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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Caso clinico: : Se presentan dos pacientes diagnosticadas de artritis reumatoide de larga

Recibido el 15 de noviembre de 2010 evolucién que desarrollaron una queratitis ulcerativa periférica (QUP) grave. Habian sido

Aceptado el 25 de enero de 2011 tratadas previamente con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y terapia bio-

On-line el 5 de marzo de 2011 légica (TB) sin alcanzar un control clinico-biolégico éptimo de su enfermedad. Se trataron
inicialmente con corticoides sistémicos a dosis altas sin éxito. Rituximab indujo la regresién

Palabras clave: de las lesiones corneales y el control de su artritis reumatoidea.

Rituximab Discusién: Rituximab puede ser una alternativa para detener la progresién de la QUP asociada

Queratitis periférica ulcerativa a artritis reumatoide refractaria a otros farmacos.

Artritis reumatoide © 2010 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los

derechos reservados.

Rituximab in rheumatoid arthritis-associated peripheral ulcerative keratitis

ABSTRACT

Keywords: Clinical case: We report two cases of patients affected by longstanding rheumatoid arthritis
Rituximab who developed a severe form of peripheral ulcerative keratitis (PUK). Neither of them had
Peripheral ulcerative keratitis an optimal biological and clinical control of their systemic illness despite being treated with
Rheumatoid arthritis several disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and biologic therapy. High-dose

systemic corticosteroids were given to treat the PUK without any success. Rituximab resulted
in a favourable response with resolution of the corneal lesions and optimal control of their
systemic illness.
Discussion: Rituximab may be an additional tool to arrest progressive rheumatoid arthritis-
associated PUK that is refractory to other drugs.
© 2010 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights
reserved.
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Figura 1 - Caso 1. Adelgazamiento corneal periférico
extremo.

Introduccién

La queratitis ulcerativa periférica (QUP) se caracteriza por
adelgazamiento corneal periférico importante, con alto riesgo
de perforacién®. Puede acompanarse de inflamacién de la
conjuntiva, epiesclera y esclera. Se clasifica en: a) QUP leve,
adelgazamiento del espesor corneal del 25-50% y buena
respuesta a corticoides y antiinflamatorios no esteroideos sis-
témicos o tépicos, y b) QUP grave, con adelgazamiento extremo
que progresa a pesar del tratamiento corticoideo sistémico?.

Caso clinico 1

Mujer de 58 afos diagnosticada de artritis reumatoide (AR)
seropositiva, erosiva y nodular con titulos altos de factor reu-
matoide de 15 afios de evolucién. Habia recibido tratamiento
previo con diferentes farmacos modificadores de la enferme-
dad (FAME): hidroxicloroquina, sulfasalacina, ciclosporina y
leflunomida, retirados por ineficacia. Seguia tratamiento de
fondo con metrotexato 25mg/semanales/sc, prednisona 5-
10 mg/dia variables e infliximab 5 mg/kg/IV/8 semanas con un
control aceptable de la enfermedad en los tltimos 2 anos con
baja actividad sin alcanzar la remisién completa.

En su evolucién presentd una artritis séptica de tobillo
derecho con cultivo de liquido sinovial positivo para Staphy-
lococcus aureus. Se retiré infliximab y se inicié tratamiento con
antibioterapia intravenosa.

Alos 3 meses consulta por ojo rojo, dolor intenso periorbi-
tarioy fotofobia. Presenta infiltrado corneal periférico superior
en semiluna con adelgazamiento estromal extremo asociado a
escleritis (fig. 1). El cultivo del raspado corneal negativo. Ante
la sospecha de QUP grave se inicia tratamiento con predni-
sona 1mg/kg/dia via oral sin respuesta. Se pauta megadosis
de metilprednisolona 1g/IV/3 dias. Ademads, se le realiza una
reseccién quirtrgica del tejido conjuntival adyacente a la QUP
y adhesivo de cianoacrilato para evitar la perforacién ocular. La

Figura 2 - Caso 1. Leucoma corneal tras la resolucién del
proceso inflamatorio.

paciente responde pobremente al tratamiento, con persisten-
cia del dolor, la escleritis y el infiltrado corneal. Como ademads
no existia un éptimo control de su enfermedad de base, deci-
dimos iniciar perfusién de rituximab 1g/i.v. dos infusiones
separadas 15 dias. A las 3 semanas del inicio del tratamiento
se aprecia mejoria clinica significativa, presentando leucoma
corneal de aspecto inactivo sin escleritis (fig. 2). Actualmente
mantiene tratamiento con rituximab i.v. en pauta de AR cada
8 meses con buen control clinico.

Caso clinico 2

Mujer de 52 afios con AR seropositiva erosiva, titulos altos
de factor reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citruli-
nado (anti-CCP) de 12 afios de evolucién, con fallo secundario
a infliximab y adalimumab. Presenta ojo rojo, dolor y foto-
fobia. Exploracién: infiltrado corneal periférico en semiluna
asociado a escleritis (fig. 3). Cultivo del raspado corneal nega-
tivo. Iniciamos tratamiento con prednisona 1mg/kg/dia via
oral y decidimos cambio de diana terapéutica a rituximab a

P

Figura 3 - Caso 2. Infiltrado corneal periférico en semiluna
asociado a escleritis.
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dosis habitual en AR con metotrexato 25 mg/semana. Tras el
primer ciclo de rituximab la paciente experimenté gran mejo-
ria con curacién de la QUP y entrd en remisién clinica de la
AR. A los 10 meses aparecié de nuevo un infiltrado corneal
y escleritis leve e inicio de clinica articular. Decidimos man-
tener tratamiento con rituximab i.v. en pauta de AR cada 8
meses con buen control clinico tanto de su cuadro ocular como
sistémico.

Discusién

La QUP puede aparecer asociada a enfermedades infecciosasy
no infecciosas, siendo la AR la enfermedad que més frecuen-
temente se asocia a QUPZ.

Nuestros casos presentaron una QUP grave como manifes-
tacién extraarticular de una AR evolucionada, con titulos altos
de factor reumatoide y anti-CCP. La QUP se present6 en un
momento de la enfermedad en que el control clinico-biolégico
de la misma no era 6ptimo a pesar del uso de FAME y terapia
biolégica (anti-TNF)?. Por ello decidimos el cambio de diana
terapéutica a rituximab.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, que
se une especificamente al antigeno CD20 expresado en los
linfocitos pre-B y B maduros. Estd indicado combinado con
metotrexato en pacientes adultos para el tratamiento de la AR
activa grave que hayan presentado una respuesta inadecuada
o intolerancia a otros FAME incluyendo uno o mas tratamien-
tos con anti-TNF3,

En pacientes con AR se observa una deplecién inmediata
de células B en sangre periférica después de las dos perfusio-
nes de 1.000 mg de rituximab separadas por un intervalo de 14
dias.

Recientemente se ha publicado un caso de QUP grave en un
paciente que estaba siendo tratado con rituximab®.

Rituximab también ha sido utilizado con éxito en el trata-
miento de escleritis graves y QUP asociadas a AR, Sjogren y
a casos refractarios de granulomatosis de Wegener tratados
anteriormente con anti-TNF>.

Es importante que el oftalmélogo sospeche y diagnosti-
que estos casos de forma precoz y que el reumatélogo sea
informado de inmediato de la enfermedad ocular, ya que esta
puede ser el primer signo de vasculitis sistémica potencial-
mente letal.
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