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INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) o enfermedades reumatoldgicas auto-
inmunitarias (ERA) son un grupo heterogéneo de enfermedades dénde la presencia de
alteraciones en el funcionamiento de la inmunidad adaptativa es fundamental para su
desarrollo. Practicamente en todas ellas el rol del linfocito B es clave tanto en su patogenia
como en la aparicion de complicaciones clinicas asociadas, por lo que el blogueo de su
funcion es una diana terapéutica atractiva para tratar muchas de ellas.

Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 desarrollado inicialmente para
tratar procesos linfoproliferativos, que ha demostrado su utilidad para el tratamiento de
diferentes ERA o sus complicaciones. Tras la realizacion de ensayos clinicos con resul-
tado positivo, RTX tiene indicacion para el tratamiento de artritis reumatoide (AR) en
casos refractarios a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME)
sintéticos, asi como conjuntamente con glucocorticoides en casos activos y graves de gra-
nulomatosis con poliangitis (GPA) o de poliangitis microscépica (PAM).

El desarrollo de farmacos biosimilares es un proceso biotecnoldgico complejo por el cual
se obtienen moléculas equiparables en disefo y efecto al farmaco biolégico original. Este
proceso se realiza en condiciones muy estrictas para garantizar una seguridad y eficacia
similares y esta controlado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA). La aproba-
cion de RTX biosimilar ha sido un paso importante para mejorar la accesibilidad de estas
terapias para el tratamiento de diferentes EAS, asi como para el mantenimiento de la
sostenibilidad del sistema sanitario publico espafiol.

Con la intencion de contribuir a la difusion de los resultados clinicos del uso de biosi-
milares de rituximab en diferentes situaciones clinicas, presentamos tres casos clinicos de
pacientes con EAS: un paciente con afectacion pulmonar intersticial asociada a artritis reu-
matoide con buena respuesta a rituximab; un caso de granulomatosis con poliangitis que
tras sufrir una reagudizacion de la vasculitis se decide tratarla con rituximab y, por Ultimo,
un paciente con granulomatosis con poliangitis que tras tratamiento con ciclofosfamida y
para evitar efectos adversos, se empieza a tratar con rituximab.

Estas experiencias traducen la utilidad que tienen este tipo de tratamientos para combatir
no Unicamente las enfermedades donde tienen indicacién, sino también sus complica-
ciones graves.

Dr. lvan Castellvi Barranco

Coordinador Unidad Funcional de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Reumatologia
Hospital Universitari de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
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[ HISTORIA CLINICA ]

VARON
62 ANOS

S

iy
EX-FUMADOR O

DESDE LOS 33 ANOS

O

) HIPERTENSO

HIPERCOLESTEROLEMIA O

CON SOBREPESO ()
SINDROME ANSIOSO-DEPRESIVO

PROFESOR UNIVERSITARIO
DE PROFESION

O ANTECEDENTES PRINCIPALES

Conocido por una Artritis Reumatoide (AR) de
12 anos de evolucion, factor reumatoide (FR) y
anti-péptidos citrulinados (ACPA) positivos.

En tratamiento crénico estable por mas de

6 meses con lisinopril 20 mg/dia, simvastatina
40 mg/dia, metotrexato 10 mg/semana, folato
5 mg/semana, tocilizumab 162 mg/semana,
venlafaxina 75 mg/dia y diazepam 5 mg PRN.

TRATAMIENTO EFICAZ DE ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL ASOCIADA A ARTRITIS REUMATOIDE MEDIANTE DEPLECION DE LINFOCITOSB 7



8

Acude a su médico de atencion primaria en
noviembre de 2017 por un cuadro de tos

no productiva de 4 semanas de evolucion,
acompanado de distermia no termometrada,
malestar general, quiralgia inflamatoria
bilateral, leve elevaciéon de los reactantes de
fase aguda (PCR 0,9 mg/dl) y auscultacion
cardiopulmonar normal. El cuadro fue
interpretado como una infeccion leve de las vias
aéreas superiores y se recomendé tratamiento
sintomatico. Tras una semana mostro

una mejoria parcial.

A las 4 semanas acude a control ambulatorio

en Reumatologfa presentando persistencia de

la tos seca sin ningun otro sintoma anadido,
interpretandose el cuadro como un efecto adverso
asociado al uso de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Se cambia el
tratamiento antihipertensivo, se suspende el
lisinopril y en 14 dias se evidencia una mejoria
significativa de la tos.

A'los 3 meses el paciente es derivado a urgencias
por presentar recaida de la tos no productiva,
acompanada de disnea de leves esfuerzos,
saturacion de O, del 86 % en reposo y sibilancias
en todos los campos pulmonares. La radiografia
de térax mostraba una severa afectacion
pulmonar intersticial que afectaba todos los
campos pulmonares (imagen 1). Tras recibir
tratamiento (glucocorticoides parenterales,
broncodilatadores y antibioterapia de espectro
ampliado con cobertura para neumonias atipicas) y
estabilizacion en urgencias se decide ingresarlo en
el hospital para ampliar el estudio y tratamiento.

CASO CLINICO 01

Imagen 1. Radiografia simple de térax
en proyecciones posteroanterior y lateral

...

