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INTRODUCCION

La nefritis lapica (NL) proliferativa es una
de las complicaciones mds graves del LES. La
respuesta terapéutica con los esquemas cldsicos
no existe en el 20 al 70% de los casos, siendo
la amplitud de dicho rango explicada por varia-
ciones étnicas, falta de consenso en la definicién
de remisién, diferencias en los tiempos de trata-
miento, seguimiento y en la clase de NL.

En presencia de NL recidivante o refractaria
los tratamientos y el nivel de evidencia sobre su
eficacia son mds limitados.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico (ratén-humano) dirigido contra el
antigeno CD 20 localizado en la superficie ce-
lular de los linfocitos B. Estos participan en la
patogénesis del LES a partir de su maduracién
en células plasmiticas, produccién de anticuer-
pos, secrecién de citoquinas proinflamatorias,
presentacién de autoantigenos a las células T y
en la activacién de células T (1).

La administracién de rituximab genera un
rapido y sostenido descenso de los linfocitos B
CD 20+ circulantes (2,3) y una reduccién de los
titulos de auto-anticuerpos. Se reporté una dis-
minucién significativa en los niveles de antiD-
NA a partir de la semana 14 y de los niveles de
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IgM, sin compromiso de IgG ni de IgA (4).

Se detecté droga activa en sangre periféri-
ca luego de la semana 24 de la tltima infusién.
La deplecién de linfocitos B se puede mantener
por 6 meses, su reconstitucion es heterogénea y
puede tardar mds de un afo. Esta linfopenia se-
lectiva tendria un valor predictivo de respuesta
terapéutica, la remisién clinica prolongada ten-
dria asociacién con repoblacién incompleta de
células B de memoria varios afos luego del tra-
tamiento (5).

En estudios observacionales realizados en
pacientes con NL refractaria se reportd respues-
ta terapéutica con rituximab entre 67-77 % lue-
go de 6 a 12 meses de seguimiento (6-7). Sin
embargo los resultados del estudio Lupus Ne-
phritis Assesment with Rituximab (LUNAR),
randomizado controlado, a doble ciego, compa-
rativo, rituximab + corticoides + micofenolato
vs. corticoides + micofenolato + placebo, fueron
menos alentadores ya que no logré demostrar su-
perioridad en la rama rituximab tomando como
objetivo primario la remisién parcial o total de
la NL (8).

No existe consenso sobre la dosis adecuada
(375 mg/m? semana durante 4 sesiones o 1 g
cada 2 semanas en 2 dosis) ni sobre los esquemas
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de induccién con rituximab (asociado a ciclofos-
famida, micofenolato sédico o monodroga).

El tratamiento con rituximab en NL puede
ser efectivo pero hasta la fecha limitado a casos
refractarios a terapia convencional (9). La ex-
periencia con rituximab en embarazo también
es limitada, lo que justifica el reporte todos los
casos en que se hubiera realizado un adecuado
seguimiento clinico.

CASO CLINICO

Paciente femenina con diagnéstico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) en 1999 a los 18
anos de edad. Presentaba entonces tlceras ora-
les, serositis, artritis, FAN +, anti-DNA +, Ro +,
La +, anticardiolipina IgM e histonas positivos,
anti f2GP1 Ig M positivos. Anticoagulante ld-
pico negativo.

En diciembre 2008 presenté sindrome ne-
frético (proteinuria 7 gr/dia, albimina 2,4 gr/
dl) con creatininemia 0,9 mg%. Puncién biop-
sia renal: NL proliferativa difusa, con lesiones
crénicas y activas clase IV, G A/C (clasificacién
ISN/RSP). Indice de actividad 6/24 y cronici-
dad 5/12. Inicié induccién con micofenolato
sédico, meprednisona e hidroxicloroquina con
igual esquema en etapa de mantenimiento du-
rante 3 afos. Remisién parcial con persistencia
de proteinuria 1,5 g/ dia. Se realiz6 una segunda
biopsia renal (marzo 2012): NL clase IV (ISN/
RSP), indices de actividad 6/24 y cronicidad
6/12. Recibié pulsos de metilprednisolona (3 gr)
y ciclofosfamida endovenosa (dosis acumulativa
6 gr). Sin remisién, con aumento de proteinuria
a 7 gr/24 hs, creatinina 0,9mg%, sin microhe-
maturia ni hipocomplementemia.

Se interpreté como NL refractaria y se indi-
c6 tratamiento con rituximab Igr cada 15 dias
(octubre 2012). Recuento basal de linfocitos
CD19 y CD20: 4%. A los 6 meses: linfocitos
CD19 y CD20 < 0.1%, hemoglobina 11, 1 g%,
leucocitos 7700 mm?, plaquetas 252000 mm,
creatinina 0.84 mg%, albimina 3.3 g%, depu-
racién de creatinina 70 ml/min, proteinuria 1,15
gr/dia, CH50 182 mg%, C3 103 mg%, C4 27
mg% y anti DNA en valores normales. Se deci-
dié no repetir rituximab.

En julio 2013 la paciente, con 31 anos de
edad, refiere estar cursando tercera semana de
un primer embarazo. Se derivé para seguimiento
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por equipo interdisciplinario de “Enfermedades
Autoinmunes en el Embarazo”. Serologias nega-
tivas (HIV, VDRL, Chagas, toxoplasmosis, HB-
sAg). Evolucioné con incremento de proteinuria
< 3 g/d, sin HTA ni deterioro de la funcién re-
nal. Se agregé azatioprina 100 mg/d y continué
con hidroxicloroquina, meprednisona, dcido f6-
lico y dcido acetilsalicilico.

En la semana 37 se realizé parto por cesirea
programada por antecedentes de reemplazo de
cadera izquierda y necrosis aséptica cadera con-
tralateral.

