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RESUMEN

Introduccion. Las enfermedades neuroinmunolégicas comprenden patologias
como Trastorno del Espectro de Neuromielitis Optica (NMOSD), Esclerosis mdltiple
(MS), encefalomielitis diseminada aguda (EMDA), miastenia gravis (MG), encefalitis
con anticuerpos anti receptor NMDA (N-Metil-D-Aspartato). El tratamiento con
anticuerpos monoclonales tales como el Rituximab es una opcion actual en el
manejo de enfermedades del SNC de origen inmunolégico. De igual manera la
prevencion contra las recaidas es una prioridad a fin de disminuir la discapacidad
residual y disminuir secuelas en la poblacion pediatrica: resultados que ofrece el
tratamiento con rituximab.

Objetivo. Realizar una revision actualizada de la literatura que sustente el manejo
con Rituximab como una linea de tratamiento en trastornos neuroinmunolégicos
pediatricos.

Método. Revision de la literatura de: estudios clinicos, revisiones sistematicas de la
literatura mediante el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings) en la base
de datos PubMed, Cochrane, EMBASE vy ClinicalKey. Seleccién de estudios que
incluyeran la tasa de recaidas anualizadas (ARR), Expanded Disability Status Scale
(EDSS) o Modifyed Rankin Scale (mRS) con el fin de evaluar eficacia y reporte del
namero y descripcion de los eventos adversos encontrados.

Resultados. Existe evidencia en la literatura acerca de la eficacia en el uso de
rituximab en patologias como NMOSD; MT, MS, NO, NMDA. Con dosis de
375mg/m2 o 500mg/m2 segun la patologia. Con base en mejoria de la calidad de
vida y tiempo de recuperacion. Los principales efectos adversos son reacciones a
infusion, cefalea, nausea, vomito, rash, ansiedad, infecciones. Ninguno de estos
adversos amerito la suspension de la infusion con rituximab y fueron transitorio y/o
autolimitados.

Conclusion. Segun la revision realizada Rituximab mostré una mejoria significativa
en padecimientos tales como: NMOSD; MT, MS, NO, NMDA. Siendo administrado
como terapia de primera y segunda linea

Palabras clave. Rituximab, Pediatria, Encefalitis autoinmune, NMOSD, miastenia
gravis.



MARCO TEORICO

1.- VISION GENERAL DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES DEL SISTEMA
NERVIOSO.

La préctica de la neurologia autoinmune se centra en el diagndstico y el tratamiento
de un amplio espectro de afecciones neurologicas impulsadas por respuestas
inmunes anormales dirigidas contra los tejidos neurales.1 Los trastornos
autoinmunes del sistema nervioso son causados por una respuesta inmune
adaptativa dirigida contra un antigeno expresado dentro del sistema nervioso.2

Dentro de las enfermedades neuroinmunolégicas se encuentran:

Las enfermedades desmielinizantes que son patologias caracterizadas por
una afectacion inflamatoria de la mielina. Entre las mas frecuentes se
encuentran: (A) Esclerosis multiple: Enfermedad por alteracién de la mielina
del sistema nervioso central y es més frecuente en la poblacion adulta. (B)
Enfermedades del Espectro de la Neuromielitis Optica: patologia autoinmune
cronica que se manifiesta en forma de ataque del sistema inmunitario contra
las neuronas del nervio 6ptico y de la médula espinal.s (C) Encefalomielitis
diseminada aguda: se caracteriza por una respuesta autoinmune contra la
sustancia blanca de forma predominante que se suele desencadenar tras
una infeccion.

Las encefalitis autoinmunes pediatricas: Este tipo de enfermedades afectan
de forma predominante a la sustancia gris. Hasta hace poco la mayoria eran
de causa desconocida, recientemente se ha descubierto que gran parte de
ellas son causadas por anticuerpos dirigidos contra proteinas que se
encuentran en la superficie de las neuronas.s Pueden tener sintomas muy
diversos que incluyen trastornos del movimiento, sintomas psiquiatricos y
crisis epilépticas.ss (A) Encefalitis anti NMDAR: El anticuerpo anti-NMDAR
actla contra los receptores neuronales y causa alteraciones psiquiatricas,
trastornos del movimiento y crisis. El 50% de los afectados son nifios.s (B)
Encefalitis por anticuerpos contra el receptor de GABA-A: El anticuerpo
GABA AR actia contra este receptor neuronal y causa encefalitis y crisis
epilépticas refractarias. El 40% de los afectados son nifios.7,s

