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Resumen

Se describe las caracteristicas clinicas y de laboratorio de dos pacientes que recibieron rituximab por miopatia inflamatoria idiopatica
(MI1). Ellas eran refractarias a tratamiento convencional con DARMES, por lo que recibieron rituximab 1 gramo cada 14 dias, en dos
infusiones en ciclo semestral. En las historias clinicas se obtuvo los datos clinicos de fuerza muscular proximal, lesiones cutaneas
patognomonicas, elevacion de CPK, TGO, DHL y VSG, resultados de electromiografia, biopsia muscular y de piel. Ninguno de los
dos casos presento reaccion medicamentosa ni infecciones durante y posterior a las infusiones. Rituximab mostro efectividad en la
respuesta clinica y enzimatica en estas pacientes con dermatomiositis refractarias a corticoides y DARMES tradicionales.
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Abstract

Clinical and laboratory characteristics of two patients who received rituximab for refractory idiopathic inflammatory myopathy (IIM) are
described. Patients were refractory to conventional treatment with disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) so they received
rituximab 1 g dose every 14 days in two biannual cycle infusions. Data of proximal muscle strength, pathognomonic skin lesions,
CPK, SGOT, LDH and ESR, results of electromyography, muscle and skin biopsy were obtained from the medical records. None of the
cases presented drug reaction or infections during and following infusions. Rituximab showed effectiveness in clinical and enzymatic
response in patients with dermatomyositis refractory to corticosteroids and traditional DMARDs.
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INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas
(MII) son un grupo de entidades que
tienen un trasfondo autoinmune y de
etiologfa desconocida, cuyo cuadro cli-
nico estd dado por la debilidad muscu-
lar, a predominio proximal y simétrico;
algunas de ellas presentan compromiso
cutdneo. Para el diagnéstico se requiere
cumplir los criterios de clasificacién de
Bohan y Peter, los cuales incluyen ele-
vacion de los valores de algunas enzi-
mas musculares, presencia de un patrén
miopatico en la electromiografia, asf
como la evidencia de disminucién de
la fuerza muscular proximal, existiendo
en algunas ocasiones lesiones dérmicas
patognoménicas y la presencia de un

infiltrado de células mononucleares en
la biopsia muscular de las zonas com-
prometidas (. El tratamiento conven-
cional esta dado por el uso de corticoi-
des, prednisona 1 mg/kg/dfa, durante
un periodo de 4 a 6 semanas, asociada
a metotrexato o azatioprina, utilizando
como alternativa terapéutica a ellos la
ciclosporina, tacrolimus, ciclofosfami-
da, micofenolato y la inmunoglobulina
EV @, Dos tercios de ellos van a pre-
sentar respuesta parcial, teniendo una
tasa de letalidad entre 23 y 73% a los
cinco afios ©).

En la actualidad se viene utilizando
nuevas terapias, més selectivas, deno-
minadas en su conjunto como terapia
bioldgica. Son diversas entidades en las

que se viene indicando y los resultados
son alentadores, como es el caso de la
artritis reumatoide y lupus eritematoso
sistémico. Se las ha utilizado en base al
conocimiento del trasfondo autoinmu-
ne de estas y otras entidades, como vie-
ne a ser el caso de las MII. Los trabajos
publicados en el mundo, incluso en el
Perti @, sobre terapia biolégica en MII
es predominantemente con rituximab
y los resultados encontrados han sido
exitosos. Rituximab es un anticuerpo
quimérico monoclonal anti CD20, el
cual estd dirigido contra el antigeno
que se encuentra sobre la superficie ce-
lular de la linea de linfocitos B. La de-
plecién de estos traera diversas altera-
ciones en la produccién de anticuerpos,
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liberacién de citoquinas y modificacién
en el ntimero de células presentado-
ras de antfgenos al linfocito T. En las
biopsias de mitsculo de los pacientes
con dermatomiositis se ha encontrado
infiltrado de complejos inmunes en los
vasos sanguineos, por lo que se entien-
de que es un proceso mediado por la
inmunidad humoral con activacién del
complemento. Ademas, en 30 a 50% de
pacientes con miopatia inflamatoria se
puede encontrar la presencia de anti-
cuerpos especificos para miopatia idio-
patica inflamatoria, siendo el anti Jol
el hallado en 20%, aproximadamente.
Por lo descrito, se puede inferir el rol
fundamental del linfocito B en la fisio-
patologia de las MII ¢,

La razén del presente trabajo es des-
cribir los hallazgos obtenidos en dos
pacientes con diagndstico de MIl y que
recibieron rituximab luego de habérse-
les catalogado como refractarios al tra-
tamiento convencional. Creemos que
el aporte de esta comunicacién acre-
centard el nimero de experiencias en
el mundo respecto a los beneficios del
rituximab en la MII.

