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RESUMEN 
 
 
 
Los Trastornos del Espectro de Neuromielitis Óptica (NMO-SD) son un grupo de 
trastornos inflamatorios del sistema nervioso central (SNC) que se caracterizan por 
episodios de desmielinización y daño axonal inmunomediado, que afectan 
principalmente los nervios ópticos y la médula espinal, y usualmente se encuentran 
asociados a la presencia de anticuerpos séricos anti-aquaporina-4 del tipo IgG 
(AQP4-IgG)1,2. La NMO-SD conserva una prevalencia similar en todo el mundo, 
pero es una enfermedad más frecuente en la población no caucásica, incluyéndose 
africanos, asiáticos no orientales y latinoamericanos. Esta enfermedad conlleva una 
alta morbilidad y discapacidad en personas jóvenes económicamente activas3. 
 
El Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD20, este produce 
depleción de linfocitos B y ha mostrado reducción a largo plazo en los títulos de 
AQP4-IgG (elemento clave en la fisiopatología de la NMO-SD), y supresión de 
Linfocitos B CD19+.2 
 
En México no existen estudios en pacientes con NMO-SD dirigidos a conocer la 
evolución posterior al inicio de tratamiento con rituximab, especialmente en el grupo 
de pacientes seropositivos a anti-AQP4. Por lo antes mencionado, este estudio 
cobra relevancia en la investigación de la enfermedad en nuestra población. 
 
Este estudió reunirá información de los pacientes diagnosticados con NMO-SD 
seropositivos a AQP4-IgG y en tratamiento con rituximab en el Instituto Nacional de 
Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez, con la finalidad de describir las 
características de la evolución de esta población.  
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ANTECEDENTES 
 
Los Trastornos del Espectro de Neuromielitis Óptica (NMO-SD) son un grupo de 
trastornos inflamatorios del sistema nervioso central (SNC) que se caracterizan por 
episodios de desmielinización y daño axonal inmunomediado, que afectan 
principalmente los nervios ópticos y la médula espinal, y usualmente se encuentran 
asociados a la presencia de anticuerpos séricos anti-aquaporina-4 del tipo IgG 
(AQP4-IgG)1,2. 
 
La coexistencia de neuritis óptica (NO) y mielitis había ya sido reconocida 
previamente, pero en 1894 el neurólogo frances Eugene Devic  y su estudiante 
Fernand Gault publicaron un conjunto de casos de neuritis óptica con mielitis, 
describiendo las características clínicas de la neuromielitis óptica (NMO), lo que 
llevaría al reconocimiento de esta entidad como Enfermedad de Devic4. El 
descubrimiento y asociación a NMO de los autoanticuerpos AQP4-IgG en 2004 y el 
mayor conocimiento de las manifestaciones clínicas llevaron a ampliar el panorama 
de la enfermedad y a la descripción en 2006 por Wingerchuk de criterios 
diagnósticos para NMO5,6. 
 
El término Trastornos del Espectro de Neuromielitis Óptica (NMO-SD) fue 
introducido recientemente para expandir la definición de NMO e incluir un espectro 
de manifestaciones más amplio. En 2015 nuevos criterios clínicos fueron 
desarrollados por el Panel Internacional para el Diagnóstico de NMO (IPND), en 
ellos además de NMO-SD con AQP4-IgG se define un grupo de NMO-SD sin AQP4-
IgG o con estado desconocido de AQP4-IgG. Estos criterios enfatizan la implicación 
clínica y la especificidad de AQP4-IgG y reflejan fenotipos más amplios de NMO-
SD para facilitar el diagnóstico temprano y certero7,1. 
 
Epidemiología y presentación clínica 
 
La NMO afecta principalmente adultos jóvenes con una edad promedio de 32.6 a 
45.7 años, aunque la enfermedad puede ocurrir también en niños y ancianos. Las 
mujeres se ven afectadas más que los hombres (representan 68 a 88% de la 
población afectada; con predominio de mujeres en pacientes seropositivos de 9:1 a 
10:1, y en seronegativos 2:1). La prevalencia de NMO en el mundo es baja y se 
estima en 0.3 a 4.4 casos por 100 000 habitantes, representando un porcentaje bajo 
de las enfermedades desmielinizantes en caucásicos (1-2%), pero una mayor 
proporción en asiáticos (20-48%). La NMO usualmente es esporádica, aunque 
algunos casos familiares se han reportado1,2.  
 
La presentación clásica de la NMO es la de NO aguda (bilateral o de rápida 
evolución) o mielitis transversa longitudinalmente extensa (MTLE) (que afecta tres 
o más segmentos vertebrales contiguos). Aunque se ha mostrado que hasta 15% 
de los pacientes con NMO presentan encefalopatía, síntomas de tallo, disfunción 
hipotalámica y rara vez involucro muscular. La afección de tallo cerebral puede 
asociarse a diplopía, nistagmo y alteraciones en audición y balance. Otros síntomas 
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presentes en NMO son debilidad facial, narcolepsia, obesidad, hipotensión, 
bradicardia, hipotermia y neuralgia periférica1.  
 
La forma recurrente de la enfermedad es la forma de presentación más frecuente, 
representando aproximadamente 90% de los pacientes con NMO-SD (la forma 
monofásica corresponde al 5 al 10% de los casos). La forma monofásica se 
caracteriza usualmente por NO y MTLE simultáneas, en un brote agresivo con 
deterioro agudo y peor pronóstico de recuperación de no ser tratado; se asocia a 
menor edad de presentación, menor diferencia en la prevalencia entre mujeres y 
hombres y menor prevalencia de seropositividad a AQP4-IgG. En la forma 
recurrente los pacientes pueden tener su primera recaída en el primer año de 
evolución (60% de los pacientes), dentro de los primeros 3 años (90% de los 
pacientes) o años más tarde, y presentan un curso progresivo típico que conlleva al 
desarrollo de discapacidad persistente. El panel de la IPND recomienda un periodo 
de observación mínimo de 5 años antes de determinar un curso monofásico, 
particularmente en pacientes seropositivos a AQP4-IgG1,7. 
 
