Granulomatosis de Wegener refractaria:
rol terapeutico de rituximab.
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Resumen

El tratamiento convencional para la granulomatosis de Wegener, que
incluye esteroides y ciclofosfamida, no es suficiente para el control
de la actividad de la enfermedad en algunos pacientes considera-
dos refractarios y conlleva cierta toxicidad relacionada al mismo. La
deplecion de células B con rituximab ha demostrado ser efectivo
en el tratamiento de varias enfermedades autoinmunes, incluyendo
las vasculitis sistémicas asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA). Reportamos tres casos de granulomatosis de
Wegener refractarios tratados exitosamente con rituximab.
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Introduccion

La Granulomatosis de Wegener (GW) es una enfermedad
de etiologia incierta, que se caracteriza por la formacién
de granulomas inflamatorios, necrosis tisular y vasculi-
tis que incluyen vasos de pequefio y mediano tamafo. A
pesar de que praicticamente cualquier érgano puede estar
involucrado, esta entidad tiene especial predileccién por
el compromiso del tracto respiratorio superior, pulmén y
riién.

Usualmente la GW puede progresar de la afeccién
granulomatosa del tracto respiratorio superior a una fase
generalizada, caracterizada por el compromiso vasculiti-
co de pequefios vasos, donde el rol patogénico del ANCA
parece ser relevante!. Este dltimo estd presente pricti-
camente en todos los pacientes con enfermedad activa y
severa al momento del diagndstico?.
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Summary

Conventional therapy for Wegener's granulomatosis, steroid and cy-
clophosphamide, fails to control disease activity in same refractory
patients and has treatment-related toxicity. B cell depletion thera-
py using rituximab has been shown to be effective for certain au-
toimmune diseases, including antineutrophil cytoplasmic antibody
(ANCA) associated vasculitis. We report three refractory cases of
Wegener’s granulomatosis successfully treated with rituximab.

Key words: Wegener’s granulomatosis, antineutrophil cytoplasmic
antibody (ANCA), rituximab.

En la fase de induccién, el tratamiento convencional
en GW severa continta siendo la asociacién de esteroides
a altas dosis junto a ciclofosfamida, sea en forma oral o
endovenosa. A pesar de que la mayoria de los pacientes
alcanzan la remisién, un porcentaje elevado presentard
una recaida y algunos pocos pacientes seran refractarios
al tratamiento. Este tltimo grupo representa un gran de-
safio terapéutico.

En estos tltimos afios, grandes avances se han logrado
en el conocimiento de la fisiopatogenia de la enfermedad,
y con esto, nuevos y atrayentes blancos terapéuticos han
surgido ampliando las posibilidades de tratamiento de
esta patologfa.

Rituximab (anticuerpo monoclonal quimérico anti-
CD20) tltimamente ha mostrado ser eficaz y seguro en



el tratamiento de la artritis reumatoidea y también se
ha empleado en lupus eritematoso sistémico grave o re-
fractario®?. La deplecién de células B con rituximab ha
demostrado en miltiples reportes ser una alternativa efi-
caz en el tratamiento de pacientes con GW refractarios y
en otras vasculitis asociadas a ANCA*S. A continuacién
presentamos tres casos de GW severos y refractarios al
tratamiento considerado estindar actualmente, tratados
exitosamente con rituximab.

Caso 1

Paciente que ingresé en el afio 1996 por presentar sindro-
me renopulmonar. El laboratorio mostré urea de 90 mg/
dl, creatinina de 2,6 mg/dl, microhematuria glomerular y
proteinuria de 2,7 g en 24 horas. Biopsia renal: gloméru-
lonefritis focal necrotizante. ANCA-C positivo (+++). Se
inicié tratamiento con pulsos de metilprednisolona y ci-
clofosfamida oral 100 mg por dia. Buena evolucidn, logrd
remisién completa.

Un afio después comienza con tos seca y disfonia.
Laringoscopia directa: subglotis levemente edematosa y
granuloma en pared lateral derecha de triquea. Posterior-
mente agregb hemoptisis. Tomografia de térax: opacidad
difusa heterogénea que afectaba el I6bulo superior y medio
de ambos pulmones, con compromiso pleural y adenome-
galias mediastinales. Lavado broncoalveolar (BAL) con
macréfagos cargados de hemosiderina. ANCA C positivo
(+++). Proteinuria 24 hs 2,7 gramos. Recibié metilpredni-
solona EV y CF oral 150 mg por dfa.