CASO 1

Mujer de 33 afios con antecedente de
dermatomiositis que fue diagnosticada
en 1999, presentando disminucién de
fuerza muscular proximal, 3/5 en miem-
bros superiores y 2/5 en miembros in-
feriores, con limitacién para mantener
la cabeza erguida, electromiograffa con
evidencia de patrén miopatico, lesiones
cutdneas tipo Gottron y heliotropo,
adem4s de eritema en regién frontal y
facial, signo del chal y eritema en cuello
en V. Elevacién de transaminasa gluti-
mica oxalacética (TGO) en 423 U/L
(VN: 0-34 U/L), no elevacién de crea-
tinfosfoquinasa  (CPK), anticuerpos
antinucleares (ANA) negativo, pro-
teina C reactiva (PCR) 3,2; asi mismo,
elevacién de temperatura, oligoartritis
leve y astenia, por lo que recibié pred-
nisona 1 mg/kg/dia en un promedio de
4 semanas, con descenso progresivo y
asociado a metotrexato 12,5 mg/sem,
obteniendo mejoria considerable en

fuerza muscular proximal 4/5, en las
cuatro extremidades, normalizacién
de TGO vy negativizacion de PCR,
asi como a nivel de las lesiones cuta-
neas. Dicho esquema de tratamiento
lo recibié durante dos afos, luego de
lo cual abandoné hasta septiembre de
2008, cuando nuevamente presentd
debilidad muscular proximal 3/5 en
las cuatro extremidades, imposibilidad
de incorporarse de la cama, dificultad
para levantarse de la silla, disfagia y
presencia de lesiones cutdneas de mas
intensidad que en el primer episodio.
Sin elevacién de las enzimas muscu-
lares, PCR aumenté a 0,8 mg/dL, anti
Jol negativo, ANA negativo. Se inici6
tratamiento con pulsos de metilpred-
nisolona de 750 mg/dfa por tres dfas
consecutivos, continuando con pred-
nisona 1 mg/kg/dia, acompafiada de
metotrexato 20 mg sc semanal. Se ob-
tuvo mejorfa parcial en fuerza muscular
proximal, 4/5, pudiendo incorporarse
de lasilla, ausencia de disfagia; pero, el
cuadro dérmico persistié con eritema
facial y en dorso de las manos, signo de
heliotropo, signo en chal, eritema en V,
eritema en rodillas y codos asociado a
dolor difuso notable. En abril de 2009
se decidié iniciar tratamiento con ri-
tuximab 1 g cada 2 semanas por dos do-
sis, premedicacién con paracetamol 1 g,
dexametasona 8 mg y clorfeniramina 4
mg por via EV previa a cada infusién,
en la unidad de infusién de nuestro
servicio, Unidad Ambulatoria de Reu-
matologia (UNAR). No se presentd
reaccién adversa durante la infusién ni
en el transcurso de los dfas. Las lesiones
cutédneas comenzaron a cambiar de co-
lor a las 4 semanas aproximadamente,
acompafiado de desaparicién del dolor
generalizado. Aproximadamente a las
12 semanas no se evidenciaba lesiones
activas, paciente deambulaba sin limi-
tacién alguna y continuaba con trata-
miento concomitante con metotrexato
20 mg sc semanal y prednisona 10 mg/
dia. Aproximadamente a los 8 meses,
pese a continuar con tratamiento, nue-
vamente se exacerbaron las lesiones,
acompafado de disminucién de fuerza
muscular 4/5, sin elevacién de enzimas
musculares, por lo que fue necesario

