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Resumen

Antecedentes: La administracion de dosis bajas de rituximab es un protocolo utilizado en diver-
sas enfermedades autoinmunes, que ha demostrado también su eficacia y seguridad para el
pénfigo vulgar.

Objetivos: Determinar si rituximab a dosis bajas es efectivo para el penfigoide ampolloso (PA).
Métodos: Se tratd a los pacientes con PA con un ciclo Unico de dos infusiones de rituximab de
500 mg con un intervalo de dos semanas. Se monitorizaron los puntos temprano vy final tardio.
Resultados: Se incluyeron en el estudio seis pacientes, cinco varones y una mujer, con una edad
media de 78,6 anos (rango: 65.89) e historia media de PA de 6,7 meses (rango: 2-16). Se observo
una respuesta rapida y acusada tras un ciclo Unico de tratamiento, con un tiempo medio hasta
el control de la enfermedad y el final de la fase de consolidacion de 1,9 (rango: 1-3) y cuatro
semanas (rango: 3-5), respectivamente. Cuatro pacientes lograron un punto final tardio a una
media de 15,75 semanas (rango: 13-20). Tres de ellos lograron una remision parcial sin terapia
(dos pacientes) o con terapia minima (un paciente), logrando uno de ellos la remision completa
sin terapia. A un paciente se le realizd un seguimiento de seis semanas tras la administracion de
rituximab. El paciente restante sufrio una recaida transcurridas cuatro semanas del tratamiento
de rituximab, permaneciendo en remision completa con terapia minima. Un paciente manifesto
gingivoestomatitis herpética relacionada con rituximab.

Véase contenido relacionado en DOI: https://doi.org/10.1016/j.ad.2021.10.018
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Conclusiones: La administracion de dosis bajas de rituximab para PA logr6 tasas de remision
aceptables y reduccion de esteroides, con un mejor perfil de seguridad y un menor coste, en
comparacion con las dosis estandar. Este estudio piloto sugiere que la administracion de bajas
dosis de rituximab podria ser una opcion terapéutica para el PA.

© 2022 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Background: Low-dose rituximab is a protocol used in several autoimmune diseases, that has
also shown to be effective and safe in pemphigus vulgaris.

Objectives: To study whether low-dose rituximab is also effective for bullous pemphigoid.
Methods: Patients with BP were treated with a single cycle of two infusions of rituximab 500
mg at an interval of 2 weeks. Early and late end points were monitored.

Results: Six patients, five males and a female, with a mean age of 78.6 years (range 65-89) and
a mean history of BP of 6.7 months (range 2-16) were included. A rapid and marked response
was observed after a single cycle of treatment, with a mean time to disease control and to end
of consolidation phase of 1.9 (range 1-3), and 4 weeks (range 3-5), respectively. Four patients
achieved a late end point at a mean of 15.75 weeks (range 13-20). Three of them achieved
partial remission with no therapy (two patients) or with minimal therapy (one patient), and
one of them achieved complete remission with no therapy. One patient has 6 weeks of clinical
follow-up after rituximab administration. The remaining patient relapsed 4 weeks after the
rituximab treatment, and remains in complete remission with more than minimal therapy. One
patient had a herpetic gingivostomatitis related to rituximab.

Conclusions: Low-dose rituximab for BP achieved acceptable remission rates and steroid-
sparing activity, with a better safety profile and a lower cost, compared to standard doses.
This pilot study suggests that low-dose rituximab could be a therapeutic option for BP.

© 2022 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El penfigoide ampolloso (PA) es la enfermedad ampollosa
autoinmune mas frecuente’. La morbilidad y mortalidad
de los pacientes con PA esta incrementada, principalmente
a causa de la edad avanzada y los trastornos subyacen-
tes, aunque también debido a los efectos adversos de las
terapias inmunosupresoras utilizadas para esta situacion’-2.
Los corticosteroides topicos y orales son el tratamiento
de base para el PA'. La segunda linea de tratamiento
incluye diversas terapias no validadas tales como tetracicli-
nas, azatioprina, micofenolato, metotrexato, clorambucil o
dapsona' 2. El dificil equilibrio entre el beneficio y el riesgo
conduce a la bUsqueda constante de terapias mas seguras
y nuevas.

