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RESUMEN

La escleritis es una patologfa poco frecuente caracterizada por inflamacién de la esclera de causa
autoinmune o infecciosa. Los casos severos amenazan la visioén y presentan riesgo de necrosis
y perforacion. La vasculitis asociada a c-ANCA es una enfermedad sistémica capaz de causar
escleritis. El tratamiento tradicional de ésta se ha enfocado en el uso de antiinflamatorios no
esteroideos e inmunomoduladores. En casos refractarios en los que estas opciones no han sido
efectivas, se propone el uso de los anticuerpos monoclonales. Se reporta el caso de una paciente
con escleritis anterior difusa necrotizante asociada a c-ANCA refractaria al tratamiento con inmu-
nosupresores como ciclofosfamida, en quien solo rituximab indujo remisién.
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SUMMARY

Scleritis is a rare disease characterized by inflammation of sclera and underlying infectious
or systemic disease. Severe cases can compromise vision and cause scleral necrosis and eye
perforation. c-ANCA associated vasculitis, a systemic syndrome could cause scleritis. Traditio-
nal treatment consists of antinflammatory and immunomodulators administration. Refractory
cases could be treated with monoclonal antibodies. We report the case of a woman with diffuse
necrotizing anterior scleritis associated to c-ANCA refractory to immunosupressants, such as
cyclophosphamide in which only Rituximab could induce remission

Introduccién:

La escleritis es una patologia infrecuente, muchas veces crénica y pro-
gresiva, que puede causar morbilidad importante incluyendo pérdida visual.
Compromete el tejido escleral y epiescleral, manifestindose por disminucién
de la agudeza visual, dolor e inflamacién a dicho nivel. Frecuentemente puede
complicarse con otros cuadros como uvettis, queratitis o glaucoma. No es rara
su asociacién con enfermedades inflamatorias sistémicas, algunas de las cuales
pueden llegar a ser fatales. Los casos con compromiso anterior difuso o nodular
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generalmente se controlan mediante la utilizacién de
esteroides t(’)picos o sistémicos y, en casos muy leves,
con antiinflamatorios no esteroideos.

Sin embargo, cuando estas estrategias no han
logrado controlar el proceso, o ante la presencia de
un cuadro necrotizante, el clinico debe recurrir a
la terapia inmunomoduladora. El uso de ésta suele
reservarse como el tltimo escalén de la escalera te-
rapéutica. La experiencia con estas estrategias es mas
limitada por su reciente aparicién. Se presenta el caso
de una paciente con escleritis anterior necrotizante y
c-ANCA positivos, en quien sélo se logré control de la
inflamacién tras la aplicacién de rituximab. Se pone de
manifiesto la efectividad del uso de estos anticuerpos
monoclonales para el tratamiento de la inflamacién
ocular severa asociada a escleritis.

Presentacién del caso

Mujer de 49 afnos. Consulta por cuadro de tres
meses consistente en hiperemia y dolor intenso a
la palpacién en el ojo derecho. No se asocia a otros
sintomas oculares o sistémicos. Como antecedentes
personales: hipertensién arterial controlada y disli-
pidemia en tratamiento. No fumadora. Sin antece-
dente de trauma o cirugfa ocular. Evaluada en otra
instituciéon por reumatologfa donde se inicié manejo
ambulatorio con prednisolona 50 mg/dfa, metotrexate

