
RESUMEN
Introducción: los esteroides son el tratamiento de elección del síndrome nefrótico con tasas 
de éxito hasta del 90%. En pacientes que no responden adecuadamente a ellos, se han usado 
diferentes esquemas de inmunosupresión.  

Objetivo y métodos: describir la respuesta terapéutica en un grupo de siete niños con 
síndrome nefrótico córtico-dependiente (SNCD) o córtico-resistente (SNCR) que recibieron 
tratamiento con rituximab y micofenolato mofetil en un hospital universitario de la ciudad de 
Medellín durante los años 2010-2012. 

Resultados: dos pacientes tenían SNCD y cinco, SNCR; la mediana de edad en el momento 
del diagnóstico fue de 2 años (p25-75: 1-5); seis meses después de la aplicación del rituximab se 
encontró disminución de la proteinuria en el 93% de los pacientes; los esteroides se lograron 
suspender en el 100%; además, disminuyó el número de recaídas; sin embargo, la proteinuria 
reapareció un año después de dicho tratamiento. 

Conclusión: con el rituximab disminuyen la proteinuria y la dosis de esteroides, pero la enfer-
medad recurre 12 meses después de usarlo. Se sugiere hacer otro estudio evaluando el efecto 
de una segunda dosis de rituximab al año de la primera. 
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SUMMARY
Use of rituximab in pediatric patients with steroid-
resistant nephrotic syndrome. A single center study

Introduction: Steroids are the cornerstone of therapy 
for nephrotic syndrome (NS) with a remission rate as 
high as 90%. In patients who do not respond to them 
or are steroid dependent, other immunosuppressive 
drugs have been used. Although rituximab use in NS 
is off-label, many authors have published their experi-
ence with it. 

Objective and methods: To describe retrospec-
tively a group of seven children with nephrotic 
syndrome, either steroid-dependent (SDNS) or ste-
roid-resistant (SRNS), treated with rituximab and 
mycophenolate, at Pablo Tobón Uribe Hospital, in 
Medellín, Colombia.

Results: Two patients with SDNS and five with SRNS 
were evaluated; median age at diagnosis was 2 
years (p25-75: 1-5); six months after treatment with 
rituximab there was reduction in proteinuria (93%), in 
the steroid dose (100%) and in the relapse episodes. 
However, proteinuria reappeared 12 months after 
treatment.

Conclusion: During the first year after rituximab 
treatment of NS there is reduction in proteinuria and 
in the steroid dose, but thereafter there is relapse. It is 
suggested to carry out another study using a second 
dose of rituximab one year after the first one.
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RESUMO
Uso de rituximab em pacientes pediátricos com 
síndrome nefrótica córtico-resistente. Experiência 
de um centro

Introdução: os esteroides são o tratamento de elei-
ção da síndrome nefrótica com taxas de sucesso até 
da 90%. Em pacientes que não respondem adequada-
mente a eles, usaram-se diferentes esquemas de imu-
nossupressão. Não está aprovado o uso do rituximab 
em pacientes com síndrome nefrótica, mas alguns 

grupos publicaram sua experiência com ele nesta 
doença. 

Objetivo e métodos: descrever a resposta terapêu-
tica num grupo de sete meninos com síndrome 
nefrótica córtico-dependente (SNCD) ou córtico
-resistente (SNCR) que receberam tratamento com 
rituximab e micofenolato mofetil num hospital uni-
versitário da cidade de Medellín durante os anos 
2010-2012. 

Resultados: dois pacientes tinham SNCD e cinco, 
SNCR; a idade no momento do diagnóstico foi de 
2 anos (p25-75: 1-5); seis meses depois da aplicação 
do rituximab se encontrou diminuição de 93% da 
proteinúria e de 100% na dose de prednisolona; ade-
mais, diminuiu o número de recaídas; no entanto, a 
proteinúria reapareceu um ano depois de dito tra-
tamento. 

