el LES (172)

Se utiliza para calcular la actividad del LES y proporcionar al clinico una herramienta para

ayudar en la toma de decisiones sobre el tratamiento.

Se deben valorar y explorar todos los posibles érganos afectos y puntuar cada item del O al
4 (0=no presente, 1=mejorando, 2=sin cambios, 3=empeoramiento y 4=nueva aparicion).

En la figura 21 se especifican los 97 items que se evaltan.
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Figura 21: indice BILAG. Tomado de Isenberg DA, et al. BILAG 2004. Development and
initial validation of an updated version of the British Isles Lupus Assessment Group’s
disease activity index for patients with systemic lupus erythematosus. Rheumatology

(Oxford) 2005;44(7):902-906.

BILAG-2004 INDEX
* Only record mandestations/items mm.s:.m;&mm

63. Acute lupus cholecystitis
64. Acute lupus pancreatitis

OPHTHALMIC

65. Orbital inflammation/myositis/proptosis
66. Keratitis - severe

67. Keratitis - mild

68. Anterior uveitis

69. Posterior uveitis/retinal vasculitis - severe
70. Posterior uveitis/retinal vasculitis - mild

* Assessment refers 1o manifestations occu
* TO BE USED WITH THE GLOSSARY
Record: NA Not Available 48. Pleurisy/pericarditis ( )
0 Not present 49. Cardiac tamponade ( )
1 Improving 50. Pleural effusion with dyspnoea ( )
2 Same 51. Pulmonary haemorrhage/vasculitis ( )
3 Worse 52. Interstitial alveolitis/pneumonitis ( )
4 New 53. Shrinking lung syndrome ( )
Yes/No OR Value (where indicated) 54. Aortitis A ( )
*Y/N Confirm this is due to SLE activity (Yes/No) 55. Coronary vasculitis ( )
CONSTITUTIONAL GASTROINTESTINAL
1. Pyrexia - documented >37.5°C ( ) 56. Lupus peritonitis ( )
2. Weight loss - unintentional >5% ( ) 57. Abdominal serositis or ascites ( )
3. Lymphadenopathy/splenomegaly ( ) 58. Lupus enteritis/colitis ( )
4. Anorexia ( ) gg - . ( )
rotein-losing enteropathy ( )
MUCOCUTANEOUS 61. Intestinal pseudo-obstruction ( )
5. Skin eruption - severe 62. Lupus hepatitis ( )
( )
( )

9. Mucosal ulceration - severe

10. Mucosal uiceration - mild

11. Panniculitis/Bullous lupus - severe

12. Pannicultis/Bulious lupus - mild

13. Major cutaneous vasculitisthrombosis
14, Digital infarcts or nodular vasculitis
15, Alopecia - savere

— T~ — — — —. — — —. —, — — — —
N N N e S S e e S o o

BN e e e e
N e Y N N S S S S S e

16. Alopecia - mild 71. Episcleritis
17. Periungual erythema/chilblains 72. Scleritis - sever
18. Splinter haemorrhages 73. Scleritis - mild
74. Retinalichoroidal vaso-occlusive disease
NEUROPSYCHIATRIC 75. Isolated cotton-wool spots (cytoid bodies)
19, Aseptic meningitis ( ) 76. Optic neuritis
20. Cerebral vasculitis ( ) 77. Anterior ischaemic optic neuropathy
21 Demyelinating syndrome ( )
22. Myelopathy ( ) RENAL
23. Acute confusional state ( ) 78. Systolic blood pressure (mm Hg)  value ( ) YIN®
24.P ' ( ) 79. Diastolic blood pressure (mm Hg)  value ( ) YIN®
25. Acute inflammatory demyelinating ( ) 80. Accelerated hypertension Yes/No ( )
polyradiculoneuropathy ( ) 81. Urine dipstick protein  (+=1, +4=2, +44=3) ( ) YN
26. Mononeuropathy (single/multiplex) ( ) 82. Utine albumin-creatinine ratio mg/mg ( ) YIN*
27. Cranial neuropathy ( ) 83. Urine protein-creatinine ratio mg/mg ( ) YIN®
28. Ploxopathy ( ) 84. 24-hour urine protein (g) value ( ) YIN*
29. Polyneuropathy ( ) 85. Nephrotic syndrome Yes/No ( )
30. Seizure disorder ( ) 86. Creatinine (plasma/serum) pmolL ( ) YIN*
31. Status epilepticus A ) 87. GFR (calculated) mUmin1.73 m? ( ) YIN*
w.arWUM(m(motovmm)( ) 88. Active urinary sediment Yes/No ( )
33. Cognitive dysfunction ( ) 89. Active nephritis Yes/No ( )
34. Movement disorder ( )
S { | pmaocecy
v 0. H. (g/dL) value ( ) YIN*
37. me@":'mm unremitting ( ) 91. Total white cell count (x 109L) value ( ) YN
38. Headache from IC hypertension ( ) 92. Neutrophils (x 1o°°n6) value ( ) YN
93. Lymphocytes (x 1091) value ( ) YIN®
MUSCULOSKELETAL 94. Platolets (x 10%L) value ( ) YIN®
438- Wfs > 3“:"”"9 95. TTP ( )
- Myositis - 96. Evidence of active haemolysis Yes/No ( )
41. Anthritis (severe) 97. Coomb's test positvie (isolated)  Yes/No ( )

42. Arthritis (moderate)tendonitis/tenosynovitis
43. Arthritis (mild)/Arthralgia/Myalgia

44, Myocarditis - mild

45. Myocarditis/endocarditis + cardiac failure
46. Arrhythmia

47. New valvular dysfunction

—— — — — — — — —~
S e St e e S et
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Posteriormente se suman los resultados para cada drgano y se trasladan los puntos al

siguiente sistema: A=12 puntos, B =8, C=1, D=0y E=0. Y se obtiene una puntuacién del A al

E para cada 6rgano, tal y como queda resumido en la figura 22

Figura 22: Score del indice BILAG segun la intencidn de tratar. Tomado de: Isenberg DA, et

al. BILAG 2004. Development and initial validation of an updated version of the British

Isles Lupus Assessment Group’s disease activity index for patients with systemic lupus
erythematosus. Rheumatology (Oxford) 2005;44(7):902—-906.