Los AQP4-IgG se encuentran positivos en 58% a 91% de los pacientes con NMO-
SD y tienen una sensibilidad y especificidad del 73% y 91% respectivamente, 
incluso para casos atípicos1,8. La presencia de anticuerpos anti-AQP4 se ha 
asociado a un riesgo incrementado de recaída temprana en pacientes con caso 
índice de NO y de MTLE (aproximadamente 60% de los pacientes dentro del primer 
año después del caso de MTLE)9,10. Los títulos de los AQP4-IgG en sangre también 
tienen una correlación positiva fuerte con en nivel de la actividad de la enfermedad 
antes de las recaídas (no así como con la remisión). Hasta 89% de los pacientes 
con NMO-SD seropositivos a AQP4-IgG tienen lesiones cerebrales detectadas por 
IRM1. Los pacientes seronegativos para AQP4-IgG son más jóvenes, menos 
frecuentemente son mujeres, y tienen menos probabilidad de recurrencias 
comparados con pacientes seropositivos a AQP4-IgG2. 
 
En estudios de líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con NMO se puede 
observar pleocitosis (>50 células/microlitro, con niveles altos de neutrófilos y 
eosinófilos), hiperproteinorraquia y usualmente negatividad de bandas oligoclonales 
(BOC). La elevación en LCR de la proteína GFAP se ha asociado recientemente a 
la presencia de recaídas y se correlaciona con la elevación de EDSS a 6 meses1.  
 
La presencia o ausencia de AQP4-IgG no parece influir en el resultado del 
tratamiento, según hallazgos de un estudio retrospectivo en pacientes con NMO-SD 
que se encontraban en tratamiento con rituximab (RTX) o  mofetil micofenolato 
(MMF). En el estudio se observó que el estado de seropositividad (o 
seronegatividad) no se asociaba a una diferencia en la reducción de la tasa de 
recaídas anualizada (ARR) (0.32 y 0.12 en seropositivos y seronegativos 
respectivamente) o en la tasa de pacientes libres de recaídas producida por el 
tratamiento (64% en seropositivos y 84% en seronegativos)8.  
 
Un estudio retrospectivo y multicéntrico realizado en 182 pacientes seropositivos a 
anti-APQ4 y con antecedente previo de evento de mielitis, encontró algunos factores 
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de riesgo en esta población para discapacidad: mayor edad de presentación, retraso 
en el diagnóstico o retraso en inicio de tratamiento inmunomodulador, longitud de 
mielitis por IRM y lesiones sintomáticas cerebrales o de tallo con el desarrollo de 
mayor discapacidad (incremento de 0.6 de EDSS por cada incremento de década 
de edad al inicio de presentació, 0.9 de EDSS por cada década de retraso en 
diagnóstico/inicio de tratamiento; 0.16 de EDSS por segmento medular adicionado 
en lesión medular más larga observada y 0.91 de EDSS por la presencia de lesiones 
sintomáticas cerebrales o de tallo)11. 
 
En población mexicana predominantemente mestiza, un estudio publicado en 2008 
reportó una prevalencia estimada de NMO de 1.3 casos por 100,000 habitantes. En 
la población estudiada de NMO (34 pacientes) se halló una edad promedio de inicio 
y de diagnóstico de 34 y 36 años respectivamente, 71% eran mujeres y las 
principales formas de presentación inicial fueron NMO (41%), mielitis (29%) y NO 
(23%). Se observó un mayor número de casos monofásicos (67%) y no se encontró 
positividad de BOC en alguno de los pacientes, contra lo reportado previamente en 
otras series3.  
 
En otro estudio realizado en pacientes con NMO en población mexicana publicado 
en 2017, en 100 pacientes con NMO se encontraron hallazgos similares: edad 
promedio de inicio de síntomas de 36 años, una predominancia de mujeres 5.7:1 
(85% del total) y presencia de AQP4-IgG en el 71% de los pacientes. En este estudio 
observaron en seropositivos una media de EDSS en su última revisión mayor que 
en seronegativos (5.5 vs 4.0), una tasa de recaídas anualizada (ARR) 0.8 mayor en 
seropositivos que en seronegativos, así como una mayor afección visual y media de 
segmentos afectados en eventos de mielitis transversa12.  
 
Fisiopatología 
 
La presencia de AQP4-IgG en la sangre es el factor patogénico principal en NMO-
SD; estos anticuerpos (cuyo principal isotipo es IgG1) pueden penetrar en la barrera 
hematoencefálica (BHE) y reaccionan con la acuaporina 4 (AQP4) en los pies del 
astrocito, produciendo disfunción en el movimiento de agua, lesión de membranas 
astrocíticas y neuroexitación, además de reclutar y activar complemento para 
producir citotoxicidad dependiente de complemento. Existe evidencia de que la 
estructura supramolecular de la AQP4 en CNS es distinta de la presente en músculo 
esquelético, potencialmente explicando la diferencia en la susceptibilidad de la 
NMO-SD en distintos tejidos que expresan la AQP4. La detección de AQP4-IgG es 
menos sensible en LCR que en suero, sugiriendo que una gran proporción del 
autoanticuerpo se origina en tejidos linfoides periféricos.  
 
La sola presencia de AQP4-IgG no es suficiente para la disrupción de la BHE. Los 
linfocitos B juegan varios roles en la NMO, incluyendo la presentación de antígenos, 
producción de citosinas pro y antiinflamatorias, generación de inmunoglobulinas y 
la activación de linfocitos T específicos; la reacción inicial de los linfocitos B puede 
ocurrir en nódulos linfoides que drenan o no el SNC. La activación de linfocitos T 
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específicos para AQP4 se suma a la disrupción de la BHE y permite la entrada de 
AQP4-IgG y otros efectores inmunes.  
 
El complemento activado y las citosinas derivadas de astrocitos atraen células 
inflamatorias, incluyendo eosinófilos, neutrófilos y macrófagos, llevando a un mayor 
daño de la BHE e incrementando la entrada de AQP4-IgG al CNS. Adicionalmente 
células efectoras como linfocitos NK se activan e inducen citotoxicidad dependiente 
de anticuerpos, que produce mayor daño astrocitario. La degranulación de células 
inflamatorias y el daño astrocítico induce daño secundario de oligodendrocitos, 
resultando en pérdida acelerada de capas de mielina, daño axonal, y déficit 
neurológico asociado.  
 
Se han encontrado también en pacientes con NMO seropositivos para AQP4-IgG 
diminución de niveles de linfocitos B reguladores e IL-10, así como niveles de 
CXCL12 (que promueve la remielinización) disminuidos, resultando en alteraciones 
en la remielinización y mala recuperación.  
 