P




Durante el ingreso (marzo 2018) se descarta

una etiologia infecciosa del cuadro mediante
hemocultivos, urocultivos, antigenurias bacterianas,
serologias virales, cultivo del lavado broncoalveolar,
procalcitonina negativa, y en la exploracién

fisica se encontraron minimos crepitantes
pulmonares en ambas bases, hipoventilacion
en todos los campos y sinovitis persistente

en manos, codos y rodillas (DAS28: 7,8), sin
evidenciarse fiebre ni ninguin sintoma anadido
sugestivo de procesos infecciosos. En conjunto con
el servicio de Neumologia se completa la valoracion
de la afectacion pulmonar mediante espirometria,
test de difusion, test de la marcha de los 6 minutos
(TM6M), gasometria arterial, ecocardiograma
transtoréacico y tomografia axial computarizada
(TAC) de alta resolucion:

- Capacidad vital forzada (CVF): 69,4 %.
Capacidad de difusion de monédxido de
carbono (DL_.): 70 %. TM6M: 340 metros.
Saturacion O, en reposo: 89 %. Gases
arteriales: pO,=52 mmHg y pC0O,=36 mmHg.
Ecocardiograma transtoracico anodino,

funcién biventricular preservada, valvulas
normofuncionantes, sin evidencia de derrame
pericardico ni datos de hipertensién pulmonar.
TAC de alta resolucion (TACAR) en marzo de
2018: presenta extensas areas de opacidad de
predominio en vidrio deslustrado, con alguna
zona mas consolidativa, que afecta a ambos
pulmones, preferentemente a campos medios

y superiores y de distribucion relativamente
periférica. Asociado existe un engrosamiento
irregular de los septos interlobulillares también en
la regién media y superior de ambos pulmones.
No se evidencian claras zonas de panalizacion

ni imagenes que sugieran fibrosis establecida.
Desde el punto de vista de imagen las alteraciones
descritas corresponderian a un patrén de neumonia
intersticial no especifica.

Ante la clinica larvada de tos, disnea, disminucion
de la CVF, DL, TM6M, la imagen observada en el
TACAR (imagen 2) y la ausencia de infecciones, se
diagnostico al paciente una EPI asociada a AR. El
paciente rechazé la toma de biopsias pulmonares
tanto transbronquiales como abiertas.

Imagen 2. TAC de alta resolucion de térax
sin contraste al inicio del evento
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Se decidio realizar la induccién con
metilprednisolona en pulsos intravenosos de
250 mg diarios durante 3 dias y posteriormente
una desescalada lenta con prednisona oral

a partir de 30 mg/dia. Para el tratamiento de
mantenimiento se escogié rituximab biosimilar CT-P10
2 dosis de 1000 mg en un periodo de 2 semanas.

El tocilizumab fue suspendido y el metotrexato no
se reintrodujo por peticion expresa del paciente. En
las siguientes 12 semanas se evidencid una mejoria
significativa en la actividad articular, alteraciones
funcionales respiratorias y radiografia de térax
(imagen 3). A'los 6 meses, los glucocorticoides
habian sido suspendidos sin recaidas.

Imagen 3. Radiografia simple de torax
en proyecciones posteroanterior y lateral
a las 12 semanas de tratamiento
con rituximab biosimilar
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A los 10 meses desarrolla un brote
oligoarticular (DAS28: 3,51) con afectacion de 3
metacarpofalangicas, rigidez matutina de mas
de 2 h, presentando elevacién de los reactantes
de fase aguda (PCR 1 mg/dl) y repoblacién de
linfocitos B en sangre periférica, por lo que se
decide administrar un segundo ciclo de rituximab

a la misma dosis y pauta. A los 12 meses (marzo
2019) se realiza un control de imagen mediante
TACAR pulmonar (imagen 4) en la que el paciente
presenta una resolucion completa, se encuentra
libre de sintomas, con una normalizacién de la
funcién pulmonar y sin actividad articular (tabla 1).

Imagen 4. TAC de alta resolucion de térax
sin contraste tras 12 meses y 2 ciclos
de tratamiento con rituximab biosimilar




Tabla 1. Parametros de funcién
respiratoria en el momento basal y tras
12 meses y 2 ciclos de tratamiento
con rituximab biosimilar

PARAMETRO
(valores de referencia)

CVF (>80 %)

DL, (>80 %)

TM6M (400-700 m)

Saturacién O2 en
reposo (95-100 %)