Figura 1.
Ojo derecho al ingreso. Se observa edema y adelgazamiento escleral que
transparenta la vea. Dilatacién venosa.
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12,5 mg/semana y dcido félico 1 mg/dia. Ingresa a
nuestra institucién dos meses después por persistir
sintomatologia. Dada la no respuesta, reumatologia
decide hospitalizar para manejo con ciclofosfamida
750 mg mensuales venosos y bolos de metilprednisona
500 mg/dia, por tres dias. En la evaluacién de ingreso
por oftalmologfa se encuentra la paciente con intenso
dolor en el ojo derecho. Agudeza visual (AV): ojo
derecho (OD):20/70+, ojo izquierdo (OI): 20/25-.
OD: Congestién periquerdtica, vasos dilatados infe-
riores, nasales y temporales (Figuras 1y 2). Tincién
en el limbo punteado en 360°. Edema de cérnea
grado 2. Células en cdmara anterior +. Tonometria:
40/16 mmHg. Se solicitan paraclinicos que revelan
hemoglobina: 14,1 g/L; leucocitos: 11.640/mm3,
con diferencial normal; uroandlisis sin alteraciones;
aspartato aminotransferasa 18 Ul (normal hasta 40);
alanino aminotransaminasa 48 Ul (normal hasta 40);
proteina C reactiva menor a 6mg/L (normal hasta 6
mg/L); velocidad de sedimentacién globular: 6 mm/h
(normal hasta 30); albimina: 4,3 g/L; calcio sérico:
9,3 mg%. Con diagnéstico de: escleritis anterior
difusa, uveitis anterior aguda e hipertensién ocular
secundaria a inflamacién, se inicia manejo con predni-
solona 1% c¢/8h, tropicamida 1% c/8h, timolol 0,5%
c/12h, brimonidina 0,15% c/12h. Tras dos dias de
tratamiento desaparecen los sintomas, mejora la AV'y
alcanza tonometria normal. Se da de alta con manejo




Liliana Marfa Zuluaga Gémez, et al. | Uso de Rituximab en una paciente con escleritis anterior difusa

Figura 2.
Ambos ojos al ingreso. Se resaltan los
hallazgos al comparar con el ojo sano.

con brimonidina y timolol a las dosis mencionadas y
con la aplicacién mensual de ciclofosfamida.

La paciente regresa dos meses mds tarde con
nueve dias de sintomatologia ocular persistente, pese
a la adherencia al tratamiento. Se encuentra: AV:
OD: 20/40+, OS: 20/40+. Inyeccién periquerdtica,
engrosamiento escleral nasal superior. Turbidez y
células ++ en cdmara anterior. Presién Intraocular
(PIO) 20 mmHg, Vitreitis + en OD. Se reingresa con
diagnéstico de escleritis nodular anterior necrotizante.
Se encuentra en los estudios la presencia de anti-
cuerpos contra el citoplasma del neutréfilo (ANCA)
con patrén citoplasmdtico 1:160, confirmados por
ELISA (antiproteinasa 3 de 60 Ul —normal hasta
20-), ademds hipergamma globulinemia policlonal
en electroforesis de proteinas (2.3 g/L —normal hasta
1.3-) y crioglobulinas negativas. Se realiza tomografia
de senos paranasales que evidencia engrosamiento de
senos frontales, etmoidales y maxilares con niveles
hidroaéreos y una tomografia del térax sin hallazgos
patolégicos. Se inicia de nuevo manejo con bolos de
500 mg de metilprednisolona por tres dosis y ciclo-
fosfamida 1 gramo IV.

Reaparecen sintomas 20 dias después y se evalta en
conjunto por reumatologia y oftalmologia. AV: OD:
20/40 OS: 20/30+. Inyeccién periquerdtica marcada
en OD. Edema y dilatacién venosa en cuadrante su-
peroexterno de esclera. Cdmara anterior sin células o
Tyndall. PIO: 24 mmHg. Se reinicia manejo con es-
teroides y nuevo bolo de ciclofosfamida de 1.000 mg.

Reingresa trece dias después de ser dada de alta
con igual sintomatologia. Se encuentra AV: OD:
20/200, OS: 20/40. En OD: escleritis anterior difusa