Conclusão: com o rituximab diminuem a proteinú-
ria e a dose de esteroides, mas a doença recorre 12 
meses depois de usá-lo. Sugere-se fazer outro estudo 
avaliando o efeito de uma segunda dose de rituximab 
no ano seguinte da primeira dose. 

PALAVRAS CHAVE
Agentes Imunossupressores; Insuficiência Renal Crônica; 
Micofenolato mofetil; Síndrome Nefrótica; Rituximab

INTRODUCCIÓN 
En la actualidad sigue siendo un reto el régimen te-
rapéutico ideal para el paciente con síndrome nefró-
tico (SN); por más de 50 años los esteroides han sido 
la terapia de elección en dicho síndrome con tasas 
de éxito hasta de 90% (1); sin embargo, 40% a 60% 
de los pacientes recaen (2) y 10% a 20% no respon-
den al tratamiento esteroideo y se comportan como 
córtico-resistentes o córtico-dependientes (3); para 
esta población se han propuesto diferentes esquemas 
inmunosupresores, entre ellos: ciclosporina, ciclofos-
famida y micofenolato mofetil (2,4); estudios clínicos 
controlados han demostrado que la ciclosporina es 
la terapia de elección en el paciente con síndrome 
nefrótico córtico-resistente (SNCR), mientras que la 
ciclofosfamida ofrece mayor beneficio en el pacien-
te con síndrome nefrótico córtico-dependiente (SNCD) 
(5); sin embargo, un número importante de pacientes 
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no tienen una respuesta clínica adecuada a estos me-
dicamentos (6). Además, la nefrotoxicidad asociada 
al uso de ciclosporina (7) y la toxicidad gonadal por 
ciclofosfamida (3,4), sumadas a los efectos adversos 
de los esteroides (falla del medro, osteoporosis y obe-
sidad) (8,9), han generado dudas sobre su utilización 
en la población pediátrica. 

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico 
dirigido contra los linfocitos B (6, 8,10,11), que ha sido 
utilizado con éxito en los pacientes con linfoma de 
células B y en enfermedades autoinmunes como ar-
tritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y glo-
merulonefritis membranosa (12,13). Aunque su uso 
no está aprobado en SN, algunos grupos lo han utili-
zado, especialmente en pacientes con SNCD y SNCR (6); 
tal estrategia permite disminuir la dosis y el número 
de inmunosupresores utilizados (8). En la literatura se 
encuentran diferentes informes sobre la eficacia del 
rituximab en SN, pero con seguimientos cortos (12); 
en muchos casos, las recaídas se relacionan con la re-
cuperación de las células B (13).

El objetivo de este estudio fue describir la respues-
ta terapéutica de un grupo de niños con SNCD o 
SNCR que recibieron tratamiento con rituximab y 
micofenolato mofetil (MMF) durante los años 2010 
al 2012, en el Hospital Pablo Tobón Uribe (Medellín, 
Colombia). 

METODOLOGÍA
Estudio descriptivo retrospectivo en el que se evalua-
ron las historias clínicas de los pacientes menores de 
18 años con diagnóstico de SNCD o SNCR que reci-
bieron rituximab y micofenolato; estos pacientes ha-
bían tenido poca respuesta a otros inmunosupresores 
recibidos previamente: prednisolona, ciclofosfamida, 
ciclosporina y micofenolato. 

Definiciones
Recaída: proteinuria mayor de 40 mg/m2/hora, aso-
ciada a hipoalbuminemia (albúmina sérica por de-
bajo de 2,5 g/dL), hipercolesterolemia (colesterol sé-
rico mayor de 200 mg/dL) y triglicéridos séricos por 
encima de 150 mg/dL). Remisión completa: dismi-
nución de la proteinuria a menos de 4 mg/m2/hora. 
Remisión parcial: disminución de al menos 50% en 
la proteinuria. SNCD: aparición de proteinuria en el 

rango nefrótico (mayor de 40 mg/m2/hora) durante 
la disminución progresiva de los esteroides o en las 
dos semanas siguientes a la suspensión del medica-
mento. SNCR: persistencia de la proteinuria luego de 
seis semanas de tratamiento con prednisolona a la 
dosis de 60 mg/m2/día (14).