La NMO se caracteriza patológicamente con cambios como pérdida de AQP4 en 
astrocitos y en capas de mielina, daño axonal, depósitos perivasculares de AQP4-
IgG y componentes de complemento activados, acumulación de macrófagos e 
infiltración por granulocitos2.  
 
Ciertos genes que codifican para los HLA, particularmente el de clase II (empleados 
en la presentación antigénica), se han asociado a distintas enfermedades 
desmielinizantes, y se ha observado que ciertos alelos asociados a NMO son 
distintos a los encontrados en pacientes con esclerosis múltiple. En un estudio en 
población mexicana, se encontró una mayor proporción de HLA-DR*03 y HLA-
DR*10 en pacientes con NMO y seropositividad a AQP4-IgG comparados con una 
población mexicana control histórica13.  
 
Papel del rituximab en la enfermedad 
 
El Rituximab (RTX) es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD20, este consiste 
en un núcleo de IgG1 humano con región variable murina anti-CD20 y produce 
depleción de linfocitos B mediante citotoxicidad dependiente de anticuerpo, 
citotoxicidad dependiente de complemento y fagocitosis por neutrófilos y 
macrófagos. El Rituximab ha mostrado reducción a largo plazo en los títulos de 
AQP4-IgG, y la supresión de Linfocitos B CD19+ inducida por Rituximab puede 
durar 5-6 meses y ejerce un efecto a largo plazo en la leucopenia concomitante2. 
 
La primera evidencia del uso de RTX en NMO data del estudio clínico realizado por 
Cree et al.14 en 2005, en el que administraron a 8 pacientes 4 dosis semanales de 
375mg/m2 y posteriormente dosis de1gr en caso de resurgimiento de linfocitos 
CD19+, con seguimiento durante un año. En el estudio observaron una adecuada 
tolerabilidad y una reducción del EDSS de 7.5 a 5.5 y una reducción de la tasa 
anualizada de recaídas (ARR) de 2.6 a 0, siendo estos hallazgos estadísticamente 
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significativos. Esto llevó a la subsecuente publicación de múltiples estudios 
valorando el uso de RTX en esta entidad.  
 
En dos meta-análisis que incluyeron 46 y 26 estudios (siendo todos menos uno, 
retrospectivos) sobre el tratamiento de pacientes con NMO-SD con RTX, los cuales  
incluyeron pacientes con y sin AQP4-IgG, así como con o sin tratamiento previo con 
algún otro inmunomodulador, se observaron los siguientes efectos del tratamiento: 
una reducción de la tasa de recaídas anualizada de -1.56 a -0.79, una reducción en 
EDSS de -1.16 a -0.64 y 62% de los pacientes alcanzaron un estado libre de 
recaídas posterior al tratamiento. Los meta-análisis mostraron adecuada tolerancia 
al fármaco, habiendo efectos adversos entre el 16 y 26% de los pacientes y en 
ambos estudios un análisis de meta-regresión no mostro correlación entre la eficacia 
(medida como cambio en ARR y EDSS) con el estado de seropositividad a anti-
AQP415,16. 
 
El único estudio clínico que ha explorado la eficacia de RTX comparada contra otro 
inmunomodulador fue el publicado en 2017 por Nikoo et al. 17 En este estudio se 
comparó RTX contra azatioprina (AZA), encontrándose una mayor reducción de 
ARR después del tratamiento en el grupo de RTX (1.09 vs 0.42), una mayor 
reducción de EDSS (0.98 vs 0.44), así como una mayor tasa de pacientes libres de 
recaídas 78.8% y 54.3%. Sin una diferencia significativa en la presencia de efectos 
adversos.  
 
La tolerabilidad y eficacia a largo plazo (>2 años) de RTX fue valorada 
recientemente en un estudio observacional prospectivo realizado en 44 pacientes 
con NMO-SD, siendo 31% seropositivos a anti-AQP4. En un tiempo de observación 
promedio de 31 meses observaron que 31% no experimentó algún efecto adverso; 
los efectos adversos más frecuentes fueron menores asociados a infusión, e 
infecciones que no requirieron de hospitalización; solo un paciente tuvo una 
reacción adversa que requirió cambio de tratamiento y no hubieron fallecimientos. 
En eficacia observaron una reducción del ARR y de EDSS de 0.26 a 0 y 4.1 a 3.1 
respectivamente, llegando el 100% de pacientes a libertad de recaídas, todo esto 
con una diferencia significativa. Igual que en estudios previos no hubieron 
modificaciones de los hallazgos según seroestado de anti-AQP418. 
 
La NMO-SD es una enfermedad inflamatoria, desmielinizante, usualmente 
recurrente y que produce discapacidad a largo plazo a través de recaídas. Los 
tratamientos inmunomoduladores tienen por función la reducción de la tasa de 
recaídas y de ser posible llegar a un punto de remisión de actividad. El RTX ha 
mostrado una buena eficacia y tolerabilidad, pero no contamos con estudios en 
población mexicana y particularmente en pacientes seropositivos a AQP4-IgG.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
La prevalencia de NMO-SD en estudios alrededor del mundo oscila entre 0.3 a 4.4 
por 100.000 habitantes, en México se estima en 1.3 por cada 100.000 habitantes. 
La incidencia de la NMO en las mujeres es hasta 10 veces mayor que en los 
hombres (predominando 9:1 a 10:1 sobre los hombres en seropositivos a AQP4-
IgG). La NMO-SD puede ser monofásica en 5 a 10% de los pacientes, pero 
comúnmente es de tipo recurrente. La edad media de aparición es de 32 a 45 años, 
pero los casos se describen en los niños y adultos mayores.  
La frecuencia de la NMO-SD puede ser mayor en poblaciones no caucásicas en 
todo el mundo, incluidos los africanos, asiáticos orientales y latinoamericanos, entre 
los cuales la esclerosis múltiple convencional es rara. La NMO-SD es una 
enfermedad que conlleva una alta morbilidad y discapacidad en personas jóvenes 
económicamente activas, por lo que su estudio en nuestro país es altamente 
relevante para este grupo de población. 
Existen varios estudios realizados en el mundo que han valorado la evolución clínica 
en pacientes con NMO-SD con y sin anticuerpos anti-AQP4 en tratamiento con 
rituximab, sin embargo, no se cuenta con estudios en la población mexicana que 
analicen esta situación. 
 