SCORING OF DISEASE ACTIVITY OF THE BILAG-2004 BASED ON THE PRINCIPLE
OF PHYSICIAN'S INTENTION TO TREAT

Scoring by
grade

Disease
severity

Numerical
scores

Assumption about the treatment for
each grade

A = Active

Severe

12

Severe disease activity requiring any of the following

treatment:

1. systemic high-dose oral glucocorticoids

(equivalent to prednisolone >20 mg/day)

2. intravenous pulse glucocorticoids (equivalent to
pulse methylprednisolone 2500 mg)

3. systemic immunomodulators (include biologicals,
immunoglobulins and plasmapheresis)

4. therapeutic high-dose anticoagulation in the
presence of high-dose steroids or
immunomodulators; e.g., warfarin with target INR
3-4

B = Beware

Moderate

Moderate disease activity requiring any of the

following treatment:

1. systemic low dose oral glucocorticoids (equivalent

to prednisolone <20 mg/day)

2. intramuscular or intra-articular or soft tissue
glucocorticoids injection (equivalent to
methylprednisolone <500 mg)

. topical glucocorticoids

. topical immunomodulators

. antimalarials or thalidomide or prasterone or
acitretin

. symptomatic therapy; e.g., NSAIDs for
inflammatory arthritis

] (S 00 S )

C = Contentment

Mild

Patient requires symptomatic treatment (e.g.,
analgesics or NSAIDs)

D = Discount

Inactive but
previously
affected

Not applicable

E = No Evidence

Inactive with
no previous
involvement

Not applicable
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ANEXO 2. NUMERO DE PACIENTES CON HIPOGAMMAGLOBULINEMIA DURANTE EL

SEGUIMIENTO TRAS EL TRATAMIENTO CON LA PRIMERA INFUSION DE RTX:

Se ha comparado el nimero de pacientes afectos de hipogammaglobulinemia IgG, IgM e
IgA entre el momento basal con los tiempos 6, 12, 18, 30, 36, 42, 48, 54 y 60 meses. Tabla

30 a, b y c respectivamente.

Tabla 30: Numero de pacientes afectos de hipogammaglobulinemia IgG (a), IgM (b) e IgA

(c) entre el momento basal con el resto de tiempos de seguimiento.

a) IgG0-6 | 1gG0-12 | 1gG0-18 | 1gG0-24 | IgGO-30 | IgGO-36 | 1gG0-42 | 1gG0-48 | 1gG0-54 | 1gGO-60
Nepacientes | 127 119 107 9% 90 79 70 59 50 40
Valor p 1,000 0,388 1,000 0,180 0,007 0,118 0,118 0,227 0,109 1,000
b) IgM 0-6 | 1gM0-12 | IgM0-18 | IgM0-24 | IgM0-30 | IgM0-36 | IgM0-42 | IgMO0-48 | 1gMO0-54 | 1gMO0-60
Nepacientes | 127 119 107 9% 90 79 70 59 50 40
Valor p <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,006 0,039
<) IgA0-6 | IgA0-12 | IgA0-18 | IgA0-24 | IgAO-30 | IgAO-36 | IgA0-42 | IgA0-48 | IgA0-54 | IgA0-60
Nepacientes | 127 119 107 9% 90 79 70 59 50 40
valor p 1,000 0,344 0,125 0,125 0,070 0,219 0,039 0,008 0,063 0,125

a)lgGO0: tiempo previo a la primera dosis de RTX. IgG 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60: tiempo a los 6, 12,
18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 y 60 meses de seguimiento

b) IgMO: tiempo previo a la primera dosis de RTX. IgM 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60: tiempo a los 6, 12,
18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 y 60 meses de seguimiento

c) IgA0: tiempo previo a la primera dosis de RTX. IgA 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60: tiempo a los 6, 12,
18, 24, 30, 36, 42, 48, 54 y 60 meses de seguimiento. N2 pacientes: nimero de pacientes en cada momento
del seguimiento

ANEXO 3. NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS DURANTE EL SEGUIMIENTO TRAS LA

ADMINISTRACION DE LA PRIMERA DOSIS DE RTX:

Se han comparado los niveles de Ig en funcién del tiempo tras la administracién de la
primera dosis de RTX. Se muestran los resultados a los 24 meses porque posteriormente

el nimero de pacientes que incluye el andlisis estadistico disminuye.
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Tabla 31: Mediana y rango para los pacientes incluidos en el estudio a los 24 meses de

seguimiento para la 1gG, IgM e IgA.

a)

b)

1gG basal

9,45 (1,5-25,8)

1gG basal

5,4 (1,5-5,9)

1gG a los 6 meses

8,9 (2,1-21,2)

IgG a los 6 meses

4,8 (2,1-9,1)

IgG a los 12 meses 9(3,6-20,8) IgG a los 12 meses 5,7 (3,6-9)
I1gG a los 18 meses 9,1 (3,20-17,20) 1gG a los 18 meses 5,7 (3,2-7,8)
1gG a los 24 meses 8,7 (3,2-19,2) 1gG a los 24 meses 5,3 (3,2-7,2)
Valor p 0,031 Valor p 0,273
c) d)

IgM basal 0,8 (<0,3-3,5) IgA basal 1,9 (0,3-6,6)
1gM a los 6 meses 0,6 (<0,3-3) IgA a los 6 meses 1,7 (0,3-5,5)

IgM a los 12 meses 0,5 (<0,3-2) IgA a los 12 meses 1,8 (0,3-5,6)
IgM a los 18 meses 0,5 (<0,3-1,9) IgA a los 18 meses 1,7 (0,3-5,5)
IgM a los 24 meses 0,5 (<0,3-1,7) IgA a los 24 meses 1,6 (0,3-5,7)
Valor p <0,001 Valor p <0,001

a) Mediana y rango (minimo-mdximo) de los niveles de 1gG para toda la poblacion (n=96)

b) Mediana y rango (minimo-maximo) de los niveles de IgG para los pacientes con IgG basal <6g/L (n=11)

¢) Mediana y rango (minimo-maximo) de los niveles de IgM de toda la poblacion (n=96)
d) Mediana y rango (minimo-maximo) de los niveles de IgA de toda la poblacion (n=96)

ANEXO 4. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA

TRAS EL TRATAMIENTO CON LA PRIMERA DOSIS DE RITUXIMAB:

Se ha representado el analisis Cox bivariante y multivariante para todas las variables a

estudio para la hipogammaglobulinemia IgG, IgM y IgA. Tablas 32, 34 y 35.
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Tabla 32: Analisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para la hipogammaglobulinemia
IgG incluyendo todas las variables estudiadas

