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RESUMEN

Titulo: Comparacion de la respuesta clinica de Rituximab innovador vs Rituximab
biocomparable en el tratamiento de Lupus eritematoso sistémico. Un analisis retrospectivo.

Objetivo: Comparar la respuesta clinica de Rituximab innovador con Rituximab
biocomparable en el tratamiento de lupus eritematoso sistémico.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, en pacientes con
LES refractario a tratamiento convencional que recibieron 2g de Rituximab. Clasificados en 2
grupos: los infundidos con Rituximab innovador y Rituximab biocomparable; en base al
SLEDAI y respuesta por organo se diferenciaron en respuesta y sin repuesta clinica. Se
determino la diferencia entre grupos por desviacién de medias y la prueba de chi-cuadrado
de Pearson de acuerdo a las variables. Un valor de P<0.05 se considerg estadisticamente

significativo.

Resultados: Se incluyeron 74 pacientes: 65.3% Rituximab innovador y 33.7% Rituximab
biocomparable. En datos basales hubo diferencia del porcentaje de pacientes con anti-DNA
positivo 77.8% biocomparable vs 34.5% innovador; el SLEDAI basal fue similar 6.2 y 6.12
(innovador, biocomparable); La respuesta clinica por SLEDAI no fue estadisticamente
significativa a 3, 6 y 12 meses entre grupos. La respuesta por érgano fue de 41.9%, 43% y
44% en el grupo de innovador comparado con el 31.6%, 38.9% y 33.3% del biocomparable a

3, 6 y 12 meses; Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Conclusiones: La respuesta clinica de pacientes con LES refractarios a tratamiento
convencional es similar en los tratados con Rituximab innovador y con Rituximab

biocomparable.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico, Rituximab, medicamentos biocomparables.



ABSTRACT

Title: Comparison of clinical response to innovative Rituximab Versus biocomparable

Rituximab in the treatment of systemic lupus erythematosus. A retrospective analysis.

Objective: To compare the clinical response to innovative Rituximab versus Rituximab

biocomparable in the treatment of systemic lupus erythematosus.

Patients and Methods: An observational, retrospective study was conducted in patients with
SLE refractory to conventional treatment that received Rituximab 2g. Classified into 2 groups:
those infused with innovative and biocomparable Rituximab; based on SLEDAI and organ
response differed in response and without clinical response. The difference between groups
was determined by deflecting means and the Perarson chi-square test according to variables.

A value of P < 0.05 was considered statistically significant.

Results: 74 patients were included: 65.3% innovativeand and 33.7% biocomparable
Rituximab. In baseline data was difference in the percentage of patients with positive anti-
DNA 77.8 % innovative vs 34.5 % biocomparable; baseline was similar SLEDAI 6.2 and 6.12
(innovative vs biocomparable); clinical response (SLEDAI) was not statistically significant at 3,
6 and 12 months between groups. The organ response was 41.9 %, 43 % and 44 % in the
group of innovative compared to 31.6 %, 38.9 % and 33.3 % of biocomparable at 3, 6 and 12

months; The differences were not statistically significant.

Conclusions: The clinical response of patients with SLE refractory to conventional treatment is

similar in patients treated with innovative and biocomparable Rituximab.

Keywords: Systemic lupus erythematosus , Rituximab , biocomparables drugs.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El Lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune, multisistémica
caracterizada por la produccién de diversos autoanticuerpos y formacion de complejos
inmunes que dan como resultado dafio tisular 1. La enfermedad tiene una amplia clinica que
va desde afeccion de piel, artritis, anemia y trombocitopenia hasta formas graves de serositis
(pericarditis), nefritis, convulsiones y psicosis 2.

La prevalencia de la enfermedad oscila desde aproximadamente 40 casos por cada 100,000
personas entre los europeos del Norte a mas de 200 por cada 100,000 personas entre
personas de raza negra 2, en el grupo de hispanos el estudio EPISER obtuvo una frecuencia
de 91/100,000 habitantes 3; aunque suele afectar a todos los grupos poblacionales, afecta
tipicamente a mujeres en edad fértil con una proporciébn 9:1. Se calcula una tasa de
supervivencia actual a 15 afios del 80%. El pronédstico de la enfermedad depende del
compromiso visceral, con peor pronostico en afeccion renal y de sistema nervioso central.

