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Infliximab en pacientes con enfermedad ocular inflamatoria,

refractarios a DARMES

Infliximab in patients with inflammatory DMARDs-refractory eye disease

Elmer R. Garcia-Salazar'?, Henry Terrazas"?, Javier Gonzales®, Miguel Fernandez’

"Unidad Ambulatoria de Reumatologia UNAR.
*Servicio de Reumatologia, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud, Lima, Peru.
*Residentes de la especialidad de Reumatologia, sede HNERM, Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Resumen

Se describe la experiencia con infliximab (anticuerpo monoclonal con una potente accion antiinflamatoria) en el tratamiento de
enfermedades oculares inflamatorias secundarias a patologias reumaticas y refractarias a drogas antirreumaticas modificadoras de
la enfermedad (DARMES). Se evalu6 el caso de una paciente de 50 afios con artritis reumatoide (AR) de fondo activo y una paciente
de 37 afios con vasculitis anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos especifico para mieloperoxidasa (ANCA MPO) sin compromiso de
organo noble, ambas con escleritis bilateral y perforacion con prolapso de iris del ojo izquierdo. Ellas recibieron infliximab EV en dosis
de 3 a 5 mg/kg/dosis, segln el esquema, a las 0, 2, 6 y 8 semanas. Infliximab resultd eficaz y seguro para el tratamiento de escleritis
asociada a ARy vasculitis ANCA MPO positivo, refractaria a tratamiento con DARMES y corticoides en dosis altas. Los injertos de tejido
esclerocorneal evolucionaron favorablemente con infliximab.

Palabras clave: Escleritis, infliximab, vasculitis ANCA positivo, artritis reumatoide.

Abstract

Experience with infliximab (monoclonal antibody with strong anti-inflammatory action) for treatment of ocular inflammatory disease
secondary to rheumatic diseases and refractory to disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) is described. We evaluated
the cases of a 50 year-old patient with active rheumatoid arthritis (RA) and a 37 year-old patient with myeloperoxidase antineutrophil
cytoplasmic vasculitis antibody (MPO ANCA) without noble organ affectation, both with bilateral scleritis and left eye corneal perforation
with iris prolapse. They received infliximab 3-5 mg/kg IV at 0, 2, 6, and 8 weeks. Infliximab was effective and safe for treatment of
scleritis associated to RA and MPO ANCA positive vasculitis refractory to treatment with both DMARDs and high dose corticosteroids.

Corneoscleral tissue grafts developed favorably with infliximab.
Keywords: Scleritis, infliximab, positive ANCA vasculitis, rheumatoid arthritis.
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INTRODUCCION

Aproximadamente 4 a 65% de los pa-
cientes que tienen enfermedades reu-
maticas pueden presentar compromiso
anivel de cualquier zona de la anatomf{a
ocular, como sindrome de ojo seco, uvei-
tis anterior, panuveitis, escleritis, epi-
cescleritis, queratitis, vasculitis retinal,
vitiritis, neuropatia dptica isquémica y
escleritis, los cuales al no ser tratados
adecuadamente derivardn en la pérdi-
da de la visién irreversiblemente ¢, El
tratamiento para el compromiso ocular
estd dado de acuerdo a la patologia de
fondo y al tipo, siendo este dltimo a
nivel local y sistémico con corticoides
e inmunosupresores denominados dro-
gas antirreuméticas modificadoras de

la enfermedad (DARMES). Ciclofos-
famida y metotrexato son los que ma-
yormente han sido utilizados, pero en
muchas ocasiones los resultados no han
sido satisfactorios ®*¥. Por tanto, existe
un grupo de pacientes con compromiso
ocular refractarios a los DARMES, por
lo que es necesario el manejo con otras
terapias, como por ejemplo los agentes
contra el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa), siendo infliximab el que
mejor respuesta ha conseguido, a dife-
rencia de los otros anti FNT-alfa, segtin
comunicaciones publicadas en paises
europeos y de Norteamérica 69,