En el afio 2001, nueva internacién por hemorragia al-
veolar e insuficiencia renal estando en tratamiento con
metotrexato. Recibié metilprednisolona e infliximab. Se
externd continuando tratamiento con azatioprina.

Los subsiguientes afios continudé con persistencia
de actividad de la enfermedad, episodios reiterados de
hemoptisis y microhematuria (dosis total acumulada de ci-
clofosfamida 96 gramos), hasta que en el afio 2006 se decidié
iniciar tratamiento con rituximab (cuatro dosis semanales
de 375 mg/m? superficie corporal cada una) un solo ciclo.
En ese afio presentaba anemia marcada, insuficiencia renal
(creatinina: 2,4 mg/dl, urea: 88 mg/dl), VSG: 78 mm/h, pro-
teinuria 24 hs 3,68 gramos y ANCA negativo. Evolucioné
favorablemente, con remisién de su enfermedad hasta el
presente. Por persistencia de valores elevados de creatinina
y proteinuria se realiz6 nueva biopsia renal que mostré una
glomerulopatia esclerosante difusa.
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Caso 2

Paciente de 45 afios de sexo femenino que ingresé en mayo
de 2008 por presentar fiebre, artralgias en manos y tobi-
llos, necrosis distal del 2° dedo de ambas manos y del 4°
dedo de la mano derecha, asociado a ojo rojo bilateral de
un mes de evolucién.

Seis meses previos al ingreso comenzd con pareste-
sias y dolor de ambos miembros inferiores a predominio
izquierdo, asociado a artritis asimétrica de pequenas y
grandes articulaciones.

Al ingreso se constat6 inyeccidn conjuntival bilateral,
necrosis en dedos (ya detalladas), lesiones purptricas en
ambos miembros inferiores y debilidad distal de los mis-
mos e hipoestesia en bota con disestesias en manos y pies.

El sedimento de orina evidencié campo cubierto de
hematies de caracteristicas dismérficas y proteinuria en
24 hs de 2,5 gramos. VSG: 120 mm/h, funcién renal nor-
mal, ANCA C positivo, anti-PR3 positivo 72 UL Biopsia
cutdnea: vasculitis leucocitocldstica. Biopsia renal: glomé-
rulonefritis focal necrotizante con semilunas en el 20% de
tipo pauciinmunitaria. Electromiograma: trazado compa-
tible con mononeuritis miltiple. Radiografia de térax y
senos paranasales normales.

Ante el diagndstico de granulomatosis de Wegener
severa se inicié tratamiento con tres pulsos de metilpred-
nisolona de 1 gramo y ciclofosfamida EV, con remision
completa del cuadro. Luego del tratamiento de induccién
(seis meses de CF, dosis acumulada 4,5 gramos), comenzé
mantenimiento con azatioprina 2 mg/kg de peso.

En junio de 2009 present6 su primera recaida, con
fiebre, astenia, adinamia, artralgias, anemia y aumento
de VSG, motivo por el cual se indicé ciclofosfamida EV
(dosis total 2,5 gramos). Luego del 5° pulso de CF ingre-
s6 por fiebre, anemia severa, deterioro de la funcién renal
junto a proteinuria en rango nefrético (4,6 gramos en 24
hs) y sedimento de orina patolégico (25-35 glébulos ro-
jos dismérficos por campo). VSG >120 mm/h y albiimina
plasmitica de 2,5 g/dl. Radiografia de térax normal, TAC
de térax: infiltrado en vidrio esmerilado en base izquierda.
Lavado broncoalveolar (BAL): presencia de macréfagos
cargados de hemosiderina. Estudio endoscépico digestivo
normal.

Ante el cuadro de recaida grave (sindrome renopulmo-
nar) se indicé pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida
EV (dos gramos), con lo cual no se obtuvo una respuesta
adecuada. Se interpretd el cuadro como refractario, de-
cidiéndose iniciar rituximab (dos infusiones de 1 gramo
con diferencia de 14 dias). La evolucién fue favorable. Hto:



32,6%; Hb: 11 g/dl, GB: 6390 mm?, Plaquetas: 330.000
mm?, urea: 74 mg/dl, creatinina: 1,1 mg/dl y albimina: 3,6
g/dl. Sedimento de orina normal y proteinuria de 24 hs
de 0,63 gramos. ANCA C persistentemente positivo/anti-
PR3 30 UL Continta tratamiento de mantenimiento con
micofenolato sédico.