Trastornos de la unién neuromuscular autoinmune: (A) La Miastenia Gravis
es el trastorno adquirido de la unién neuromuscular mas frecuente. Se trata
de una enfermedad autoinmune que altera la transmision nerviosa en la
sinapsis neuromuscular, produciendo clinicamente debilidad fluctuante. En la
mayoria de los pacientes se detecta la presencia de anticuerpos contra
diferentes componentes de la membrana postsinaptica de la Union
Neuromuscular, especificamente a los anticuerpos dirigidos contra el
receptor de acetilcolina.g



2. PATOGENIA DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES:

A) INMUNIDAD, AUTOINMUNIDAD, CELULAS B Y CELULAS T: La autoinmunidad
representa el resultado final de la falla de los mecanismos que regulan la tolerancia
inmune. El rasgo esencial de una enfermedad autoinmune es el dafio del tejido
ocasionado por una respuesta inmune contra los propios tejidos del cuerpo.i0 Por
otra parte, la autoinmunidad implica solo la presencia de autoanticuerpos o células
T que son reactivas contra autoantigenos y esto no necesariamente indica que el
desarrollo de la autorreactividad tenga consecuencias perjudiciales. Ademas, hay
evidencia de que la diferenciacién parcial de las células T cooperadoras (TH1)
puede causar dafio a los 6rganos. Las alteraciones principales de la actividad de las
células T y/o B, la desregulacion de la citosina y el déficit en las rutas
inmunorregulatorias pueden también jugar un papel relevante en el desarrollo de la
autoinmunidad.11

B) CIRCULO DE VIDA DE CELULAS B Y HOMEOSTASIS EN EL SISTEMA
NERVIOSO: Las células B derivadas de la médula 6sea se dividen tradicionalmente
en dos subgrupos, las lineas B1 y B2. Las células B1 son longevas, se renuevan
por si mismas, son parte del sistema inmune 'innato’' y tienen la capacidad de
producir grandes cantidades de anticuerpos IgM polirreactivos.s-11 En contraste, las
células B2 representan el sistema inmune adaptativo y se diferencian en la médula
0sea, independientemente de un antigeno, en células B inmaduras. Posteriormente
ingresan a la fase dependiente de antigeno en los tejidos linfoides periféricos, pero
también en el cerebro, donde se diferencian de las células maduras pero ingenuas
en células de memoria, plasmablastos y células plasméticas de larga vida.
Marcadores especificos de CD (grupo de diferenciacién), como CD20, CD19,
CD138, para garantizar la auto-tolerancia, las células B autorreactivas se rechazan
en dos puntos de control principales. El primer punto de control esta en la médula
0sea mediante eliminacion, anergia y edicion del receptor; el segundo punto de
control esta en la periferia, posiblemente con selecciones positivas y negativas.12
La evidencia reciente sugiere que la migracion de células B productoras de
anticuerpos al sistema nervioso central esta regulada por una red de citocinas
inflamatorias o quimiocinas homeostaticas.12

Durante un proceso autoinmune en el sistema nervioso central (SNC) y el sistema
nervioso periférico (SNP), estas citocinas no estan reguladas, modulan el trafico de
células B y mejoran la supervivencia de las células B. La migracién de las células B
al tejido nervioso también se ve facilitada por las moléculas de adhesion,
expresadas en la superficie de las células B.13 La supervivencia de las células B en
el sistema nervioso central se ve facilitada en gran medida por dos miembros de la



superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF), el ligante inductor de la
proliferacion (APRIL) y el factor de activacion de las células B (BAFF).14-15

En este trabajo, por frecuencia en el servicio de Neurologia pediatrica del Hospital
Infantil de México Federico GOmez nos enfocaremos en el entendimiento de tres de
ellas, las cuales son: Encefalitis Autoinmune anti-NMDAR, Espectro de
Neuromielitis Optica y Miastenia Gravis.