Con este estudio se conocerán las características en la evolución clínica de los 
pacientes con NMO-SD con anticuerpos anti-AQP4 y en tratamiento con rituximab, 
lo que puede dar una pauta para el tratamiento de estos pacientes y mejorar su 
calidad de vida.  
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JUSTIFICACIÓN 
A diferencia de la variabilidad de la prevalencia en la esclerosis múltiple, la NMO-
SD conserva una prevalencia similar en todo el mundo, pero es una enfermedad 
más frecuente en la población no caucásica, incluyéndose africanos, asiáticos no 
orientales y latinoamericanos. Esta enfermedad conlleva una alta morbilidad y 
discapacidad en personas jóvenes económicamente activas. Según las estadísticas 
del INNN la NMO o los NMOSD son la segunda causa más frecuente de 
desmielinización primaria del SNC atendidas en la consulta externa, y es la primera 
enfermedad desmielinizante con mayor índice de hospitalización y por ende mayor 
costo en los servicios de salud. 
 
El Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN) es una institución de 
referencia a nivel nacional, siendo el centro idóneo para el estudio de las 
características clínicas de los pacientes con NMO-SD, con la capacidad de 
estratificarlos en función al estado serológico de los anticuerpos relacionados con 
la enfermedad y al tipo de tratamiento empleado, como rituximab. La institución 
cuenta con pruebas sensibles como inmunofluorescencia indirecta (IFI), 
observación visual de células con fluorescencia (CBA) o inmunoabsorción ligada a 
enzimas (ELISA) que permiten estratificar serológicamente a los pacientes con 
NMO-SD. 
 
En México no existen estudios en pacientes con NMO-SD dirigidos a conocer la 
evolución posterior al inicio de tratamiento con rituximab, especialmente en el grupo 
de pacientes seropositivos a anti-AQP4. Por lo antes mencionado, este estudio 
cobra relevancia en la investigación de la enfermedad en nuestra población. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
¿Cuál es la evolución clínica en pacientes con trastornos del espectro de 
neuromielitis óptica seropositivos al anticuerpo AQP4 en tratamiento con 
rituximab que acuden al Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía? 
 
 
HIPÓTESIS DE TRABAJO 
En pacientes con NMO-SD tratados con rituximab y con la presencia de anticuerpos 
contra AQP4, observaremos una reducción de la tasa anual de recaídas anualizada 
de -1.56 a -0.79; con 62% de los pacientes alcanzando un estado libre de recaídas.  
 
HIPÓTESIS ALTERNAS: 

• En pacientes con NMO-SD tratados con rituximab y con la presencia de 
anticuerpos contra AQP4, observaremos una reducción de la tasa anual de 
recaídas anualizada de -1.56 a -0.79.  

• En pacientes con NMO-SD tratados con rituximab y con la presencia de 
anticuerpos contra AQP4, observaremos a un 62% de los pacientes 
alcanzando un estado libre de recaídas.  

 
 
HIPÓTESIS NULAS: 

• En pacientes con NMO-SD tratados con rituximab y con la presencia de 
anticuerpos contra AQP4, NO observaremos una reducción de la tasa anual 
de recaídas anualizada de -1.56 a -0.79.  

• En pacientes con NMO-SD tratados con rituximab y con la presencia de 
anticuerpos contra AQP4, NO observaremos a un 62% de los pacientes 
alcanzando un estado libre de recaídas.  
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OBJETIVOS 
 
OBJETIVO PRIMARIO 
Conocer la evolución clínica en pacientes con trastornos del espectro de 
neuromielitis óptica seropositivos al anticuerpo AQP4 en tratamiento con rituximab 
que acuden al Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 
 
OBJETIVOS SECUNDARIOS 

• Evaluar el efecto en la tasa anual de recaídas anualizada en pacientes en 
tratamiento con rituximab con trastornos del espectro de neuromielitis óptica 
seropositivos al anticuerpo AQP4 que acuden al Instituto Nacional de 
Neurología y Neurocirugía 

• Evaluar el efecto en el estado libre de recaídas en pacientes en tratamiento 
con rituximab con trastornos del espectro de neuromielitis óptica 
seropositivos al anticuerpo AQP4 que acuden al Instituto Nacional de 
Neurología y Neurocirugía 

 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
TIPO DE ESTUDIO Y DISEÑO 
Estudio observacional, retrospectivo y analítico.  
 
POBLACIÓN Y MUESTRA 
Se revisarán los expedientes de todos los pacientes mayores de 18 años con 
diagnóstico NMO-SD con anticuerpos anti-AQP4 presentes que acuden a la Clínica 
de Enfermedades Desmielinizantes del Instituto Nacional de Neurología y 
Neurocirugía, los cuales hayan cumplido tratamiento con rituximab por más de 2 
años. 
 
Población blanco: Pacientes de cualquier género y mayores de 18 años con 
diagnóstico de NMO-SD. 
 
Población elegible: Pacientes de cualquier género y mayores de 18 años con 
diagnóstico de NMO-SD que acuden a la Clínica de Enfermedades 
Desmielinizantes del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía. 
 
Población participante: Pacientes de cualquier género y mayores de 18 años con 
diagnóstico de NMO-SD que acuden a la Clínica de Enfermedades 
Desmielinizantes del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía que cumplan 
con los criterios de inclusión. 
 
Tamaño de muestra: Se empleará el total de la población que cumpla con los 
criterios de inclusión por lo que no ser realizará cálculo de tamaño de muestra. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE PACIENTES 
• Pacientes del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía mayores de 18 

años. 
• Pacientes de cualquier género. 
• Cumplir con criterios diagnósticos para NMO-SD propuestos en 2015 por el 

Panel Internacional de NMOSD.  
• Seropositividad a anticuerpos anti-AQP4 en muestras séricas, por los 

métodos de inmunofluorescencia indirecta (IFI), observación visual de 
células con fluorescencia (CBA) o inmunoabsorción ligada a enzimas 
(ELISA). 

• Pacientes que hayan cumplido tratamiento con rituximab por más de 2 años. 
• Pacientes con al menos una valoración completa por neurólogo especialista 

en enfermedades desmielinizantes. 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DE PACIENTES 

• Pacientes del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía menores de 18 
años. 