brindarle un nuevo ciclo de rituximab
de 1 g cada 14 dias por dos dosis, con
elevacién de prednisona a 20 mg/dia,
luego de lo cual paciente mejoré a nivel
cutdneo y en la fuerza muscular a 5/5.
Ademas, se realizd el recuento de lin-
focitos CD20+ por citometria de flujo,
no evidencidndose su presencia. Desde
entonces, en junta médica del servicio
se decidié brindar rituximab en forma
continua cada 6 meses, con lo cual la
paciente ha evolucionado favorable-
mente, no presentando exacerbacién.
Ha recibido en total seis ciclos de dos
infusiones de rituximab cada una, hasta
la actualidad, no reportdndose evento
adverso severo.

CASO 2

Mujer de 38 afios con tiempo de enfer-
medad de dos afios y medio, caracte-
rizado por aparicién de lesiones erite-
matosas puntiformes en extremidades,
extendiéndose a regién facial y tronco.
Es evaluada por dermatélogo en mayo
de 2010, quien diagnostica psoriasis y
brinda tratamiento con metotrexato
15 mg/sem y lociones, con respues-
ta parcial. En enero de 2011 presenta
exacerbaciéon de lesiones anteriores,
con aparicién de nuevas lesiones tipo
heliotropo y Gottron, eritema en chal,
eritema facial y en V, acompafiado de
alopecia, disminucién de fuerza muscu-
lar proximal 2/5 en extremidades, con
incapacidad para deambular y mante-
nerse sentada, artralgias, ANA positivo
1/1280 patrén nuclear moteado, PCR
1,2 mg/dL, CPK 10 730 U/, TGO
183 U/L, dehidrogenasa lactica (DHL)
2 630 U/L, por lo que recibié predniso-
na 1 mg/kg/dia asociado a metotrexato
10 mg, ascendiendo hasta 20 mg/sem.
Tuvo disminucién de CPK hasta 3 131,
luego de lo cual no continué el descen-
so. La fuerza muscular proximal mejoré
hasta -3/5, pero el cutdneo persistio. La
paciente podfa deambular con apoyo.
Se mantuvo dicho tratamiento por 9
meses. En noviembre de 2011 acudi6
a consulta en silla de ruedas; presenta-
ba fuerza muscular proximal en 2/5 en
miembros superiores y 3/5 en miembros



Figura 1. Caso 2. Previo al tratamiento con
rituximab, obsérvese lesiones eritematosas en
facies y region pectoral, alopecia notable y
lesiones tipo heliotropo en ambos parpados.

inferiores; no podfa levantarse de Ia
cama ni incorporarse del sillon. Las le-
siones cutdneas se exacerbaron (figura
1), CPK 3743 U/L, TGO 158 U/L. Se
decidi6 incrementar la dosis de predni-
sona a 1 mg/kg/dia. Se intentd iniciar
ciclosporina, pero presentd intoleran-
cia, por lo que se decidi6 subir la dosis
de metotrexato a 22,5 mg sc semanal e
iniciar rituximab 1 g cada 14 dias por
dos ocasiones, con premedicacién en la
UNAR consistente en paracetamol 1 g,
dexametasona 8 mg ev y clorfeniramina
4 mg ev, el 5y 20 de diciembre de 2011.
No present6 eventos adversos duran-
te ni después de la administracién del
tratamiento. Aproximadamente a las 2
semanas de la primera infusién, la pa-
ciente refiri6 sentir mejorfa de la fuerza
muscular 3/5, pudiéndose levantar de la
silla con impulso; las lesiones eritema-
tosas comenzaron a cambiar de color;
el malestar general disminuyé. A las 16
semanas se normalizaron los niveles de
CPK 189 U/L, TGO 22U/L, Hb 13 g/
dL y PCR negativo; podia deambular
sin apoyo, acudiendo a la cita de con-
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sultorio externo sin compafifa; las le-
siones mejoraron considerablemente
(figura 2). Hasta el momento no se ha
comunicado evento adverso serio.