Caso 3

Paciente de 50 afios de edad que ingresa en septiembre de
2009 por presentar fiebre y deterioro clinico general de
diez dfas de evolucién. Habia comenzado seis meses antes
con poliartralgias.

Estaba licido, hemodindmicamente compensado, oli-
gurico, con hematuria macroscépica. Hto: 33%, glébulos
blancos: 13.200 mm?, plaquetas: 512.000 mm?, urea: 156
mg/dl y creatinina: 4,93 mg/dl. Hemocultivos negati-
vos. Ecocardiograma dentro de valores normales. TAC
de térax: infiltrados alveolares 16bulo superior izquier-
do y lébulo inferior derecho, pequefio derrame pleural
bilateral. Inicié tratamiento antibidtico. Biopsia renal:
glomerulonefritis necrotizante y proliferativa extracapi-
lar pauciinmune.

Comenz6 pulsos EV de 1 g de ciclofosfamida (CF) y
1 g de metilprednisolona (MTP) por tres dias. Evolucio-
né con insuficiencia respiratoria, presentando infiltrados
pulmonares bilaterales en la radiografia de térax, motivo
por el cual se rot6 a tratamiento antibidtico e inicid venti-
lacién no invasiva (VNI). Posteriormente ingresé a terapia
intensiva donde requiri6 asistencia respiratoria mecénica
(ARM) y hemodiilisis. Hto: 23%, GB: 19.000 mm?, PCR:
461, proteinuria en 24 hs: 2,2 gramos, normocomplemen-
temia, serologias virus Influenza HIN1, Influenza A y
Hantavirus negativas, ANCA P negativo, ANCA C/anti-
PR3 positivos y anti-MBG negativo. Fibrobroncoscopia
(FBC) con lavado broncoalveolar (BAL): compatible con
hemorragia alveolar. Cultivos para gérmenes comunes,
micobacterias y hongos negativos. Inicié plasmaféresis
(en dias sucesivos recibié cinco sesiones). Mejoria clinica,
se decidid retiro de ARM. Evolucioné inmediatamente
con insuficiencia respiratoria con anemia aguda e infiltra-
dos pulmonares, requiriendo ARM. Se realizé FBC con
BAL: hemorragia alveolar. Reinici6 plasmaféresis y nuevo
pulso de CF.

El paciente mejor6 lentamente, siendo externado un
mes después de su ingreso. Urea: 109 mg/dl y creatinina:
2 mg/dl.

En noviembre de 2009 consulta por disnea, es in-
ternado, evolucionando con insuficiencia respiratoria
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répidamente y ARM. Laboratorio con Hto: 22%, GB:
25.000 mm’, creatinina: 2,4 mg/dl, urea: 124 mg/dl, pro-
teinuria en 24 hs: 7,7 gramos y VSG: 110 mm/h. Dimero
D: negativo. ANCA C positivo 1/20. Se indicé pulso de
MTP, CF y plasmaféresis. Ante la gravedad y refractarie-
dad de la enfermedad se decidié iniciar tratamiento con
rituximab 1 gramo cada 15 dias. Se externa.

Durante los subsiguientes meses evoluciona con
mejorfa progresiva, con persistencia de actividad de su
enfermedad.

En mayo de 2010, con la intencién de consolidar el
tratamiento de induccién se realizé un segundo ciclo de
rituximab (1 gramo cada 15 dias). Para ese entonces se en-
contraba asintomadtico, en remisién de su enfermedad, con
Hto: 34%, GB: 11.000 mm?, urea: 121 mg/dl y creatinina
de 2 mg/dl. Tratamiento actual con meprednisona 4 mg
por dia y azatioprina 50 mg.

Discusion

A pesar de que el tratamiento actualmente considerado
estindar para la GW severa induce la remisién de la en-
fermedad en aproximadamente el 90% de los pacientes
a los seis meses’, un 25% experimentan efectos adversos
severos y casi la mitad presentardn una recaida dentro de
los 2 afios con el consecuente dafio acumulado dado por la
misma enfermedad y el tratamiento®.

En aquellos pacientes con actividad persistente de la
enfermedad o que recaen luego o inclusive mientras se
encuentran en la fase de mantenimiento, es donde actual-
mente el uso de rituximab parece posicionarse como una
opcién terapéutica racional.