DISCUSION O

La EPI asociada a la AR es una de las
manifestaciones extrarticulares con mayor
impacto sobre la calidad de vida y mortalidad
de los pacientes’. La prevalencia e incidencia
de la EPI-AR dependen de las herramientas de
diagnostico utilizadas y la poblacion seleccionada.
En los estudios clasicos, se estima una prevalencia
del 5 % cuando se utilizan radiografias simples
de torax?, pero este porcentaje asciende hasta
el 41 % cuando se utilizan pruebas funcionales
respiratorias®. Es una circunstancia de excepcional
interés para los clinicos debido a la falta de terapias
eficientes y a la alta variabilidad en sus formas. Si bien el patron de neumonia intersticial no
especifica (NINE) es el predominante en la mayoria
de las enfermedades reumaticas autoinmunes?, los
estudios en pacientes con EPI-AR sugieren que
el patron mas habitual en esta poblacién es
la neumonia intersticial usual (NIU)®. Distinguir
entre una NIU y una NINE tiene implicaciones
pronosticas muy importantes. La NIU tiene un
prondstico mas desfavorable con una respuesta
al tratamiento mas escasa. Debido a esto, el
diagnostico de la EPI-AR debe ir dirigido a la
identificacion histopatoldgica y radiografica de la
EPI. En muchos casos, la imagen radiogréafica es
suficiente® y la biopsia pulmonar solo es necesaria
para aquellos pacientes en los que la imagen
no es concluyente’. La afectacion pulmonar
es responsable del 10-20 % de las muertes en
pacientes con ARy la EPI representa la mayorfa
de estos casos®'°.
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Respecto a la intervencion terapéutica es
importante aclarar que la evaluaciéon de posibles
terapias es dificil, ya que no existen ensayos
controlados aleatorizados que proporcionen
orientacion de calidad a los médicos, y a esto se
suma que la historia natural de la EPI-AR sigue
estando mal definida. Sin embargo, se requiere

un enfoque multidisciplinario para brindar

una atencion optima. El primer paso en el
tratamiento de un paciente con EPI-AR es
determinar si el tratamiento esta indicado o
no. El tratamiento debe considerarse en todos los
pacientes con enfermedad grave o progresiva. Para
valorar la gravedad de la enfermedad se puede
usar una combinacion de sintomas clinicos,
pruebas de funciéon pulmonar y técnicas de
imagen. También es importante considerar las
contraindicaciones para el tratamiento, incluidas
las comorbilidades''. Hasta que se realicen mas
estudios, los regimenes de tratamiento elegidos son
«basados en la experiencia» en lugar de

«basados en la evidencia».

El rituximab es un anticuerpo monoclonal
contra los linfocitos B CD20+ que conduce a
la deplecion de estos hasta por 6 meses. Es
un tratamiento comdn para muchos trastornos
reumaticos autoinmunes como las vasculitis
sistémicas ANCA+ y la AR'?, pero estd menos
estudiado en los pacientes con EPI. En un estudio
retrospectivo de 50 pacientes con EPI severa

y progresiva, a pesar de la inmunosupresion
convencional, se observd una mejorfa discreta en
la CVFy estabilizacion de la DL .. También hay
algunas series de casos que describen el uso de
rituximab en la EPI asociada con el sindrome de
antisintetasa'®, esclerodermia' y AR'™. El efecto
secundario mas comun del rituximab son las
infecciones oportunistas.

CONCLUSION

asociada a la AR.

extrarticular:

periférica.

El presente caso ilustra como el tratamiento con rituximab biosimilar CT-P10 ha resultado
altamente efectivo para este paciente con una afectacion pulmonar intersticial extensa

Existen aun muchos déficits y dudas sobre el entendimiento y manejo de esta manifestaciéon

e Aunque se debate el rol patogénico del metotrexato sobre la aparicion de las EPI, la
mayoria y mas recientes evidencias sugieren que el metotrexato no es un agente nocivo
en estas circunstancias. El uso de metotrexato tiene una demostrada relacién con el
aumento de las infecciones respiratorias y con el desarrollo de neumonitis aguda por
hipersensibilidad, pero no con la aparicion de la EPI crénica.

¢ El rituximab, segun la ficha técnica oficial, se debe administrar cada 6 meses de forma
ciclica, pero se discute si existen pautas igual de efectivas con menor exposicion al farmaco
y menores efectos secundarios. Nuestro paciente fue tratado con una pauta flexible basada
en los niveles de actividad de la enfermedad y la repoblacion de linfocitos B en sangre
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[ HISTORIA CLINICA ]

VARON
50 ANOS

SIN ANTECEDENTES
PERSONALES DE INTERES

SIN TRATAMIENTO HABITUAL

REFIERE CUADRO DE UNOS 4 MESES
DE EVOLUCION (TRAS LA LIMPIEZA
DE UNA FOSA SEPTICA)

HIPERTROFIA GINGIVAL C(

Y ULCERA INDOLORA EN EL PALADAR DURO

APARICION DE PAPULAS
ERITEMATOSAS Y
PRURIGINOSAS

CON ULCERACION CENTRAL Y EXUDADO
SANGUINOLENTO EN LA REGION MALAR IZQUIERDA,
REGION NASOGENIANA Y EN EL PARPADO
IZQUIERDO

EXPLORACION FiSICA

Refiere rinorrea, sensacién de taponamiento de
ambos oidos, congestiéon nasal, dolor en los senos
maxilares, febricula vespertina intermitente, pérdida
de unos 4 kg de peso, astenia y mialgias intensas,
especialmente en los miembros inferiores.
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Inicialmente es derivado desde su centro de
salud al servicio de Enfermedades Infecciosas,
donde le solicitan serologia de virus hepaticos,
citomegalovirus, virus herpes, virus de Epstein-
Barr, parvovirus B 19, Coxiella burnetii, Legionella
pneumophila, Borrelia burgdorteri, Bartonella
henselae, VIH, cultivo convencional y de hongos
en un frotis bucal, tinciéon en auramina de esputo
inducido, hemocultivos, cultivo convencional,

de Legionella y tincion de auramina de aspirado
bronquial y antigenos en orina de neumococo y
Legionella pneumophila, siendo todos

los resultados negativos.