DISCUSION

Existen diversos trabajos publicados en
la actualidad -comunicacién, serie de
casos y un ensayo clinico piloto-, en los
que se describe los beneficios obtenidos
con rituximab, todos ellos en pacien-
tes con MII refractarios al tratamiento
convencional ®19 y existiendo un solo
articulo donde fue indicado como de
primera linea *”. Las evaluaciones de
respuesta han sido referidas al com-
promiso cutdneo, niveles de enzimas
musculares, fuerza muscular proximal
medida por medio de la ponderacién
del clinico o a través de algin instru-
mento de medicién, recuento de linfo-
citos CD20+; asf mismo, se ha venido
considerando el tiempo en el que fue
necesario brindar nuevamente el far-
maco, basado en la reactivacién de la
enfermedad.

Nuestros pacientes mostraron me-
jorfa considerable en los aspectos cli-
nicos y de laboratorio, hallazgos que
son acordes con los trabajos previos,
incluidos los de origen latinoamerica-
no 4?0, Es de destacar que en los tra-
bajos que incluyeron un mayor nimero
de pacientes ®19, se encontré variacio-
nes significativamente favorables en lo
que respecta a los valores del CPK, no
ocurriendo lo mismo con la fuerza mus-
cular. En ambos trabajos no se describié
la evolucién de las lesiones cutdneas de
los pacientes con dermatomiositis. Un
estudio abierto en el que se evalué a
ocho pacientes con dermatomiositis 2,
no mostré mejora considerable en el
ambito del compromiso dérmico, con-
trario a otro estudio abierto en el que
se describe como uno de los hallazgos
principales a destacar . La explica-
ci6n a esta diferencia estarfa dada, qui-
z4, por la diferencia en la composicién
genérica de ambos estudios, la diferen-
cia de los esquemas de tratamiento con
rituximab utilizados, la consideracién
del nivel basal de la fuerza muscular.

Elmer R. Garcia-Salazar y col.

Figura 2. Caso 2. Paciente 6 meses post
infusion de rituximab. No se evidencia alopecia;
las lesiones tipo heliotropo han cedido
completamente, eritema facial y pectoral casi
ausente.

En nuestro trabajo utilizamos el es-
quema de tratamiento similar al que se
aplica a los pacientes con artritis reu-
matoide, un gramo de rituximab cada
14 dfas en dos ocasiones. En los trabajos
iniciales se emple6 esquemas similares
aplicados a los pacientes con linfoma
no Hodgkin, como es 375 mg/m? sema-
nalmente por 4 dosis. La descripcién de
efectividad en el tratamiento en los di-
versos trabajos, segin ambos esquemas,
es similar, a excepcién de un estudio
abierto que utilizé el esquema de 1 g
bisemanal por dos ocasiones, donde los
resultados fueron modestos 2.

Una de nuestras pacientes mostrd
mejoria desde el punto de vista de las
lesiones cutdneas y un incremento en la
fuerza muscular a las dos semanas de la
primera infusién, dato importante, no
descrito en otros reportes, pues en dos
de los trabajos se menciona que esto
comenzdé a las 5 semanas en promedio,
casi similar a nuestro primer caso descri-
to. Se obtuvo una respuesta completa,
desde el punto de vista de laboratorio
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(CPK), a las 16 semanas, aproxima-
damente, donde se normalizé dicho
pardmetro. Asi mismo, las lesiones re-
mitieron por completo en una de ellas y
en la segunda se obtuvo una respuesta
casi exitosa, como se evidencié en la
fotografia. En este aspecto, los trabajos
publicados muestran resultados no tan
uniformes, donde algunos obtienen res-
puesta a las 4 semanas, siendo esta res-
puesta mixima a las 12 semanas #1014,
mientras que en otros estudios esta es
alcanzada a los 5 meses ©.

En lo referente a la seguridad de ri-
tuximab, en nuestra experiencia no se
presenté evento adverso serio, al igual
que la gran mayorfa de trabajos.

Podemos concluir, luego de descri-
bir nuestros hallazgos y al contrastarlos
con otras experiencias a nivel mundial,
que rituximab puede ser considerada
en el arsenal terapéutico para los ca-
sos de MII refractarios al tratamiento,
especialmente en dermatomiositis. Es
necesaria la realizacién de ensayos cli-
nicos para evaluar la dosis y el régimen
de administracién més adecuado, asi
mismo para evaluar pardmetros de se-
guridad en el tiempo.
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