3.- DESCRIPCION DE LAS GENERALIDADES DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES: ENCEFALITIS AUTOINMUNE ANTI-NMDAR, ESPECTRO DE
NEUROMIELITIS OPTICA Y MIASTENIA GRAVIS

A) Encefalitis Autoinmune anti-NMDAR

La encefalitis es un desorden inflamatorio del encéfalo que deriva en un estado
mental alterado, crisis epilépticas, déficits neurologicos focales, acompafiado
usualmente de signos de inflamacion en el liquido cefalorraquideo y hallazgos en la
resonancia magnética que pueden ir desde normalidad hasta anormalidades
extensas. La encefalitis puede ocurrir como resultado de una infeccion primaria del
sistema nervioso central, o bien, por un proceso autoinmune desencadenado por
una infeccion, vacuna o neoplasia oculta.1s

La encefalitis por anticuerpos del receptor de N-metil- D- aspartato (NMDAR) es una
enfermedad autoinmune en la que se producen autoanticuerpos contra receptores
de glutamato NMDA sinapticos. Aunque inicialmente se describié en 2005 como una
enfermedad neuroldgica paraneoplasica asociada con teratomas ovaricos en
mujeres jovenes,17 los estudios posteriores en poblaciones de pacientes mas
grandes mostraron que puede afectar a ambos sexos, tiene la mayor prevalencia
entre adultos jovenes y nifios, y ocurre mas comunmente como enfermedad
autoinmune no paraneoplasica.is,1s

La mayoria de los pacientes con encefalitis autoinmune no tienden a presentarse
clinicamente con un sindrome definido, pero la descripcion clasica es de un cuadro
subagudo (< 3 meses de evolucién); se describe con alteraciones en la memoria,
sintomas psiquiatricos y estado mental alterado s 16,18 Dentro de las caracteristicas
clinicas méas frecuentes destaca la presentacion de fiebre con anormalidades
psiquiatricas, movimientos anormales y disquinesias orofaciales; estas ultimas se
presentan con mayor frecuencia en el paciente pediatrico.1s 19

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Ante un cuadro de sospecha debemos realizar estudios de imagen,
electroencefalograma y puncion lumbar. Los hallazgos clinicos asociados con
alteraciones en el liquido cefalorraquideo, como pleocitosis, presentan un aumento
de proteinas y en un 60% se encuentran bandas oligoclonales o indice de IgG
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elevado; 20 esto en alrededor de dos tercios de los pacientes. También se presentan
hallazgos en la resonancia magnética de encéfalo de encefalitis (hiperintensidades
en regiones temporales o frontales), lo cual orienta al diagnéstico. Al momento de
realizarse un electroencefalograma en pacientes con encefalitis autoinmune se
observa actividad delta en regiones temporales, o actividad delta ritmica
generalizada con actividad rapida superpuesta (delta brush), aunque en los mas
recientes estudios se describe como una lenificacion difusa (difusion generalizada)
0 actividad epiléptica.s1621. La tomografia computada con emision de positrones
puede mostrar cambios hipo o hipermetabdlicos en diversas areas del cerebro de
pacientes con cuadro clinico sugestivo, pero sin hallazgos en resonancia
magneética.21

TRATAMIENTO

El tratamiento es dirigido a la eliminaciobn de los anticuerpos basados en la
patogenia de la enfermedad. EI tratamiento incluye la administracion de
inmunoglobulina intravenosa, corticoesteroides, plasmaféresis, o combinaciones de
las previas; por lo regular, la respuesta efectiva a las terapias es evidente en las
primeras cuatro semanas posteriores a la administracion. 22 En cuanto al manejo se
sugiere: (A) Inmunoglobulina intravenosa Dosis: 2 gr/kg/dosis total (dividido en 2
dias de administracion) Contraindicaciones: deficiencia de IgA, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, pacientes con riesgo de trombosis..2 (B)
Metilprednisolona Dosis: 30 mg/kg/dosis (en bolos, por 3 a 5 dias) en nifios. 1 g/dia
en adultos Contraindicaciones: proceso infeccioso activo.zs (C) Plasmaféresis
Procedimiento estandar: usualmente requiere de 3 a 5 recambios plasmaticos
Contraindicaciones: inestabilidad hemodinamica, angina de pecho, pericarditis,
sepsis.1s (D) Rituximab Dosis: 375 mg/m2 /sc una vez a la semana, por 4 semanas
Contraindicaciones: infecciones activas, sepsis.is (E) Azatioprina Dosis: 2-3
mg/kg/dia via oral Contraindicaciones: infecciones activas, insuficiencia renal
cronica. (F) Micofenolato Dosis: 1-2 g/dia Contraindicaciones: infecciones activas.

