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Respuesta a rituximab en un paciente con granulomatosis de Wegener
refractaria a terapia convencional
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente con granulomatosis de Wegener asociada a anticuerpos antiproteinasa 3
que tuvo mejoria inicial con dosis altas de glucocorticoides y ciclofosfamida, pero que posteriormente a una
recaida no respondi6 a los mismos medicamentos, ni a metotrexate ni azatioprina. Por tal motivo, recibio
tratamiento con rituximab en 4 dosis, ademas de glucocorticoides obteniendo mejoria del cuadro tanto
clinica como radiograficamente.
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Granulomatosis de Wegener

Refractario

Rituximab

Terapias bioldgicas

Response to rituximab in a patient with Wegener’s granulomatosis refractory
to conventional therapies

ABSTRACT

Male with diagnosis of Wegener’s granulomatosis associated to anti-proteinase 3 antibodies that improved
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Wegener's granulomatosis initially to the treatment with high dose glucocorticoids and ciclophosphamide, but in a relapse he did not
Refractory have good response to glucocorticoid treatment, ciclophosphamide, methotrexate nor azathioprine. The
Rituximab patient received treatment with rituximab in 4 doses with clinical and radiographic improvement.

Biological therapies
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Introduccion

La granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis
sistémica granulomatosa que afecta principalmente al aparato
respiratorio superior, al inferior y a los rifiones. Tiene dos formas
clinicas de presentacién: generalizada y localizada'. El uso de la
ciclofosfamida ha revolucionado el tratamiento de las vasculitis
tipo GW y se considera el farmaco de eleccion para el control de
esta enfermedad, sin embargo, la toxicidad de la ciclofosfamida
limita su uso durante periodos prolongados?. La apariciéon de
nuevos farmacos, incluida la terapia biologica, se ha convertido en
una esperanza para los pacientes que no responden a la terapia
convencional o que han desarrollado complicaciones por el
tratamiento?.
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Caso clinico

Varoén de 35 afios con antecedentes personales de intolerancia a
cotrimoxazol; hipertensién arterial en tratamiento con enalapril;
sinusopatia crénica y polipos nasosinusales intervenidos en varias
ocasiones; hiperreactividad bronquial y GW diagnosticada en 1999
sobre la base de inflamacion nasal; biopsia de mucosa nasal com-
patible con vasculitis necrosante granulomatosa; anemia hemoli-
tica autoinmune; mononeuritis mualtiple; proptosis del globo ocular
derecho; seudotumor orbitario izquierdo, y anticuerpos contra el
citoplasma de los neutréfilos (c-ANCA) positivos a titulo 1/640 con
presencia de anticuerpos antiproteinasa 3 (72U/ml). Recibi6
tratamiento con ciclofosfamida oral (2 mg/kg/dia; aproximadamen-
te 36 g de dosis acumulada de ciclofosfamida) y glucocorticoides
orales (1mg/kg/dia, en pauta descendente hasta alcanzar una
dosis acumulada aproximada de 8,5 g) durante 1 aflo, logrando la
remision completa de las manifestaciones iniciales. En el afio 2001
sufrié recidiva nasosinusal y seudotumor orbitario izquierdo, con
indice Birmingham Vasculitis Activity Score de 28 sobre 63, y se
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Figura 1. Ocupacion de practicamente la totalidad de las celdillas etmoidales, el
seno esfenoidal y los frontales, los maxilares y las fosas nasales, con ausencia de
visualizacion de los cornetes medios y destrucciéon de practicamente la totalidad
del septo nasal y de las paredes medias de los senos maxilares, con adelgazamiento
marcado de las paredes inferiores de los senos maxilares y de las trabéculas 6seas
de las celdillas etmoidales.