• NO cumplir con criterios diagnósticos para NMO-SD. 
• Cumplir criterios diagnósticos para esclerosis múltiple. 
• Seronegatividad a anticuerpos anti-AQP4. 
• Pacientes que NO hayan cumplido tratamiento con rituximab por más de 2 

años. 
• Pacientes que NO cuentan con al menos una valoración completa por 

neurólogo especialista en enfermedades desmielinizantes. 
 
CRITERIOS DE ELIMINACIÓN DE PACIENTES 

• Historia clínica incompleta. 
• Ausencia de reporte de anticuerpos anti-AQP4. 
• Ausencia de tratamiento con rituximab. 
• Ausencia de evaluaciones por recaídas.  
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VARIABLES	 	
 

Nombre de la 
variable 

Tipo de 
la 

variable 

Forma de medir Descripción Código de la 
variable 

Número de 
registro 

Cualitativa 
nominal 
politómica 

Número de registro 
consignado en la Hoja 
Frontal del expediente. 

-Registro numérico que cuenta de 6 dígitos. 99-No 
registrado. 

Sexo. Cualitativa 
nominal 
dicotómica. 

Sexo registrado en Hoja 
Frontal del expediente. 

-Registro codificado que representa una de dos 
opciones: Hombre y mujer. 

0-Hombre. 
1-Mujer. 
99-No 
registrado. 

Edad al inicio de 
padecimiento. 

Cuantitativa  
contínua . 

Calculada de la fecha de 
nacimiento a la fecha de 
inicio de padecimiento 
(fecha en la que presenta 
primer síntoma de primer 
manifestación de la 
enfermedad). 

-Registrado en años. 99-No 
registrado. 

Edad al 
diagnóstico clínico 
de NMO. 

Cuantitativa  
contínua . 

Calculada de la fecha de 
nacimiento a la fecha de 
diagnóstico (fecha en la 
que por hallazgos 
clínicos se sospecha de 
NMO-SD). 

-Registrado en años. 99-No 
registrado. 

Edad al inicio de 
tratamiento con 
RTX (Rituximab). 

Cuantitativa  
contínua . 

Calculada de la fecha de 
nacimiento a la fecha de 
inicio de tratamiento con 
RTX (fecha en la que se 
infunde primera dosis de 
RTX). 

-Registrado en años. 99-No 
registrado. 

Tiempo de 
evolución de la 
enfermedad. 

Cuantitativa  
contínua . 

Calculada de la fecha de 
inicio de padecimiento a 
la fecha de última 
valoración (fecha de 
última cita de 
seguimiento en INNN 
que tenga menos de 6 
meses de distancia de 
última aplicación de 
RTX). 

-Registrado en años. 99-No 
registrado. 

Tipo de 
manifestación. 

Cualitativa 
nominal 
politómica. 

Tipo de manifestaciones 
de NMO-SD que ha 
presentado el paciente en 
total de tiempo de 
evolución. 

-Registrado como: Mielitis transversa 
longitudinalmente extensa (MTLE); mielitis 
transversa de segmento corto (MTSC); mielitis 
transversa con afección de unión cráneo-
cervical (MTUCC); mielitis transversa no 
especificada (MTNE); neuritis óptica unilateral 
(NOUni); neuritis óptica bilateral (NOBil); 
síndrome de área postrema (SxAP); síndrome 
de tallo (SxTall); síndrome diencefálico 
(SxDie); narcolepsia (Narc); síndrome cerebral 
(SxCer). 
 

1-MTLE 
2-MTSC 
3-MTUCC 
4-MTNE 
5-NOUni 
6-NOBil 
7-SxAP 
8-SxTall 
9-SxDie 
10-Narc 
11-SxCer 
99-No 
registrado. 
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Número de 
tratamientos 
previos. 

Cuantitativa  
contínua . 

Número de tratamientos 
empleados previo al 
inicio de RTX. 

-Se registrarán: corticoesteroides, 
ciclofosfamida, azatioprina, mofetil 
micofenolato, metotrexate, otro. 

9-No registrado. 

Tipo de 
tratamientos 
previos. 

Cualitativa 
nominal 
politómica. 

Tipo de tratamientos 
empleados previo al 
inicio de RTX. 

-Se registrarán: corticoesteroides (CES), 
ciclofosfamida (CFM), azatioprina (AZA), 
mofetil micofenolato (MMF), metotrexate 
(MTX), otro (Otro). 

1-CES 
2-CFM 
3-AZA 
4-MMF 
5-MTX 
6-Otro. 

Tiempo en 
tratamiento 
inmunomodulador 
previo. 

Cuantitativa  
contínua . 

Tiempo de duración en 
tratamiento con 
inmunomoduladores 
previo a inicio de RTX. 

-Se registrará en meses el tiempo de uso de los 
siguientes inmunomoduladores: ciclofosfamida, 
azatioprina, mofetil micofenolato, metotrexate, 
otro. 

99-No 
registrado. 

Número de brotes 
durante el 
tratamiento 
inmunomodulador 
previo. 

Cuantitativa  
contínua . 

Número de brotes 
durante el tratamiento 
con distintos 
inmunomoduladores 
previo a inicio de RTX. 

-Se registrará en número para cada uno de los 
siguientes inmunomoduladores: ciclofosfamida, 
azatioprina, mofetil micofenolato, metotrexate, 
otro. 

99-No 
registrado. 

Tiempo total en 
tratamiento con 
RTX. 

Cuantitativa  
contínua . 

Tiempo de duración en 
tratamiento RTX 
(calculado de fecha de 
inicio de RTX a fecha de 
último seguimiento). 

-Registrado en meses. 99-No 
registrado. 

Número de dosis 
recibidas de RTX. 

Cuantitativa  
contínua . 

Número de dosis de RTX 
recibidas. 

-Registrado como número de dosis de RTX 
recibidas. 

99-No 
registrado. 

Tasa de recaídas 
anualizada antes 
de RTX. 

Cuantitativa  
contínua . 

Tasa de recaídas 
anualizada antes de RTX 
calculada entre el periodo 
de fecha de inicio de 
padecimiento y fecha de 
inicio de RTX. 