Una revision sistematica publicada en The Lancet Psychiatry en febrero de 2019
abordo las caracteristicas psiquiatricas de la encefalitis por anticuerpos del receptor
de N-metil-D-aspartato (NMDAR). Estas caracteristicas a menudo aparecen antes
de cualquier signo y sintoma neuroldgico pero, sin un diagnostico precoz (mediante
puncion lumbar), los pacientes podrian no recibir de manera urgente la
inmunoterapia que necesitan. Este estudio encontr6 que los pacientes con
encefalitis por anticuerpos NMDAR presentaban una gama compleja de sintomas
coexistentes, como trastorno del estado de animo, psicosis, trastornos del suefio y
catatonia, un perfil psiquiatrico que podria ser un indicador importante para hacer
un diagnostico preciso, reduciendo la probabilidad de discapacidad duradera, asi
como de muertes.24
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B) Miastenia Gravis

La miastenia gravis es la enfermedad autoinmune mas frecuente de la union
neuromuscular, se caracteriza principalmente por debilidad muscular fluctuante de
predominio proximal. La mayoria de los pacientes desarrollan miastenia en la
adolescencia o la edad adulta y tienen autoanticuerpos de inmunoglobulina G1
(IgG1) y G3 (IgG3) que juegan un papel patogenéticamente importante atacando el
receptor de acetilcolina (AChR), fijando el complemento y reduciendo el nimero de
AChR con el tiempo.2s5

ANTICUERPOS DEL RECEPTOR DE ACETILOLINA: Aproximadamente del 80 al
90% de los pacientes con miastenia gravis tienen autoanticuerpos contra el receptor
de acetilcolina (AChR) detectable en el suero, y se cree que estos anticuerpos
juegan un papel central en el mecanismo fisiopatologico de la enfermedad.2s-26
Mecanismos patolégicos de los anticuerpos AChR: la miastenia gravis es una
afeccién que cumple con todos los criterios principales para un trastorno mediado
por autoanticuerpos contra el AChR: (A) Los autoanticuerpos estan presentes en 80
a 90 por ciento de los pacientes afectados. (B) Los autoanticuerpos reaccionan con
un antigeno especifico, AChR (C) La condicion puede ser transferida pasivamente
por los autoanticuerpos a un modelo animal, produciendo una condicién clinica
similar. (D)La inyeccién repetida del antigeno humano en otras especies produce
una enfermedad modelo. (E) La reduccion de los niveles de autoanticuerpos se
asocia con una mejoria clinica.ze

MANIFESTACIONES CLINICAS:

La miastenia gravis produce un cuadro motor indoloro de debilidad, transitorio o
permanente, acompafado de fatigabilidad en cualquiera de los musculos
esqueléticos de la economia. La ptosis palpebral uni- o bilateral acompafiada o no
de diplopia es la clinica de inicio mas frecuente, llegando a alcanzar hasta tres
cuartas partes de los pacientes. Un 10% de los pacientes presenta clinica de
comienzo en forma de debilidad de los miembros inferiores y, en tan solo un 5% de
los casos, los pacientes refieren como queja inicial disfagia, disartria, dificultad en
la masticacién o en la flexion del cuello. De manera mucho mas infrecuente, el
paciente comienza con dificultad para la respiracién debido a la afectacion de la
musculatura respiratoria.zz

El curso clinico de los sintomas motores es muy caracteristico, siendo una pieza
clave para el diagnostico.