El tratamiento de LES depende del tipo y gravedad del érgano afectado; las principales
opciones terapéuticas incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides a
diversos dosis, antimalaricos y agentes inmunosupresores. El uso de glucocorticoides e
inmunosupresores son la base del tratamiento con respuestas variables, pero se asocian a
una mayor morbilidad y mortalidad #. No existe un tratamiento definitivo para la enfermedad.
A nivel patogénico se reconoce que el LES es una enfermedad autoinmune mediada por
células B. El papel de las células B, incluye interacciones con las células T, células
dendriticas y la produccién de citocinas, clave para la mediacién de la respuesta inmune °.
Se ha demostrado que los pacientes con LES no eliminan las células B autorreactivas
durante su desarrollo. La persistencia de células B autorreactivas, con otras alteraciones
inmunoldgicas, predispone a estos individuos para el desarrollo de la respuesta autoinmune
inflamatoria. Esta se caracteriza por el desarrollo de autoanticuerpos dirigidos contra un gran
namero de antigenos propios en el ndcleo, el citoplasma y las membranas celulares. La
formacion de complejos inmunes antigeno-anticuerpo activa el complemento lo que resulta
en una cascada de reacciones inflamatorias que son fundamentales para la inmunopatologia
del LES. Por lo anterior, la terapia dirigida contra células B es una blanco légico en LES.
Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra CD20, una molécula trans-
membrana clave de la via de sefializacion del ciclo celular de los linfocitos B ©. Rituximab se
encuentra aprobado por la FDA para tratar el linfoma y artritis reumatoide. Diferentes

reportes de casos y estudios no controlados han mostrado la eficacia de Rituximab para
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tratar pacientes con LES refractarios a tratamiento convencional ”°. Sin embargo, estudios
controlados como EXPLORER (Rituximab en LES sin afeccion renal) ° y LUNAR (Rituximab
en LES con afeccion renal) 1, no han reproducido la eficacia de la terapia de Rituximab mas
inmunosupresor de manera contundente. Ramos-Casals et al., publicaron una revision
sistematica de 188 pacientes con LES tratados con Rituximab con resultados positivos 12.
Presentaron un grupo heterogéneo de casos, con afeccion a diferentes érganos, incluyendo
afeccién renal, muco-cutanea, neurolégica, articular y hematoldgica aunque con criterios de
evaluacion muy variables. Los pacientes incluidos en estos informes por lo general pacientes
refractarios a los tratamientos convencionales. En general, 91% de los pacientes mostré una
respuesta significativa, con todos los subgrupos se lograron tasas de respuesta de 89% o
mayores. Debido a la escases de estudios del uso Rituximab en LES, no se ha podido
determinar de manera confiable la seguridad de la sustancia en este grupo de pacientes, en
un serie de 136 pacientes en Francia, los principales efectos adversos encontrados fueron
los procesos infecciosos severos en un 9% de pacientes de los cuales 5 murieron, otros
eventos adversos reportados incluyen los relacionados a la infusion (urticaria, angioedema) y
manifestaciones similares a la enfermedad del suero.

El mayor empleo de estos medicamentos ha ocasionado que los gastos en salud se hayan
incrementado y su alto coste impide su utilizacion en muchos pacientes. Con el vencimiento
de las patentes de medicamentos innovadores, como es el caso del rituximab, se ha iniciado
el desarrollo de sustancias estructuralmente similares y con las cualidades terapéuticas de
moléculas originales, que en México reciben el nombre de medicamentos biocomparables.
Su presencia puede favorecer un mayor acceso para los usuarios en funcién del coste, pero
su utilizaciébn no ha estado exenta de debate, debido a la falta de pruebas preclinicas y
clinicas, ya que no han sido sometidos a los més altos estandares de calidad en términos de
produccién y desarrollo, en la evaluacion de su eficacia y seguridad con estudios adecuados

fases Il y IV, seguidos de un estricto programa de farmacovigilancia 4.



PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, abierto, comparativo, en
todos los pacientes que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion: tener Lupus
eritematoso sistémico de acuerdo a los criterios de clasificacion ACR de 1997 (anexol),
mayores de 18 afos, refractarios a tratamiento convencional y que hubiesen recibido 2 g de
Rituximab para su manejo al menos 3 meses previos a la recoleccion de datos; en un
periodo de estudio del 2008 al 2013, registrados en la base de datos de productos biolégicos
del servicio de reumatologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del
centro médico nacional la Raza. Se excluyeron a aquellos que tuvieran un sindrome de
sobreposicién, que no contaran con expediente o0 este estuviese incompleto para su analisis.
Se realiz6 una busqueda directa en los registros de los expedientes clinicos fisicos y
electronicos, elaborandosé una hoja de datos que incluia las siguientes caracteristicas:
demograficas, el involucro de érganos por la enfermedad, el tiempo de diagndstico, el
namero de farmacos inmunosupresores previos, la indicacion primaria para la infusion, tipo
de Rituximab infundido (innovador o biosimilar), dosis administrada, terapia inmnosupresora
y pulso de esteroide concomitante, efectos adversos presentados a la infusion, los
parametros bioquimicos basales a la infusion (cifras de hemoglobina, leucocitos, linfocitos,
plaguetas, creatinina sérica, depuracion de creatinina sérica y proteinas en orina de 24hrs,
examen general de orina, niveles de anti-DNA por ELISA, niveles de complemento por
nefelometria) y a los a los 3, 6 y 12 meses a la misma; se determind la actividad de la
enfermedad con el indice SLEDAI (anexo2) de forma basal y a los 3,6 y 12 meses a la
infusién del medicamento, de acuerdo a los parametros bioquimicos encontrados y hallazgos
clinicos en valoraciones médicas.