-Registrado como número de tasa de recaídas 
anualizada (número de brotes totales entre años 
de periodo de observación). 
-Recaída fue definida como: déficit neurológico 
nuevo o que empeora, de más de 24 horas de 
duración; en ausencia de infección, fiebre u otra 
condición metabólica. 

99-No 
registrado. 

Tasa de recaídas 
anualizada durante 
tratamiento con 
RTX. 

Cuantitativa  
contínua . 

Tasa de recaídas 
anualizada durante 
tratamiento con RTX 
calculada entre el periodo 
de fecha de inicio de 
RTX y fecha de último 
seguimiento. 

-Registrado como número de tasa de recaídas 
anualizada (número de brotes totales entre años 
de periodo de observación). 

99-No 
registrado. 

Diferencia en tasa 
de recaídas 
anualizada.  

Cuantitativa  
contínua . 

Diferencia entre la tasa 
de recaídas anualizada 
antes de y durante el 
tratamiento con RTX. 

-Registrado como número de tasa de recaídas 
anualizada (número de brotes entre años de 
periodo de observación). 

99-No 
registrado. 

Porcentaje de 
pacientes libres de 
actividad posterior 
a RTX. 

Cuantitativa  
contínua . 

Porcentaje de pacientes 
que posterior a inicio de 
RTX permanecieron sin 
algún brote hasta la fecha 
de último seguimiento. 

-Registrado como porcentaje de pacientes libres 
de actividad posterior a RTX. 

99-No 
registrado. 
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ANÁLISIS 
Se realizaron tablas descriptivas de las principales variables sociodemográficas,  
características clínicas, tratamientos y respuesta a tratamientos. Para el análisis de 
la diferencia de ARR antes y después del tratamiento con RTX se empleó la prueba 
t de Student para muestras independientes, para analizar diferencias en el tiempo 
de recaídas previo y posterior a inicio de rituximab se realizaron curvas de 
supervivencia y análisis de log Rank. Se consideraron estadísticamente 
significativos valores de p ≤ 0,05.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tiempo a segunda 
recaída antes de 
inicio de RTX. 

Cuantitativa 
contínua. 

Tiempo desde fecha de 
inicio de padecimiento 
(manifestación índice) a 
fecha de primer recaída 
(más allá de 4 semanas 
de manifestación índice). 

-Registrado en meses. 99-No 
registrado. 

Tiempo a recaída 
posterior a inico de 
RTX. 

Cuantitativa 
contínua. 

Tiempo desde fecha de 
inicio de RTX a fecha de 
primer recaída posterior a 
esta.  

-Registrado en meses. 99-No 
registrado. 
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RESULTADOS 
 
Se revisó el expediente de 182 pacientes con posible diagnóstico de NMO-SD, de 
dos bases de datos que contienen pacientes que tuvieron valoración y seguimiento 
por la Clínica de Enfermedades Desmielinizantes del INNN. Del total de pacientes 
en las bases, se excluyeron 167 por no cumplir con criterios de inclusión; 15 
pacientes cumplieron dichos criterios por lo que fueron incluidos para el análisis (ver 
Figura 1).  
 
De los pacientes seleccionados el 100% fueron mujeres, 46% con escolaridad 
superior y 40% media superior. La edad promedio al inicio de la enfermedad y al 
diagnóstico fueron de 34 y 36 años respectivamente (con DE de 11 y 12 años); con 
un promedio de tiempo de evolución de 8.11 años y 7 brotes promedio durante el 
mismo periodo (el 100% de los pacientes estudiados tuvieron un tipo de evolución 
recurrente)(ver Tabla 1.).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Pacientes suceptibles a inclusión en bases de datos.
N=182

Pacientes que cumplieron con criterios de nclusión:
n=15

Pacientes excluidos:
- 14 con información incompleta.
- 36 con diagnóstico incorrecto.

- 75 NMO sin tratamiento con RTX.
- 20 NMO seronegativos o anti-AQP4-IgG no adquirido.
- 22 NMO seropositivos en tratamiento con RTX < a 2 

años.

Figura 1. 
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Las formas de presentación al 
inicio de la enfermedad fueron 
mielitis trasnversa 46% (7), neuritis 
óptica 26% (4), síndrome de tallo 
13.3% (2), neuromielitis óptica 
6.6% (1) y síndrome cerebral 6.6% 
(1). Durante el curso total de la 
enfermedad las manifestaciones 
más frecuentes fueron MTLE con 
86.7% (13), NOUni con 66% (10) y  
SxTall 40% (6), sin algún caso con 
narcolepsia o síndrome 
diencefálico (ver Tabla 2).  
 
En las pruebas en líquido 
cefalorraquídeo, se encontró un 
promedio de celularidad de 12 
céulas, proteínas de 84 y glucosa 
de 52; 20% de los pacientes 
presentaron bandas oligoclonales 
(prueba no adquirida en el 53%).  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 1. Distribución de variables sociodemográficas y clínicas.  
 N=15 

Género 
Hombrea 0 (0%) 

Mujera 15 (100%) 

Escolaridad 

Analfabetaa 0 (0%) 

Básica 1 (6.7%) 

Media Superiora 6 (40%) 

Superiora 7 (46.7%) 

Posgradoa 0 (0%) 

Técnico 1 (6.7%) 
Edad al inicio del padecimiento 

actual (años)b 34 (11) 

Edad al diagnóstico (años)b 36 (12) 

Tiempo de evolución total (años)b 8.11 (4.05) 
Número de brotes en tiempo total 

de observaciónb 7 (5) 

Cantidad de glucosa en LCRb 52 (12) 

Cantidad de proteínas en LCRb 84 (120) 

Cantidad de células en LCRb 12 (21) 

Presencia de 
BOC 

Presentesa 3 (20%) 

Ausentesa 4 (26.7%) 

No Adquiridoa 8 (53.3%) 
a- Número de pacientes (%). 
b- Media (DE). 