CARACTERISTICAS CLINICAS IMPORTANTES:
e La debilidad es minima por las mafianas y empeora a lo largo del dia.
e La debilidad empeora con el ejercicio y el estrés emocional, y mejora con el
reposo.
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e La debilidad empeora de leve a grave en un periodo de semanas/meses con
presencia de exacerbaciones y remisiones.

e El patron de progresion de los sintomas es: ocular, facial, bulbar, axial, de las
extremidades y respiratorio, aunque no siempre se cumple en todos los
pacientes.

e El sintoma de inicio més frecuente es la debilidad en un grupo muscular
especifico, mas que debilidad generalizada.

e Los sintomas de inicio mas frecuentes son oculares: ptosis palpebral y/o
diplopia que ocurren en el 75% de los casos.

e EI90% de los pacientes desarrollan una clinica ocular en algdn momento de
la evolucién de la miastenia gravis.

e Puede haber debilidad generalizada sin presentar clinica ocular.

e EIl 15% de los pacientes presenta Unicamente clinica ocular sin que aparezca
Debilidad en otros musculos.

e La sintomatologia bulbar: disfagia y/o disartria se asocia a debilidad cervical.

e La afectacibn de la musculatura en miembros es de claro predominio
proximal.

e En menos del 10% la debilidad inicial est& restringida a una extremidad. 25-2s

TRATAMIENTO

Las terapias para la miastenia gravis incluyen tratamiento sintoméatico e
inmunosupresor / inmunomodulador. Las opciones para la inmunosupresion
incluyen corticoesteroides, azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclosporina,
tacrolimus, metotrexato, rituximab, ciclofosfamida, eculizumab, inmunoglobulina
intravenosa, inmunoglobulina subcutanea, plasmaféresis y timectomia. La
aplicacion de una o mas de estas terapias especificas se basa en la eficacia
conocida, el perfil de efectos adversos, el subtipo y la gravedad de la enfermedad
en particular y las comorbilidades del paciente.29-30

Descripcidon general de las terapias: existen cuatro terapias principales para tratar
la Miastenia gravis: (A) Tratamiento sintomatico (inhibicién de la acetilcolinesterasa)
para aumentar la cantidad de acetilcolina (ACh) disponible en la unién
neuromuscular. (B) Terapias inmunosupresoras crénicas (glucocorticoides y
agentes inmunosupresores no esteroideos) para atacar la desregulacién inmune
subyacente (C) Tratamientos inmunomodulares rapidos pero de accion corta
(intercambio plasmatico terapéutico e inmunoglobulina intravenosa Y Tratamientos
inmunosupresores de larga duracion: Rituximab, ciclofosfamida, eculizumab, entre
otros. (D) Tratamiento quirdrgico (timectomia) 31

Los objetivos de la terapia en la Miastenia gravis son hacer que los pacientes tengan
sintomas minimos o0 mejores, mientras se minimizan los efectos secundarios de los
medicamentos.
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La miastenia gravis es una enfermedad crénica pero tratable, y muchos pacientes
pueden lograr una remision sostenida de los sintomas y una capacidad funcional
completa.s2

La respuesta a la piridostigmina y otras terapias se juzga por la mejora en los
sintomas clinicos y los déficits neuroldgicos en el examen. La funcion neuroldgica
basal y los déficits deben documentarse al comienzo de la terapia y monitorearse
para detectar cambios a lo largo del tiempo a medida que se agregan o disminuyen
las terapias.ss

Evitar los medicamentos que pueden exacerbar la miastenia: ciertos medicamentos,
como los aminoglucésidos y los agentes blogueantes neuromusculares, han
establecido efectos adversos farmacoldgicos en la transmision neuromuscular. 34

C) Trastornos del Espectro de Neuromielitis Optica

Los trastornos del espectro de Neuromielitis Optica (NMOSD, anteriormente
conocidos como enfermedad Devic o Neuromielitis éptica [NMQ]) son trastornos
inflamatorios del sistema nervioso central caracterizados por desmielinizacion
severa, mediada por el sistema inmune y dafio axonal dirigido principalmente a los
nervios opticos y la médula espinal. Las primeras descripciones clinicas de NMOSD
surgieron hace mas de un siglo cuando Devic y Gault 35 documentaron una serie de
pacientes con un curso monofasico de neuritis Optica y mielitis bilateral (o
rapidamente secuencial). La discapacidad después de estos ataques fue a menudo
severa. Anteriormente se creia que NMOSD vy la esclerosis multiple representaban
una entidad de enfermedad, con fenotipos y expresion variables.ss

El descubrimiento de un anticuerpo de la NMO-inmunoglobulina G (IgG) de suero
especifico de la enfermedad que se une selectivamente a la aquaporina-4 (AQP4)
ha llevado a una mayor comprension de un espectro diverso de trastornos.s7 Este
espectro incluye un subconjunto potencial de pacientes con un fenotipo de NMOSD
gue tienen glicoproteina oligodendrocitica anti-mielina (MOG).