Se clasificaron a los pacientes como respondedores con respuesta completa: indice SLEDAI
igual a O tras el inicio del tratamiento con Rituximab posterior a los 3, 6 0 12 meses de
administracion de este, o si el paciente tenia alguna manifestacion clinica érgano especifica,
ademas debia obtenerse: 1) mejoria del 80% en LES neuroldgico a criterio médico, 2) igual o
mayor al 80% en neutropenia autoinmune (cifras de neutrofilos mayor de 1,500, 3)
Normalizacién de las cifras de hemoglobina (>11 g/dL) sin necesidad de transfusiones ni
signos analiticos de hemodlisis (hiperbilirrubinemia indirecta y/o deshidrogensa lactica mayor
de 500 mg dL y/o prueba de Coombs directa positiva), 4) niveles de plaquetas igual o

mayores de 50,000/ dl o incremento mayor al 50% de la cifra total basal 5) desaparicion de
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sintomas respiratorios de LES pulmonar (disnea, dolor tipo pleuritico) o mejoria de las
pruebas de imagen a nivel pulmonar, 6) mejoria de la proteinuria basal con una reduccion
absoluta mayor de 0.5 g/24 h, sin empeoramiento de la funcién renal (mantener una
creatinina de 1 mg/dL o menor o una depuracién de creatinina en 24 h mayor de 70 ml/min) o
mejoria de la funcidn (disminucion de creatinina sérica mayor al 50% del basal);
respondedores con respuesta parcial: reduccion del indice SLEDAI mas de 3 puntos tras el
inicio del Rituximab, posterior a los 3, 6 0 12 meses de administracion de este, sin
empeoramiento ni nueva aparicion en ninguno de sus items. Si el paciente tenia alguna
manifestacion clinica érgano especifica deberia tener ademas: 1) mejoria igual o mayor del
20% en LES neurolégico a criterio médico, 2) igual o mayor al 20% en
neutropenia/trombocitopenia autoinmune, 3) incremento de las cifras de hemoglobina igual o
mayor 2 g/dL sin necesidad de trasfusiones y mejoria de los signos analiticos de hemdlisis
(hiperbilirrubinemia indirecta y/o deshidrogensa lactica mayor de 500 mg/dL y/o prueba de
Coombs directa positiva), 4) niveles de plaguetas igual o mayores de 30,000/ dl o incremento
mayor al 25% de la cifra total basal, 5) mejoria de los sintomas respiratorios de LES
pulmonar junto con la mejoria de las pruebas de imagen, 6) mejoria del 50% en la proteinuria
basal (con una reduccién absoluta mayor 0.5 g/24 h) sin empeoramiento de la funcion renal
(dentro del 10%); y pacientes sin respuesta.

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los datos. Se clasificé a los sujetos
de estudio en dos grupos para su andlisis estadistico: los infundidos con Rituximab innovador
y los infundidos con Rituximab biocomparable. Las variables numéricas con distribucion
normal se expresaron como promedio + desviacion estandar y como mediana. Las nominales
se expresan como porcentaje. Se determino la diferencia entre los dos grupos por desviacion
de medias de columnas en las variables numéricas y la prueba de chi-cuadrado de Pearson
para las nominales. En todos los casos, un valor de P <0.05 se considero estadisticamente
significativo. Se utilizé el paquete estadistico Statistical Package for Social Science version
20.0 para Windows (IBM SPSS Statistics 20.0 para Windows, Armonk, NY) para el analisis

de los datos.