Protocolo evaluado
El tratamiento consistió en 4 dosis de rituximab intra-
venoso de 375 mg/m2/semana (dosis total 1.500 mg/
m2), previa verificación de serología negativa para 
hepatitis B y C, sífilis y VIH; no uso previo de rituxi-
mab y tasa de filtración glomerular por encima de 60 
mL/min calculada con la fórmula de Schwartz. Todos 
los pacientes recibieron premedicación con acetami-
nofén (10 mg/kg/dosis), difenhidramina (1 mg/kg/
dosis) e hidrocortisona intravenosa (2 mg/kg/dosis). 
En forma simultánea recibieron micofenolato oral a 
la dosis de 600-900 mg/m2/día por vía oral dividido en 
dos dosis. Las recaídas se trataron con prednisolona 
60 mg/m2/día hasta la desaparición de la proteinuria, 
seguida por prednisolona a la dosis de 40 mg/m2/in-
terdiario por 4 a 6 semanas y posterior desmonte; no 
se suspendió el micofenolato durante los episodios de 
recaída.

Para evaluar la respuesta al tratamiento con rituximab 
se tuvo en cuenta el número de recaídas (definidas 
como la reaparición de proteinuria en el rango ne-
frótico) antes y después de su aplicación; también se 
tuvieron en cuenta algunos exámenes de laboratorio 
hechos en el momento de la aplicación del rituximab 
y 6 y 12 meses después; entre ellos: nivel de albúmina 
sérica, perfil lipídico, proteinuria y función renal; se 
consignaron además los efectos adversos asociados al 
uso del rituximab, como reacciones alérgicas e infec-
ciones, según lo reportado por los médicos tratantes 
en la historia clínica.

Los datos se consignaron en un formulario previa-
mente diseñado; se tuvieron en cuenta las variables 
demográficas (edad y sexo), el uso previo de esteroi-
des, el tiempo de evolución de la enfermedad defini-
do como los años transcurridos entre el diagnóstico 
del SN y la aplicación del rituximab, los hallazgos his-
tológicos en la biopsia renal, la respuesta al rituximab, 
los efectos adversos asociados al uso de esteroides y 
los antecedentes familiares de síndrome nefrótico. 
Debido al bajo número de pacientes, los resultados de 
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las variables cuantitativas se presentaron como me-
diana y percentiles 25 y 75. Los cálculos se hicieron 
con el programa Microsoft Excel versión 2011.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 
la institución y se siguieron las normas sobre aspectos 
éticos de la investigación en seres humanos conteni-
das en la Resolución 008430 de 1993 del Ministerio de 
Salud de Colombia; además se conservó la confiden-
cialidad de los datos personales de los pacientes.

RESULTADOS
En total se evaluaron dos pacientes con diagnóstico 
de SNCD y cinco con SNCR. La mediana de la edad 

en el momento del diagnóstico fue de 2 años (p25-75: 
1-5) y la del tiempo de evolución de la enfermedad 
antes del uso del rituximab, de 6 años (p25-75: 4-12). 

Previo al uso del rituximab, todos los pacientes reci-
bían esteroides, dos recibieron ciclosporina-micofe-
nolato y cinco, ciclosporina-micofenolato-ciclofosfa-
mida; ningún paciente tenía historia familiar de SN; 
sin embargo, no se hizo análisis genético; algunos 
pacientes presentaban efectos adversos asociados a 
los esteroides, a saber: obesidad en dos, talla baja en 
seis, cataratas en dos, necrosis de la cadera en uno y 
osteoporosis en dos; la edad, el sexo, los hallazgos his-
tológicos y el tiempo de evolución de la enfermedad 
se resumen en la tabla 1. 

