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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

La vasculitis peritoneal es una manifestacién clinica infrecuente y grave del lupus eritematoso sistémico. Se
presenta el caso de una paciente con ascitis por vasculitis peritoneal y afeccién cutinea, articular, hematica
y renal. El tratamiento con glucocorticoides e inmunosupresores resulté ineficaz para el control de la asci-
tis. Dada la resistencia al tratamiento convencional, se administré rituximab en cuatro infusiones semana-
les de 375 mg/m?, potenciado con pulsos de ciclofosfamida las semanas 1y 3. Con esta estrategia se consi-
gui6 una respuesta completa, que se repiti6 en brotes posteriores (el segundo y el tercero, multisistémicos
y de nuevo con ascitis significativa, y el cuarto con nefritis).

Historia del articulo:
Recibido el 14 de noviembre de 2007
Aceptado el 3 de enero de 2008

Palabras clave:
Lupus eritematoso sistémico

Vasculitis

Rituximab © 2007 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
Efficacy of rituximab combined with cyclophosphamide in a patient with
systemic lupus erythematosus and peritoneal vasculitis refractory to
conventional inmunosupressive therapy
ABSTRACT

Keywords:

Systemic lupus erythematosus Peritoneal vasculitis is a rare and severe clinical manifestation of systemic lupus erythematosus. We report

Vasculitis a patient who presented with ascites due to peritoneal vasculitis and cutaneous, articular, hematological

Rituximab and renal inflammatory activity. Treatment with glucocorticoids and immunosuppressive drugs was ine-
ffective. In view of the resistance to different therapies, 4 weekly infusions of 375 mg/m2 of rituximab
(RTX) were started, in association with cyclophosphamide pulses during the first and the third weeks. With
this treatment strategy, the patient reached a complete response which was achieved in later flares of infla-
mmatory activity (the second and third flares were multisystemic and with ascites again, and the fourth
flare with nephritis).
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Introduccién el peritoneo, y puede conducir a complicaciones graves. La vasculitis

peritoneal es una causa infrecuente de ascitis. Presentamos el caso
de una paciente con LES y vasculitis peritoneal resistente a glucocor-
ticoides y otros inmunodepresores.

En el 10% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
se desarrolla ascitis, que puede deberse a multiples causas’. Suele
relacionarse con sindrome nefrético, insuficiencia cardiaca, pericar-
ditis constrictiva, enteropatia pierdeproteinas o sindrome de Budd-
Chiari. La vasculitis gastrointestinal afecta a un 1-2% de los pacientes
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con LES? Puede asentar en cualquiera de sus componentes, incluido
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Mujer de 28 afios diagnosticada en 2001 de LES por afeccién cu-
taneay articular, sindrome seco, linfocitopenia y anticuerpos antinu-
cleares positivos. En enero de 2003 se inici6 tratamiento con gluco-
corticoides (GC) (3 pulsos de 1 g de metilprednisolona intravenosos
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[iv], seguidos por deflazacort oral) y ciclofosfamida (CF) (6 pulsos de
15 mg/kg iv con periodicidad mensual) por alteraciones cutaneas
(alopecia y lesiones de lupus subagudo) y artritis resistentes a GC,
antipaltdicos, metotrexato, azatioprina e inmunoglobulinas (Ig) iv.
Tras inducir la remisién, se redujo progresivamente la dosis de GC.
Consult6é en 2004, 1 mes después de la administracién del segundo
pulso trimestral de CF iv, por lesiones cutaneas urticariales en areas
fotoexpuestas, artralgias generalizadas, ascitis y dolor abdominal. En
los exdmenes complementarios destacaban: anemia de caracteristi-
cas inflamatorias (Hb, 7,7 g/1); leucocitopenia (3,42 x 10°/1); linfocito-
penia (0,3 x 10°/1); creatinina, 0,69 mg/dl; hipoproteinemia (6,4 g/
dl); hipoalbuminemia (2,9 g/dl); hipocomplementemia; proteina C
reactiva, 18,2 mg/l; VSG, 55 mm/h; proteinuria (2,2 g en orina de 24
h); sedimento urinario alterado (238.888 leucocitos/min, 144.444
hematies/min y 8.889 cilindros/min en el recuento de Addis en orina
de 3 h); anticuerpos antinucleares positivos (> 1/640 sobre Hep2 con
patrén homogéneo); anticuerpos anti-ADN nativo positivos (sobre
Crithidia luciliae); anticuerpos anti-ENA positivos con especificidad
anti-U3RNP; radiografia de térax con derrame pleural izquierdo;
ecocardiograma con derrame pericardico; ecografia y tomografia
computarizada de abdomen con contraste iv con ascitis voluminosa,
sin alteraciones en parénquima hepéatico ni en vasos portales, intra-
hepaticos o suprahepaticos ni signos de vasculitis intestinal (crite-
rios descritos por Ko et al* y Byun et al*). Los datos del liquido asciti-
co eran: 3.320 cél./ul (el 85% polimorfonucleares), 41,1 g/l de
proteinas, 0,75 g/l de glucosa, estudio microbiol6gico negativo y es-
tudio citolégico con exudado inflamatorio mixto. Debido al impor-
tante brote de actividad multisistémico (cutaneo, seroso, hematico y
renal), se inici6 tratamiento con GC (3 bolos de 1 g de metilpredniso-
lona iv y luego 60 mg/dia de deflazacort) e Ig (400 mg/kg/dia duran-
te 4 dias consecutivos). Ante su ineficacia, se afiadieron sucesiva-
mente CF (nuevo pulso de 750 mg iv) y micofenolato de mofetil (2 g/
dia). Un mes mas tarde habian desaparecido las lesiones cutdneas y
las artralgias y se habian normalizado los datos de afeccién renal,
pero persistia la ascitis voluminosa. Se realiz6 una laparoscopia ex-
ploradora, donde se aprecié engrosamiento generalizado del perito-
neo sin alteraciones hepaticas ni intestinales. En la biopsia peritoneal
se comprob6 paniculitis con vasculitis necrosante de pequefios vaso
(fig. 1), mientras la biopsia hepatica resulté normal. Ante la falta de
respuesta al tratamiento se administré rituximab (RTX), 375 mg/m?/
semana durante 4 semanas, potenciado la primera y la tercera sema-
na con CF (750 mg iv), con magnifica respuesta. Desaparecieron la
ascitis y las demas alteraciones clinicas, se negativizaron los anti-
cuerpos anti-ADN y se normalizaron las cifras de complemento. La
paciente sufrié tres nuevos brotes de actividad 11 (con fiebre, ascitis,
vasculitis cutanea, leucocitopenia, linfocitopenia, anemia inflamato-
ria, trombocitopenia, hipocomplementemia y anticuerpos anti-ADN
positivos), 20 (con fiebre, artritis, poliadenopatias, pleuropericardi-
tis, ascitis, nefritis, linfocitopenia, anemia inflamatoria, hipocomple-
mentemia y anticuerpos anti-ADN positivos) y 26 meses después
(con nefritis, leucocitopenia, linfocitopenia, anemia inflamatoria, hi-
pocomplementemia y anticuerpos anti-ADN positivos). De nuevo
respondid satisfactoriamente al mismo esquema de tratamiento, y 13
meses después del tGltimo ciclo de tratamiento se mantiene en remi-
sién completa.