RESULTADOS

En total 75 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién, pero se excluydé a uno por
datos incompletos para su andlisis en el expediente clinico; de los 74 incluidos, 49 (65.3%)
habian recibido Rituximab innovador y 25 (33.7%) Rituximab biocomparable. De los datos
demograficos (tablal) se destacan: la edad promedio general fue de 32.6 afos, 32.45 +
11.54 afios para el grupo de innovador y 32.92 + 10.04 afios para el grupo del
biocomparable; el 79.7% (59) eran mujeres y el 20.3% (15) hombres, con una mayor
proporcibn de hombres en el grupo del innovador 28% (14) que en el grupo de
biocomparable 4%(1). El tiempo de evolucién de la enfermedad fue en promedio de 5.42
afios y 4.12 para los grupos de innovador y biocomparable respectivamente. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las caracteriticas demograficas
basales. En los datos bioquimicos basales (tabla 1) se encontrd solo diferencia estadistica en
el porcentaje de pacientes con anti DNA positivo en el grupo de biocomparable (77.80%)
comparado con el innovador (34.5%). La manifestacion clinica de la enfermedad mas
prevalente fue la muco-cutanea, 73.5% y 92% en los grupos de innovador y biocomparable
respectivamente, seguida de renal, articular y hematologica; 4 pacientes tenian
manifestaciones en serosas solo presente en el grupo del Rituximab innovador y un paciente
presentd manifestaciones pulmonares solo en el grupo del biocomparable. La calificacion
basal del indice de actividad (SLEDAI) fue similar en ambos grupos 6.2 y 6.12 (innovador y
biocomparable); el tratamiento previo en ambos pacientes fue similar, con una media de
inmunosupresores de 1.88 y 2 inmunosupresores, siendo el acido micofendlico el mas
frecuente asociado en ambos grupos 30 (62% del innovador) y 11 (44% del biocomparable),
seguido de la azatioprina (20.4% vs 20%) en el grupo de innovador y la cloroquina (36% vs
14.28%) en el grupo del biocomparable (graficas 2 y 4) y una dosis de esteroide basal
(equivalente a prednisona) de 20.26 mg y 18.3 mg en grupo del innovador y biocomparable
respectivamente.

La principal indicacion para la administracion de Rituximab en ambos grupos fue la actividad
persistente (81 y 96% en innovador y biocomparable respectivamente) a nivel renal, seguida
por la articular, hematoldgica, muco-cutdnea y sistema nervioso central (grafica 1),
igualmente se infundieron 5 (10.2%) y 1 (4%) pacientes por recaida de la enfermedad; solo
un bajo porcentaje de los pacientes 3 (6.1%) y 1 (4%) recibieron terapia de pulso de
esteroide concomitante a la dosis de Rituximab. Los efectos adversos relacionados al

Rituximab al momento de la infusion fueron mas prevalentes en el grupo de Rituximab
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biocomparable 6 (24%) que en el grupo de Rituximab innovador 6 (12.2%), siendo la
taquicardia, palpitaciones y escozor laringeo las manifestaciones reportadas, solo en un par
de pacientes del grupo de Rituximab biocomparable se tuvo de suspender la segunda
infusion por los efectos adversos presentados. En la tabla 2 se muestran todos los datos
relacionados a la infusion de Rituximab, no encontrandose diferencias estadisticas en
ninguno de los dos grupos de estudio.

La respuesta clinica encontrada en ambos grupos y medida por la disminucion en el indice
de actividad de la enfermedad (SLEDAI) no fue estadisticamente significativa entre los dos
grupos (tabla 3); en el grupo de Rituximab innovador la media de SLEDAI a 3 meses fue de
4.72, 1.48 menor respecto a la basal (6.2), siendo esta diferencia en el grupo del
biocomparable de 1.59 (de 6.12, basal a 4.53 a los 3 meses); a los 6 meses la diferencia con
respecto al indice de actividad basal fue una mejoria de 2.86 y 1.73 del innovador y
biocomparable respectivamente; a los 12 meses fue de 2.48 en el innovador y 2.29 en el
biocomparable. Los resultados obtenidos se muestran graficados (grafica 4).

De acuerdo a respuesta clinica, basados en los criterios pre-establecidos por érgano
afectado, se agruparon (para su analisis estadistico) en pacientes con respuesta (parcial o
completa) y sin respuesta al tratamiento (grafica 5). A los 3 meses 41.9% de los pacientes
infundidos con Rituximab innovador eran respondedores al tratamiento comparado con el
31.6% de los pacientes infundidos con Rituximab biocomparable; a los 6 meses el 43%.9 y
38.9% de respondedores en los grupos de innovador y biocomparable respectivamente; a los
12 meses el porcentaje de respondedores era del 44.4% del grupo de innovador comparado
con el 33.3% del biocomparable. Las diferencias encontradas en las respuestas no fueron
estadisticamente significativas entre los grupos (tabla 4).

