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Resumen El rituximab (RTX), un anticuerpo quimérico anti-CD20 que induce la deplecién de linfocitos B, es
utilizado para el tratamiento de enfermedades linfoproliferativas y autoinmunes. La inmunodeficiencia
humoral relacionada al tratamiento con RTX comenzé a ser un motivo de derivacién a nuestro Servicio, por lo
que decidimos analizar a los pacientes con el antecedente de haber sido tratados con RTX que consultaron por
hipogammaglobulinemia o infecciones recurrentes desde noviembre de 2010 hasta diciembre de 2014. Evalua-
mos a ocho pacientes, siete mujeres y un varén. El tiempo promedio de seguimiento fue de 19.3 + 18.8 meses,
rango 1 a 54, con una mediana de 13. Tres tenian proteinogramas normales previo a la administraciéon de RTX,
tres hipogammaglobulinemia, y de dos no hay datos. A ninguno se le realiz6 una determinacién cuantitativa
de inmunoglobulinas previa al tratamiento. Cuatro recibieron RTX por linfoma B no Hodgkin, dos por leucemia
linfocitica crénica, uno por purpura trombocitopénica autoinmune y otro por poliangeitis microscépica. A seis se
les diagnosticé hipogammaglobulinemia y a uno deficiencia de IgM, IgA e 19G2. Cinco presentaron infecciones,
cuatro con buena respuesta al tratamiento de reemplazo con gammaglobulina. La inmunodeficiencia humoral
relacionada a RTX es una causa de consulta cada vez mas frecuente. Resulta fundamental disponer de los
niveles de inmunoglobulinas previo al inicio de su administracion para poder establecer una relacion etiolégica
y durante el seguimiento, para disminuir el retraso diagnéstico. El tratamiento con gammaglobulina en dosis
sustitutivas parece ser de utilidad en pacientes con infecciones graves o recurrentes.
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Abstract Rituximab and hypogammaglobulinemia. Rituximab, a chimeric monoclonal antibody against
CD20, induces the depletion of B lymphocytes. It is used for the treatment of lymphoproliferative and
autoimmune diseases. Antibody immunodeficiency associated to RTX treatment is a new motif for consultation to
our service. We decided to study those patients that having been treated with RTX, consulted for hypogamma-
globulinemia or recurrent infections between November 2010 and December 2014. We evaluated eight patients,
seven female and one male. The average follow up time was 19.3 + 18.8 months, range 1 to 54, median 13.
Three had a normal electrophoretic proteinogram before receiving RTX, three had hypogammaglobulinemia and
in two data was not available. None of them had a quantitative determination of immunoglobulins before receiving
RTX. Four received RTX as a treatment of non Hodking lymphoma, two as a treatment of chronic lymphocytic
leukemia, one for immune thrombocytopenic purpura and other for microscopic polyangiitis. Six were diagnosed
with hypogammaglobulinemia and one with combined IgM, IgA and IgG2 deficiency. Five presented infections,
four of them with good response to intravenous immunoglobulin. RTX related antibody deficiency consultations
are increasing. It is important to determine the immunoglobulin levels previously to RTX use in order to establish
an etiologic relationship with RTX and a quick diagnosis of antibody deficiency. The substitutive treatment with
gammaglobulin seems to be useful in patients with severe or recurrent infections.

Keywords: rituximab, antibody deficiency, hypogammaglobulinemia

Las inmunodeficiencias humorales comprenden a un
grupo de enfermedades caracterizadas por la imposibili-
dad de desarrollar una respuesta inmune efectiva mediada
por anticuerpos. Se clasifican en primarias, producidas por
un defecto intrinseco del sistema inmune, y secundarias
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cuando son consecuencia de otra enfermedad o por el
uso de un farmaco. La principal manifestacion clinica son
las infecciones por bacterias extracelulares capsuladas,
principalmente del tracto respiratorio’.

El rituximab (RTX) es un anticuerpo quimérico anti-
CD20 que generalmente induce la deplecion completa
de los linfocitos B en sangre periférica por un periodo
de seis a nueve meses. Comenzé siendo utilizado con
éxito para el tratamiento de linfomas y luego su uso se
extendié a diversas enfermedades autoinmunes?. En los
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estudios iniciales, en grupos limitados de pacientes, no
se observaron alteraciones clinicamente significativas de
los niveles de gammaglobulina circulante, explicado por
la ausencia de expresion del CD20 en plasmocitos. Sin
embargo, en los Ultimos afios y en plazos de seguimiento
mas prolongados, se han comenzado a informar casos
de hipogammaglobulinemia secundarias a su uso, algu-
nos asociados a infecciones graves o recurrentes que
requirieren tratamiento sustitutivo con gammaglobulina®®.