en 180° superiores con aspecto necrotizante. Cérnea

clara. Pupila dilatada reactiva. Cdmara sin células.
PIO 14/14 mmHg. Polo posterior sin hallazgos pa-
toldgicos. Sin desprendimiento de retina. Estudios
adicionales revelan: factor reumatoideo, anticuerpos
antinucleares, anticuerpos contra antl’genos extrac-
tables del nacleo (ENAS), hepatitis Cy B, VDRL y
VIH: negativos. IgM para toxoplasma: negativo. En
conjunto con reumatologia, se concluye que la visién
estd en peligro y que no ha tenido mejoria a pesar de
inmunosupresién. Se propone manejo con rituximab
500mg IV semanales (por cuatro dosis) utilizando
premedicacién para cada dosis con acetaminofén 1
gr VO, difenhidramina 50 mg VO y metilpredni-
solona 200 mg IV. Se adiciona tratamiento tépico
con prednisona 1% c/4 horas, tropicamida 1% c/8
horas. Brimonidina+ timolol + dorzolamida ¢/12
horas. Dada de alta ocho dias después con menos
sintomatologia y manejo ambulatorio.

Reevaluada dos meses después: se ha logrado
reducir la dosis de esteroides hasta 25 mg VO de
prednisolona sin la presencia de recaidas. Se encuentra
asintomadtica, con gran mejoria del dolor ocular. Con
AV: OD: 20/70. En regién escleral superior 180° de
adelgazamiento con estafiloma, sin edema de esclera,
gran mejoria de la inflamacién (Figuras 3 y 4). Cérnea
clara sin tincién. Células y turbidez +. Cristalino claro,
sin vitreitis. PIO 15 mmHg.

Discusién

La escleritis es una patologia poco frecuente,
caracterizada por inflamacién de la esclera. Pueden
presentarse cuadros leves o incluso severos, los cuales
amenazan la visién. Ocurre generalmente en el con-
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Figura 3.

Ojo derecho. Dos meses luego de la primera dosis de
rituximab. Disminucién marcada del edema y dilatacién
venosa. Como secuela se observa estafiloma superior.

Figura 4.

Ambos ojos. Dos meses
luego de la primera dosis
de rituximab. Manifiesta
mejoria de los hallazgos.
Minima diferencia respecto
al ojo no afectado.

texto de una enfermedad sistémica, muchas veces de
tipo autoinmune, la cual puede identificarse en el 50%
de los casos'*?. Se cree que el porcentaje restante se
debe a enfermedad inmune no identificada o dispara-
da por estimulo viral, medicamentoso o quirtrgico®.

La granulomatosis con poliangeitis (previamente
granulomatosis de Wegener) es la vasculitis mds
frecuentemente asociada a escleritis* y un 50% de
los pacientes con la primera desarrollard la segunda
en algiin punto durante la historia natural de su
enfermedad’. Se ha propuesto la inflamacién ocular
como la primera manifestacién de esta vasculitis en
muchos de los pacientes®. El diagnéstico de escleritis
es clinico y no debe confundirse con la epiescleritis, de
la cual difiere en manejo y prondstico®. Estudios ana-
tomopatoldgicos han demostrado que el compromiso
escleral en las vasculitis se debe a inmunodepésitos
vasculares, necrosis fibrinoide e infiltracién por células
inflamatorias del tipo macréfagos y linfocitos T*".
Tradicionalmente se ha dividido la escleritis en ante-
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rior y posterior, segtin el compromiso se presente por
delante o por detrds de la insercién de los musculos
rectos, respectivamente®.

Segtin la inflamacién puede clasificarse en: nodu-
lar, difusa y necrotizante. Clinicamente se caracteriza
por el inicio subagudo de dolor moderado a severo,
localizado, que mejora poco con los analgésicos de
tipo no esteroideo®. Puede acompanarse de eritema y
dolor a la palpacién o movimiento del globo ocular®.
El examen fisico revela tipicamente edema escleral y
cierre o dilatacién de los vasos del plexo epiescleral
profundo. En el tipo nodular se pueden identificar
zonas de inflamacidn bien delimitadas, al contrario
de la difusa. La forma mds severa o necrotizante se
caracteriza por dolor intenso y dreas de esclera y te-
jido suprayacente isquémicos. El compromiso de la
agudeza visual es variable en todos los casos. Es de
anotar que el 40% de los casos de escleritis anterior
se acompafia de uveitis’. La meta del tratamiento
consiste en identificar la causa y tratarla; sin embargo,
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cuando esto no es posible, lo cual sucede a menudo,
el objetivo es controlar la inflamacién para prevenir
el dafio ocular.