Tabla 1. Características generales de siete pacientes con diagnóstico  
de SNCD o SNCR tratados con rituximab entre 2010 y 2012

Paciente Sexo Edad* 
(años)

Comportamiento 
clínico

Hallazgos  
histológicos

Tiempo de  
evolución (años)

Tratamiento antes del 
RTX

1 Hombre 2 SNCR GEFS 12 CF-CA-MMF

2 Mujer 1 SNCR GEFS 17 CA-MMF

3 Hombre 1 SNCD ECM 10 CF-CA-MMF

4 Mujer 2 SNCR GEFS 4 CF-CA-MMF

5 Hombre 2 SNCD ECM 6 CF-CA-MMF

6 Mujer 10 SNCR GM 5 CA-MMF

7 Hombre 5 SNCR GEFS 1 CF-CA-MMF

*En el momento del comienzo del SN

RTX: rituximab; GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria; ECM: enfermedad de cambios mínimos; GM: glomerulopatía membranosa; CA: ciclosporina; 
CF: ciclofosfamida; MMF: micofenolato mofetil; SNCR: síndrome nefrótico córtico-resistente; SNCD: síndrome nefrótico córtico-dependiente

Los pacientes recibieron una dosis total de ritu-
ximab de 1.500 mg/m2 y el micofenolato se inició 
a una dosis promedio de 720 mg/m2/día (p25-75: 
700-720). Antes de la aplicación del rituximab los 
pacientes cursaban con dos a cinco recaídas por 
año; en el seguimiento a un año se encontró una 
disminución del número de recaídas (figura 1); sin 
embargo, al año de seguimiento todos los pacien-
tes cursaron de nuevo con proteinuria en el rango 

nefrótico (la mediana de la proteinuria al inicio del 
tratamiento fue de 82 mg/m2/hora [p25-75: 50- 114], 
a los 6 meses, de 5.7 mg/m2/hora [p25-75: 2-24] y al 
año, de 89 mg/m2/hora [p25-75: 45-322], figura 2); la 
mediana de la dosis de prednisolona en el momento 
de la aplicación del rituximab fue de 12,5 mg/m2/día 
(p25-75: 5-60), a los 6 meses, de 0 mg/m2/día (p25-75: 
0-2,5) y al año de seguimiento, de 60 mg/m2/día (p25-
75: 20-60).
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Figura 1. Número de recaídas por año antes y después de la aplicación de rituximab

Figura 2. Hallazgos durante el seguimiento, luego de la aplicación de rituximab

Los niveles de colesterol total, triglicéridos, albúmina, 
proteinuria y función renal durante el seguimiento se 
presentan en la tabla 2. La función renal fue estable en 
todos los pacientes (figura 2); entre los efectos adversos  

asociados a la terapia con rituximab, se presentó un 
episodio de meningitis en una paciente seis meses 
después de la aplicación del medicamento; no hubo 
muertes durante el seguimiento.
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DISCUSIÓN
Este estudio describe la experiencia con el uso del 
rituximab en siete pacientes con SNCD o SNCR pre-
viamente tratados con varios inmunosupresores 
(ciclosporina, ciclofosfamida y micofenolato), con 
poca respuesta al tratamiento con esteroides y per-
sistencia de recaídas a pesar de recibir un segundo 
inmunosupresor.

Históricamente se ha considerado el SN como una en-
fermedad asociada a los linfocitos T; sin embargo, es-
tudios recientes reportan la importancia de las células 
B en esta enfermedad (2). Como causante de la protei-
nuria en los pacientes con SN se ha planteado un fac-
tor de permeabilidad circulante, aún no identificado 
y que podría ser producido por los linfocitos B; por 
ello, la disminución de estas células puede llevar a 
remisión de la proteinuria en el SN (8,10). El rituxi-
mab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido 
contra el receptor CD20 localizado en las células B; su 
aplicación lleva a una depleción de linfocitos B por lisis 
dependiente de anticuerpos y citotoxicidad celular (9); 
otro mecanismo de acción propuesto para el rituxi-
mab en el SN es su efecto modulador directo sobre la 
función podocitaria, basado en el hecho de que los 
pacientes tratados con este medicamento tienen un 
aumento en la expresión de la fosfodiesterasa ácida 
de esfingomielina 3B (SMPDL3B) en la superficie de 
los podocitos (4); dicha proteína es esencial para la 
organización de receptores y vías de señalización de 
células altamente especializadas como los podocitos 

y, según estudios previos, está disminuida en los pa-
cientes con SN y glomeruloesclerosis focal y segmen-
taria (GEFS) (15). 