Hazard ratio (95% IC) Valor p Hazard ratio (95% IC) Valor p
bivariante multivariante
Edad 1,007 (0,991-1,023) 0,389
Tiempo de seguimiento 0,998 (0,986-1,010) 0,708
Sexo 0,950 (0,546-1,650) 0,855
Diagndstico (variable de referencia otros 0,287
diagndsticos)
Vasculitis sistémica primaria 0,925 (0,491-1,742) 0,809
LES 0,549 (0,240-1,253) 0,154
Tiempo de enfermedad previo a la primera 0,997 (0,993-1,000) 0,085
infusion RTX
Creatinina basal 1,003 (1,001-1,005) 0,001 1,000 (0,995-1,004) 0,868
Proteinuria >3 g/dia 0,238 (0,132-0,429) <0,001 2,439 (1,106-5,378) 0,027
IS previa a la primera infusién RTX:
Ciclofosfamida 0,792 (0,446-1,404) 0,424
Micofenolato 1,135 (0.653-1,974) 0,653
Azatioprina 1,316 (0,785-2,204) 0,297
N2 previo IS/IM 0,935 (0,807-1,084) 0,372
1gG basal <6 g/L 24,380 (10,845-54,808) <0,001 12,614 (5,424-29,333) <0.001
IS al tiempo primera infusién RTX:
Ciclofosfamida 0,638 (0,374-1,086) 0,098
Dosis predniosna >15 mg/dia 0,482 (0,289-0,805) 0,005 1,557 (0,783-3,096) 0,206
Metilprednsiolona 0,318 (0,178-0,570) <0,001 1,498 (0,593-3,792) 0,394
IS durante el seguimiento, posterior a la
primera dosis de RTX:
Ciclofosfamida 1,032 (0.535,1.989) 0,926
Prednisona >15 mg/dia 1,061(0,637-1,767) 0,821
Metilprednsiolona 0,928 (0,526-1,639) 0,798
Dosis RTX ajustada superficie corporal/afios 1,000 (0,999-1,000) 0,468
Deplecién células B a los 6 meses de la 2,180 (0,856-5,549) 0,102
primera infusién del RTX
Tratamiento renal sustitutivo o trasplante 1,268 (0,396-4,057) 0,689
renal tras primera infusién RTX
Muerte 1,788 (0,707-4,522) 0,219

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
RTX: Rituximab. IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. LES: Lupus eritematoso

sistémico
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Tabla 33: Analisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para la hipogammaglobulinemia
IgM incluyéndose todas las variables estudiadas

Hazard ratio (95% IC) Valor p Hazard ratio (95% IC) Valor p
bivariante multivariante
Edad 0,999 (0,977-1,021) 0,398
Tiempo de seguimiento 1,001 (0,987-1,016) 0,875
Sexo 0,664 (0,315-1,399) 0,281
Diagndstico (variable de referencia otros 0,358
diagndsticos)
Vasculitis sistémica primaria 0,829 (0,496-1,384) 0,473
LES 0,654 (0,357-1,199) 0,170
Tiempo de enfermedad previo a la primera 1,000 (0,998-1,003) 0,782
infusion RTX
Creatinina basal 1,000 (0,998-1,002) 0,892
Proteinuria >3 g/dia 0,821 (0,411-1,643) 0,578
IS previa a la primera infusién RTX:
Ciclofosfamida 1,714 (1,031-2,849) 0,038 1,291 (0,638-2,612) 0,477
Micofenolato 1,150 (0,714-1,852) 0,565
Azatioprina 1,125 (0,728-1,740) 0,595
N2 previo IS/IM 0,998 (0,889-1,121) 0,979
1gM basal <0,4 g/L 9,002 (4,600-17,610) <0,001 1,399 (0,542-3,611) 0,487
IS al tiempo primera infusién RTX:
Ciclofosfamida 1,260 (0,800-1,983) 0,319
Dosis predniosna >15 mg/dia 1,642 (1,072-2,515) 0,023 1,604 (0,861-2,990) 0,137
Metilprednsiolona 1,873 (1,101-3,188) 0,021 2,050 (0,856-4,912) 0,107
IS durante el seguimiento, posterior a la
primera dosis de RTX:
Ciclofosfamida 0,732 (0,413-1,299) 0,287
Prednisona >15 mg/dia 0,781 (0,511-1,194) 0,254
Metilprednsiolona 1,824 (1,053-3,160) 0,032 1,085 (0,546-2,153) 0,817
Dosis RTX ajustada superficie corporal/afios 1,000 (1,000-1,001) 0,167
Deplecién células B a los 6 meses de la 2,439 (0,986-6,038) 0,054
primera infusién del RTX
Tratamiento renal sustitutivo o trasplante 1,586 (0,636-3,958) 0,323
renal tras primera infusién RTX
Muerte 1,440 (0,451-4,602) 0,538

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
RTX: Rituximab. IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. LES: Lupus eritematoso

sistémico
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Tabla 34: Analisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para la hipogammaglobulienmia
IgA incluyéndose todas las variables estudiadas

Hazard ratio (95% IC) Valor p Hazard ratio (95% IC) Valor p
bivariante multivariante
Edad 1,001 (0,981-1,020) 0,948
Tiempo de seguimiento 0,994 (0,980-1,009) 0,442
Sexo 0,699 (0,367-1,334) 0,278
Diagndstico (variable de referencia otros 0,258
diagndsticos)
Vasculitis sistémica primaria 0,506 (0,209-1,226) 0,131
LES 0,660 (0,272-1,599) 0,357
Tiempo de enfermedad previo a la primera 0,999 (0,995-1,003) 0,790
infusion RTX
Creatinina basal 1,001 (0,999-1,004) 0,291
Proteinuria >3 g/dia 0,613 (0,189-1,993) 0,416
IS previa a la primera infusién RTX:
Ciclofosfamida 3,324 (1,299-8,501) 0,012 2,454 (0,538-11,201) 0,247
Micofenolato 2,015 (0,889-4,565) 0,093
Azatioprina 1,216 (0,624-2,367) 0,566
N2 previo IS/IM 1,075 (0,919-1,258) 0,266
IgA basal <0,8 g/L 50,969 (17,973-144,537) <0,001 40,985 (14,026-119,758) <0,001
IS al tiempo primera infusién RTX:
Ciclofosfamida 0,988 (0,481-2,028) 0,973
Dosis predniosna >15 mg/dia 1,118 (0,587-2,130) 0,734
Metilprednsiolona 1,398 (0,617-3,172) 0,422
IS durante el seguimiento, posterior a la
primera dosis de RTX:
Ciclofosfamida 0,659 (0,258-1,687) 0,385
Prednisona >15 mg/dia 0,899 (0,478-1,692) 0,742
Metilprednsiolona 0,613 (0,270-1,393) 0,242
Dosis RTX ajustada superficie corporal/afios 1,000 (1,000-1,001) 0,446
Depleccidn celulas B a los 6 meses de la 2,426 (0,737-7,983) 0,145
primera infusién del RTX
Tratamiento renal sustitutivo o trasplante 1,823 (0,250-13,281) 0,553
renal tras primera infusién RTX
Muerte 2,501 (0,342-18,289) 0,367

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
RTX: Rituximab. IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. VSP: Vasculitis sistémica
primaria. LES: Lupus eritematoso sistémico

ANEXO 5: CARACTERISTICAS DE LA POBLACION SEGUN LA DOSIS DE RTX RECIBIDA:

En la tabla 35 se describe la poblacidn en 2 grupos segln la dosis de RTX recibida<o 26 g.