Dado que la hipogammaglobulinemia relacionada con
RTX comenzé a ser un motivo de derivacién, decidimos
analizar las historias clinicas de todos los pacientes con
el antecedente de haber sido tratados con RTX, que
consultaron por hipogammaglobulinemia o infecciones
recurrentes al Servicio de Alergia e Inmunologia del
Hospital Britanico de Buenos Aires desde noviembre de
2010, fecha en que recibimos el primer paciente, hasta
diciembre de 2014, con el fin de establecer sus caracte-
risticas epidemiolégicas y clinicas.

Casos

Durante el periodo del estudio evaluamos a ocho pacientes,
siete mujeres y un vardén. Se registraron los diagnésticos y
las edades en la primera consulta en nuestro Servicio, en el
momento de aplicacion de RTX, de apariciéon de infecciones
y de detecciéon de inmunodeficiencia. Estos datos, el tiempo
de seguimiento, el nimero de ciclos de RTX, y los valores de
la fraccion gamma previo a su administracion se muestran
en la Tabla 1.

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes fue
de 19.3 + 18.8 meses, rango 1 a 54 con una mediana de 13.

Tres pacientes (pacientes 1, 2 y 3) tenian proteinogramas
normales previo a la administracion del RTX, tres (pacientes
6, 7 y 8) tenian hipogammaglobulinemia previo al tratamiento
con RTX, y de los dos restantes (pacientes 4 y 5) no hay
datos. A ninguno se le realizé una determinaciéon de inmu-
noglobulinas cuantitativa previa a la administraciéon del RTX.
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Los niveles de inmunoglobulinas al momento del diagnés-
tico de la inmunodeficiencia y las poblaciones linfocitarias se
describen en la Tabla 2.

El paciente 1, con diagnéstico de leucemia linfocitica cro-
nica (LLC) en abril de 2000, fue tratado con fludarabina con
buena respuesta inicial, tuvo una recaida en septiembre de
2004 y fue re-tratado con fludarabina, ciclofosfamida y RTX.
En marzo de 2006, en mayo de 2007 y dos veces en 2008
se le diagnostico neumonia. En diciembre de 2008 presentd
hipogammaglobulinemia en un proteinograma. Continué con
infecciones recurrentes de vias aéreas superiores hasta el
diagndstico de inmunodeficiencia en septiembre de 2011,
cuando se comenzé con gammaglobulina endovenosa en
forma sustitutiva, lo que disminuyd la frecuencia y gravedad
de sus infecciones.

El paciente 2 fue tratado en noviembre de 2003 solo con
RTX por un linfoma B no Hodgkin (LNH). En 2004 presento
una recaida por lo que recibié RTX, fludarabina y ciclofos-
famida. En 2005, a los 50 anos, se le detecté hipogammag-
lobulinemia en un proteinograma. Nunca tuvo infecciones.

El paciente 3, con diagndstico de poliarteritis microscopica
en diciembre de 2010, fue tratado concomitantemente con
meprednisona, ciclofosfamida y RTX con buena respuesta.
En marzo de 2012 se le detectd hipogammaglobulinemia y en
noviembre fue tratado nuevamente con RTX por una recaida
de su enfermedad de base con buena evolucion. En junio de
2012 se constato disminucion en los niveles de inmunoglobu-
linas. En junio de 2013 se le diagnostico una neumonia que
requirié internacion en unidad de cuidado intensivo donde se
le indico terapia sustitutiva con gammaglobulina endovenosa;
posterior a la infusion presenté deterioro de la funcion renal
asociado a edema agudo de pulmén, por lo que se decidid
Su suspension.

