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Respuesta a rituximab tras fallo secundario
a anti TNF en monoterapia e intolerancia a
tocilizumab
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Introduccion

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por ar-
tritis simétrica que tipicamente afecta a metacarpofalangicas (MCF), metatarsofalangicas
(MTF) e interfalangicas proximales (IFP) de las manos ™. Sin embargo, cualquier articula-
cion puede verse afectada, complicando el diagndstico. Los hallazgos radiograficos tipicos
son las erosiones y la osteopenia periarticular. Su presencia en un paciente con poliartri-
tis simétrica de manos, de mas de seis semanas, confirma el diagnostico de AR segln los
criterios clasificatorios del American College of Rheumatology revisados en 1987 @),

Una vez el diagnodstico esta establecido, el tratamiento con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME) debe iniciarse sin demora, siendo de primera
eleccion el metotrexato (MTX) en escalada rapida de dosis. Si no se consigue el objetivo
terapéutico, se debe considerar el tratamiento con terapia biologica®. Se recomienda
evaluar la respuesta de la terapia bioldgica mediante indices de actividad como el Disease
Activity Score 28 (DAS 28) o el Simple Disease Activity Index (SDAI) a los 3-4 meses, y mante-
ner el seguimiento clinico cada 3-6 meses®. Si falla la terapia biologica, se recomienda
el cambio del tratamiento a otro anti Tumour Necrosis Factor (anti TNF) o el cambio de
diana terapéutica. Actualmente, existen 3 farmacos que han demostrado su eficacia tras
fracaso a anti TNF: abatacept, rituximab y tocilizumab ©. Abatacept es una proteina de
fusion que inhibe selectivamente los linfocitos T a nivel del antigeno CD28“; rituximab es
un anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano que se une al antigeno CD20 de
los linfocitos B®); y tocilizumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor de la interleucina
6 que limita la activacion de los linfocitos T©).

A continuacion, se expone el caso de una paciente con AR, en tratamiento con anti TNF,
con intolerancia a MTX y pérdida progresiva de eficacia, que presento alteraciones he-
paticas al cambiar a tocilizumab y que alcanzé remision al pautar tratamiento con rituxi-
mab.



Historia, exploracion y pruebas complementarias

Mujer de 35 afios remitida por medico de Atencion Primaria por artralgias en manos y
pies, de inicio insidioso hace 3 meses. Se acompafiaba de rigidez/tumefaccion matutina.
Aportoé analitica con factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
(anti-PCC) negativos, y marcadores de inflamacion, velocidad de sedimentacion globu-
lar (VSG) y proteina C reactiva (PCR) normales. No referia antecedentes personales ni
familiares de interés, excepto metatarsalgia de 1 afio de evolucion en tratamiento con
plantillas. Sin otra clinica infecciosa ni de conectivopatia. No es consumidora de alcohol,
tabaco ni otros toxicos.

En la exploracion fisica, se evidencio dolor y tumefaccion en ambos carpos, en 27 y 3¢
MCF de ambas manos, y en 2y 3 MTF de pie izquierdo. El mismo dia de la consulta se
realiz6 ecografia de manos y pies, que confirmo la sospecha de artritis en ambos carpos
(Imagen 1), 2* MCF de mano derecha (Imagen 2)y en 2%y 32 MTF de pie izquierdo.

Se solicitaron radiografias de manos y pies, que mostraron erosiones en 12 MCF de mano
derecha, en 2%y 3* MCF de mano izquierda (Imagen 3) y en 2%y 3* MTF de pie izquierdo
(Imagen 4).

Diagndstico

En base a la artritis en pequerias articulaciones de manos y pies, con rigidez matutina
y la presencia de erosiones en MCF y MTF, la paciente fue diagnosticada de AR segun
los criterios clasificatorios de 1987 @), pero no cumplié los criterios de 2010, ya que
no presentd FR ni anti-PCC positivos y los marcadores de inflamacion VSG y PCR fueron
negativos.

Tratamiento y evolucion clinica

Se inicio tratamiento en escalada rapida de MTXs.c., hasta 15 mg a la semana, con buena
tolerancia. A los 3 meses de seguimiento, persistia la actividad, con un DAS 28-PCR de 4,2
y se decidié aumentar el MTX hasta 25 mg a la semana. En la siguiente visita trimestral
continuo sin mostrar respuesta al tratamiento, por lo que se decidio afiadir terapia biolo-
gica con etanercept 50 mg s.c. cada semana®. Al recibir la terapia combinada, la paciente
refiri¢ intolerancia digestiva al tratamiento con MTX, consistente en molestias gastricasy
diarrea el dia de la inyeccion, por lo que se retird el MTX 'y se mantuvo el etanercept en
monoterapia. A los 3 meses, la respuesta segun criterios EULAR no fue satisfactoria, DAS
28-PCR: 3,9. Se decidi6 entonces el uso de tocilizumab a 8 mg/kg®© en monoterapia con
buena respuesta DAS 28-PCR: 1,6.

En la analitica de control se observé aumento de transaminasas (gamma glutamil trans-
peptidasa (GGT): 340 UI/L; normal <61 UI/L), por lo que se redujo la dosis de tocilizumab
a 4 mg/kg. No obstante, las transaminasas siguieron elevadas (GGT: 260 UI/L), por lo que
se realizaron serologias viricas hepaticas, que fueron negativas, y se decidio interrumpir
el tratamiento con tocilizumab e iniciar tratamiento con rituximab 1 g ala semana 0, 2y
cada 6 meses®. En la siguiente visita, las transaminasas descendieron a cifras normales
(GGT: 56 UI/L), y hasta la fecha la paciente se encuentra en remision segun los criterios
de respuesta EULAR: DAS 28-PCR: 1,8.
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Imagen 1. Ecografia de carpo mano derecha. Explora-
cién dorsal longitudinal. Se observa distension hipoe-
coica de capsula articular compatible con proliferacion
sinovial y sefial Doppler positiva compatible con artritis.
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Imagen 2. Ecografia de 27 metacarpofalangica. Explo-
racion dorsal longitudinal. Se observa distension hipoe-
coica de capsula articular compatible con proliferacion
sinovial y sefial Doppler positiva compatible con artritis.

Imagen 3. Radiografia de manos. Proyeccion anteroposterior. Se
observan erosiones periarticulares en 1 MCF de mano derecha, y en
27 y 32 MCF de mano izquierda.



Imagen 4. Radiografia de pies. Proyeccién dorsoplantar. Se observan
erosiones periarticulares en 27 y 3 MTF de pie izquierdo.
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