Dos de los pacientes evaluados tenían SNCD con en-
fermedad de cambios mínimos en la biopsia renal; en 
ellos se observó una resolución completa de la pro-
teinuria seis meses después del uso de rituximab; en 
varias publicaciones se ha demostrado este efecto a 
corto plazo; un estudio de no inferioridad en 54 niños 
con SNCD comparó el uso del rituximab asociado a 
bajas dosis de esteroides e inhibidores de calcineuri-
na con las dosis estándar de estos medicamentos; tres 
meses después de una dosis única de rituximab la pro-
teinuria fue 70% menor en los pacientes que recibie-
ron el medicamento comparados con los controles 
(1); Tellier y colaboradores (16) evaluaron la respuesta 
al rituximab en un grupo de 22 pacientes con SNCD o 
SNCR y hallaron respuesta inicial adecuada en el 86% 
de los casos.

Además de la disminución de la proteinuria a corto 
plazo, encontramos una disminución en el número 
de recaídas por año; esto permitió rebajar las dosis 
de esteroides e inmunosupresores; sin embargo, doce 
meses después del tratamiento los pacientes cursaban 
nuevamente con proteinuria en rango nefrótico; este 
hallazgo fue similar al de estudios como el de Gulati y 
colaboradores (17) en el que la tasa de remisión a 12 
meses fue de 83,3%. Prytula y colaboradores (18) eva-
luaron el uso de rituximab en 28 pacientes con SNCD 
y recaídas frecuentes; informaron efectividad de 82%, 

Tabla 2. Parámetros metabólicos durante el seguimiento

Paciente
Albúmina

(g/dL)
Colesterol total

(mg/dL)
Triglicéridos

(mg/dL)

0 m 6 m 12 m 0 m 6 m 12 m 0 m 6 m 12 m

1 3,5 3,6 3,0 200 216 269 363 188 220

2 4,4 4,2 4,0 193 165 230 48 76 77

3 3,0 5,0 4,2 391 Sin dato 161 174 Sin dato 125

4 1,4 2,6 1,6 491 323 494 620 252 142

5 3,5 3,5 2,2 154 234 253 183 214 253

6 3,6 3,9 3,8 255 190 164 239 152 108

7 1,3 1,2 1,2 406 390 396 383 400 202

m: meses
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el tiempo promedio de remisión fue de 4,5 meses y 
la recurrencia de recaídas seis meses después de la 
aplicación del medicamento se relacionó con la recu-
peración del recuento de células CD19+, parámetro 
no evaluado en el presente trabajo. 

En este estudio se incluyeron cinco pacientes con 
SNCR, cuatro de ellos con hallazgos histológicos 
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria; la res-
puesta al rituximab en estos pacientes fue similar a 
la descrita en los pacientes con SNCD, con disminu-
ción de la proteinuria y la dosis de esteroides a los 
seis meses, pero el efecto no se mantuvo al año de 
seguimiento; varias publicaciones han descrito ha-
llazgos similares en relación con el efecto transito-
rio del rituximab sobre la proteinuria en estos pa-
cientes; en el 2008, Nakayama y colaboradores (19) 
publicaron su experiencia exitosa con dos pacientes 
pediátricos con SNCR y GEFS resistentes a otros in-
munosupresores quienes recibieron rituximab y es-
tuvieron libres de recaídas durante ocho meses. Pos-
teriormente Peters y colaboradores (11) publicaron 
un informe de cuatro pacientes con SN resistente a 
esteroides e inhibidores de calcineurina, en quienes 
se utilizó rituximab a la dosis semanal de 375 mg/m2 
por cuatro semanas; en tres de ellos la proteinuria 
disminuyó, pero meses después reapareció. Tellier 
y colaboradores (16) estudiaron 33 pacientes con 
SNCR que recibieron cuatro dosis de rituximab de 
375 mg/m2/semana; en ellos se observó una reduc-
ción de 95% en la tasa de recaídas y disminución 
de la dosis de esteroides al año de seguimiento; sin 
embargo, seis meses después de la primera infusión 
solo 27,2% estaban en remisión completa. Fujinaga y 
colaboradores (20) llevaron a cabo un estudio en 29 
pacientes en el que compararon el uso de ciclospori-
na con el de micofenolato como terapia de manteni-
miento después de una infusión única de rituximab; 
encontraron que el número de recaídas disminuyó, 
especialmente en el grupo con micofenolato, pero el 
tiempo de remisión fue más prolongado en el grupo 
tratado con ciclosporina. 