Rituximab ha sido utilizado para el tratamiento de las
enfermedades ampollosas autoinmunes. Las dosis estandar
aprobadas para linfomas (375 mg/m? a la semana durante
cuatro semanas) y artritis reumatoide (AR) (dos infusiones
de 1.000 mg que se repiten transcurridas dos semanas) son
los protocolos mas utilizados, habiendo sido efectivos para
el pénfigo vulgar (PV)>#, PAZ>° y otras enfermedades ampo-
llosas autoinmunes’. También se ha utilizado para el PV un
protocolo de rituximab a bajas dosis, dos infusiones de 500
mg, que ha reflejado un buen perfil de seguridad y una buena
respuesta terapéutica®“. Por ello, nuestra hipotesis es que
esta baja dosis podria resultar efectiva también para el PA.

Describimos nuestra experiencia en el tratamiento del PA
con bajas dosis de rituximab.

Esta serie de casos retrospectiva y unicéntrica incluyo a
pacientes con PA tratados con bajas dosis de rituximab en el
Hospital Universitario Ramon y Cajal (Madrid, Espaia) entre
septiembre de 2019 y abril de 2020. El diagnostico de PA fue
establecido mediante criterios clinicos, histologicos e inmu-
noldgicos, de acuerdo con las guias clinicas europeas’. Todos
los pacientes presentaron fracaso en el control inicial tras el
tratamiento con terapias convencionales durante un minimo
de cuatro semanas, segin lo definido por el International
Pemphigoid Committee®. El tratamiento con rituximab a
dosis bajas fue autorizado por nuestra institucion como uso
compasivo.

El estudio previo al tratamiento incluyd analitica completa,
placa de toérax, prueba de Mantoux, asi como diversas
pruebas microbioldgicas para descartar infecciones virales
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incluyendo virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C y
VIH.

Los pacientes fueron premedicados con 125 mg de metil-
prednisolona, 5 mg de dexclorfeniramina, y 1 g de
paracetamol por via intravenosa el dia de la infusion y el
dia posterior a la misma. Se administré un ciclo Unico de
dos infusiones de 500 mg de rituximab con un intervalo de
14 dias. Se supervisaron los efectos vitales y adversos inme-
diatos durante la infusion y el dia posterior.

La frecuencia de las visitas de seguimiento y los examenes
de laboratorio se establecieron considerando la situacién
individual de los pacientes. Los objetivos y las medidas
del resultado se definieron de acuerdo con el Interna-
tional Pemphigoid Committee®, como (a) «Control de la
enfermedad»: tiempo en el que dejan de formarse nuevas
lesiones o prurito y empiezan a sanarse las lesiones esta-
blecidas; (b) «Final de la fase de consolidacion»: tiempo en
el cual no se han desarrollado lesiones o prurito durante
un minimo de dos semanas, habiendo remitido la mayo-
ria (aproximadamente el 80%) de las lesiones establecidas;
(c) «Remision completa durante la reduccion progresivax:
ausencia de lesiones no transitorias mientras el paciente
recibe una terapia superior a la minima; (d) «Remision
completa»: ausencia de lesiones nuevas o establecidas o
prurito durante al menos dos meses, mientras el paciente
no sigue terapia para PA (CR OFF) o recibe terapia minima
(CR ON); (e) «Remision parcial»: presencia de nuevas lesio-
nes transitorias que se resuelven en el plazo de una semana
durante al menos dos meses, mientras no se sigue tera-
pia para PA (PR OFF) o sigue terapia minima (PR ON).
La «terapia minima» se define como menor o igual a 0,1
mg/kg/dia (o su equivalente) dosis de prednisona o 20
g/semana de propionato de clobetasol y/o terapia adyu-
vante minima (metotrexato 5 mg/semana; azatioprina 0,7
mg/kg/dia; micofenolato de mofetilo 500 mg/dia; o dapsona
50 mg/dia).

Se incluyé a cinco varones y una mujer, con una edad
media de 78,6 anos (rango 65-89), con indice de comor-
bilidad de Charlson medio de 5,6 (rango 3-9). La historia
media de PA anterior al tratamiento de rituximab fue de
6,7 meses (rango 2-16), asociandose a enfermedad de
Alzheimer en dos pacientes e ingesta de inhibidores de
dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) en un paciente. Antes del tra-
tamiento con rituximab, todos los pacientes habian recibido
terapia convencional sistémica incluyendo prednisona (seis
pacientes), doxiciclina (cuatro pacientes) o azatioprina (tres
pacientes), ademas de pomada de propionato de clobetasol
0,05% (seis pacientes). El seguimiento medio de los pacien-
tes fue de 52 semanas (rango 6-77). La tabla 1 y la fig. 1
muestran las caracteristicas y criterios de valoracion de los
pacientes, respectivamente.