La poblacién a estudio son los 181 pacientes incluidos en todo el estudio.
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Tabla 35: Caracteristicas de los pacientes segun la dosis recibida de RTX.

<6 g RTX (n=82) 26 g de RTX (n=99) | p valor
Caracteristicas basales
Mediana de edad (afios) 50,5 (13-82) 47 (17-78) 0,114
Masculino (%) 25 (30,5%) 30 (30,3%) 1,000
Diagndstico 0,004
VSP 41 (50%) 59 (59,6%)
LES 15 (18,3%) 28 (28,3%)
Otras 26 (31,7%) 12 (12,1%)
Tiempo previo a la enfermedad (meses) 52,5 (0-288) 48 (0-396) 0,274
Ciclofosfamida previa 51 (63%) (n=81) 71(71,7%) 0,262
Dosis acumulada ciclofosfamida (g) 5,6 (0-63) 10 (0-90) 0,015
Tratamientos previos
Micofenolato 49 (60,5%) (n=81) 77 (77,8%) 0,009
Azatioprina 45 (55,6%) (n=81) 65 (65,7%) 0,171
N¢ previo de IS/IM (mediana) excluyendo esteroides 3(0-11) 4 (0-9) 0,004
Co-morbididades
Enfermedad pulmonar o lesion parenquimatosa 20 (25,3%) (n=79) 21 (21,2%) 0,592
pulmonar
Afectacién pulmonar 30 (36,6%) (n=79) 40 (40,4%) 0,647
Trasplante renal 1(1,3%) (n=79) 0
Tratamiento renal sustitutivo 3 (3,8%) (n=79) 1(1%) 0,444
0,324
Diabetes 7 (8,9%) (n=79) 6 (6,1%)
0,567
Historia de cancer 6 (7,6%) (n=79) 2 (2%)
0,141
Infecciones crénicas/recurrentes previo al RTX 8(9,9%) (n=81) 9(9,1%) 1,000
Al tiempo de la primera infusion de RTX:
Indicacion del tratamiento con RTX: 0,406
Actividad de la enfermedad 55 (67,9%) 73 (74,5%)
Consolidacién de la remisién 26 (32,1%) 25 (25,5%)
(n=81) (n=98)
Ciclofosfamida 17 (20,7%) 31 (31,3%) 0,129
Prednisona >15mg/dia 39 (48,8%) (n=80) 30 (30,9%) (n=97) 0,020
Metilprednisolona 16 (19,5%) 11 (11,1%) 0,143
Leucocitos <4000/mm’ 3 (3,8%) (n=79) 3 (3,3%) (n=92) 1,000
IgG basal <6 g/L 11 (20%) 6 (7,9%) 0,063
IgM basal <0,4 g/L 9 (16,4%) 4 (5,3%) 0,043
IgA basal <0,8 g/L 6 (10,9%) 7 (9,2%) 0,774
(n=55) (n=76)
Mediana de creatinina (umol/I) 89 (36-741) 75 (43-513)
Proteinuria 23 g/dia 9 (11%) 3 (3%) 0,039
Tras el tratamiento con la primera infusion de RTX:
Actividad de la enfermedad a los 6 meses: 0,367
Remision 51 (64,6%) 67 (69,8%)
Remisidn parcial 16 (20,3%) 21 (21,9%)
Fallo del tratamiento 12 (15,2%) 8(8,3%)
(n=79) (n=96)
Actividad de la enfermedad durante el seguimiento: <0,001

207




Remision 44 (53,7%) 23 (23,2%)
Enfermedad recidivante 35 (42,7%) 67 (67,7%)
Discomfort (grumbling) 3(3,7%) 9(9,1%)
Deplecion células B a los 6 meses 48 (78,7%) (n=61) 60 (81,1%) (n=74) 0,830
IgG hipogammaglobulinemia 29 (38,2%) 31(32,3%) 0,427
lgG<3 g/L 4 (5,3%) 3(3,1%) 0,701
IgG<5 g/L 21 (27,6%) 21(21,9%) 0,475
IgM hipogammaglobulionemia 35 (46,1%) 54 (56,3%) 0,220
IgA hipogammaglobulinemia 17 (22,4%) 22 (22,9%) 1,000
(n=76) (n=96)
Leucocitos <4000/mm” 27 (32,9%) 32 (32,3%) 1,000
Proteinuria >3 g/dia 12 (14,6%) 7 (7,1%) 0,143
Tratamiento IS:
Prednisona >15mg/dia 33 (42,9%) (n=77) 46 (46,5%) 0,650
Metilprednisolona 17 (21%) (n=81) 24 (24,2%) 0,721
Ciclofosfamida 13 (15,9%) 18 (18,2%) 0,698
Mediana de seguimiento (meses) 24,5 (2-96) 50 (19-100) <0,001
TRSo TR 8(9,8%) 2 (2%) 0,045
Muerte 5(6,2%) (n=81) 8(8,1%) 0,775

Los datos son representados para los 181 pacientes, a menos que este especificado. Los resultados son

expresados como mediana y rangos (minimo-maximo) o niUmeros y proporciones.

RTX: rituximab. IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. VSP: Vasculitis sistémica
primaria. LES: lupus eritematoso sistémico. TRS: Terapia renal sustitutiva. TR: Trasplante renal

ANEXO 6: NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS DURANTE EL SEGUIMIENTO EN FUNCION

DE LA DOSIS DE RTX ADMINISTRADA:

Se han comparado los niveles de Ig en funcién del tiempo tras el tratamiento con RTX en

los 2 grupos segun la dosis de RTX recibida. Al igual que previamente se muestran los

resultados a los 24 meses porque posteriormente el nimero de pacientes que incluye el

analisis estadistico disminuye.