También se realiza mantoux, booster y quantiferén,
que son negativos. La proteina C reactiva (PCR)

es de 5,7 mg/dl y la velocidad de sedimentacion
globular (VSG) de 57 mm/hora,

sin evidenciarse leucocitosis.

Paralelamente se solicita una tomografia axial
computarizada (TAC) toracoabdominal en la que
se objetivan condensaciones en ambos |6bulos
superiores de los pulmones con algun area

de cavitacion sobre todo a nivel del I6bulo
superior derecho y se descarta como primera
posibilidad una afectacion tuberculosa.

16 CASO CLINICO 02

Ante estos hallazgos, a pesar de los resultados
negativos del Ziehl, del mantoux y del
guantiferon se decide iniciar tratamiento con
tuberculostaticos (isoniazida 300 mg/24 h,
rifampicina 600 mg/24 h y pirazinamida
1200 mg/24 h). A pesar del tratamiento, el
paciente evoluciona mal, con astenia, anorexia
y aumento de la pérdida de peso, por lo que 12
dias después se decide realizar una interconsulta
al servicio de Reumatologia para descartar una
vasculitis sistémica, y se decide ingresar al paciente
para llevar a cabo su estudio.

En el momento del ingreso en el servicio de
Reumatologia presenta una tension arterial de
110/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 88 latidos
por minuto, temperatura de 37,6 °C y una
saturacion de oxigeno del 100 %. El paciente se
encuentra normohidratado y normoperfundido y
presenta palidez cutdnea moderada. Se objetivan
maculas hipercrémicas de unos 0,3 cm no
supurativas en las regiones malar izquierda,
nasogeniana derecha e interciliar. No presenta
dolor a la presion sobre el seno frontal ni sobre los
senos maxilares. Presenta una lesion ulcerada
de aproximadamente 1 cm en la regién

del paladar duro adyacente al tercer molar
superior izquierdo, de fondo negruzco, y

otra mas pequefia con fondo limpio en el
arco palatino derecho. Las arterias carotidas

son simétricas, ritmicas y sin soplos. Presenta una
adenopatia axilar derecha indolora. La auscultacion
tanto cardiaca como pulmonar es normal. La
exploracién abdominal es normal. El paciente refiere
dolor a la presion sobre la regiéon cuadricipital

y sobre las masas gastrocnemias de ambas
extremidades inferiores. No se objetivan signos de
artritis a ningun nivel.



En cuanto ala exploracion neurolégica, los pares
craneales son normales, los movimientos oculares
son normales y la campimetria por confrontacion
es normal. Presenta una fuerza global 5/5. No se
objetiva déficit sensitivo. Reflejos osteotendinosos
en extremidades superiores ++ y en extremidades
inferiores +++. Reflejo cutédneo plantar flexor
bilateral. Marcha discretamente antialgica.

Durante el ingreso se le realizan las siguientes
pruebas complementarias:

« PCR: 15,2 mg/d|

- VSG: 87 mm/hora;

en el examen de orina se observan 8-10 hematies/
campo (no se observan hematies

dismorficos) y albumina +.

- Proteinuria de 24 horas: 330 mg.

En los hemocultivos no se aislaron microorganismos.
La antigenuria de neumococo y Legionella

fue negativa, asi como la determinacion en latex

de Cryptococus en sangre.

- El estudio inmunolégico mostré 1gG, IgA e
IgM normales. C3 y C4 normales, anticuerpos
anti-MPO negativos.

- Anticuerpos anti-PR3: 22 Ul/ml, ANCA patrén
citoplasmatico positivos, ANCA patrén perinuclear
negativos, anticuerpos antimembrana basal
glomerular negativos.

Se realizé un estudio neurofisioldgico de los
miembros inferiores que mostré una pérdida
moderada de unidades motoras en los
musculos gastrocnemios de la extremidad
inferior derecha. El estudio neurografico
fue normal.

Una TAC de senos paranasales objetivé un minimo
engrosamiento de la mucosa en la zona mas caudal
del seno maxilar izquierdo de aspecto polipoideo.

También se solicité una valoracion por el
servicio de Otorrinolaringologia y no se
encontraron alteraciones en la otoscopia. La
fibroendoscopia también fue normal, asi como
la audiometria, aunque con pérdida de audicion
en agudos. La timpanometria tampoco reveld
alteraciones de interés.

Ante los hallazgos de las pruebas complementarias
se propone al paciente realizar una biopsia
pulmonar, que rechaza. Ante el diagnostico de
granulomatosis con poliangitis (enfermedad

de Wegener) se inicia tratamiento con
corticoides a dosis elevadas (inicialmente 3

bolos de metilprednisolona de 1 gy posteriormente
prednisona via oral comenzando con una

dosis de 60 mg/dia en pauta descendente) y

bolos de ciclofosfamida a dosis de 750 mg/

m? mensuales, ademas de profilaxis de
neumonia por Pneumocystis jirovecii y
profilaxis de osteoporosis. Tras un total de 6
bolos de ciclofosfamida se inici6 el tratamiento

de mantenimiento con metotrexato (25 mg
subcutaneos semanales y 5 mg de acido folico el
dia después de la administracion del metotrexato)
ademas de la corticoterapia, con lo que el paciente
evoluciono favorablemente.