Observamos una respuesta rapida y acusada tras las dos
infusiones de rituximab (probablemente influyé también la
premedicacion con metilprednisolona) (fig. 2). El tiempo
medio hasta el control de la enfermedad fue de 1,9 semanas
(rango 1-3), y el tiempo medio hasta el final de la fase de
consolidacion fue de cuatro semanas (rango 3-5).

Tras un Unico ciclo de dosis baja de rituximab, cuatro pacien-
tes (80%) lograron un criterio de valoracion final a una media
de 15,75 semanas (rango 13-20), que se mantuvo en el
momento de redactar este articulo, durante una media de
28,75 semanas (rango 16-38). Tres pacientes lograron una
remision parcial: dos sin necesidad de medicacion alguna
(PR OFF), y uno con terapia minima (PR ON) (prednisona
5 mg mas pomada de propionato de clobetasol al 0,05%, y
Unicamente pomada de propionato de clobetasol al 0,05%,
respectivamente). Un paciente logré la remision completa
sin terapia alguna (CR OFF). Un paciente fue seguido durante
seis semanas.

El paciente restante logré controlar la enfermedad trans-
currida una semana, aunque recayo tras cuatro semanas de
tratamiento con rituximab. Sin embargo, sigue en remision
completa durante la reduccion de tratamiento gradual, con
terapia superior a la adyuvante minima (RC ady.) (prednisona
10 mg/dia y azatioprina 50 mg/dia).

Un paciente presentd erosiones y vesiculas orales dos
meses tras el tratamiento con rituximab. Se le diagnostico
gingivoestomatitis herpética (confirmada mediante PCR),
resolviéndose con valaciclovir oral. Otro paciente, con mano
en garra secundaria a ictus, desarrollo Ulcera por presion que
requirié la amputacion de un dedo transcurridos 1,5 meses
del tratamiento con rituximab, aunque el vinculo directo con
el farmaco es improbable. No se produjeron mas episodios
adversos graves durante el seguimiento.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humani-
zado dirigido contra el antigeno de CD-20 de los linfocitos
B, con diversas indicaciones aprobadas y fuera de ficha téc-
nica. Ha sido recientemente autorizado por la Food and Drug
Administration (FDA) de E.E. U.U. en 2018, y la European
Medicines Agency (EMA) en 2019 como tratamiento para el
PV. Desde entonces se ha incrementado el nimero de articu-
los que plantean el tratamiento del PA con rituximab a dosis
estandar (tabla 2)>°°. El protocolo para el linfoma se utiliza
con mayor frecuencia que el protocolo para la AR, aunque
un estudio no encontro diferencia entre ambos en términos
de eficacia®. A dichas dosis estandar, la remision completa
oscild entre 35% y 85%° de los pacientes, y la remision par-
cial entre 15° y 40%.2 Dichos estudios reportaron episodios
adversos graves, principalmente infecciosos, e incluso casos
de muerte. En general, los datos sugieren que rituximab a
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Caracteristicas demograficas, clinicas y resultados de los pacientes con penfigoide ampolloso tratados con baja dosis de rituximab

Paciente  Sexo/edad Historia de

(anos)
1 V/82
2 V/65
3 V/81
4 V/89
5 V/77
6 M/77

AZA: azatioprina; CLOB: pomada de propionato de clobetasol al 0,05%; RC OFF: remision completa sin terapia alguna; DOXY: doxiciclina; GDS: escala de deterioro global; PRED: prednisona;

la
enfermedad
(meses)

7

16

2.5

Condiciones
asociadas

Ingesta de
Gliptina

Alzheimer
(GDS = 4)

Alzheimer
(GDS = 6)

Terapias
previas

AZA (50 mg),
PRED (30 mg),
CLOB

AZA (75
mg/dia), DOXY
(100 mg/dia),
PRED (20
mg/dia), CLOB
PRED (30
mg/dia), DOXY
(100 mg/dia)
PRED (20
mg/dia), DOXY
(100 mg/dia),
CLOB

PRED (30
mg/dia), CLOB
PRED (20
mg/dia),

CLOB

Episodios
adversos de
rituximab

Gingivoestomatitis
herpética

RP OFF: remision parcial sin terapia alguna; RP ON: remision parcial con terapia minima.