El FNT-alfa es una citoquina que se
encuentra elevada a nivel sérico y en el
humor acuoso en los pacientes con AR

y espondilitis anquilosante con afec-
cién ocular, como uveitis, como se ha
demostrado en modelos animales y en
los estudios con seres humanos, por lo
que su presencia tiene rol destacado en
la fisiopatologia inflamatoria de estas
entidades 19,

Las vasculitis tipo anticuerpo cito-
plasmatico antineutrofilico (ANCA)
positivos pueden afectar el globo ocu-
lar. Se ha encontrado una gran canti-
dad de pacientes con escleritis, uveitis,
neuropatia 6ptica predominantemente
asociadas a ANCA PR3, las cuales han
recibido tratamiento con DARMES
tradicionales y corticoides, pero tam-
bién terapia bioldgica con anti FNT-
alfa y rituximab entre otros. No existen
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comunicaciones hasta la actualidad
con respecto a vasculitis ANCA MPO
positivos con escleritis refractarios al
tratamiento con DARMES tradicio-
nales y que hayan recibido tratamiento
con algtn anti FNT-alfa.

Infliximab es el agente anti FNT-alfa
que ha sido aprobado desde agosto de
1998 para el tratamiento de los signos
y sintomas de la artritis reumatoide. Es
un anticuerpo monoclonal quimérico
(IgG) derivado de una ADN recombi-
nante, conformado por genes de origen
humano y murino V.

El presente es un estudio descriptivo
observacional tipo reporte de casos. Se
revis6 las historias clinicas de dos pa-
cientes que recibieron infliximab (Re-
micade, Centocor Inc., Malvern, Penn-
sylvania) en la unidad de Infusién de
terapia biolégica (UNAR) del servicio
de Reumatologia del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, EsSalud,
Lima, Pert, correspondiente al periodo
comprendido entre enero 2011 vy julio
2012. Los pacientes fueron evaluados
por la Unidad de Cérnea del Servicio
de Oftalmologfa, asf como por el Servi-
cio de Reumatologia.

El tratamiento convencional en los
casos de escleritis y uveitis estd dado
por dosis altas de prednisona por un
periodo de cuatro semanas, que luego
se disminuye gradualmente. As{ mismo,
se contempla el uso de ciclofosfamida
en bolos, 0,5 a 1 mg/m2 de superficie
corporal, mensualmente, o metotrexa-
to 7,5 a 25 mg semanal. La no respuesta
al tratamiento con los fArmacos antes
mencionados es considerado como re-
fractario, por lo que se contempla el
inicio de la terapia biolégica con un
anti FNT-alfa, en este caso infliximab
en dosis de 3 a 5 mg/kg de peso y de
acuerdo al esquema estandarizado de
0, 2, 6 semanas y luego cada 8 sema-
nas. La administraciéon del farmaco
se realiz6 en un periodo de dos horas
por medio de una bomba de infusién,
con el uso de un filtro por el personal
de enfermerfa y bajo la supervisién del
médico reumatdlogo integrante de la
Unidad de Infusién.

Se tomé muestras de hemograma,
perfil bioquimico, perfil hep4tico, pro-
tefna C reactiva (PCR), velocidad de
sedimentacién globular (VSG), exa-
men de orina completo, set de hepatitis,
urocultivo, VDRL, radiografia de térax
y la prueba del PPD previo al inicio del
tratamiento. El seguimiento se reali-
z6 en base al PCR, VSG, hemograma,
TGO, TGP, urea y creatinina. Se realizé
el recuento articular de 28 articulacio-
nes; se evalud la capacidad funcional
mediante el HAQ versién Pert (Health
Assessment Questionnaire); aplicamos la
escala visual aniloga del dolor (EVA
dolor), apreciacién general del médi-
co (AGM); se obtuvo el DAS28 para
PCR. A las pacientes se les brindé in-
formacién sobre los riesgos y beneficios
de infliximab; luego se les entregd el
consentimiento informado para su res-
pectiva firma. Paralelamente, los casos
fueron sometidos a junta médica por los
integrantes del servicio de Reumatolo-
gia y Oftalmologfa.