El paciente 4, unico varén de la serie, con diagndstico de
purpura trombocitopénica autoinmune (PTI) en 2004, a los
19 afios, presentd una respuesta parcial al tratamiento con
corticoide y a la esplenectomia por lo cual fue tratado con
RTX con buena respuesta. Evolucioné sin recaidas hasta el
2007 cuando fue nuevamente tratado con RTX. Desde 2004
presenté multiples infecciones respiratorias siendo internado
en cinco oportunidades entre 2008 y 2011. En abril de 2012
se consultd a nuestro Servicio por hipogammaglobulinemia
previa a la realizacion de una lobectomia inferior izquierda por
bronquiectasias. Se diagnosticé deficiencia de IgM, IgA e 1IgG2

TABLA 1.— Pacientes con inmunodeficiencia humoral relacionada a RTX

Pac. Enf. de Ed. ult. cons. Ed. RTX. Ed. inf. Ed. diag. T. de seg. RTX. Fr. Gamm

base (ahos) (afos) (afos) (afos) (meses) ciclos (g/dl)
1 LLC 64 54 56 61 38 6 0.94
2 LNH 61 50 No 50 26 18 1.12
3 PAM 73 71 72 72 13 12 0.83
4 PTI 30 19 19 25 54 8 ND
5 LNH 63 60 No 63 1 6 ND
6 LLC 65 63 61 61 13 6 0.34
7 LNH 49 48 49 48 7 6 0.63
8 LNH 45 44 No 44 2 12 0.21

LLC: Leucemia linfocitica cronica; LNH: Linfoma no Hodgkin; PAM: poliarteritis microscdpica; PTI: purpura trombocitopénica autoinmune; Pac.:
paciente, Enf. De base: enfermedad que determind el uso de RTX, Ed. ult. cons.: edad en la dltima consulta, Ed. RTX.: edad en que recibié el
tratamiento con rituximab. Ed. inf.: edad del comienzo de infecciones caracteristicas. Ed. diag.: edad del diagndstico de la inmunodeficiencia.,
T. de seg.: tiempo de seguimiento. Fr. Gamm (g/dl): fraccion gamma del proteinograma electroforético previo a la administracion de RTX (VN:
0.80-1.6)
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TABLA 2.— Pacientes con inmunodeficiencia humoral relacionada a RTX. Valores de
inmunoglobulinas y de poblaciones linfocitarias al momento del diagndstico e inicio del seguimiento

Pac IgG (mg/dl) IgM IgA CD4 CD8 CD 20
(mg/dl) (mg/dl) /ul (%) ul (%) /ul (%)

1 333 10 2 539 (22) 1519 (62) 0

2 270 25 11 347 (30) 428 (37) 35 (3)

3 279 5 19 259 (38) 211 (31) 0

4 610 25 41 433 (16) 1084 (40) 0

5 327 9 23 (37) (57) (1)

6 270 25 14 123 (12) 564(55) 0

7 377 16 15 378 (30) 454 (36) ND

8 270 25 22 530 (24) 530 (24) 265 (12)

Pac.: paciente, 19G (mg/dl) VN: 600-1500, IgM (mg/dl) VN: 50-300, IgA (mg/dl)VN: 70-350, CD4 /ul (%) VN: 420-2340
(36-46), CD8/ul (%) VN: 190-1305 (31-40), CD20/ul (%) VN: (11-16)

y se comenzo tratamiento sustitutivo con gammaglobulina.
El paciente evolucioné con disminucion de la frecuencia y
severidad de sus infecciones bajo tratamiento pero desarrollé
un bajo nivel de IgG total.

El paciente 5 realiz6 tratamiento de un LNH con RTX, ci-
clofosfamida, doxorubicina, vincristina y prednisona (R-CHOP)
en abril 2010. En noviembre del 2012 presentd un cuadro
de encefalitis autoinmune, motivo por el cual fue tratado con
meprednisona en altas dosis quedando como secuela con un
deterioro cognitivo severo. En mayo de 2014 se le realizé una
gastrostomia por neumonias aspirativas a repeticion secunda-
rias a un supuesto trastorno de la deglucién. En agosto se le
diagnostico hipogammaglobulinemia, y fallecié en septiembre
por progresion de su mal estado general.

Los pacientes 6, 7 y 8 presentaban bajos niveles de gam-
maglobulinas en el proteinograma previo al tratamiento con
RTX.