Control de la Criterio de
enfermedad en  valoracion
la semana final (en la
semana)

2 RP OFF (13)
2 RP ON (17)
1 =

1 RC OFF (20)
3 RP OFF (19)
2 -

Terapia minima

PRED 5 mg + CLOB

CLOB

Recidiva
en la
semana

Seguimiento
(semanas)

54

69

77

74

32

891-791 (£207) ¥1 1 seoyetdolyis-owiaq SYLIV
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Comparacion de resultados entre el tratamiento del PA con dosis baja de rituximab (estudio actual) y dosis estandar

Dosis de RTX

Remision completa, n (%)

Remision parcial, n (%)

Tiempo hasta la
remision, media (rango);
meses

Recidiva, n (%)

Tiempo desde RTX a
recidiva, media (rango);
meses

Periodo de seguimiento,
media (rango); meses
Efectos adversos

Estudio actual, n =5

2 dosis de 500 mg (dosis
baja de RTX)

2 (40%)

- RC OFF: 1 (20%)
- RC ady.: 1 (20%)

3 (60%)
- RP OFF: 2 (40%)
- RP ON: 1 (20%)
3,67 (3-4,7)

1 (20%)

1

11,2 (6,8-14,2)

1 paciente (20%),
Leve

Polansky et al., 2019; n = 20

1: Linfoma
19: AR

7 (35%)

- RC OFF: 2 (10%)
- RC ON: 4 (20%)
- RC ady.: 1 (5%)

8 (40%)

- RP OFF: 1 (5%)
- RP ON: 3 (15%)
- RP ady.: 4 (20%)
5,6 (1,9-13,9)

2 (13,3%)
11,8 (10,9-12,6) (desde la
primera dosis de RTX)

16,9 (4,4-41,6)
23 episodios

- 15 hospitalizaciones
- 0 muertes

Kremer et al., 2018; n = 62

33: Linfoma

27: AR

2: otros

52 (85%)°

- RC OFF u ON: 40 (65%)
- CR ady.: 12 (20%)

9 (15%)
No especificado

15 (24,5%)
10.2 (1-24) (desde la ultima
dosis de RTX)

33 (3-108)

13 pacientes (24%)
- 2 muertes

Tovanabutra et al.,
2019; n =21

14: Linfoma
7: AR

12 (57%)
- RC OFF: 2 (9,5%)
- RC ON: 10 (47,6%)

4 (19%)
- RP OFF: 1 (4,7%)
- RP ON: 3 (14,3%)

16 (76,2%)
44,5 (3,7-101,5)

4 pacientes (19%)
-1 muerte

RC ady.: remision completa con terapia superior a la minima adyuvante; RC OFF: remision completa sin terapia alguna; RC ON: remision completa con terapia minima; RP ady.: remision
parcial con terapia superior a la minima adyuvante; RP OFF: remision parcial sin terapia alguna; RP ON: remision parcial con terapia minima. Protocolo para linfoma (375 mg/m?
semanalmente durante 4 semanas); AR: Protocolo para artritis reumatoide (dos infusiones de 1.000 mg, repetido en 2 semanas); RTX: rituximab.

@ Este estudio clasific6 como RC OFF a los pacientes que no siguieron terapia alguna o fueron tratados con prednisona, a una dosis maxima de 10 mg. Como el Ultimo grupo se define
mejor como RC ON, este grupo se denomina RC OFF u ON en la tabla. Este estudio clasifico también como RC ON a los pacientes con mas de 10 mg de prednisona y/u otras terapias
sistémicas. Este grupo se denomina RC ady. en la tabla.
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Paciente

6
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Seguimiento (semanas)
m Control de la enfermedad en la semana ™ Fin de la fase de consolidacién en la semana
I Criterio de valoracién final en la semana W Duracién del criterio de valoracién final

W Remisién complete durante la reduccion gradual

Figura 1  Fases de la enfermedad y criterios de valoracion tras el tratamiento con rituximab. Cada barra representa un paciente,
y su longitud muestra la duracion del seguimiento. Tras un Unico ciclo de baja dosis de rituximab (en la semana 0), se reflejan el
tiempo hasta el control de la enfermedad (azul), el tiempo hasta el final de la consolidacion (rojo), el tiempo hasta el criterio de
valoracion final (amarillo) y su duracion (verde).