Tradicionalmente se han utilizado distintos tipos
de terapia antiinflamatoria para el control de los
casos moderados a severos. En los casos anteriores
no necrotizantes puede bastar con el uso de antiinfla-
matorios no esteroideos. Casos severos, necrotizantes
o posteriores requieren el uso de corticosteroides o
medicamentos de segunda linea como ciclofosfamida,
metotrexate y ciclosporina'®. El advenimiento de los
nuevos tipos de terapia inmunomoduladora como los
anticuerpos monoclonales abre una nueva puerta en
el manejo de los casos severos que no responden a la
terapia convencional'"'>'3,

Recientemente se ha generado gran interés en
la literatura sobre el uso de rituximab en vasculitis
sistémicas graves. Este mismo se ha extendido a su
aplicacién en escleritis severas o refractarias'*!®. La
evidencia para el uso de estos medicamentos bio-
légicos provino inicialmente de reportes de casos.
Actualmente, se dispone de informacién de estudios

aleatorizados que muestran eficacia, seguridad y to-

lerabilidad de su uso®.

En 2010, el grupo RAVE (Rituximab in ANCA-
Associated Vasculitis) publicd, en el New England
Journal of Medicine, el resultado de su ensayo aleato-
rizado, doble ciego, multicéntrico, de no inferioridad,
que compar rituximab (375 mg por metro cuadrado
de drea corporal en dosis semanales, durante cuatro
semanas) contra ciclofosfamida (2 mg/kg/dia)". El
desenlace primario medido fue la remisién de la
enfermedad sin el uso de prednisona a seis meses.
El régimen de rituximab no fue inferior en cuanto
a induccién de remisién y fue mds eficaz que el de
ciclofosfamida en la enfermedad recurrente. No hubo
diferencias en la tasa de efectos adversos. Un reporte
similar del European Vasculitis Study Group'®, en este
caso en pacientes con compromiso renal y vasculitis
asociada a c-:ANCA, compard el uso de rituximab con
ciclofosfamida. Los dos tratamientos fueron equiva-
lentes en términos de remisién y efectos adversos.
Hasta ahora estos son los dos tnicos estudios de tipo
analitico sobre el tema en mencién.

Aunque todavia la evidencia es limitada, todo
parece indicar que rituximab serd una de las piedras
angulares para el tratamiento de las vasculitis asociadas
a c-ANCA refractarias o incluso como medicamento

de primera eleccién en los casos severos. Su perfil de
efectividad y seguridad lo hace ideal para el manejo de
estos cuadros, como lo ponen de manifiesto recientes
publicaciones''®"2°, La informacién respecto a su
uso en la enfermedad ocular especificamente es ain
mids limitada y se hacen necesarios estudios de tipo
analitico para afianzar su eficacia.

El presente caso es un ejemplo de una escleritis
difusa anterior necrotizante en una paciente mujer
sin comorbilidades de importancia. No se logra
identificar la causa de base, pero los hallazgos clinicos
y paraclinicos orientan a un posible diagnéstico de
vasculitis asociada a -:ANCA'’. En este escenario es
posible que nos encontremos frente a una forma ini-
cial generalizada de granulomatosis con poliangeitis.
Se espera que, independiente de la causa, la escleritis
de origen no infeccioso responda a medicamentos
antiinflamatorios. En esta ocasién la nica terapia
capaz de inducir remisién fue rituximab.