De manera patrticular, la afeccion renal fue la indicacién primaria mas comuan para inicio de
tratamiento con Rituximab (tabla 5) con un total de 30 pacientes del grupo de Rituximab
innovador y 10 del biocomparable, los porcentajes de respondedores fueron de 53,8, 33.3 y
36.36% a los 3, 6 y 12 meses en el grupo de Rituximab innovador y de 22.2, 25y 0% en el
grupo del biocomparable (gréfica 6). En las graficas 7, 8 y 9 se muestra el comportamiento
de los principales pardmetros bioquimicos (depuracién de creatinina y proteina en orina de
24 h, sedimento urinario activo) posterior a la infusion de Rituximab tanto innovador como
biocomparable. Las respuestas clinicas encontradas en las manifestaciones hematoldgicas,
articular, cutdnea y sistema nervioso periférico se muestran en las gréficas 10, 11 y 12

respectivamente; el analisis descriptivo de forma individual en estas ultimas afecciones, se
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encuentra limitado debido al tamafio de las muestras en ambos grupos, por lo que se
exponen solo los porcentajes de respuesta clinica observados. El Unico paciente con
indicacion de uso de Rituximab con afeccion pulmonar (neumonitis, disnea persistente) se
encuentra en le grupo de Rituximab innovador, en el cual no se encontrd respuesta a los 3y
6 meses de vigilancia. De igual manera no se encontrd respuesta en los pacientes con
afeccidn en sistema nervioso periférico tanto en el grupo de innovador (1 paciente) como en

el grupo del medicamento biocomparable (1 paciente).
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Rituximab innovador Rituximab biocomparable p
N. 74 49 25
Edad (afios) 32.45 32.92 *
Sexo N. (%) Mujer 72 96 *
Hombre 28 4 *
Afios de diagndstico 5.42 4,12 *
tipo de afeccién N. (%) Mucocutanea 36 (73.50) 23 (92.0) 0.061
Articular 23 (46.93) 16 (64) 0.68
Hematoldgico 20 (40.80) 9(36) 0.688
Renal 36 (73.50) 13 (52) 0.094
Serosas 4(8.2) 0(0) 0.161
Pulmonar 1(2) 0(0)
Neuropsiquiatrico 5(10.20%) 2 (8.0) 0.982
saaf asociado 8(16.3) 2 (8.00) *
SLEDAI basal 6.2 6.12 *
anti DNA positivo (%) 10 (34.5) 14 (77.80) 0.004
Consumo de complemento (%) 18 (42.90) 11 (47.80) 0.148
Inmunosupresor previo (N.) 1.88 .53 2+.76 *
Dosis equivalente prednisona (mg) 20.26 £13.5 18.3 £15.7 *
Datos bioquimicos basales Hemoglobina (gr/dl) 13.49+2.03 12.64 +1.69 *
Leucocitos (u/dl) 5602 + 2330 5784 + 2749 *
Plaquetas (u/dl) 222,183 +101,605 255,760 + 101,482 *
Creatinina sérica (mg/dl) 0.99 £0.52 0.89+0.53 *
Depuracién de creatinina 68 +28 65.08 £ 24.41 *
Proteinuria de 24hrs (gr) 4.15 2.88 *
Anti DNA 261.58 626.72
c3 83.97 77.94
c4 14.17 11

El estadistico significativo de chi cuadrado es de 0.05

* sin diferencias significativas en pruebas bilaterales que asumen varianzas iguales con un nivel de significacion .05
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TABLA 2. INDICACION DE INFUSION DE RITUXIMAB, TERAPIA CONCOMITANTE Y EFECTOS ADVERSOS

Rituximab innovador  |Rituximab biocomparable p

INDICACION PRIMARIA N. (%) Articular 9 (18.36) 7(28)

Renal 30(61.22) 10 (40)

Hematoldgico 6(12.24) 4 (16)

Cutaneo 3(6.12) 2(8)

Pulmonar 0(0) 1(4)

sistema nervioso perif. 1(2.04) 1(4)
Actividad persistente 40 (81) 24 (96%) 0.87
Recaida 5(10.2) 1(4) 0.885
Reinfusién 17 (34.7) 6 (24) 0.884
Inmunosupresor concomitante 1.33 +-0.55 1.52 +0.71 *
pulso de esteroide concomitante 3(6.10) 1(4) 0.146

El estadistico significativo de chi cuadrado es de 0.05

* sin diferencias significativas en pruebas bilaterales que asumen varianzas iguales con un nivel de significacion .05

TABLA 3. MEDIA DE SLEDAI BASAL, A LOS 3, 6 Y 12 MESES DE LA INFUSION

Rituximab innovador

Rituximab biocomparable

SLEDAI basal 6.2 6.12
SLEDAI 3 meses * 4.72 4.53
SLEDAI 6 meses * 3.34 4.39
SLEDAI 12 meses * 3.72 3.83