Recién nacido femenino. Talla 43 cm, peri-
metro cefdlico 33 cm, debajo del percentilo 10
acorde a edad gestacional. Bajo peso arménico
2.400 gr. APGAR vigoroso (9/10) y bajo riesgo
neonatal. Sin evidencias de LES neonatal. Con-
troles metabdlicos y de medio interno norma-
les. En el segundo dia se detectd ictericia con
bilirrubina 9.9 mg%, no requirié luminoterapia.
Hemograma, dosaje de cortisol, ECG y ecocar-
diograma acordes a edad. Al quinto dia egreso
hospitalario con curva de peso en ascenso, ali-
mentacion a pecho exclusiva y valor estable de
bilirrubina (bilicheck 10mg%). Alta neonatolé-
gica a los 21 dfas.

DISCUSION

Rituximab contiene una inmunoglobulina
(IgGl) selectivamente transportada a través de
la membrana placentaria hasta la circulacién fe-
tal. La transferencia al feto depende de la edad
gestacional, por lo tanto el tiempo de exposicién
es importante al momento de evaluar los posi-
bles efectos adversos. La mdxima transferencia
de IgG se presenta durante las dltimas 4 sema-
nas de gestacién y al final del embarazo su con-
centracién fetal puede exceder la concentracién
materna (10).

En el caso de nuestra paciente, el rituximab
logré una reduccién significativa de la proteinu-
ria, manteniendo la deplecién de linfocitos B a
seis meses de su administracién. Esto se inter-
preté6 como buena respuesta a la terapéutica y
motivé la decisién de esperar la reconstitucion
linfocitaria para continuar con el esquema de
mantenimiento.

La paciente comienza un embarazo no pla-
nificado aproximadamente nueve meses des-
pués de la aplicacién de rituximab, por lo que



www.renal.org.ar

nefrologfa, didlisis y trasplante, volumen 35 - n° 4 - 2015

no puede afirmarse que al momento de la ges-
tacién existiera aun droga circulante, asi como
tampoco contamos con poblaciones linfocitarias
que nos orienten sobre la continuidad de sus
efectos. Si bien la aplicacién no fue cercana a la
concepcidn, igualmente el tiempo fue menor al
periodo recomendado de doce meses, excepto en
condiciones de riesgo de vida, aunque no sean de
excepcién los embarazos no programados dentro
de estos tiempos. Se estima que el 50% de los
embarazos en USA no son planificados, inclu-
yendo aquellos que fueron contraindicados por
alguna condicién clinica materna (11).

La inmunosupresién del recién nacido du-
rante los periodos neonatal y perinatal consti-
tuye el principal riesgo de exposicién a la droga.
Debe descartarse deplecion de células B y linfo-
citopenia, principalmente cuando la exposicion
fue cercana o durante la gestacién. El monitoreo
peridédico no parece justificarse ya que los casos
de leucopenia reportados fueron transitorios y
no se asociaron a infecciones (12). En nuestro
caso no se registraron alteraciones del hemogra-
ma ni complicaciones infecciosas que pudieran
asociarse al rituximab, asi como tampoco mal-
formaciones congénitas, pudiendo el neonato ser
dado de alta a los 21 dfas.

Existen reportes sobre la administracién de
rituximab en conjunto con drogas quimioterdpi-
cas en mujeres embarazadas para el tratamiento
de enfermedades neopldsicas, sin efectos adver-
sos en el neonato (13-14).

Se reportaron 231 casos de pacientes expues-
tos al rituximab previo o durante el embarazo
(provenientes de registros de ensayos clinicos de
Biogen Idec/ Genentech/ Roche, casos espon-
tdneamente reportados por autoridades sanita-
rias o equipo médico y aquellos publicados en
la literatura). Excluyendo aquellos en los que
no se mencioné evolucién del embarazo o en
los que no estuviese documentada la asociacién
temporal entre la administracién de la droga y
el embarazo, se analizaron 153 casos (12 corres-
pondieron a mujeres con LES). Se registraron
33 pérdidas fetales en el primer trimestre, 17
abortos electivos, 90 nacidos vivos y 22 partos
prematuros (antes de la semana 37). Presentaron
complicaciones hematolégicas 11 neonatos (neu-
tropenia, trombocitopenia, deplecién de células
B), complicaciones infecciosas 4 (bronquiolitis,
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hepatitis por CMV y corioamnionitis), 2 mal-
formaciones congénitas (pie zambo y malforma-
ciones cardiacos). El efecto confundidor de otras
variables que podrian afectar los resultados exige
cautela en la interpretacién: enfermedad de base,
severidad de la misma y exposicién a otras dro-
gas potencialmente teratogénicas (15).

Probablemente el nimero de embarazos re-
portados esté subestimado y la poblacién ex-
puesta supere a la reportada. Otra dificultad es
la imposibilidad de estandarizar la informacién
de los casos dada la amplitud de variables indi-
viduales.

El rituximab ha sido incluido por la FDA en
el grupo C de drogas: efectos adversos sobre el
feto en estudios experimentales animales, sin es-
tudios adecuados controlados en humanos, los
potenciales beneficios pueden justificar su uso en
el embarazo a pesar de los riesgos potenciales.

En este aspecto los estudios observacionales
y reportes de casos constituyen la Gnica eviden-
cia disponible sobre los efectos fetales del rituxi-
mab ya que la realizacién de estudios controla-
dos seria imposible desde el aspecto ético- legal.
Es posible que dado el mayor espectro de pa-
tologias que podrian beneficiarse con el uso de
rituximab pueda aumentar la poblacién en edad
fértil expuesta a dicha droga, lo que nos obliga
a conocer mejor sus contraindicaciones y riesgos
para el neonato.
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