Dada la eficacia clinica y experiencia adquirida con
rituximab para el tratamiento de vasculitis asociada a
ANCA, se propone como una opcién en pacientes con
cuadros severos de inflamacién ocular. Rituximab es
un anticuerpo monoclonal anti CD-20, fosfoproteina
expresada por los linfocitos B. Su unién conlleva la
muerte celular via apoptosis o por amplificacién in-
mune. Su uso suele reservarse para los casos severos de
enfermedades de tipo inflamatorio autoimune cuando
se han agotado otros tratamientos. Ha sido usado en
el tratamiento de la granulomatosis con poliangeitis,
entre otras entidades'®'??°. La escleritis, cuando es
severa, como en el caso presentado, puede amenazar
la visién. Estos casos también suelen resultar dificiles
de tratar con los medicamentos convencionales; ante
este hecho, se justifica el uso de este tipo de tratamien-
tos para controlar la enfermedad®'. La revision de la
literatura reciente pone de manifiesto la tendencia
mundial al uso cada vez mds frecuente de éstos, con
una buena efectividad!'"'>!3141316171819 Ep |a tabla
1 se resumen los articulos publicados con respecto al
uso de rituximab en escleritis severas y refractarias.

Conclusiones
El uso de los inmunomoduladores tipo rituximab

parece ser una opcién para inducir remisién en pa-
cientes con escleritis nodular anterior necrotizante,
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Articulos relevantes Importancia Referencia

Okhravi, ez al. Revision sobre generalidades y Surv Ophthalm 2005; 50: 351-363.

tratamiento de escleritis.

Sainz de la Maza, et al.  Asociacién de la escleritis con Ophthalmology 1995; 102:687-92.
vasculitis sistémicas.

Taylor, et al. Mejoria de 10 pacientes con Arthritis Rheum. 2009; 60:1540-7.
Wegener oftdlmico refractario tras el

tratamiento con rituximab.

Stone, et al. Estudio aleatorizado, doble ciego, N Engl ] Med 2010; 363:221-32.
que demuestra que rituximab no es
inferior a ciclofosfamida para inducir
remision en pacientes con Wegener
o poliangeitis recidivante.

Alba, et al. Revisién sobre el uso y evidencia Reumatol Clin 2011; 7 Suppl 3:541-6
de rituximab en las vasculitis de

pequenos vasos.

Cheung, ez al. Tratamiento de esclerits asociada a Br ] Ophthalmol 2005; 89:1542.
Wegener con rituximab.

Onal, et al. Uso exitoso de rituximab en Ocul Immunol Inflamm. 2008; 16:
escleritis asociada a Wegener 230-2.
recidivante.

Kurz, et al. Serie de cuatro casos de uso exitoso  Br ] Ophthalmol. 2009; 93:546-8.
de rituximab en escleritis.

Tacheri, et al. Uso de rituximab en escleritis Ocul Immunol Inflamm. 2010 Jun;
asociada a artritis reumatoidea. 18(3):223-5.

Chauan, ez al. Uso exitoso de rituximab en 3 casos  Br J Ophthalmol. 2009 Jul; 93(7):
de escleritis en artritis reumatoidea ~ 984-5.

Tabla 1. refractarios a ciclofosfamida e
Articulos publicados inhibidores del factor de necrosis
de rituximab y ——

escleritis refractarias.

refractarios al manejo convencional en el contexto  la actualidad, la mayoria de la evidencia proviene de

de una vasculitis asociada a c:ANCA positivos. El  reportes de casos. Es necesario el desarrollo de estudios

resultado es consistente con los Gltimos reportes  con mayor peso epidemiolégico de tipo analitico para

concernientes al tema en la literatura mundial. En  evaluar la utilidad de este tratamiento.

Referencias

1. McCluskey PJ, Watson PG, Lightman S, Haybittle J, Restori
M, Branley M: Posterior scleritis: clinical features, systemic
associations, and outcome in a large series of patients. 4.

Ophthalmology 1999; 106:2380—6.

2. Jabs DA, Mudun A, Dunn JB Marsh MJ: Episcleritis and 5.

| 188 | © 2012, Asociacién Colombiana de Reumatologia

scleritis: clinical features and treatment results. Am ] Ophthal-
mol 2000; 130:469-76.

Sainz de la Maza M, Foster CS, Jabbur NS: Scleritis associated
with rheumatoid arthritis and with other systemic immune
mediated diseases. Ophthalmology 1994; 101:1281-6.
Okhravi N, Odufuwa B, McCluskey P, Lightman S: Scleritis.
SurvOphthalm 2005; 50: 351-363.