Tabla 36: Niveles de Ig en funcidn del tiempo tras el tratamiento con RTX segun la dosis de

RTX administrada.

a)

b)

I1gG basal

9,3 (1,5-13,4)

IgG basal

9,6 (3,3-25,8)

I1gG a los 6 meses

9,2 (2,1-9,2)

IgG a los 6 meses

8,9 (2,2-16,4)

I1gG a los 12 meses

8,9 (3,9-13,7)

I1gG a los 12 meses

9,1 (3,6-20,8)

IgG a los 18 meses

8,7 (4-13,8)

I1gG a los 18 meses

9,2 (3,2-17,2)

I1gG a los 24 meses

9,2 (3,6-14,2)

IgG a los 24 meses

8,6 (3,2-19,2)

Valor p

0,836

Valor p

0,005
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c)

d)

IgM basal

0,8 (<0,3-2,2)

IgM basal

0,8 (<0,3-3,5)

IgM a los 6 meses

0,5 (<0,3-1)

IgM a los 6 meses

0,6 (<0,3-3)

IgM a los 12 meses

0,5 (<0,3-1,1)

IgM a los 12 meses

0,55 (<0,3-2)

IgM a los 18 meses

0,5 (<0,3-1,1)

IgM a los 18 meses

0,5 (<0,3-1,9)

IgM a los 24 meses

0,5 (<0,3-1,4)

IgM a los 24 meses

0,5(<0,3-1,7)

Valor p <0,001 Valor p <0,001
e) f)
IgA basal 1,8 (0,7-5) IgA basal 1,9 (0,3-6)

IgA a los 6 meses

1,5 (0,6-5,5)

IgA a los 6 meses

1,8 (0,3-5,2)

IgA a los 12 meses

1,6 (0,7-5,6)

IgA a los 12 meses

1,8 (0,3-4,8)

IgA a los 18 meses

1,6 (0,7-5,3)

IgA a los 18 meses

1,8 (0,3-5,5)

IgA a los 24 meses

1,7 (0,5-5,7)

IgA a los 24 meses

1,5(0,3-5,5)

Valor p

0,600

Valor p

<0,001

a) Mediana y rango de los niveles de IgG para los pacientes que recibieron <6 gramos de RTX (n=22)
b) Mediana y rango de los niveles de 1gG para los pacientes que recibieron =6 gramos de RTX (n=74)
c) Mediana y rango de los niveles de IgM para los pacientes que recibieron <6 gramos de RTX (n=22)
d) Mediana y rango de los niveles de IgM para los pacientes que recibieron 26gramos de RTX (n=74)
e) Mediana y rango de los niveles de IgA en los pacientes que recibieron <6 gramos de RTX (n=22)
f) Mediana y rango de los niveles de IgA en los pacientes que recibieron 26 gramos de RTX (n=74)

ANEXO 7: HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SEVERA. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES:

Tabla 37: Caracteristicas de los pacientes con hipogammaglobulinemia severa

Mediana de edad (afios) en el momento del RTX 46 (16-54)
Diagndstico

VSP 5(71,4%)
LES 2 (28,6%)
Mediana duracidn previa de la enfermedad (meses) 57 (8-360)
Creatinina al tiempo primera infusiéon RTX 87 (69-343)
Proteinuria >3 g/dia (n=4) 3 (75%)
1gG basal 3,3(1,5-7,7)
Mediana n2 previo IS/IM 3(2-7)
Ciclofosfamida previa a primera infusiéon RTX 5(71,4%)
Ciclofosfamida al tiempo primera infusion RTX 3(42,9%)
Metilprednisolona al tiempo primera infusion RTX 1(14,3%)
Prednisona>15 mg al tiempo primera infusion RTX 7 (100%)
Mediana de dosis RTX (g) 5,6 (2-7,9)
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Los datos son representados para los 7 pacientes, a menos que este especificado. Los resultados son
expresados como mediana y rangos (minimo-maximo) o niUmeros y proporciones en paréntesis.
RTX: rituximab. VSP: Vasculitis sistémica primaria. LES: Lupus eritematoso sistémico. Ig: inmunoglobulina.

ANEXO 8: HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SEVERA. MEDIANAS DE INMUNOGLOBULINAS:

Mediana y rango (minimo-maximo) de los niveles de 1gG en los 7 pacientes con
hipogammaglobulinemia severa. En el momento basal (n=4) la mediana de los niveles de
IgG fue de 3,3 g/L (1,5-7,7), a los 6 meses (n=7) fue de 3 g/L (2,1-5,6), a los 12 meses (n=6)
fue de 6,4 g/L (4,4-9,5), a los 18 meses (n=6) fue de 5,3 g/L (2,7-10,4), a los 24meses (n=4)
fue de 5,7 g/L (4,8-9,6), a los 30 meses (n=4) fue de 6,5 g/L (4,1-9,7), a los 36 meses (n=3)
fue de 5,5 g/L (3-9,6), a los 42 meses (n=3) fue de 6 g/L (4,5-6,7), a los 48 meses (n=3) fue
de 4,2 g/L (3,3-6,2), a los 54 meses (n=3) fue de 3,1 g/L (2,3-8,6) y a los 60 meses (n=3) fue
de 7,5 g/L (2,7-8,6).

ANEXO 9: FACTORES DE RIESGO PARA LAS INFECCIONES SEVERAS:

Se representa el andlisis Cox bivariante y multivariante para las infecciones severas

incluyendo todas las variables.
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Tabla 38: Andlisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para las infecciones severas
incluyéndose todas las variables estudiadas

Hazard ratio (95% IC) Valor p Hazard ratio (95% IC) | Valor p
bivariante multivariante