Tabla 2. Manifestaciones presentadas durante el periodo de observación.a 

  
 N=15  N=15 

MTLE 
Presente 13 (86.7%) 

SxAP 
Presente 1 (6.7%) 

Ausente 2 (13.3%) Ausente 14 (93.3%) 

MTSC 
Presente 3 (20%) 

SxTall 
Presente 6 (40%) 

Ausente 12 (80%) Ausente 9 (60%) 

MTUCC 
Presente 1 (6.7%) 

Narcolepsia 
Presente 0 (0%) 

Ausente 14 (93.3%) Ausente 15 (100%) 

MTNE 
Presente 1 (6.7%) 

SxDie 
Presente 0 (0%) 

Ausente 14 (93.3%) Ausente 15 (100%) 

NOUni 
Presente 10 (66.7%) 

SxCer 
Presente 1 (6.7%) 

Ausente 5 (33.3%) Ausente 14 (93.3%) 

NOBil 
Presente 4 (26.7%)  

 
  Ausente 11 (73.3%) 

a- Número de pacientes (%).  
MTLE: Mielitis transversa longitudinalmente extensa; MTSC: Mielitis transversa de segmento corto; 
MTUCC: Mielitis transversa de unión cráneo-cervical; MTNE: Mielitis transversa no especificada; 
NOUni: Neuritis óptica unilateral; NOBil: Neuritis óptica bilateral; SxAP: Síndrome de área postrema; 
SxTall: Síndrome de tallo; SxDie: Síndrome diencefálico;  SxCer: Síndrome cerebral. 
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Todos los pacientes recibieron corticoesteroides durante las recaídas. En promedio 
los pacientes recibieron 1 fármaco inmunomodulador (AZA 40%, CFM 46%, MMF 
6.7%, MTX 6.7%) antes del inicio de RTX; excepto 4 pacientes (26%) cuyo primer 
tratamiento además de corticoesteroides fue RTX. El tiempo promedio de los 
pacientes en AZA fue de 23 meses, en CFM de 12 meses, MMF 1 mes y MTX de 3 
meses (ver Tabla 3.). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La edad promedio de inicio de tratamiento con RTX fue a los 37 años (DE 12), con 
un tiempo promedio de tratamiento de 52 meses (DE 28) y promedio de 10 dosis. 
El tiempo de evolución antes del inicio de RTX fue de 45 meses promedio. La tasa 
de recaídas anualizada promedio antes y después del tratamiento con RTX fue de 
2.55 y 0.35 (habiendo tenido en promedio 5 y 1 recaídas antes y después del inicio 
del RTX); con una diferencia entre ellas de -2.20 (p=0.006)(ver Tabla 4.). 
 
 

Tabla 3. Distribución de variables de tratamiento. 

 N=15 

Tratamiento previo 
con azatioprina 

Presentea 6 (40%) 

Ausentea 9 (60%) 

Tratamiento previo 
con ciclofosfamida 

Presentea 7 (46.7%) 

Ausentea 8 (53.3%) 

Tratamiento previo 
con mofetil 

micofenolato 

Presentea 1 (6.7%) 

Ausentea 14 (93.3%) 

Tratamiento previo 
con metotrexato 

Presentea 1 (6.7%) 

Ausentea 14 (93.3%) 
Edad al inicio de tratamiento con 

Rituximab (RTX)b 37 (12) 

Tiempo de evolución antes de inicio 
de RTX en mesesb 45 (34) 

Tiempo de evolución posterior a 
inicio de RTX en mesesb 52 (28) 

Número de dosis de RTXb 10 (4) 
Número de brotes antes de inicio de 

RTXb 5 (4) 

Número de brotes después de inicio 
de RTXb 1 (3) 

a- Número de pacientes (%). 
b- Media (DE). 

Tabla 4. Diferencia de Tasa de Recaídas Anualizada: Antes y Después de RTX 

 N Media Desviación 
típ. 

Error típ. de 
la media 

Sig. 
(bilateral) 

 

Tasa de recaídas 
anualizada 

Paciente antes 
de RTX 15 2.55 2.57 0.66 o.oo4 

Pacientes 
después de RTX 15 0.35 0.74 0.19 0.006 

*Análisis realizado mediante T de student para variables independientes. 
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Posterior al inicio de tratamiento con RTX 66.7% de los pacientes (10) 
permanecieron con libertad de recurrencia durante el periodo de observación. Antes 
del inicio de RTX, el tiempo promedio del evento clínico índice (al inicio de la 
enfermedad) a la siguiente recaída fue de 14 meses; posterior al inico de RTX el 
tiempo promedio a la primera recaída fue de 8 meses. Se realizó un análisis de 
supervivencia (tiempo a primer recaída antes y después de inicio de RTX) mediante 
el método de log Rank, sin encontrarse una diferencia estadísticamente significativa 
entre los grupos (p=0.458)(ver Gráfica 1.).  
 

	
	
	
	
	
	
 

Tabla 5. Distribución de variables de respuesta a tratamiento con Rituximab. 

 N=15 
Tasa de recaídas anualizada antes de 

Rituximab (RTX)b 2.55 (2.57) 

Tasa de recaídas anualizada después 
de RTXb 0.35 (0.74) 

Diferencia de ARR antes y después de 
RTXb -2.20 (2.64) (p=0.006) 

Pacientes que permanecieron libres de 
recurrencia 

Sin Libertad de 
Recurrenciaa 5 (33.3%) 

Libres de 
Recurrenciaa 10 (66.7%) 

a- Número de pacientes (%). 
b- Media (DE). 

Tabla 6. Análisis de curvas de supervivencia de tiempo en meses a primera recaída. 
 

Chi-cuadrado gl Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) .552 1 .458 