A los dos afos, esta en tratamiento con

25 mg de metotrexato a la semanay 10 mg
de prednisona/dia, refiere empeoramiento

del estado general con astenia moderada,
odinofagia y mialgias intensas en cuadriceps y
gastrocnemios de ambas extremidades inferiores
que han ido progresando hasta generarle una
gran dificultad para caminar desde hace 48

horas. Por empeoramiento clinico se decide un
nuevo ingreso en Reumatologia. En esta ocasion
presenta una tensién arterial de 140/90 mmHg,
una frecuencia cardiaca de 106 latidos por minuto,
una temperatura de 36,2 °C y una saturacion

de oxigeno del 99 %. En la exploracion fisica
solamente destaca un gran dolor a la presién sobre
la musculatura cuadricipital y gastrocnemia de
ambas extremidades inferiores.
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Se realizaron las siguientes pruebas
complementarias:

- Hemograma: 10 800 leucocitos
(16,9 % de linfocitos)

- Hemoglobina: 14 g/dl

- Hematocrito: 40,9 %

- VCM: 100 fL

- PCR: 6,2 mg/dl

- VSG: 38 mm/h

- Analitica de orina: 15-20 hematies/campo
con presencia de hematies dismorficos.

- Proteinuria de 24 horas: 597 mg.
Quantiferéon indeterminado. Serologia de virus
hepatitis B y C negativos. Urocultivo negativo.

- Determinaciones inmunolégicas:
C3y C4 normales.

- 1gG: 3830 mg/dl; el valor del resto de las
inmunoglobulinas fue normal.

- Anticuerpos anti-PR3: 7 Ul/ml,
anticuerpos anti-MPO negativos.

- Radiografia de térax: tractos cicatriciales
en ambos vértices pulmonares.

- Radiografia de senos paranasales:
no se observan hallazgos de interés.

- TAC torax: tractos cicatriciales en ambos vértices
pulmonares con zonas de engrosamiento pleural
sin que se observen imagenes cavitadas ni nédulos,
todo ello de aspecto residual.
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Se descart6 razonablemente un proceso infeccioso
y se consideré como diagnostico mas probable
una reactivacion de la vasculitis, por lo que

se aumento la dosis de prednisona a 45 mg/
dia por via oral (en pauta descendente) y se
administraron inmunoglobulinas endovenosas
arazon de 2 g/kg repartidos en 4 dias. A
continuacion, se decidid iniciar tratamiento con
rituximab biosimilar CT-P10 375 mg/m? durante

4 semanas consecutivas, ademas de metotrexato
(20 mg subcutaneos semanales). El paciente
evolucion6 favorablemente con desaparicion del
malestar general, de la odinofagia, de la astenia

y de las mialgias. Se administré rituximab cada

6 meses con la misma pauta durante dos anos mas.
Debido a que el paciente permanecio asintomatico,
continué con el metotrexato y los corticoides
(actualmente con 6,25 mg de prednisona al dia)
como tratamiento de mantenimiento.



DISCUSION

La granulomatosis con poliangitis (enfermedad
o granulomatosis de Wegener) es una vasculitis
de vaso de pequefio calibre mediada por
ANCA. Se trata de una enfermedad multisistémica
caracterizada por la formacion de granulomas

e inflamacién necrotizante fundamentalmente

en los vasos de la via respiratoria superior e
inferior y, habitualmente, también renales'?. La
lesién mas caracteristica es la presencia de
granulomas intra y extravasculares. El 6rgano
mas frecuente y mas precozmente afectado

es la via respiratoria superior, donde el tejido
inflamatorio que ocupa los senos paranasales puede
dar lugar a una secrecion hemorragica o purulenta.
En ocasiones puede llegar a destruirse el tabique
nasal dando lugar a la caracteristica nariz en

«silla de montar». También puede producirse una
obstruccion de la trompa de Eustaquio, no siendo
rara la aparicion de episodios de otitis media.

De igual manera, puede desarrollarse

una estenosis traqueal subglética.

El pulmon es otro 6rgano que suele verse implicado
de manera precoz en esta patologia con la apariciéon
de infiltrados pulmonares cavitados bilaterales no
migratorios. La glomerulonefritis es otro hallazgo
frecuente en los pacientes con esta enfermedad.
Suelen presentarse sintomas inespecificos como
fiebre, astenia, anorexia y adelgazamiento. Los
sintomas del aparato locomotor son frecuentes, la
mayoria de las veces como artromialgias.

Pueden aparecer lesiones cutdneas como purpura
palpable. Las manifestaciones oculares también

son habituales. Al igual que sucede en otras
vasculitis necrotizantes sistémicas, la mononeuritis
multiple es la manifestacion neurolégica mas
frecuente'’?. Las determinaciones analiticas son
inespecificas reflejando la presencia de un proceso
inflamatorio, como la elevacion de los reactantes de
fase aguda, leucocitosis o anemia. La determinacion
analitica mas trascendente es la presencia de
c-ANCA/ anticuerpos anti-PR3, muy sensibles y
especificos (aunque no patognomonicos) de la
granulomatosis con poliangitis.

