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PRESENTACION DE CASO

Artritis reumatoide y miastenia gravis:
reporte de un caso refractario al
tratamiento manejado exitosamente

con rituximab

Rheumatoid arthritis and myasthenia gravis: report of a case
refractory to treatment, managed successfully with rituximab

Daniel G. Ferndndez Avila', Maria Fernanda Cubides?, Pedro Santos Moreno?,
Elsa Reyes S.3, John Londofo?, Rafael Valle-Onate*

Resumen

Describimos el caso de un paciente de 36 afios con artritis reumatoide y miastenia gravis sin respuesta al
tratamiento inmunosupresor convencional, quien recibié tratamiento con terapia anti CD-20 (rituximab),
con adecuada respuesta clinica de sus dos patologias autoinmunes de base.
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Summary

The following case presents a 36 year-old patient with rheumatoid arthritis and myasthenia gravis without
response with the conventional immunosuppressive treatment, who was managed with anti CD-20 therapy
( rituximab), with good clinical evolution of both autoinmune diseases.
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Introduccién

La presentacién de dos entidades autoinmunes
como la artritis reumatoide (AR) y la miastenia
gravis (MG) ha sido descrita previamente con una
muy baja frecuencia. El uso de rituximab para la
AR ha sido ampliamente estudiado y se ha de-
mostrado su efectividad en mejorar el cuadro cli-
nico y disminuir la progresién radiolégica de la

1 Médico Internista. Residente de segundo afo de Reumatologia, Universi-
dad Militar Nueva Granada. Servicio de Reumatologia Hospital Militar
Central (HMC). Bogotd, Colombia.

2 Médico Internista. Residente de segundo afio de Reumatologia, Universi-
dad de La Sabana. Servicio de Reumatologia Hospital Militar Central
(HMC). Bogoté, Colombia.

3 Médico Internista Reumatélogo. Servicio de Reumatologia Hospital Militar
Central (HMC). Docente de Reumatologia, Universidad de La Sabana.
Bogotd, Colombia.

182

enfermedad. Se han descrito casos de uso de
rituximab para el tratamiento de la MG en dosis
mucho mayores a las empleadas en AR. En el
presente caso presentamos un paciente con la
coexistencia de estas dos patologias autoinmunes
gue han respondido positivamente a la terapia
anti CD 20, con el esquema de dosificacién de
rituximab habitual para AR.
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Objetivo

Describir un caso de AR y MG, refractarias al
tratamiento inicial, que han tenido una adecua-
da respuesta al tratamiento con rituximab.

Presentacion del caso

Hombre de 36 afos sin antecedentes médi-
cos de importancia, con cuadro de 2 meses de
evolucién consistente en dolor poliarticular de
caracteristicas inflamatorias a nivel de manos,
hombros, codos y rodillas, asociado a rigidez
matutina de manos de 1 hora de duracién. A la
revision por sistemas el paciente refiere de 6
meses de evolucién pérdida de 5 Kg de peso,
fiebre no cuantificada de predominio nocturno
sin sudoracién, disfagia para sélidos y liquidos
con pirosis y disminucién de la agudeza visual
con episodios ocasionales de diplopia. De 1 mes
de evolucién refiere disminucién de la fuerza
muscular en miembros superiores e inferiores.
Los paraclinicos muestran factor reumatoide po-
sitivo en 290 y anticuerpos anti péptido ciclico
citrulinado (Anti CCP) de 180. Los ANAS son po-
sitivos en ftitulo bajo (1/80 en patrén moteado).
El hemograma, las pruebas de funcién renal y
hepdtica son normales. Se considera que el pa-
ciente cursa con AR, por lo que se decide inicio
de tratamiento con metotrexate y deflazacort.
Llama la atencién la informacién de la revisién
por sistemas, por lo que se remite para valora-
cién por neurologia para estudio de debilidad
muscular. En la valoracién por neurologia se en-
cuentra disminucién de la fuerza muscular en las
4 extremidades. Se realiza test de estimulo re-
petitivo lento en nervio ulnar y espinal acceso-
rio que muestra un decrecimiento del 25% y 44%
respectivamente, lo cual es compatible con en-
fermedad de placa neuromuscular, por lo que
se decide iniciar tratamiento sintomdtico con
piridostigmina 60 mgs cada 8 horas. El cuadro
de AR persiste con signos de actividad a pesar
de tratamiento con metotrexate en dosis ascen-
dente hasta 20 mg semana, por lo que se deci-
de cambio por leflunomida 20 mg dia e inicio
de sufasalazina 2 gr dia. El cuadro de MG per-
siste también activo a pesar de piridostigmina y
esteroides durante 10 meses, por lo que se de-
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cide realizar timectomia por toracoscopia, pre-
via aplicacién de terapia con inmunoglobulina,
con lo que hay mejoria del cuadro de MG. A
pesar del tratamiento antirreumdtico con
leflunomida, sulfasalazina y prednisolona el
paciente continda con AR activa, con DAS 28 de
5.6 y HAQ de 1.5, por lo que se decide tratarlo
con terapia biolégica con rituximab, con lo que
el paciente presenta adecuada respuesta, con
remisiéon de actividad de AR. El bolo de rituximab
se repite 14 meses después por nuevos signos
de actividad de AR. Desde el primer bolo de
rituximab el paciente ha permanecido asinto-
mdtico del cuadro de MG, sin nuevas crisis de
su enfermedad neuromuscular autoinmune, con-
tinuando tratamiento asociado con pirodostig-
mina, en controles permanentes por los servicios
de neurologia y reumatologia del Hospital Mi-
litar Central. Finalmente, es importante anotar
que el paciente no ha recibido D-penicilamina
como antirreumético modificador de la enfer-
medad, dado que este medicamento se ha aso-
ciado a casos de MG.
Discusioén