El paciente 6, con diagndstico de LLC que no requirio tra-
tamiento en agosto del 2006, a los 57 afios, comenzo con in-
fecciones a los 61 afos presentando hipogammaglobulinemia
en un proteinograma. A los 63 afnos fue tratado con RTX por
su LLC, y en noviembre de 2013 consulté a nuestro Servicio
por hipogammaglobulinemia e infecciones recurrentes. Se le
diagnosticé inmunodeficiencia humoral y comenzé tratamiento
sustitutivo con gammaglobulina endovenosa evolucionando
con disminucion del niumero y severidad de las infecciones.

El paciente 7 fue tratado con RTX por LNH en noviembre
de 2013, un mes antes habia presentado hipogammaglobu-
linemia en un proteinograma. Evolucioné asintomatico hasta
diciembre de 2014 cuando fue internado por neumonia en
unidad de cuidados intensivos donde recibié antibidticos y
gammaglobulina endovenosa con buena evolucién.

El paciente 8, con diagnéstico de LNH, fue tratado en junio
del 2012 con R-CHOP presentando buena evoluciond sin
infecciones. Un mes antes del diagnodstico del LNH se le ha-
bia detectado hipogammaglobulinemia en un proteinograma.

Discusion

El nimero de pacientes adultos en seguimiento con
inmunodeficiencias humorales se ha incrementado
considerablemente en los ultimos afos a expensas de

pacientes con inmunodeficiencias primarias derivados de
centros pediatricos. Las inmunodeficiencias secundarias
representan menos del 10% del total de los pacientes en
seguimiento, en la literatura no hay datos sobre su inciden-
cia, posiblemente por ser una complicacion infrecuente
en distintas especialidades. Las mas comunes son las
asociadas a enfermedades linfoproliferativas, presentan-
do hipogammaglobulinemia el 15% de los pacientes con
LNH, y hasta el 85% de los pacientes con LLC en algun
momento de su enfermedad* 8.

El tratamiento con RTX constituye una nueva causa
de hipogammaglobulinemia, la cual se ha reportado en
casi el 40% de los pacientes tratados por LNH, y en el 26
al 34% de los tratados por enfermedades autoinmunes
(I9G <500 mg/dl)**°. En la artritis reumatoidea (AR) una
disminucion de IgM e I1gG se ha observado en el 12 al
40%, y en el 3 al 7% respectivamente de los pacientes
tratados con RTX' "', La incidencia de la hipogamma-
globulinemia secundaria a RTX posiblemente aumente
en forma concomitante con el aumento de su utilizacion
en diferentes enfermedades; en nuestra serie esto se
pone de manifiesto al considerar que el primer paciente
estudiado por sospecha de inmunodeficiencia secundaria
a RTX consulté en noviembre de 2010 y en que el tiempo
promedio de seguimiento de nuestros pacientes fue de
menos de 20 meses.

El diagndstico de inmunodeficiencia secundaria a
RTX en pacientes con enfermedades linfoproliferativas
puede ser dificultoso debido a que éstas de por si son la
principal causa de hipogammaglobulinemia secundaria;
asimismo, la quimioterapia oncoldgica y los tratamientos
concomitantes con inmunosupresores y altas dosis de
corticoides en las enfermedades autoinmunes, constitu-
yen variables de confusion para la confirmacion etioldgica
de la hipogammaglobulinemia. Dadas estas dificultades
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diagndsticas para poder establecer una posible relacion
entre la hipogammaglobulinemia y el uso de RTX resulta
fundamental disponer de los niveles de inmunoglobulinas
previo al inicio de la administracién del RTX. En nuestro
estudio, en ningun paciente se habia realizado una deter-
minacion de inmunoglobulinas previo a la administracion
de RTX, poniendo de manifiesto que la misma no parece
ser una practica frecuente, y en los tres casos en que se
detectd hipogammaglobulinemia previa a la administra-
cion fue por la estimacién semi-cuantitativa propia del
método electroforético.

La ausencia de infecciones observada en los dos
pacientes con LNH e hipogammaglobulinemia de nues-
tra serie, al igual que en las hipogammaglobulinemias
secundarias a enfermedades linfoproliferativas, podria
ser una causa de sub-diagndstico’. En nuestro estudio
un paciente comenzé con infecciones a los dos afios de
haber recibido RTX, sugiriendo que en algunos casos las
infecciones podrian ser una manifestacion tardia.