Las evaluaciones de oftalmologia
fueron realizadas cada 4 a 6 semanas.
Se evalu6é pardmetros de agudeza vi-
sual mediante la prueba de Snellen
y el grado de inflamacién ocular, asi
como la sintomatologfa asociada a ac-
tividad, como son hiperemia, fotofobia
y dolor ocular. Asi mismo, describié la
evolucién del tejido correspondiente al
parche esclerocorneal instalado en los
casos de perforacién ocular.

El estudio fue aprobado por el comi-
té de ética del HNERM; la recoleccién
de datos se realizé respetando la decla-
racién de Helsinki.

CASO 1

Paciente mujer de 50 afios que fue
diagnosticada de AR seropositiva 7
afios previos a la evaluacién en nuestro
hospital. Recibié AINES, prednisona
7,5 mg/dia y metotrexato; asi mismo,
ocrelizumab 4 afios antes de ingreso,
por un periodo de dos afios, con bue-
na respuesta a nivel articular. Dos afios
antes de ingreso a nuestro hospital pre-
sent6 el diagndstico de escleritis bilate-

ral, por lo que se le inici tratamiento
tépico y sistémico con corticoides. Pese
a dicho tratamiento, tuvo perforacién
ocular izquierda. Acudié a nuestro
hospital 14 meses antes de la admisién
con poliartritis, rigidez matinal (RM)
mayor de una hora, fotofobia, dolor
ocular, sensacién de cuerpo extrafio,
hiperemia ocular bilateral, DAS 28
(PCR) de 5y HAQ de 2,3. Fue evalua-
da por la unidad de cérnea, obteniendo
una traduccién audiovisual (TAV) de
Snell OD 20/100 y OI 20/200. Por lo
anterior fue diagnosticada de escleritis
anterior necrotizante bilateral, con per-
foracién ocular izquierdo. Se le indic6
prednisona 1 mg/kg/dia, metotrexato
15 mg/sem SC y ademas se la intervi-
no quirdrgicamente para colocacién
de parche esclerocorneal en el ojo iz-
quierdo, Se obtuvo buena respuesta
a nivel articular, pero el compromiso
ocular persistié. Asi mismo, el tejido
injertado no tuvo evolucién favorable
debido a que se presenté denudacién
del parche e inflamacién notable en el
tejido adyacente al parche. Luego de
tres meses de tratamiento, se decidié
afadir un anti FNT, infliximab 3 mg/kg
por dosis, en el esquema 0, 2, 6 y luego
cada 8 semanas. A los diez dias de la
primera infusién, la paciente no pre-
sentaba hiperemia ocular ni sensacién
de cuerpo extrafio; no habfa fotofobia
y el dolor ocular cedié completamente.
Luego de la primera infusién se colocé
nuevo parche, el cual tuvo evolucién
favorable, no presentando inflamacién
en la periferia del parche y no habien-
do necesidad de nueva intervencién
quirdrgica. La paciente recibié un total
de siete infusiones de infliximab. En la
tltima evolucién presenté VSG de 16
mm/h, PCR negativo, puntaje por cues-
tionario de incapacidad HAQ de 0,25,
DAS 28 (PCR) de 2,89. En la evalua-
cién por la unidad de cérnea tuvo una
prueba de agudeza visual mediante la
tabla de Snellen, en el OD 20/70 y en
el OI 20/100. No se comunicé reaccio-
nes adversas durante ni posterior a la
infusién de infliximab.