RC ady.: remision completa con terapia superior a la minima adyuvante (también denominada «remision completa durante la
reduccion gradual»); RC OFF: remision completa sin terapia alguna; RC ON: remision completa con terapia minima; RP OFF: remision
parcial sin terapia alguna; RP ON: remision parcial con terapia minima.

Figura 2 Imagen clinica del paciente 4 el dia de la primera infusion de rituximab 500 mg (A) y el dia de la segunda infusion
transcurridas 2 semanas (B).

dosis estandar es efectivo para el PA, y también Gtil como talidad en los pacientes con PA tratados con rituximab es

terapia ahorradora de esteroides e inmunosupresores, aun- menor que en aquellos que reciben tratamiento estandar’.
que puede tener efectos adversos graves>>°. Ademas, un Se ha demostrado que la baja dosis de rituximab es
estudio recientemente publicado ha reflejado que la mor- efectiva en varias enfermedades autoinmunes, tales como
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miastenia grave, artritis reumatoide o trombocitopenia
inmune'®. En dermatologia, el rituximab a dosis bajas se ha
utilizado principalmente en el PV, con datos satisfactorios
en cuanto a efectividad y seguridad®“. En un metaanalisis
realizado por Wang et al. no se encontré diferencia entre las
dosis estandar y las dosis bajas en términos de tiempo hasta
el control de la enfermedad, tasa de remision completa y
tasa de recidiva en los pacientes con PV'".

En nuestro estudio presentamos seis pacientes con PA tra-
tados con rituximab a dosis bajas (dos infusiones de 500
mg), que supone 39% de la dosis utilizada en hematologia
y 50% de la utilizada en reumatologia, con un perfil acepta-
ble de efectividad y seguridad. La administracion conjunta
de dosis altas de metilprednisolona ha producido probable-
mente este rapido efecto beneficioso, seglin lo observado en
otras enferedades'?, aunque el buen control a largo plazo
de la enfermedad se deriva del uso de rituximab. Solo un
paciente de nuestra serie experimentd un episodio adverso
leve, en comparacion con diversos episodios adversos graves
con las dosis estandar>>°, La RC (incluyendo ausencia de
terapia, terapia minima y terapia superior a la minima) se
logré en 40% de los pacientes (en comparacion con 352-85%°
con dosis estandar), y la RP en 60% de los pacientes (en com-
paracién con 15°-40%? con dosis estandar) (tabla 2). Solo
un paciente experimento recidiva y tuvo que continuar con
terapia inmunosupresora, lo cual respalda que la dosis baja
de rituximab es Gtil también para evitar la terapia de este-
roides e inmunosupresores, reduciendo la morbilidad y los
episodios adversos en los pacientes de PA con edad avan-
zada.

Subrayamos que se trata de pacientes dependientes,
con alta comorbilidad y polimedicacion, lo cual supone una
baja adherencia al tratamiento de primera linea (corti-
costeroides topicos de alta potencia). El objetivo de este
tratamiento es mejorar la calidad de vida de los pacientes,
reduciendo su necesidad de cuidados, sin incrementar los
efectos secundarios.

Nuestro estudio tuvo diversas limitaciones, incluyendo su
naturaleza retrospectiva, el pequeno tamano de la muestra
y el corto periodo de seguimiento, que no permite apreciar
los efectos a largo plazo. Sin embargo, se trata de la primera
serie de PA tratada con baja dosis de rituximab, lo cual sera
de utilidad para futuros estudios prospectivos.

En conclusion, el tratamiento del PA con dosis bajas de
rituximab logré unas tasas aceptables de remision y una
actividad ahorradora de esteroides, con un mejor perfil de
seguridad, en comparacion con las dosis estandar. Aunque
son necesarios estudios futuros, este trabajo piloto sugiere
que rituximab a dosis baja podria ser una opcion terapéutica
para el PA.

Este estudio no ha recibido ninguna subvencion especifica
de entidades financieras de los sectores pUblico, comercial,
o sin animo de lucro.
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