* sin diferencias significativas en pruebas bilaterales que asumen varianzas iguales con un nivel de significacion .05
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TABLA 4. RESPUESTA CLINICAALOS 3,6 Y 12 MESES

Rituximab innovador

Rituximab biocomparable

Chi cuadrado

3 MESES N.(%) | Respuesta* 18 (41.9) 6(31.6) 0.587
Sin respuesta 25 (58.1) 13 (68.4)

6 MESES N.(%) | Respuesta* 18 (43.9)) 7 (38.9) 0.129
Sin respuesta 23 (56.1) 11 (61.1)

12 MESES N(%) | Respuesta* 16 (44.4) 2 (33.3) 0.259
Sin respuesta 20 (55.6) 4 (66.7)

* Engloba respuestas completa y parcial

El estadistico significativo de chi cuadrado es de 0.05

tabla 5. Respuesta clinica en afeccion renal (%)

Rituximab innovador

Rituximab biocomparable

3 meses 53.8 22.2
6 meses 33.3 25
12 meses 36.36 0
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Grafica 1. Indicacion de Rituximab por érgano afectado
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Graficas 2 y 3. Terapia inmunosupresora concomitante (%) a la terapia con Rituximab.

16



Grafica 4. Comportamiento de indice de actividad de la enfermedad (SLEDAI) posterior a la infusion de Rituximab

Grafica 5. Porcentaje de repuesta global al tratamiento en ambos grupos a los 3, 6 y 12 meses
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Grafica 6. Respuesta afeccion renal (%)

Grafica 7. Comportamiento bioquimico en afeccion renal.
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Grafica 8. Comportamiento bioquimico en afeccién renal.

Grafica 9. Comportamiento bioquimico en afeccién renal.
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Grafica 10. Respuesta afeccion hematoldgica (%).

Grafica 11. Respuesta afeccion articular (%).
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Grafica 12. Respuesta afeccion Mucocutanea (%).
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DISCUSION

Conocer la efectividad de un medicamento (bioldégico o no) permite al clinico tomar
decisiones terapéuticas basados en evidencia cientifica, evitando riesgos innecesarios para
los pacientes y optimizando recursos.

La terapia bioldgica se ha convertido en la principal alternativa de tratamiento en aquellos
pacientes con enfermedades reumaticas refractarias a tratamientos convencionales, siendo
en el medio institucional la terapia anti CD 20 (Rituximab) practicamente la Unica opcién de
este tipo de biofarmacos en el manejo para LES refractario.

En el presente estudio realizado en nuestro servicio, encontramos una tasa global de
respuesta al tratamiento con Rituximab en LES refractario del 39% (innovador y
biocomparable), dato que contrasta con la respuesta obtenida en diferentes estudios de
evaluacion de efectividad clinica del Rituximab en LES. En 2010 se reporto una serie de 52
pacientes hispanos con LES refractario, que presentaron algun tipo de respuesta clinica
(Parcial o completa) de 76.8% en nefritis lUpica a 6 meses 8. Igualmente en un metanalisis
de la eficacia y seguridad del Rituximab en el 2012, se report6 respuesta clinica del 65.9%,
habra que destacar que en dicho estudio un porcentaje alto de pacientes (68.5%), recibieron
una dosis alta de esteroide como induccién de remisién de la enfermedad '3, a diferencia del
5% de pacientes que recibieron terapia de pulso de esteroide de forma concomitante al
Rituximab en nuestro estudio.

Las caracteristicas basales no demostraron diferencias estadisticas significativas tanto en los
datos demograficos, como en el indice de actividad de la enfermedad, la terapia
inmunosupresora previa y la dosis de esteroide entre los dos grupo de estudio (innovador y
biocomparable). Habia diferencia estadisticamente significativa en los niveles de anti-DNA
(mayor en el grupo del biocomparable), variable a tomar en cuenta debido a la relacion
directa entre los niveles del anticuerpo y la actividad de la enfermedad.

El comportamiento del indice de actividad de la enfermedad (SLEDAI) posterior a la
administracion del medicamento fue a la mejoria en ambos grupos, con una mayor diferencia
en el grupo del innovador vs biocomparable a los 6 meses con respecto al SLEDAI basal
(2.86 y 1.73 respectivamente); esta mejoria global en el SLEDAI es encontrada en la mayoria

de reportes de eficacia del Rituximab 10 11,18,
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta del
Rituximab innovador de 41.9 y 43.9% comparada con el biocomparable 31.6% y 38.9% a los
3y 6 meses.