Los linfocitos B estin implicados directamente en la
fisiopatogenia de la GW, hecho que es asumido debido a
ser los precursores de las células plasmdticas productoras
de los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos!!. Ademds
participan activamente en la formacién de los granulomas,
que son estructuras histopatolégicas iniciadas y manteni-
das por células T CD4+ con un patrén Th1'2

El rol de los ANCA no estd claramente establecido en
la fisiopatogenia de la GW. En el modelo de patogénesis
de las vasculitis asociadas a los ANCA, estos actuarian
sobre los neutréfilos previamente cebados por citoqui-
nas proinflamatorias (TNF-alfa) produciendo un cambio
conformacional de las moléculas de adhesién, liberacién
de mediadores reactivos del oxigeno, enzimas proteoliti-
cas y citoquinas proinflamatorias. Todo esto conduce a la
adhesién de los neutréfilos a las paredes de los vasos, le-
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sién y reclutamiento de otras células inmunolégicamente
activas al sitio de la injuria®.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra CD-20 presente en las células B. CD-20
funcionaria como una subunidad del canal de calcio pre-
sente en la membrana de las células B, y tendria un rol
en la activacidn, proliferacién y diferenciacién de éstas'.
Rituximab causa la muerte celular al unirse al CD-20 por
varios mecanismos: 1) citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpo via macréfagos y células NK, 2) lisis me-
diada por complemento, 3) apoptosis y 4) sensibilizacidn a
agentes citot6xicos y glucocorticoides!> .

La intencién de eliminar las células B con rituximab
serfa la de interferir con la reconstitucién de las células
plasmaticas productoras de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos. Sin embargo, el linfocito B juega un rol cen-
tral, no sélo en la produccidn de anticuerpos, sino en otros
aspectos de la regulacién inmune como la presentacién
antigénica y la produccién de citoquinas entre otros.

Basados en estos conceptos, diferentes autores han
utilizado y publicado los resultados del uso de rituximab
en pacientes con GW severos refractarios a diferentes
tratamientos con resultados excelentes®®. En cambio, los
resultados son contradictorios en aquellos pacientes con
GW refractarios y manifestaciones granulomatosas, ad-
virtiendo el rol no tan preponderante de la célula B en la
fisiopatogenia del granuloma!*2%2!,

Recientemente, han sido publicados los resultados
del estudio RAVE (Rituximab vs. Cyclophosphamide
for ANCA-associated vasculitis) en el cual el subgrupo
de pacientes con vasculitis en recaida tuvieron una mejor
respuesta con rituximab que con ciclofosfamida (67% vs.
42%; p: 0,01)%.

Cabe aclarar que en el primer caso empleamos Ri-
tuximab segtin el protocolo utilizado para el tratamiento
del linfoma (cuatro infusiones semanales de 375 mg/m?
superficie corporal) como inicialmente usaron los diferen-
tes centros especializados en vasculitis. En los dos casos
subsiguientes, utilizamos Rituximab segtin el esquema
de tratamiento de la artritis reumatoidea (dos dosis de 1
gramo con diferencia de 15 dias). Lo que motivé nuestro
cambio de esquema posolégico fue la probada eficacia de
Rituximab en Artritis Reumatoidea?>?*, una forma de
administracién més conveniente y por tltimo, siguiendo
el trabajo de Jones y cols.” quienes demostraron que no
habia diferencias significativas en cuanto a nivel de deple-
cién celular B, el porcentaje de pacientes que lograron la
remisién y eficacia entre ambos esquemas de tratamiento
en vasculitis asociadas a ANCA.
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Conclusiones

Rituximab resultd eficaz y seguro en el tratamiento de
nuestros pacientes con GW severa y refractaria al tra-
tamiento convencional, logrando una remisién clinica
sostenida.

Los tres pacientes presentaron predominantemente
manifestaciones vasculiticas y no granulomatosas; este
hecho junto a la excelente respuesta obtenida, coincide
con los resultados publicados por otros autores utilizando
rituximab en pacientes con similares caracteristicas.

Finalmente, rituximab parece ser una opcidn terapéu-
tica racional en pacientes con enfermedad refractaria al
tratamiento inmunosupresor estandar.

Aclaracién
Los autores declaran no tener conflicto de interés al mo-
mento de la redaccion del presente articulo.
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