Es conveniente realizar siempre una biopsia
para confirmar los hallazgos histolégicos,
siendo el pulmoén el 6rgano mas rentable

para su realizacion. El tratamiento habitual lo
constituyen los corticoides a elevadas dosis y la
ciclofosfamida (oral o endovenosa). Una alternativa
eficaz en pacientes sin compromiso vital parece

ser el metotrexato?.
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Sin embargo, cada vez es mas frecuente el
uso de rituximab tanto para la induccién

de la remision como para el mantenimiento
de la misma*’. En dos ensayos aleatorizados,
rituximab ha demostrado ser tan efectivo como

la ciclofosfamida como terapia de inducciéon en
pacientes con granulomatosis con poliangitis y
poliangitis microscépica, siendo incluso superior

a ciclofosfamida en los casos recurrentes en uno
de estos dos ensayos (RAVE). Ademas, es una
alternativa de no inferioridad en pacientes con
contraindicaciones a la ciclofosfamida o en aquellos
gue no se desee administrar debido a sus efectos
adversos. El esquema empleado de administraciéon
de rituximab en los dos ensayos es de 4 infusiones
semanales de 375 mg/m? (dosis total equivalente a
la pauta de 1 glosdias 1y 15).

La dosis de mantenimiento recomendada es de
500 mg cada 6 meses.

En nuestro caso, al sufrir el paciente una
reagudizacién de la vasculitis con la apariciéon

de astenia, malestar general, odinofagia y dolor
muscular intenso, se opté por instaurar un
tratamiento enérgico con rituximab biosimilar
CT-P10 (tanto en la induccién de la remision como
en el mantenimiento de la misma), evitando asf la
aparicion de los efectos no deseables que pudiera
causar la administracion de ciclofosfamida.

CONCLUSION

un control adecuado de la enfermedad.

o proteinasa 3).

Las vasculitis positivas para ANCA son enfermedades potencialmente graves.

La rapidez en la instauraciéon de un tratamiento 6ptimo es de capital importancia para lograr

Ante la sospecha de una vasculitis positiva para ANCA es fundamental confirmar mediante
técnicas de ELISA la especificidad contra la que van dirigidos los ANCA (mieloperoxidasa

El rituximab es un farmaco muy eficaz tanto para la induccion de la remisién como para el
mantenimiento de la misma en pacientes con granulomatosis con poliangitis. En este caso en
particular se demuestra como el tratamiento con rituximab biosimilar CT-P10 ha resultado ser
un tratamiento eficaz ademas de bien tolerado.
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ANTECEDENTES PRINCIPALES

Ante un cuadro de posible origen infeccioso
refractario a diferentes antibidticos
administrados por via oral (levofloxacino,
amoxicilina-clavulanico, ceftibuteno y azitromicina)
ingresa en nuestro centro para completar el estudio.
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Enel ingreso, la paciente esta estable
hemodinamicamente, afebril, normotensa
y eupneica con saturaciones del 95 % de O,
al aire. Durante el ingreso se realizan diferentes
exploraciones complementarias, destacando en
la analitica una elevacion de reactantes de fase
aguda (proteina C reactiva a 163 mg/l y velocidad
de eritosedimentacion [VSG] de 120 mm/hora).
En la radiografia de térax (imagen 1) destaca
un infiltrado en el I6bulo superior y medio
izquierdo. Asimismo, se realizan hemocultivos
seriados, urocultivos y detecciéon de antigenos
de neumococo en orina, todo ello

con resultados negativos.

Imagen 1. Radiografia de térax
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Ante los resultados de la radiografia se completa
el estudio con las siguientes exploraciones:

- Tomografia computarizada (TAC) de torax
(imagen 2): se observan opacidades nodulares
pulmonares bilaterales; las de mayor tamafio
localizadas en ambos I6bulos inferiores, de
contornos mal delimitados y con presencia de
imagenes de broncograma aéreo en el interior de
alguna de ellas.

Imagen 2. TAC de tdrax

- Fibrobroncoscopia: cuerdas vocales de aspecto
y movilidad normal. Mucosa traqueobronquial
friable con abundantes secreciones bilaterales. La
entrada al subsegmento posterior apical del I6bulo
inferior izquierdo se encuentra ocluida por mucosa
eritematosa, sin poder objetivarse una masa
endobronquial en su interior. Inflamacion difusa. Se
obtienen 2 muestras.

- Broncoaspirado:

a) Estudio microbiolégico: auramina, tincion Gram,
cultivo bacteriolégico y micolégico, deteccion de
acidos nucleicos de M. tuberculosis complex'y
deteccién de antigenos (virus respiratorio sincitial,
gripe A, gripe B, parainfluenza, adenovirus, CMV)
negativo.

€) Examen microscédpico: citologia negativa para
células malignas. Celularidad: 450 células/mm?,
leucocitos: bastantes (10-25 x campo), 10 % de
macréfagos alveolares, 30 % de hemosiderdfagos,
30 % de leucocitos polimorfonucleares neutrofilos,
5 % de leucocitos polimorfonucleares eosinofilos,
25 % de linfocitos. Destaca la presencia de algunos
histiocitos gigantes multinucleados.