CASO 2

Paciente mujer de 37 afios de edad
que fue diagnosticada de queratitis
de ambos ojos en marzo de 2011, en
un centro especializado, por lo que
recibié tratamiento con corticoides a
nivel local, obteniendo mejorfa par-
cial. Luego de cinco meses acudié a
nuestro centro hospitalario refiriendo
presencia de lesiones eritematosas ul-
ceradas en miembros inferiores, muy
dolorosas. Asi también, dolor intenso
mas hiperemia de ambos ojos, tenien-
do una agudeza visual (AV) de 20/200
bilateral. En los exdmenes de laborato-
rio se encontré PCR 0,6 mg/dL, VSG
64 mm/h, FR negativo y ANCA MPO
positivo 54 y 74 RU/mL por ELISA, en
dos ocasiones. Fue evaluada en unidad
de cérnea, donde se le diagnosticé es-
cleritis y queratitis con prolapso de iris
de ojo izquierdo, por lo que fue some-
tida a cirugfa, con reposicién de iris,
colocacién de parche escleral y recu-
brimiento conjuntival izquierdo. Se le
inicié tratamiento con metotrexato,
dosis inicial de 7,5 mg/sem, con ascenso
progresivo hasta 15 mg/semanal, aso-
ciado a prednisona 1 mg/kg/dia, luego
de lo cual cedié el dolor ocular, la fo-
tofobia e hiperemia; pero, el parche no
presenté buena evolucién. Seis meses
atrds retorné al hospital manifestando
hiperemia, dolor ocular intenso que li-
mitaba las actividades de la vida diaria
y fotofobia en ambos ojos. En la eva-
luacién por oftalmologia se describi6
perforacién corneal y prolapso de iris de
OI con persistencia de tlcera corneal
inmunoldgica, asociada a glaucoma en
ambos ojos. Dicho cuadro se presenté
pese a estar en tratamiento con corti-
coides y metotrexato. Se la intervino
quirtrgicamente colocédndosele parche
esclerocorneal y se le subié la dosis de
metotrexato a 15 mg/semanal, por VO,
con incremento de prednisona a 0,5 mg/
kg/dia. Asi mismo, se le brindé trata-
miento con antiglaucomatosos tépicos
y sistémicos. Por el riesgo de pérdida de
la visién, se decidi6 iniciar tratamiento
con infliximab 5 mg/kg por dosis, en el
esquema O, 2, 6 y cada 8 semanas. Lue-
go de la primera infusién, a los 4 dfas

INFLIXIMAB EN PACIENTES CON ENFERMEDAD OCULAR INFLAMATORIA, REFRACTARIOS A DARMES
Elmer R. Garcia-Salazar y col.

tuvo incremento del dolor ocular aso-
ciado a hiperemia, con fotofobia bila-
teral, y al ser evaluada por oftalmologia
se describio AV OD 20/50 y OI 20/200
y dehiscencia de puntos, por lo que se
decidié reintervenirla quirdrgicamente
y se le increment6 la dosis de predni-
sona a 1 mg/kg/dfa. Hasta el momento,
la paciente recibié cuatro dosis de in-
fliximab de 250 mg cada una, no pre-
sentando hiperemia, fotofobia, ni dolor
ocular. El parche esclerocorneal evolu-
cioné favorablemente, no requiriendo
nueva intervencién quirtrgica (figura
1), presentando AV en OD 20/50 y OI
20/100. Continga al momento de esta
comunicacién con metotrexato 15 mg/
semanales, prednisona 10 mg/dfa y no
requirié antiglaucomatosos. No se in-
formé reacciones adversas durante ni
después de las infusiones del agente
biolégico.