Se encontré una diferencia significativa en la respuesta alcanzada por el innovador en la
afeccion renal a los 3 meses, 53.8%, comparado con solo el 22.3% de grupo del
biocomparable, sin embargo dicha diferencia no se mantiene a los 6 y 12 meses, de
cualquier forma las tasas de respuesta en forma individual o combinada son inferiores a las
previamente reportadas de hasta mayores de 65% *.

El comportamiento de las variables bioquimicas en la nefritis lUpica posterior a la
administracion de Rituximab (en ambos grupos) fueron hacia la mejoria sostenida
principalmente en el grupo de innovador (niveles de depuracién de creatinina, proteinas en
orina de 24hrs y sedimento urinario). A nivel articular las tasas de repuesta fueron mejores en
el grupo del biocomparable, sin embargo estos datos se ven alterados por la cantidad de
pacientes que se consideraron para el analisis a los 6 y 12 meses en dicho grupo, cuatro y
un paciente respectivamente. A nivel hematologico y muco-cutaneo la muestra estudiada
limita el andlisis descriptivo, con pobre evidencia cientifica. En afeccion pulmonar y sistema
nervioso no se encontrd respuesta clinica al tratamiento de acuerdo a los criterios predichos
en ninguno de los dos grupos.

Los efectos secundarios durante la infusion se presentaron con mayor incidencia en el grupo
del Rituximab biocomparable (24%) comparado con el 12% presentado en el grupo del
innovador, siendo en un porcentaje similar a estudios reportados (entre el 9y 18 %) "3, cabe
destacar que los efectos adversos no relacionados con la infusion, infecciosos
principalmente, no fueron reportados (en expedientes clinicos) en ningun paciente incluido en
el estudio, probablemente por la planeacion general del estudio (retrospectivo, longitudinal)
gue no permitio la deteccion de dichos efectos adversos.

Los resultados presentados muestran una efectividad clinica tanto de Rituximab innovador y
biocomparable similar entre si, pero con tasas inferiores a las presentadas en la literatura
médica universal con Rituximab innovador, sin embargo por las caracteristicas del estudio
(retrospectivo, no controlado) no se puede determinar si la diferencia esta en funcion de las
variables no controladas (inmunosupresores y dosis de esteroide concomitante, tipo de

afeccién organica) mas que por el efecto farmacoldgico de las sustancias activas.
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CONCLUSIONES

- La respuesta clinica en los pacientes con lupus eritematoso sistémico refractarios a
tratamiento convencional y manejados con Rituximab innovador, son similares en los
pacientes tratados con Rituximab biocomparable.

- La respuesta clinica en la nefritis lUpica parece ser discretamente mejor en la terapia
con Rituximab innovador vs Rituximab biocomparable.

- Los efectos adversos durante la infusibn del medicamento son mas comunes a la
administracion de Rituximab biocomparable que en el grupo de Rituximab innovador.

- El disefio del estudio no permite determinar si la eficacia clinica mostrada por ambos
biofarmacos (innovador y biocomparable) esta directamente relacionada a la
administracion del medicamento o a las variables no controladas.

- Se requieren estudios prospectivos, controlados para comparar con mayor evidencia
cientifica la efectividad del Rituximab innovador vs biocomparable.
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Anexo 1: CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DEL LES ACR 1997

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DEL LES

Eritema Malar

Eritema fijo, plano o elevado sobre las eminencias malares, con tendencia a respetar los
pliegues nasogenianos

Eritema Discoide

Placas eritematosas levantadas con descamacion queratdsica adherente y taponamiento
facil. En las lesiones mas antiguas puede haber cicatrizacion atréfica

Fotosensibilidad

Erupcion cutdanea como consecuencia de una reaccion inesperada a la luz solar

Ulceras Orales

Ulceracion Oral o nasofaringea, por lo general indolora

Artritis

Artritis no erosiva gque afecta 2 o mas articulaciones periféricas, caracterizada por dolor
(hipersensibilidad), inflamacion o derrame

Serositis
Pleuritis: antecedente de dolor pleuritico o frote pleural; evidencia de derrame pleural

Pericarditis: comprobada por electrocardiograma, frote o evidencia de derrame
pericardico

Alteracion Renal
Proteinuria Persistente de mas de 0.5g/dia 0 >3+ si no se realiza cuantificacion

Cilindros celulares: de eritrocitos, de hemoglobina, granulosos, tubulares o mixtos

Alteracion Neurologica

Convulsiones en ausencia de medicamentos capaces de producirlas o alteraciones
metabdlicas conocidas, como uremia, cetodcidosis diabética o desequilibrio
hidroelectrolitico.