Edad 1,014 (0,999-1,029) 0,073
Tiempo de seguimiento 0,990 (0,980-1,001) 0,082
Sexo 0,800 (0,474-1,352) 0,405
Diagndstico (variable de referencia otros diagnosticos) 0,436
VSP 0,714 (0,390-1,308) 0,276
LES 1,113 (0,633-1,957) 0,771
Tiempo de enfermedad previo a la primera infusién de
RTX 0,999 (0,996-1,002) 0,457
Creatinina basal 1,001 (0,999-1,003) 0,424
Proteinuria 23 g/dia 0,984 (0,471-2,055) 0,966
Co-morbilidades:
Afectacion respiratoria 1,825 (1,149-2,899) 0,011 1,681 (0,977-2,892) 0,061
Enfermedad pulmonar o lesidon parenquimatosa 2,527 (1,556-4,105) <0,001 2,569 (1,538-4,291) <0,001
pulmonar
Tratamiento renal sustitutivo 1,900 (0,462-7,811) 0,373
Diabetes 1,766 (0,846-3,688) 0,130
Infecciones recurrentes previa al RTX 2,168 (1,136-4,137) 0,019 1,852 (0,917-3,740) 0,085
Céncer previo 1,109 (0,348-3,533) 0,861
IS previa a la primera dosis de RTX:
Ciclofosfamida 1,269 (0,750-2,145) 0,375
Micofenolato 0,447 (0,278-0,717) 0,001 0,384 (0,232-0,635) <0,001
Azatioprina 0,669 (0,420-1,066) 0,091
N2 previo IS/IM 0,959 (0,835-1,102) 0,555
Dosis RTX ajustada superficie corporal/afios 1,000 (1,000-1,000) 0,998
1gG basal <6 g/L 1,301 (0,584-2,900) 0,520
1gM basal <0,4 g/L 0,953 (0,342-2,660) 0,927
IgA basal <0,8 g/L 1,075 (0,426-2,709) 0,879
IS al momento primera infusidon RTX:
Ciclofosfamida 1,208 (0,734-1,988) 0,457
Metilprednisolona 2,006 (1,135-3,547) 0,017 2,611 (1,432-4,763) 0,002
Prednsiona>15 mg/dia 1,930 (1,206-3,089) 0,006 0,939 (0,534-1,651) 0,827
IS durante el seguimiento, posterior a la primera dosis
de RTX:
Ciclofosfamida 0,163 (0,963-2,759) 0,069
Metilprednisolona 0,808 (0,467-1,396) 0,444
Prednsiona>15 mg/dia 1,962 (1,218-3,161) 0,006 2,462 (1,453-4,171) 0,001
Hipogammaglobulinemia durante el seguimiento, tras
primera dosis RTX:
1gG hipogammaglobulinemia 1,017 (0,625-1,655) 0,945

18G<3 g/L 0,557 (0,136-2,289) 0,417

18G<5 g/L 1,120 (0,660-1,900) 0,674
1gM hipogammaglobulinemia 1,270 (0,788-2,045) 0,326
IgA hipogammaglobulinemia 0,865 (0,489-1,533) 0,620
Actividad de la enfermedad a los 6 meses tras primera 0,269
infusion RTX (variable de referencia la remision ):
Remision parcial 1,353 (0,760-2,406) 0,304
Fallo del tratamiento 1,639 (0,844-3,182) 0,145
Actividad de la enfermedad durante el seguimiento 0,015 <0,001
(variable de referencia la remisién):
Recidivas 0,845 (0,502-1,421) 0,525 0,657 (0,365-1,184) 0,162
Discomfort (grumbling) 2,632 (1,174-5,897) 0,019 3,556 (1,489-8,489) 0,004
Deplecién células B a los 6 meses tras la primera dosis 1,735 (0,852-3,532) 0,129
de RTX
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Leucopenia durante seguimiento, tras primera infusion 1,448 (0,910-2,305) 0,118
RTX

Tratamiento renal sustitutivo o trasplante renal 1,722 (0,745-3,796) 0,203
durante el seguimiento

Muerte 0,731 (0,281-2,118) 0,542

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
RTX: Rituximab. IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. VSP: Vasculitis sistémica

primaria LES: lupus eritematoso sistémico.

ANEXO 10: ADMINISTRACION PREVIA DEL MICOFENOLATO DE MOFETIL

En la tabla 39 se describe la poblacidn segun la administracion de micofenolato previo a la

primera infusion del RTX.

Tabla 39: Caracteristicas de los pacientes segun la administracién previa de micofenolato.

Sin Tratamiento previo con Tratamiento previo con p valor
micofenolato (n=54) micofenolato (n=126)
Caracteristicas basales
Mediana de edad (afios) 49,5 (14-82) 47 (13-80) 0,252
Masculino (%) 17 (31,5%) 38 (30,2%) 0,862
Diagndstico 0,037

VSP 29 (53,7%) 70 (55,6%)

LES 8 (14,8%) 35 (27,8%)

Otras 17 (31,5%) 21 (16,7%)

Tiempo previo a la enfermedad (meses) 22,5 (0-216) 60 (4-396) <0,001
Ciclofosfamida previa 30 (55,6%) 92 (73%) 0,025
Dosis acumulada ciclofosfamida (g) 5,3 (0-54) 9 (0-90) 0,032
Tratamientos previos:

Azatioprina 27 (50%) 83 (65,9%) 0,066
N¢ previo de IS/IM (mediana) excluyendo 2 (0-8) 4 (1-11) <0,001
esteroides
Co-morbididades

Enfermedad  pulmonar o  lesidn 15 (27,8%) 26 (21,1%) (n=123) 0,340
parenquimatosa pulmonar

Afectacién pulmonar 21 (38,9%) 49 (38,9%) 1,000

Afectacion renal 20 (38,5%) (n=52) 51 (43,2%) (n=118) 0,615

Trasplante renal 0 1(0,8%) (n=123) 1,000

Tratamiento renal sustitutivo 1(1,9%) 3(2,4%) (n=123) 1,000

Diabetes 3 (5,6%) 8 (8,1%) (n=123) 0,757

Historia de cancer 1(1,9%) 7 (5,7%) (n=123) 0,436

Infecciones crdnicas/recurrentes 6(11,1%) 11 (8,8%) 0,592
Al tiempo de la primera infusion del RTX:

Ciclofosfamida 16 (29,6%) 32 (25,4%) 0,584
Prednisona >15mg/dia 29 (55,8%) (n=52) 39 (31,5%) (n=124) 0,004
Metilprednisolona 10 (18,5%) 17 (13,5%) 0,374
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Leucocitos <4000/mm> 1(2%) 5 (4,2%) 0,672
IgG basal <6 g/L 4 (10,8%) 13 (14%) 0,777
IgM basal <0.4 g/L 4 (10,8%) 9(9,7%) 1,000
IgA basal <0.8 g/L 1(2,7%) 12 (12,9%) 0,108
(n=37) (n=93)
Mediana de creatinina (umol/l) 87 (49-741) 78 (36-513) 0,046
Proteinuria >3 g/dia 6(11,1%) 6 (4,8%) 0,188
Tras el tratamiento con la primera infusion de RTX:
Actividad de la enfermedad a los 6 meses: 0,326
Remision 33 (64,7%) 85 (68,5%)
Remisidn parcial 14 (27,4%) 23 (18,5%)
Fallo del tratamiento 4(7,8%) 16 (12,9%)
(n=51) (n=124)
Actividad de la enfermedad durante el 0,162
seguimiento:
Remision 20 (37%) 46 (36,5%)
Enfermedad recidivante 33 (61,1%) 69 (54,8%)
Discomfort (grumbling) 1(1,9%) 11 (8,7%)
Deplecion células B a los 6 meses 34 (89,5%) (n=38) 74 (76,3%) 0,098
IgG hipogammaglobulinemia 18 (35,3%) 42 (35%) 1,000
1gG<3 g/L 0 7 (5,8%) 0,105
1gG<5 g/L 11 (21,6%) 31 (25,8%) 0,698
IgM hipogammaglobulinemia 23 (45,1%) 66 (55%) 0,247
IgA hipogammaglobulinemia 7 (13,7%) 32 (26,7%) 0,075
(n=51) (n=120)
Leucocitos <4000/mm3 16 (29,6%) 42 (33,3%) 0,728
Proteinuria 23 g/dia 9 (16,7%) 10 (7,9%) 0,110
Tratamiento IS:
Prednisona >15mg/dia 26 (51%) (n=51) 53 (42,4%) (n=125) 0,320
Metilprednisolona 13 (24,1%) 28 (22,4%) (n=125) 0,847
Ciclofosfamida 13 (24,1%) 18 (14,3%) 0,133
Dosis RTX 4,8 (2-15) 6 (1-20,2) 0,029
Dosis RTX ajustada superficie 1,0(0,1-3,2) 1,1(0,1-2,4) 0,317
corporal/afios
RTX 26 g 22 (40,7%) 77 (61,1%) 0,014
Mediana de seguimiento (meses) 42,5 (2-90) 43,5 (9-100) 0,447
TRSo TR 5(9,3%) 5 (4%) 0,169
Muerte 5(9,3%) 8 (6,4%) (n=125) 0,536

Los datos son representados para los 180 pacientes, a menos que este especificado. Los resultados son
expresados como mediana y rangos (minimo-maximo) o niUmeros y proporciones.

RTX: Rituximab. I1S/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. LES: lupus eritematoso
sistémico. VSP: Vasculitis sistémica primaria. TRS: Tratamiento renal sustitutivo. TR: trasplante renal

ANEXO 11: NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS E INFECCIONES SEVERAS:

Se comparan los niveles de Ig en funcién del tiempo tras el tratamiento con RTX segun la

presencia de infecciones severas. Al igual que previamente se muestran los resultados a

213




los 24 meses porque posteriormente el nUmero de pacientes que incluye el analisis

estadistico disminuye.

Tabla 40: Niveles de Ig en funcidn del tiempo tras

presencia de infeccién severa

el tratamiento con RTX segun la

a)

b)

1gG basal

9,4 (1,5-25,8)

1gG basal

9,8 (4,4-20,2)

1gG a los 6 meses

9,2 (2,1-16,4)

IgG a los 6 meses

8,8 (3,7-21,2)

IgG a los 12 meses

9,1(3,6-20,8)

IgG a los 12 meses

8,7 (3,9-17,2)

I1gG a los 18 meses 9,9 (3,2-17,2) | IgG a los 18 meses 8,2 (4-16)
1gG a los 24 meses 9,2 (3,2-17,2) | IgG a los 24 meses 7,8 (3,6-15,4)
Valor p 0,023 Valor p 0,033

c) d)

IgM basal 0,8 (<0,3-3,5) | IgM basal 0,8 (<0,3-3)
IgM a los 6 meses 0,6 (<0,3-3) IgM a los 6 meses 0.5 (<0,3-1,7)
IgM a los 12 meses 0,5 (<0,3-2) IgM a los 12 meses 0.6 (<0,3-1,6)

IgM a los 18 meses

0,5 (<0,3-1,9)

IgM a los 18 meses

0.5 (<0,3-1,4)

IgM a los 24 meses

0,5 (<0,3-1,7)

IgM a los 24 meses

0.5 (<0,3-1,4)

Valor p <0,001 Valor p <0,001
e) f)

IgA basal 1,7 (0,3-6) IgA basal 2,1(0,7-5)
IgA a los 6 meses 1,7 (0,3-5,2) IgA a los 6 meses 1,7 (0,6-5,5)
IgA a los 12 meses 1,8 (0,3-4,5) IgA a los 12 meses 1,8 (0,6-5,6)
IgA a los 18 meses 1,8 (0,3-4,2) IgA a los 18 meses 1,7 (0,7-5,5)
IgA a los 24 meses 1,6 (0,3-4,5) IgA a los 24 meses 1,6 (0,5-5,7)
Valor p 0,001 Valor p <0,001

a) Mediana y rango de los niveles de IgG para los pacientes que no presentaron infeccidn severa (n=57) b)
Mediana y rango de los niveles de IgG para los pacientes que presentaron infeccion severa (n=39)

c) Mediana y rango de los niveles de IgM para los pacientes que no presentaron infeccion severa (n=57)

d) Mediana y rango de los niveles de IgM para los pacientes que presentaron infeccion severa (n=39)

e) Mediana y rango de los niveles de IgA en los pacientes que no presentaron infeccién severa (n=57)

f) Mediana y rango de los niveles de IgA para los pacientes que presentaron infeccién severa (n=39)

ANEXO 12. FACTORES DE RIESGO PARA LAS INFECCIONES LEVES/MODERADAS:

Se representa el analisis Cox bivariante y multivariante para las infecciones

leves/moderadas.
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Tabla 41: Analisis bivariante/multivariante Hazard Ratio para las infecciones
leves/moderadas incluyéndose todas las variables estudiadas
Hazard ratio (95% IC) Valor Hazard ratio (95% IC) Valor
bivariante p multivariante p
Edad 1,001 (0,990-1,012) 0,890
Tiempo de seguimiento 1,002 (0,995-1,010) 0,541
Sexo 1,132 (0,773-1,659) 0,524
Diagndstico (variable de referencia otros 0,242
diagnésticos)
VSP 1,352(0,860-2,132) 0,191
LES 0,997(0,589-1,687) 0,991
Tiempo de enfermedad previo a la primera infusién 1,002 (1,000-1,004) 0,133
de RTX
Creatinina basal 0,999 (0,997-1,001) 0,309
Proteinuria >3 g/dia 0,781 (0,436-1,398) 0,405
Co-morbilidades:
Afectacion respiratoria 0,894 (0,625-1,278) 0,538
Enfermedad pulmonar o lesién parenquimatosa 1,545 (1,032-2,313) 0,035 | 1,438 (0,949-2,179) 0,087
pulmonar
Tratamiento renal sustitutivo 0,223(0,031-1,597) 0,135
Diabetes 1,279 (0,670-2,444) 0,456
Infecciones recurrentes 1,880 (1,071-3,301) 0,028 | 1,653 (0,926-2,950) 0,089
Cancer previo 1,181 (0,479-2,915) 0,718
IS previa a la primera infusion de RTX:
Ciclofosfamida 1,137(0,784-1,647) 0,498
Micofenolato 1,312 (0,886-1,942) 0,175
Azatioprina 0,946 (0,661-1,355) 0,763
N2 previo IS/IM 1,081 (0,974-1,199) 0,143
Dosis RTX ajustada superficie corporal/afios 1,000 (1,000-1,000) 0,998
1gG basal <6 g/L 0,847 (0,436-1,648) 0,626
1gM basal <0,4 g/L 0,896 (0,413-1,942) 0,781
IgA basal <0,8 g/L 1,624 (0,837-3,151) 0,151
IS al momento de la primera infusion RTX:
Ciclofosfamida 0,896 (0,603-1,331) 0,588
Metilprednisolona 1.043 (0,633-1,717) 0,869
Prednsiona>15 mg/dia 0,994 (0,696-1,421) 0,974
IS durante el seguimiento, posterior a la primera
dosis de RTX:
Ciclofosfamida 1,051 (0,674-1,639) 0,825
Metilprednisolona 0,772 (0,515-1,159) 0,212
Prednsiona>15 mg/dia 1,105 (0,743-1,483) 0,783
Hipogammaglobulinemia durante el seguimiento, tras
primera dosis RTX:
18G hipogammaglobulinemia 1,030 (0,709-1,496) 0,876
1gG<3 g/L 1,514 (0,617-3,717) 0,365
1gG<5 g/L 1,120 (0,660-1,900) 0,674
1gM hipogammaglobulinemia 1,168 (0,821-1,661) 0,388
IgA hipogammaglobulinemia 1,022 (0,677-1,542) 0,918
Actividad de la enfermedad a los 6 meses tras 0,269
primera infusion RTX (variable de referencia la
remision ):
Remision parcial 0,610 (0,314-1,185) 0,145
Fallo del tratamiento 0,825 (0,383-1,781 0,625
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Actividad de la enfermedad durante el seguimiento 0,015 0,220
(variable de referencia la remisién):
Recidivas

Discomfort (grumbling)

0,845 (0,502-1,421) 0,525 0,629
2,632 (1,174-5,897 0,019 1,100 (0,748-1,617) 0,083

1,861 (0,923-3,752)

Deplecién células B a los 6 meses de la primera dosis 1,195 (0,731-1,953) 0,477
de RTX

Leucopenia durante el seguimiento tras la primera 0,687 (0,253-1,864) 0,461
infusion de RTX

TRS o TR durante el seguimiento 0,662 (0,291-1,504) 0,325
Muerte 1,102 (0,567-2,069) 0,769

Los coeficientes son expresados como Hazard Ratio (HR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
RTX: Rituximab. IS/IM: inmunosupresor/inmunomodulador. Ig: inmunoglobulina. LES: lupus eritematoso
sistémico. VSP: vasculitis sistémica primaria. TRS: Tratamiento renal sustitutivo. TR: trasplante renal

ANEXO 13: NIVELES DE INMUNOGLOBULINAS E INFECCIONES LEVES/MODERADAS:

Se han comparado los niveles de Ig en funcién del tiempo tras el tratamiento con RTX en

los 2 grupos segun la presencia de infecciones leves/moderadas. Al igual que previamente

se muestran los resultados a los 24 meses porque posteriormente el nUmero de pacientes

que incluye el analisis estadistico disminuye.

Tabla 42: Niveles de Ig en funcidn del tiempo tras el tratamiento con RTX segun la

presencia de infeccidén leve/moderada.

a)

b)

IgG basal

10,1 (3,3-15,6)

I1gG basal

9,3 (2,5-25,8)

1gG a los 6 meses

9,9 (3,9-13,7)

IgG a los 6 meses

8,8 (2,1-21,2)

IgG a los 12 meses 8,7(4,2-13,6) 1gG a los 12 meses 9(3,6-20,8)
I1gG a los 18 meses 7,9 (4,2-14) IgG a los 18 meses 9,3 (3,2-17,2)
I1gG a los 24 meses 7,8 (4,2-12,5) | 1gG a los 24 meses 9,2 (3,2-19,2)
Valor p 0,218 Valor p 0,059

c) d)

IgM basal 0,8 (0,4-3,5) IgM basal 0,8 (<0,3-3)
IgM a los 6 meses 0,6 (<0,3-3) IgM a los 6 meses 0,6 (<0,3-1,9)

IgM a los 12 meses

0,5 (<0,3-1,3)

IgM a los 12 meses

0,6 (<0,3-2)

IgM a los 18 meses

0,4 (<0,3-1,9)

IgM a los 18 meses

0,5 (<0,3-1,6)

IgM a los 24 meses

0,4 (<0,3-0,9)

IgM a los 24 meses

0,5 (<0,3-1,7)

Valor p

<0,001

Valor p

<0,001
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e) f)

IgA basal 1,8 (0,9-6) IgA basal 1,9 (0,3-5)
IgA a los 6 meses 1,9 (0,8-5,2) IgA a los 6 meses 1,7 (0,3-5,5)
IgA a los 12 meses 1,8 (0,8-4,2) IgA a los 12 meses 1,8 (0,3-5,6)
IgA a los 18 meses 1,8 (0,9-4,2) IgA a los 18 meses 1,7 (0,3-5,5)
IgA a los 24 meses 1,7 (1-3,3) IgA a los 24 meses 1,6 (0,3-5,7)
Valor p 0,006 Valor p <0,001

a) Mediana y rango de los niveles de IgG para los pacientes que no presentaron infeccion leve/moderada
(n=15)
b) Mediana y rango de los niveles de IgG para los pacientes que presentaron infeccion leve/moderada
(n=81)
¢) Mediana y rango de los niveles de IgM para los pacientes que no presentaron infecciéon leve/moderada
(n=15)
d) Mediana y rango de los niveles de IgM para los pacientes que presentaron infeccién leve/moderada
(n=81)
e) Mediana y rango de los niveles de IgA en los pacientes que no presentaron infeccion leve/moderada
(n=15)
f) Mediana y rango de los niveles de IgA para los pacientes que presentaron infeccion leve/moderada
(n=81)
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