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de Estado de 

tratamiento: Antes y Después de RTX. 
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DISCUSIÓN  
En este estudio se analizó la evolución de pacientes mexicanos con diagnóstico de 
enfermedad de NMO-SD seropositivos a AQP4-IgG, antes y después del inicio de 
rituximab.  
Como era esperado el género predominante fue el femenino, y aunque se conoce 
que en pacientes seropositivos a AQP4-IgG hay una mayor proporción de mujeres 
(que en seronegativos), en nuestra muestra el total fue de este género. La edad 
promedio de nuestra muestra de 34 años se encontró en el rango ya observado en 
estudios previos (32 a 45 años). El 100% de nuestra población tenía una forma 
recurrente, y aunque se sabe que la presencia de AQP4-IgG se asocia a mayor 
riesgo de recurrencia, creemos que esto representa también un sesgo de selección 
debido a los objetivos del estudio1,2.  
La mayoría de los pacientes tuvieron mielitis transversa o neuritis óptica (46 y 26% 
respectivamente) como su forma de presentación; durante su evolución la MTLE, la 
neuritis óptica unilateral y el síndrome de tallo fueron las formas más frecuentes de 
recaídas. Estos hallazgos en las formas de presentación y recaídas son 
concordantes con lo expuesto previamente en otros estudios. Igualmente se 
encontraron pocos casos de síndrome de área postrema y síndrome cerebral, 
aunque en nuestra muestra no se presentaron casos de narcolepsia o síndromes 
diencefálicos o trastornos hipotalámicos1,2.  
Se reportaron BOC en el 20% de los pacientse (contra el 25% descrito), y niveles 
de proteínas en 84, glucosa en 52 y celularidad de 12. Los hallazgos en estudios de 
LCR en nuestros pacientes también se correlacionaron con lo ya descrito 
previamente19. 
Los tratamientos inmonomoduladores usados por los pacientes antes del rituximab 
son algunos de los ya descritos en estudios previos como efectivos en la reducción 
de ARR, y todos los pacientes utilizaron corticoides como se encuentra indicado 
durante los eventos de recaída. El tiempo y la proporción de pacientes con cada 
uno de los tratamientos inmunomoduladores fue bajo, por lo que no se pudo realizar 
un análisis comparando cada uno de estos o en conjunto contra rituximab. En uno 
de los meta-análisis reportados, 13% de los pacientes estudiados tuvieron a RTX 
como su primer tratamiento inmunomodulador, algo similar al 26% de nuestros 
pacientes16.  
Observamos en nuestros pacientes una ARR antes del inicio de RTX de 2.55 (5 
recaídas promedio) y posterior a RTX de 0.35 (1 recaída promedio); con una 
reducción de -2.20 en la ARR. Estos hallazgos son muy similares a los encontrados 
en el primer reporte de uso de rituximab (reducción de -2.60)14, y una reducción 
mayor al encontrado en ambos meta-análisis -1.56 a -0-79 y al estudio clínico de 
AZA vs RTX en el que RTX produjo una reducción de -1.09 y AZA de -0.4215,16,17. 
Esta diferencia en la reducción de la ARR puede estar relacionada a dos 
situaciones: al diseño de este estudio que pretende valorar el efecto en pacientes 
seropositivos a AQP4-IgG (aunque en el estudio de Mealy et al. de 2018 ya se había 
sugerido que la presencia de AQP4-IgG no modifica la respuesta a tratamiento)8; y 
a la mayor proporción de pacientes en nuestro estudio que no habían tenido un 
tratamiento inmunomodulador previamente o se habían encontrado con tiempos 
cortos de tratamiento con los mismos.  
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En nuestro estudio no se obtuvieron suficientes mediciones de EDSS, 
particularmente en el periodo previo al inicio de RTX, por lo que no se pudo realizar 
un análisis de la modificación del mismo.  
Durante el tiempo observado, los pacientes en tratamiento con RTX alcanzaron una 
tasa de libertad de recurrencia de 66.7%, lo cual es similar a lo reportado 
previamente en meta-análisis (62%) y en el estudio clínico que comparó AZA vs 
RTX (78 vs 54% de libertad de recaídas para AZA y RTX respectivamente16,17. 
En nuestro estudio realizamos un análisis de supervivencia mediante log-Rank, para 
valorar el tiempo de primer recaída antes y después del inicio de RTX. Los datos 
muestran un tiempo menor para primer recaída en RTX, lo que aproxima 
inicialmente ambas curvas de supervivencia, para luego distanciarse gracias a la 
cantidad de pacientes que lograron libertad de recaídas en RTX. Aún con esta 
tendencia observada nuestro análisis no mostró una diferencia significativa, 
probablemente debido al tamaño de la población estudiada.  
 
CONCLUSIONES 
Nuestro trabajo muestra ciertas limitaciones: debido a el tipo de población que se 
esperaba estudiar, los criterios de selección produjeron una muestra pequeña, que 
pudo haber afectado el resultado y la falta de significancia en el análisis se 
supervivencia; no contamos con información suficiente para valorar otros 
parámetros del tratamiento que hubiesen sido relevantes, como cambio en EDSS y 
comparaciones directas de RTX con cada uno de los inmunomoduladores. Sin 
embargo, esta es la primera evidencia en nuestra población del efecto de rituximab 
en pacientes con NMO-SD seropositivos a AQP4-IgG y aporta información relevante 
en parámetros de eficacia, lo que beneficiará el manejo de estos pacientes.  
Los hallazgos en este estudio muestran una la reducción estadísticamente 
significativa de la tasa anualizada de recaídas en los pacientes con NMO-SD y 
seropositivos a AQP4-IgG posterior al inicio de rituximab, así como un incremento 
en la tasa de pacientes libres de recaídas. El beneficio parece mantenerse sin 
importar el tiempo de evolución de la enfermedad, ni el tratamiento previo. Esta 
información se suma a la encontrada en estudios internacionales en otro tipo de 
poblaciones y apoya al uso de rituximab en nuestra población, y sugiere de forma 
indirecta que el uso temprano de rituximab modificaría el curso de la enfermedad. 
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ANEXOS 
 

Cronograma de actividades: 
1-Primera fase: 1/05/19 – 05/05/19 

Nombre y objetivo del protocolo; aceptación por el comité científico de la 

institución. 

2-Segunda fase: 6/05/19 – 24/05/19 
Selección de pacientes, determinación de variables; recolección de datos. 

3-Tercera fase: 27/05/19 – 10/06/19 
 Análisis de datos; presentación de resultados; escritura del manuscrito. 

4-Cuarta fase: 
 Trabajo final. 

 
CONSIDERACIONES ÉTICAS 
Título segundo, capítulo I, Artículo 17, Sección I, investigación sin riesgo, no 
requiere consentimiento informado. 

Los datos de los pacientes se codificarán, no se emplearán nombres, las bases de 
datos serán revisadas únicamente por los investigadores y la información se 
eliminará al final del estudio.  

 

CONSIDERACIONES FINANCIERAS 
1. Recursos humanos: 

a. Investigador: Guillermo Noriega Morales: Actividad asignada: 
elaboración de protocolo, recopilación y análisis de información, 
concluyendo con divulgación de resultados. 

b. Investigador: Dr. José de Jesús Flores Rivera. Actividad: Asesoría en 
la formulación del protocolo, selección de pacientes, análisis 
estadístico. 

2. No involucra ningún recurso económico agregado a los ya empleados para 
su atención. 
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