DISCUSION

Describimos el cuadro de escleritis bila-
teral con perforacién ocular y prolapso
de iris en un ojo en una paciente con
artritis reumatoide que recibié inicial-
mente terapia estdndar en base a do-
sis altas de corticoides y metotrexato,
con lo que respondié parcialmente.
Asf mismo, se le colocé un parche es-
clerocorneal, el cual no evoluciond
favorablemente. Por la persistencia
de dicho cuadro y la mala evolucién
de la cirugfa, se decidi6 iniciar trata-
miento con un anti FNT-alfa, en este
caso infliximab, el cual segiin algunos
informes tiene mejor respuesta ante el
compromiso ocular en pacientes con
AR frente a etanercept *'? a una do-
sis y esquema de manejo para pacientes
con AR. Luego de la primera infusién,
a los pocos dias, luego de una segunda
intervencién quirtrgica se logré buena
evolucién de dicho parche; la evidencia
de una buena respuesta clinica y de la
agudeza visual fue progresivamente no-
table con el transcurrir de las semanas.

Existen muchas series de casos en
las que se describe los beneficios de in-
fliximab en el tratamiento de AR, tan-
to para su compromiso articular como

Figura 1. Caso 2. A: Pre tratamiento con
infliximab, donde se evidencia gran congestion.
B: OD postratamiento con infliximab; se
evidencia menos congestion.

a nivel extraarticular, especialmente a
nivel de la superficie ocular en casos
refractarios a la terapia con DARMES
tradicionales, incluido corticoides sisté-
micos en dosis altas ©5. Lo destaca-
ble en el presente trabajo es el hallazgo
en lo referido a la buena evolucion del
tejido injertado en el parche esclero-
corneal, lo cual determiné una mejoria
en la agudeza visual y se manifesté en
la no necesidad de una nueva inter-
vencién quirtrgica hasta la publicacién
del presente articulo. La paciente no
presentd reaccién adversa al fArmaco,
esto quizd debido a la continuacién de
la terapia con metotrexato y corticoides
en dosis bajas.

El segundo caso es de una paciente
que tuvo escleritis bilateral con perfo-
racién y prolapso de iris en el ojo iz-
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quierdo, asociada a lesiones cutdneas
y al hallazgo persistente de anticuer-
pos anticitoplasma del neutréfilo tipo
MPQO, en niveles elevados, ademas de
la presencia de elevacién de los reac-
tantes de fase aguda. Ella recibi6 te-
rapia con corticoides en dosis altas
asociados a metotrexato. Pero, no se
obtuvo una respuesta completa y no
presentd evolucién favorable del par-
che esclerocorneal, perdiendo el injer-
to dfas posteriores a la primera infusién
de infliximab. Por ello fue necesaria
una segunda intervencién quirtrgica,
la cual hasta el momento de esta pu-
blicacién ha evolucionado favorable-
mente, no observindose dehiscencia
de puntos de sutura. Al realizar la bus-
queda bibliogréfica encontramos algu-
nas publicaciones de casos de pacientes
con vasculitis ANCA P positivos 417,
pero todos los casos tenfan compromiso
de 6rganos nobles, como el rifidn, los
pulmones y el sistema nervioso central.
No se encontrd algiin caso de vasculitis
ANCA positivo MPO que tuviera es-
cleritis refractaria al tratamiento con
DARMES tradicionales y que hubiera
recibido infliximab. Asi mismo, es de
resaltar que el tejido trasplantado evo-
lucioné favorablemente.

No hubo evidencia de reaccién ad-
versa a la terapia biolégica con inflixi-
mab ni complicaciones infecciosas.

En conclusién, infliximab es un anti
FNT:alfa que resulté eficaz y seguro
para el tratamiento de escleritis aso-
ciada a artritis reumatoide y vasculi-

tis ANCA MPO positivo refractaria
a metotrexato y corticoides en dosis
altas. Asf mismo, los tejidos injertados
de tipo esclerocorneal evolucionaron
favorablemente durante el tratamien-
to con infliximab, contrariamente a lo
observado con otros tratamientos esta-
blecidos previamente.

Se requiere continuar el seguimien-
to de las pacientes, para poder evaluar
las posibilidades de recurrencia o las
complicaciones asociadas a la terapia
biolégica establecida.
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