Sainz de la Maza M, Foster CS, Jabbur NS: Scleritis associa-



Liliana Marfa Zuluaga Gémez, et al. | Uso de Rituximab en una paciente con escleritis anterior difusa

10.

11.

12.

13.

14.

ted with systemic vasculitic diseases. Ophthalmology 1995;
102:687-92.

Tarabishy A, Schulte M, Papalioids G, Hoffman G. Wegener’s
Granulomatosis: Clinical Manifestations, differential diag-
nosis, and management of ocular and systemic disease. Surv
Ophthalm 20105 55: 429-44.

Fong LP, Sainz de la Maza M, Rice BA, Kupferman AE,
Foster CS: Immunopathology of scleritis. Ophthalmology
1991; 98:472-9.

Sainz de la Maza M, Jabbur NS, Foster CS: Severity of scleritis
and episcleritis. Ophthalmology 1994; 101:389-96.

Sainz de la Maza M, Foster CS, Jabbur NS: Scleritis-associated
uveitis. Ophthalmology 1997; 104:58-63.

Mukhtyar C, Guillevin L, Cid MC, Dasgupta B, de Groot
K, Gross W et al. EULAR recommendations for the mana-
gement of primary small and medium vessel vasculitis. Ann
Rheum Dis 2009; 68:310-317.

Taylor SR, Salama AD, Joshi L, Pusey CD, Lightman SL.
Rituximab is effective in the treatment of refractory ophthal-
mic Wegener's granulomatosis. Arthritis Rheum. 2009;
60:1540-7.

Stone J, Merkel B, Spiera R, Seo B, Langford C, Hoffman
GS et al. Rituximab versus Cyclophosphamide for ANCA-
Associated Vasculitis. N Engl ] Med 2010; 363:221-32.
Lim L, Suhler EB, Smith JR. Biologic therapies for inflam-
matory eye disease. Clin Experiment Ophthalmol. 2006
May-Jun; 34(4):365-74. Review.

Taccheri B, Androudi S, Bocci EB, Getli R, Cagini C, Fiore

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

T. Rituximab treatment for persistent scleritis associated with
rheumatoid arthritis. Ocul Immunol Inflamm. 2010 Jun;
18(3):223-5.

Chauhan S, Kamal A, Thompson RN, Estrach C, Moots R].
Rituximab for treatment of scleritis associated with rheuma-
toid arthritis. Br ] Ophthalmol.2009 Jul; 93(7):984-5.
Jones RB, Tervaert JW, Hauser T, Lugmani R, Morgan MD,
Peh CA, Savage CO, Segelmark M, Tesar V, van Paassen P,
Walsh D, Walsh M, Westman K, Jayne DR; European Vas-
culitis Study Group. Rituximab versus cyclophosphamide
in ANCA-associated renal vasculitis. N Engl ] Med 2010;
363:211-20.

Alba MA, Flores-Sudrez LE Rituximab for the treatment of
ANCA associated vasculitis: the future today? Reumatol Clin
2011; 7Suppl 3:541-6.

Onal S, Kazokoglu H, Koc A, Yavuz S. Rituximab for re-
mission induction in a patient with relapsing necrotizing
scleritis associated with limited Wegener's granulomatosis.
Ocullmmunol Inflamm. 2008; 16:230-2.

Cheung, CM, Murray PI, Savage, CO. Successful treatment
of Wegener’s granulomatosis associated scleritis with rituxi-
mab. Br ] Ophthalmol 2005; 89:1542.

Kurz PA, Suhler EB, Choi D, Rosenbaum JT. Rituximab
for treatment of ocular inflammatory disease: a series of four
cases. Br ] Ophthalmol. 2009; 93:546-8.

Sainz de la Maza M, Molina N, Gonzalez-Gonzalez LA, Doc-
tor PP, Tauber J, Foster CS. Scleritis therapy. Ophthalmology.
2012 Jan; 119(1):51-8.

© 2012, Asociacién Colombiana de Reumatologfa

| 189 |