En este trabajo se incluyó un solo paciente con 
SNCR y nefropatía membranosa idiopática; fue el 
único que, un año después de la administración de 
rituximab, se mantenía en remisión parcial con pro-
teinuria en el rango no nefrótico. Una publicación 
reciente acerca de la efectividad del rituximab en 

diferentes indicaciones off-label (20% de las cuales 
correspondían a enfermedades renales), mostró una 
respuesta a corto y largo plazo de 100% y 83,3% res-
pectivamente en los pacientes con glomerulonefri-
tis membranosa (21). En una revisión sistemática de 
series y reportes de casos que incluyó 85 pacientes 
con nefropatía membranosa tratados con rituxi-
mab, la tasa de remisión parcial fue de 15% a 20% y 
la de remisión completa, de 35% a 40%  (22). Parece 
haber una mejor respuesta en el grupo específico 
de pacientes con glomerulonefritis membranosa 
primaria (23). 

Con respecto a los efectos adversos del tratamiento 
con rituximab, diferentes estudios han reportado 
asociación con neumonía intersticial, colitis ulcera-
tiva, hipogammaglobulinemia (6) mialgias, sudora-
ción y escalofríos (9). Otro efecto grave reportado es 
la infección por virus JC (polioma), que induce una 
leucoencefalopatía multifocal (4); en el año 2009 
Chaumais y colaboradores (24) describieron un niño 
con SNCR que desarrolló una fibrosis pulmonar rápi-
damente progresiva de etiología desconocida luego 
de la aplicación de rituximab; ese mismo año, Bitzan 
y colaboradores (25) describieron un paciente con 
diagnóstico de GEFS que presentó disnea progresiva, 
hipoxemia y fatiga 18 días después de la aplicación 
del rituximab, síntomas que mejoraron en un período 
de tres semanas. Diferente a lo informado en la litera-
tura, el rituximab en este grupo fue bien tolerado y no 
se encontraron efectos adversos significativos.

Este estudio tuvo las limitaciones de ser retrospectivo 
y con bajo número de pacientes; también la ausencia 
de un grupo control y la coadministración simultánea 
de micofenolato mofetil y rituximab; sin embargo, se 
utilizó el mismo protocolo de tratamiento en todos 
los casos y se logró un seguimiento adecuado de todos 
los pacientes. 

CONCLUSIÓN
Con el uso simultáneo de rituximab y micofenolato 
en pacientes con SNCR o SNCD se logró disminuir la 
proteinuria y la dosis de esteroides; sin embargo, hubo 
recurrencia de la enfermedad doce meses después 
de usarlo. Entre los interrogantes que quedan con la 
utilización del rituximab en estos pacientes están: la 
dosis adecuada, el momento ideal para su aplicación, 
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por cuánto tiempo se debe continuar, especialmente 
por su costo y el escaso conocimiento sobre los efec-
tos a largo plazo, y la terapia de mantenimiento ideal 
posterior. Una propuesta para evaluar sería un proto-
colo de administración de una dosis única de rituxi-
mab cada año con lo cual probablemente se podría 
lograr una remisión sostenida, sin administración de 
otros inmunosupresores (9). 
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