Algunos autores sostienen que el tratamiento con RTX
puede poner de manifiesto o profundizar la hipogam-
maglobulinemia en la inmunodeficiencia comun variable
(IDCV)'2 13, La PTI, donde la indicacién de RTX es cada
vez mas frecuente, puede ser la primera manifestacion de
una IDCV'5; este podria ser el caso de nuestro paciente
que comenzd con PTly evoluciond con disminucion de las
tres series de inmunoglobulinas. El tratamiento con RTX,
sin la determinacion previa de inmunoglobulinas, en pa-
cientes con IDCV o con PTI como manifestacion de IDCV
no diagnosticada, podria hacer atribuir erroneamente la
causa de la hipogammaglobulinemia al RTX.

El tiempo medio desde la administracion de RTX hasta
el diagnédstico de hipogammaglobulinemia fue estimado
en 1.4 afios*. En nuestra serie, al paciente que comenzé
con infecciones a los dos afios de la administracion de
RTX se le diagnosticd hipogammaglobulinemia siete afios
después, por lo que presentd infecciones por cinco afios
sin diagndstico, lo cual pone de manifiesto la importancia
de considerar este evento adverso de la droga y de la
determinacion periddica de las inmunoglobulinas en el
seguimiento post-tratamiento.

Las infecciones graves se observan en el 5% de los
pacientes con AR tratados con RTX, y en el 14 al 38%
de los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA® '3,
En estos ultimos suelen darse durante el primer afio y
se relacionan con la actividad de la enfermedad, el com-
promiso pulmonar y renal, el tratamiento concomitante
con altas dosis de corticoides y con ciclofosfamida®. En
el paciente con vasculitis de nuestra serie, las infeccio-
nes fueron una complicacion tardia, posiblemente mas
relacionada con la hipogammaglobulinemia que con los
otros factores.

El tratamiento de reemplazo con gammaglobulina
endovenosa en dosis sustitutivas, al igual que en los pa-
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cientes con inmunodeficiencias humorales primarias, se
indica por hipogammaglobulinemia e infecciones graves
en el 3 al 6.6% de los pacientes tratados con RTX* 5. El
mismo ha demostrado eficacia para disminuir el nu-
mero de infecciones, como sucedié en los pacientes
de nuestra serie.

En conclusion, la inmunodeficiencia secundaria a RTX
es una causa de consulta cada vez mas frecuente, dado
su mayor utilizacion y mayor tiempo de evolucién de los
pacientes tratados. La determinacion de inmunoglobulinas
resulta fundamental previo a su utilizaciéon y durante el
seguimiento de los pacientes, permitiendo establecer con
mayor claridad la etiologia de la hipogammaglobulinemia,
y disminuyendo el retraso diagnéstico de la misma. El
tratamiento con gammaglobulina en dosis sustitutivas
parece ser de utilidad en pacientes con infecciones graves
o0 recurrentes.
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Tampoco querrdn ustedes, sefioras, descender de los negritos de Feegi [Fidji], que se comen a sus
madres y se adornan la cabeza con peinados tan elaborados, que el peluquero pone tres dias en levantar
el majestuoso edificio, y el dandy duerme en una horqueta de madera que le sostiene el cuello en el aire,
para que el peinado no se aje, debiendo durar seis o siete dias. Esta almohada ha sido descubierta entre
los cachivaches de los tiempos primitivos.

¢ Nacié hablando el hombre?

De las mujeres lo creen posible graves autores.

Sin embargo, a una que se habia casado en Nueva York con un chino que no sabia inglés, demandando
a éste por mala conducta, el juez le preguntd: “; Como se entendieron ustedes para casarse?” -"Es que,
respondid la matrona, para eso no faltan medios.”

Domingo Faustino Sarmiento (1811-1888)

Conferencia sobre Darwin. El Circulo Médico celebré una conferencia publica para honrar la memoria
de uno de los sabios mas profundos de este siglo y tuvo la idea feliz, aunque calificada de peregrina
antes de expedirse, de pedir a Sarmiento una conferencia sobre Darwin. Conferencia leida en el Teatro
Nacional, después de la muerte de Darwin (30 de Mayo de 1881). El autor tuvo una semana para pre-
parar el texto. Grafia original conservada.

En: http://www.planetariogalilei.com.ar/ameghino/obras/sarmiento/darwin.htm; Consultado el 7/4/2009.