La miastenia gravis es una enfermedad poco
comun (prevalencia de 0.5 a 5 casos por 100.000
habitantes en Estados Unidos) que tiene dos pi-
cos de incidencia: el primero entre la primera y
la segunda década de la vida comprometiendo
principalmente a las mujeres y el segundo entre
la sexta y séptima década con principal compro-
miso de los hombres'?. En la MG se presenta un
fenémeno autoinmune dirigido contra el recep-
tor de acetilcolina que se localiza en la regién
post sindptica de las fibras musculares estriadas
generando los sintomas tipicos de la enfermedad,
como debilidad muscular que aumenta durante
los periodos de actividad y disminuye después
de periodos de descanso, afectando a los mUs-
culos extraoculares, orofaringeos, axiales y de las
extremidades, sin alteraciones sensitivas ni en los
arcos reflejos®. El tratamiento del paciente con
MG debe individualizarse de acuerdo a la exten-
sién (ocular vs. generalizado) y severidad (leve a
severa) de los sintomas*. Para el control de los
sintomas de la MG se incluye a los inhibidores
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de la colinesterasa (piridostigmina, neostigminal).
Para el tratamiento del transfondo autoinmune
de la MG se pueden emplear esteroides,
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
gammaglobulina hiperinmune humana y plas-
maféresis®. La timectomia se reserva para los
pacientes con presencia de timoma (10%-20% de
los casos con MG) y en los que tienen miastenia
generalizada con estudios de imdgenes positivos
para timo, teniendo en cuenta que los mejores
resultados se obtienen en pacientes menores de
50 afosé. El rituximab es un anticuerpo mono-
clonal quimérico murino/humano que se une al
antigeno transmembranario CD-20 presente en
linfocitos pre-B y B maduros, desencadenando
reacciones inmunolégicas mediadoras de la lisis
de las células B72. Estd indicado para el trata-
miento del linfoma no Hodgkin y en pacientes
adultos con artritis reumatoide. En el caso de la
MG se han encontrado informes de casos en los
que el rituximab ha sido eficaz en el tratamiento
de pacientes con MG refractarios al tratamiento
inicial”!®. La asociacién de miastenia gravis y AR
es exdtica. Al hacer una bisqueda en la literatura
encontramos tres casos informados en tres conti-
nentes distintos. El primero es el de una mujer
japonesa de 56 anos quien debuté con cuadro
de MG y 4 afos después presenta una artritis
inflamatoria documentdndose AR. Recibié trata-
miento con piridostigmina para su cuadro
autoinmune neuromuscular y sales de oro con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) para la
AR'™. El segundo caso es el de una mujer estado-
unidense de 20 afos de edad con antecedente
de artritis crénica juvenil, quien presenta cuadro
de debilidad muscular documentédndose MG.
Recibié tratamiento con AINES y esteroides para
el cuadro de artritis. Dado que los sintomas de la
MG fueron severos, recibié tratamiento con
esteroides y piridostigmina con persistencia de
la sintomatologia, por lo que recibié tratamien-
to adicional con inmunoglobulina intravenosa y
adicionalmente se le realizé timectomia'. El ter-
cer paciente reportado en la literatura, al igual
que nuestro caso, muestra la comorbilidad entre
AR y MG y ademds guarda relacién en cuanto al
tratamiento, pues también recibié rituximab. Se
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trata de una mujer francesa de 50 afos de edad
a quien se le diagnosticé AR en 1995, recibiendo
tratamiento con metotrexate e hidroxicloroquina.
No recibié D-penicilamina para su cuadro de AR;
se hace esta anotacién porque este fdrmaco se
ha relacionado con casos de MG'¢"?. Ocho afos
después, presenta cuadro de debilidad muscu-
lar, documentdndose MG. Recibié tratamiento con
prednisolona y el metotrexate se suspendié para
inicio de azatioprina, con lo que tuvo control sin-
tomdtico por dos anos, tiempo al cabo del cual
presenta activacién de su enfermedad autoin-
mune neuromuscular de base, por lo que se
decidié tratar con ciclos de inmunoglobulina
intravenosa y cursos de plasmaféresis. No se rea-
liz6 timectomia, pues la paciente no tenia timoma
ni hiperplasia timica. Dado que continuaba con
actividad de la MG y también presenté actividad
severa de AR (DAS 28 de 6,7) se decidié trata-
miento con rituximab 375 mg/m? semanal por 4
semanas, con lo que la paciente presenta ade-
cuada respuesta clinica de sus dos patologias
autoinmunes?. En conclusién, este caso y la revi-
sién de los otros tres pacientes informados en la
literatura muestran la relacién que puede existir
entre dos entidades autoinmunes como la AR y la
MG. El uso de terapia anti CD-20 con rituximab,
como se mostré en nuestra experiencia y la del
caso francés, puede ser una alternativa para ca-
sos de AR y MG severos y refractarios al trata-
miento médico inicial.
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