Psicosis en ausencia de medicamentos capaces de producirla o alteraciones metabolicas
conocidas, conocidas, como uremia, cetodcidosis diabética o0 desequilibrio
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hidroelectrolitico.

Alteracién Hematoldgica
Anemia Hemolitica
Leucopenia <4 000/mma3 (total) en dos 0 mas ocasiones
Linfopenia <1 500/mma3 en dos 0 mas ocasiones

Trombocitopenia <100 000/mm3 en ausencia de medicamentos capaces de producirla

Alteracion Inmunitaria
Anticuerpos contra ADN nativo en titulos anormales
Anti-SM (musculo liso)

Resultado positivo de anticuerpos antifosfolipidos basado sobre un nivel sérico
anormal de Anticuerpos Anticardiolipinas 1gG o IgM, Resultado positivo de anticoagulante
lUpico utilizando un método estandar o Prueba VDRL falsa positiva por lo menos por 6
meses y confirmada por pruebas de inmovilizacion del Treponema Pallidum o absorcién de
anticuerpos flurorescentes.

Anticuerpos Antinucleares

Titulos anormales de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia en algun
momento, en ausencia de medicamentos que se puedan asociar con sindrome de lupus
inducido por farmacos.
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ANEXO 2: SLEDAI

INDICE DE ACTIVIDAD DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. SLEDAI

Nota: puntda en la escala SLEDAI si el descnplor esté presente en el dia de la
visita o 10 dlas antes.

(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index, Bombardier et al, 1992)
Fecha: __ _/ _ /1 _ NOMBRE:
Puntuacién SLEDAI | Descriptor Definicién
8 Convuisiones | D 9omienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metaboicas y
farmacos.
Habilidad aRerada para la funcitn diaria debido a alteracion grave en la
percepcidn de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,
L] Peicosis asociadones ilkigicas, contenido mental escaso,
raro, desorganizado y comportamiento Excluir |. renal y
farmacos
Funcion mental altoraca con falta 08 orantacion, mamaoria, u oras
funciones intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fl tas. Inch disminucidn del nivel de clencia con capacikiad
8 Sdme organico- | reducica para focalizar, @ inhabilidad para mantener la atencitn en ol
corabral medio, mas, al mencs dos de los siguientes: alteradion de la percepdtn,
harants, g g
psicomatora aumentada o dsminuida, Excluir causas Infecciosas,
meatabdlicas y féemacos.
8 Aleraconas “‘mp-h Wipica. "'du"ou.'pa.mhi«" ! ‘"'a"'”"‘"-m’
yt en la core o
vinsies Excluir HTA, infeccion o fArmacos.
AR Pares
-] Crhnasing De reciente comienzo, molor © sensitivo.
. Grave, persistante. puade ser MiIGraNosa pero NO responda a
s Cotaloa lipica | . iossicos narcéscos.
-] AVC De reciente comienzo. Exduir arteriosclerosis.
Ulceracion, gangrena, nddulos dolorosos sensibles, infartos
8 Vasculitis perunguealos, homaorragias en astifa o blopsia o angiografia que
confirma la vasculitis,
4 Miositis Debiidad proximalidolor asocado a elovacion deo las CPK/alkdolasa o
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.
4 Astritis Mis de dos arSculaciones dolorosas y con signos inflamatorios.
4 Cilindros urinarics | Clindros hemdticos o granuosos.
4 Hemaluria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccitn u oiras causas.
> 5 gf24 h. Da recianie comienzo ¢ aumento de la proteinuna ya
“ Proteinuria | conocida en mas de 0.5 9724 h.
4 Piuria = 5 levoocitoslc. Excluir infeccion.
2 Exantemna nueve | Comienzo reciente o recurrente, Exantemna inflamatorio.
2 Aopecia De comienzo reciente © recurrente. Pérdida difusa o en placas.
2 Uicaras bucales | De comienzo recients o recurrents. Ulceras bucales o rasales.
2 Plauritis Dolor plouritico con roce o darrame, ¢ angrosamianio pleural,
Pericardit Dolor pericardico con al menos uno de los sigulentes: roce, derrame,
" cambios electrocardiografices ¢ confrmacion ecocardiografica.
2 Complemento | Descanso de CHS50, C3, C4 por debajo dal Iimite inforior dal laboratonio.
2 Anti DNA > 25%. Técnica deo Farr o por ancima ¢l valor habitual del laboralorio.
1 Fiobre > 38'C. Excluir infeccion,
1 Trombopenia | < 100.000 plaquotas/mm3.
1 Loucopania < 3000 céluas/mm3. Exclulr fArmacos.
PUNTUACION
TOTAL
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