- Biopsia transbronquial I6bulo inferior
izquierdo: infiltrado inflamatorio mixto con
formacion de granulomas mal definidos sin
necrosis central. Presencia de células gigantes
multinucleadas. Tinciones para hongos (PAS) y para
bacilos acido-alcohol resistentes

(Kinyoun) negativas.

- Perfil inmunoloégico: complemento C3 y C4:
normal, Ac. Antinucleares citoplasmaticos; 1/80
(patron moteado), Ac. antiDNAN: negativo, Ac.

antimembrana basal glomerular: negativo, Ac.
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA): positivo,
Ac. antimieloperoxidasa (MPO): negativo y, Ac.

antiproteinasa 3 (PR-3): 56,00 U/ml.

- Estudio proteinas en orina: cociente proteina/
creatinina <22,6 mg/mmol creat., Cociente
albumina/creatinina <2,5 mg/mmol creat.

Al ingreso se inicié tratamiento antibiotico con
ceftriaxona y clindamicina, con persistencia
de picos febriles y sin mejoria radiolégica. Tras
las exploraciones complementarias anteriormente
citadas, y ante la presencia de granulomas

no necrotizantes en la biopsia pulmonar
transbronquial, el estudio microbiolégico negativo,
los infiltrados del TC toracico, la presencia de
hemosideréfagos en el lavado transbronquial y, la
positividad de ANCA con especificidad a PR3, se
diagnostica granulomatosis con poliangitis tipo
c-ANCA positiva (indice de actividad inicial: BVAS!
[Birmingham Vasculitis Activity Score] 13).

Durante la hospitalizacion, 11 dias después de la
fecha de ingreso, se instaura tratamiento con
pulsos de metilprednisolona, ciclofosfamida,
cotrimoxazol profilactico y suplementos de
calcio, presentando una correcta evolucién
clinica y analitica (normalizacion de los reactantes
de fase aguda y disminucién del titulo de PR3).

Durante los siguientes 6 meses la paciente
mantiene un hemograma y funcién renal y
hepatica normales, con reactantes de fase
aguda normalizados y titulo de PR3 de 35
(indice de actividad BVAS: 0). Se realizan un total de
8 pulsos de ciclofosfamida y se disminuye la dosis
de prednisona hasta alcanzar dosis de 7,5 g/dia.
Una vez finalizada la induccion, se inicia azatioprina
a dosis de 100 mg/d (previo calculo de la actividad
de la TPMT) con buena tolerancia inicialmente.

Dos meses después, en una visita de control, la
paciente refiere aparicion de cefalea, astenia severa,
febricula termometrada, congestién nasal y rinorrea
amarilla con restos de sangre fresca. Niega fiebre,
disnea, hemonptisis o lesiones cutaneas destacables.
Se realiza analitica destacando de nuevo elevacion
de los reactantes de fase aguda (PCR de 25 mg/
dl) y elevacion del PR3 a 70 U/ml, con funcién
renal y hepatica normales y sin alteraciones

en el sedimento de orina (sin proteinuria ni
hematuria). Es valorada por Otorrinolaringologia

y en la rinofibroscopia se observa la presencia

de abundantes costras nasales con lesiones de
apariencia inflamatoria perilesional. Se completa el
estudio con un nuevo TC toréacico donde destacan
la aparicién de nuevos infiltrados pulmonares
en ambas bases.
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Ante dichos resultados, se orienta como un brote
de la enfermedad, se procede a aumentar el
tratamiento con prednisona a dosis de 60 mg/
dia e iniciamos tratamiento con rituximab
biosimilar CT-P10 (anticuerpo monoclonal que

se une especificamente al antigeno CD20 de los
linfocitos B) a dosis de 375 mg/m?semanales,
durante 4 semanas completando una nueva fase
de induccion. La paciente presenta una correcta
evolucion, desaparecen la astenia, la febricula y la
rinorrea. Se repite la fibrorinoscopia y se objetiva
la ausencia de costras nasales, los reactantes de
fase aguda se normalizan, los Ac. PR3 descienden
a cifras de 5 U/ml y en el TAC toréacico de control
(imagen 3) se observa la resolucién completa de
opacidades nodulares pulmonares bilaterales
descritas en el TAC previo.

Imagen 3. TAC toracico de control
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DISCUSION

El aflo 2011, el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR), la Sociedad Americana

de Nefrologia (ASN) y la Liga Europea contra

el Reumatismo (EULAR) recomendaron que se
cambiara el nombre de «granulomatosis de
Wegener» a «granulomatosis con poliangitis»,
abreviada como GPA*“. La granulomatosis con
poliangitis (GPA) es una vasculitis asociada

a ANCA. Es més frecuente en adultos mayores

de etnia caucasica, pero puede ocurrir en todas
las edades y etnias, afectando por igual a ambos
sexos. La presentacion clinica en pacientes con GPA
es inespecifica y puede presentarse y progresar
lentamente durante meses o explosivamente
durante dias. Los pacientes suelen presentar
sintomas constitucionales que incluyen fiebre,
malestar, anorexia y pérdida de peso. Los sintomas
prodrémicos pueden durar semanas 0 meses sin
compromiso especifico de un érgano.

Las manifestaciones comunes de la GPA incluyen
afectacion de las vias aéreas superiores (en forma
de costras nasales, rinorrea persistente, sinusitis,
otitis media, etc.), parénquima pulmonar, afectacion
renal y cutanea, entre otras.