inici6 tratamiento con glucocorticoides orales a dosis de 1 mg/kg/
dia en pauta descendente (con dosis total acumulada de aproxi-
madamente 5 g de prednisona) y metotrexate intramuscular a dosis
de 20 mg semanales. No se optd por reiniciar la ciclofosfamida oral
por evitar secundarismos. El metotrexate hubo de ser retirado al
afio por hipertransaminasemia mantenida, por lo que, para
mantener la remisién, se inicié azatriopina (150 mg/dia), que se
mantuvo durante 18 meses. En enero de 2008, encontrandose el
paciente sin tratamiento inmunosupresor ni corticoideo y sin hacer
revisiones periodicas al menos durante 2 afios por problemas
laborales de traslado a otra ciudad, se volvio a revisar al paciente,
que referia clinica nasosinusal mantenida de al menos 6 meses de
evolucion. Se realiz6 una tomografia computarizada (TC) de senos y
macizo facial, donde se objetivd ocupacion en practicamente la
totalidad de las celdillas etmoidales, los senos esfenoidales, los
frontales, los maxilares y las fosas nasales, con ausencia de
visualizacion de los cornetes medios y destruccion de practica-
mente la totalidad del septo nasal y de las paredes medias de los
senos maxilares, con adelgazamiento marcado de las paredes
inferiores de los senos maxilares y de las trabéculas 6seas de las
celdillas etmoidales (fig. 1), que no se conocia por estudios de
imagen realizados con anterioridad al paciente. En esta ocasion se
decidi6 el inicio de tratamiento con ciclofosfamida oral (2 mg/kg/
dia, con dosis total acumulada de 18 g) y glucocorticoides (1 mg/kg/
dia en dosis descendente, con dosis total de 5 g). A los 4 meses se
valoré la respuesta al tratamiento y el paciente continuaba igual
clinicamente. Se repiti6 la TC de senos y macizo facial, sin objetivar
mejoria radioldgica. Los estudios de laboratorio no mostraban datos
clinicamente significativos. Los anticuerpos antinucleares fueron
negativos y los ANCA (2.? determinacioén) positivos patron C-ANCA
a titulo 1/160 con positividad para proteinasa 3 (24U/ml). El
Mantoux fue negativo y la radiografia de toérax, la ecografia
abdominal y la exploracién oftalmoldgica fueron normales. Se
planted con el Servicio de Otorrinolaringologia el inicio de
tratamiento biolégico con rituximab intravenoso como uso
compasivo a dosis de 375mg/m? de superficie corporal/semana
(cuatro dosis en total) con premedicacion con glucocorticoides
intravenososos (100mg de metilprednisolona), paracetamol y
antihistaminicos. Se obtuvo mejoria clinica tanto sinto-
matologica como radiologica, tal como se objetivé en una TC de

macizo facial realizada a los 3 meses de terminar el tratamiento con
rituximab, donde se observd menor ocupacion de las celdillas
etmoidales y de los senos.

Discusion

La GW es una vasculitis necrosante sistémica que afecta a los
tractos respiratorios superior e inferior y, en la mayoria de los casos,
a los riflones. La enfermedad nasal se da hasta en un 80% de los
casos e incluye inflamacion de la mucosa con obstrucciéon nasal,
ulceraciones y perforaciones del septo nasal, epistaxis y deformidad
de la nariz “en silla de montar™. El tratamiento se basa en los
glucocorticoides a dosis altas y la asociacién a inmunosupresores.
El uso de la ciclofosfamida ha revolucionado el tratamiento de las
vasculitis tipo GW y se considera el farmaco de eleccion para el
control de esta enfermedad, sin embargo, se limita su uso durante
periodos prolongados. La aparicion de otros farmacos (como
micofenolato-mofetilo, metotrexate, azatioprina, ciclosporina o
inmunoglobulinas), radioterapia local y los tratamientos bioldgicos
se ha convertido en una esperanza para los pacientes que no
responden a la terapia convencional o que han desarrollado
complicaciones por el tratamiento. La eliminaciéon de células B
con rituximab (4 dosis semanales de 375 mg/m? u, ocasionalmente,
2 dosis de 1g cada 2 semanas) ha inducido remisiones completas
aunque temporales en pacientes con vasculitis asociadas a ANCA
refractarias a terapias convencionales en pequefios estudios®® y
mejora la enfermedad en pacientes con estenosis subglotica,
granulomas retrobulbares y afectacion de senos que no han
respondido a la terapia convencional”®. Sin embargo, hay casos
en los que predominan las manifestaciones granulomatosas que
parecen no responder a rituximab®. Su administracién repetida se
ha sugerido y probado con éxito aunque puede haber complica-
ciones y secundarismos, por lo que son necesarios mas estudios y
se estan realizando ensayos controlados para aclarar los efectos
y las nuevas indicaciones del rituximab'®!",
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