Discusién

La vasculitis gastrointestinal es una manifestacién infrecuente del
LES (un 1-2% de los casos con dolor abdominal)% Puede manifestarse
de forma diversa, desde ascitis asintomatica hasta abdomen agudo®. La
mortalidad es alta (el 53% cuando cursa con abdomen agudo® y hasta
el 80% si hay infarto y perforacion intestinal®). Se manifiesta con dolor,
vomitos, diarrea, rectorragia y ascitis*’, junto con signos radiol6gicos
orientadores: engrosamiento de la pared intestinal y dilatacién de seg-
mentos afectados, neumatosis intestinal y cambios en los vasos me-
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Figura 1. Biopsia peritoneal (HE, x300). Arteritis de pequefio vaso: afeccién necrosan-
te de todo el espesor de la pared vascular con infiltrado de polimorfonucleares y obs-
truccion parcial de la luz.

sentéricos (ingurgitacion, «signo del peine», atenuacién de grasa me-
sentérica)’’$. En esta paciente, pese a la demostracién de vasculitis
peritoneal, no habia signos clinicos ni radioldgicos de vasculitis intes-
tinal. Esta situacion sélo la encontramos descrita en un caso®.

El tratamiento habitual del LES con afeccién sistémica grave se
basa en GC e inmunosupresores. No obstante, la mortalidad en casos
de vasculitis peritoneal es muy elevada®¢. El RTX es un anticuerpo
monoclonal quimérico dirigido contra CD20 que produce una deple-
cioén transitoria de linfocitos B. Su unién al ligando afecta a la activa-
cién y la diferenciacién de los linfocitos B. El aclaramiento de los
linfocitos B por el RTX se produce por varios mecanismos: citotoxici-
dad dependiente del complemento, citotoxicidad dependiente de
anticuerpos e induccién de apoptosis. Los linfocitos B tienen funcio-
nes importantes, ademads de la produccién de anticuerpos: son célu-
las presentadoras de antigenos, regulan la actividad de los linfocitos
Ty producen citocinas relevantes para la reaccion inflamatoria®. Tras
una basqueda bibliografica en MEDLINE (descriptores lupus, vasculi-
tis y rituximab; extensién temporal de 10 afios), encontramos la des-
cripcién de un caso con afeccién difusa del tracto digestivo que evo-
lucion6 favorablemente tras la administracion de RTX", pero no
hallamos ninguna referencia sobre su eficacia en pacientes con vas-
culitis peritoneal grave. Se podria cuestionar la eficacia del RTX com-
binado con CF si se considera la reaparicién de actividad clinica unos
meses después de la administracién de los primeros tres ciclos de
tratamiento. En nuestra opinidn, no debe cuestionarse la bondad de
la respuesta repetida al tratamiento, pues en todos los ciclos terapéu-
ticos se obtuvo remisién completa. La remisién completa actual se
mantiene 13 meses después del cuarto ciclo de tratamiento. Creemos
que este caso ilustra la utilidad del RTX combinado con CF en pacien-
tes con LES y afeccién visceral grave resistente a otras opciones de
tratamiento.
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