Ante la sospecha de GPA, un rapido
diagnostico es importante para iniciar un
tratamiento especifico de forma precoz y evitar
secuelas o incluso la muerte de los pacientes.
Para ello, el examen histolégico del tejido obtenido
por biopsia de un érgano afectado (generalmente,
piel, rifidn o pulmon) sigue siendo el método

mas definitivo para establecer un diagnéstico.

A pesar de ello, debido al estado del paciente,

en muchos casos, la obtencién de muestra es

dificil o el resultado histolégico podria resultar no
concluyente, por lo que ante una alta sospechay a
falta de un diagnostico definitivo, se debe de iniciar
tratamiento teniendo en cuenta siempre

el balance riesgo-beneficio.

El tratamiento de la GPA se divide en dos fases:
la fase de induccioén a la remision
y la fase de mantenimiento.

La terapia inmunosupresora inicial de la GPA
consiste tipicamente en glucocorticoides
combinados con ciclofosfamida o rituximab®7.
Algunos estudios han descrito el uso combinado
de ciclofosfamida y rituximab para la terapia
inicial, aunque este enfoque es controvertido. Los
pacientes seleccionados con enfermedad grave
pueden beneficiarse, asimismo, del recambio
plasmatico. El metotrexato en combinacion con
glucocorticoides puede ser una opcién como terapia
inicial en aquellos pacientes con GPA localizadas o
en los que no existe un riesgo organico o vital.

El uso de inmunosupresion intensa inicial esta
justificada teniendo en cuenta que la tasa de
mortalidad de la GPA no tratada es del 90 % a los
dos anose.

La seleccion de la terapia inicial depende de la
gravedad de la enfermedad y de los 6rganos
involucrados. En general, en los pacientes

en los que la enfermedad amenaza a 6rganos
o pone en peligro la vida, las guias
recomiendan glucocorticoides en combinacién
con ciclofosfamida (oral o intravenosa)

o rituximab.

A pesar de la eficacia de la ciclofosfamida para
el tratamiento de la GPA, este es un farmaco con
un perfil de riesgo de efectos adversos graves
elevado en determinados enfermos (infertilidad,
cistitis hemorrégica o riesgo de neoplasia, entre
otros). Rituximab es un farmaco alternativo

en este perfil de pacientes ya que existen dos
ensayos clinicos aleatorizados (RAVE y RITUXIVAS)
donde demuestra ser una alternativa eficaz a
ciclofosfamida para el tratamiento inicial de
pacientes con GPA de debut o GPA recidivada
tras el tratamiento con ciclofosfamida u otro
inmunosupresor sintético®'°, como es el caso

de nuestro paciente.
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Ademas, en pacientes que tienen una insuficiencia
renal aguda, hemorragia pulmonar o anticuerpos
antimembrana basal glomerular (anti-GBM)
positivos concomitantemente se propone el
recambio plasmatico como otra opcién terapéutica.

Después de alcanzar la remisién con la terapia
inmunosupresora inicial, casi todos los pacientes
con GPA cambian a un régimen de mantenimiento
de la remision, siendo los farmacos mas utilizados
azatioprina, rituximab o metotrexato. El objetivo de
la terapia de mantenimiento es prevenir la recidiva.

La preferencia por uno de estos agentes sobre los
otros depende en parte de si el paciente tiene una
enfermedad recién diagnosticada o si ha tenido una
0 mas recidivas. Otros factores que podrian influir
en la eleccion del tratamiento de mantenimiento
incluyen un historial previo de toxicidad a un
determinado medicamento y / o una condicion
comorbida que aumenta el riesgo de toxicidad con
un farmaco especifico.

CONCLUSION

el tratamiento.

La granulomatosis con poliangitis es una vasculitis de pequeno vaso asociada a anticuerpos
tipo ANCA que puede presentarse con multiples sintomas y afectar a diferentes érganos.

Es una enfermedad potencialmente mortal, por lo que la sospecha diagnéstica es de vital
importancia para completar estudio y, ante un diagnéstico definitivo o presuntivo, poder iniciar

El tratamiento de induccidon a la remision depende de diferentes variables, siendo generalmente
los glucocorticoides con ciclofosfamida o rituximab el tratamiento de eleccion. En este caso en
particular el tratamiento con rituximab biosimilar CT-P10 resulté ser eficaz y seguro ya que la
paciente evoluciona favorablemente y desapareciendo la sintomatologia asociada al brote.
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;COMO OBTENER LA ACREDITACION?

Experiencias terapéuticas en Reumatologia se editara en papel con una periodicidad semestral y, ademas,
rellenando previamente el formulario de inscripcion, se podra descargar y visualizar a través de la web:

(www.experienciasreuma—fmc.com ‘ )

Para obtener la acreditacion es fundamental cumplimentar el test de evaluacion, que se realizaré exclusivamen-
te on-line en la misma web del curso.

Se obtendra la acreditacion con el 80 % de las respuestas correctas y se generara un diploma acreditativo que
se podra descargar directamente.

El primer nimero de Experiencias terapéuticas en Reumatologia estara activo desde el 15 de octubre de
2019 al 14 de octubre de 2020.
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