En NMOSD, la desmielinizacién e inflamacion florida implican multiples segmentos
de la médula espinal y los nervios 6pticos con pérdida axonal asociada, infiltracién
linfocitica perivascular y proliferacion vascular. La fisiopatologia de NMOSD esta
mediada principalmente por el sistema inmune humoral. AQP4, el antigeno objetivo
de NMO-IgG, s7-38 es una proteina del canal de agua altamente concentrada en la
materia gris de la médula espinal, las regiones periacueductal y periventricular, y los
procesos astrociticos del pie en la barrera hematoencefalica.ss

Las caracteristicas distintivas de NMOSD incluyen ataques agudos de neuritis
Optica bilateral o secuencialmente rapida (que conduce a una pérdida visual grave)
o mielitis transversa (que a menudo causa debilidad de las extremidades, pérdida
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sensorial y disfuncion de la vejiga). La afectacion del sistema nervioso central fuera
de los nervios Opticos y la médula espinal se reconoce en pacientes con
NMOSD. Otros sintomas sugestivos incluyen episodios de nduseas intratables,
vomitos, hipo, somnolencia o narcolepsia excesiva durante el dia, sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible, trastornos neuroendocrinos y convulsiones
las cuales son mas frecuentes en nifios.ss

LA NEURITIS OPTICA - La neuritis 6ptica (inflamacion del nervio 6ptico) puede
ser causada por cualquier afeccion inflamatoria o puede ser idiopatica. La neuritis
Optica se presenta con diversos grados de pérdida de visién y casi siempre se
asocia con dolor ocular que empeora con el movimiento del ojo.

Los ataques individuales de neuritis 6ptica en NMOSD son indistinguibles de
sindromes aislados de neuritis Optica 0 aquellos relacionados con la esclerosis
multiple, aunque la pérdida visual es generalmente més grave en NMOSD Mientras
gue la mayoria de los ataques de neuritis 6ptica en NMOSD son unilaterales, la
neuritis optica secuencial en rapida sucesioén o neuritis 6ptica simultanea bilateral
es altamente sugestiva de NMOSD.40

MIELITIS TRANSVERSA - mielitis transversa se define como disfuncién de la
médula espinal en desarrollo en horas o dias, en ausencia de una lesion de la
médula espinal estructural. La mielitis transversal se revisa aqui brevemente y se
discute en mayor detalle por separado.

La afectacion de la médula espinal en el NMOSD generalmente se presenta con
mielitis transversa, caracterizada por paraparesia simétrica o cuadriparesia,
disfuncion de la vejiga y pérdida sensorial por debajo del nivel de la lesién de la
médula espinal. Los sintomas acompafiantes pueden incluir espasmos ténicos
paroxisticos del tronco o las extremidades, dolor radicular o signo de Lhermitte. Por
el contrario, la mielitis en la esclerosis multiple tiende a ser incompleta y
asimétrica. Los pacientes con NMOSD generalmente tienen un mayor grado de
desmielinizacién de la médula espinal que los pacientes con esclerosis multiple, que
generalmente involucra tres o mas segmentos vertebrales en la resonancia
magnética.a1

Aunque las conclusiones firmes estan limitadas por un pequefio nimero de
pacientes, los datos disponibles sugieren que una minoria sustancial de nifios con
NMOSD tienen afectacién cerebral en la presentacion asociada con caracteristicas
clinicas de encefalopatia, convulsiones y / o lesiones en la IRM cerebral que se
asemejan a las observadas tipicamente con esclerosis multiple o encefalomielitis
aguda diseminada.s2
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Patrones de enfermedad: NMOSD tiene un curso recurrente en el 90% o mas de
los casos. En algunos pacientes, la neuritis éptica y la mielitis transversa ocurren
simultaneamente; en otros, los episodios clinicos estan separados por un retraso de
tiempo variable. La recaida 43 ocurre dentro del primer afio después de un evento
inicial en el 60% de los pacientes y dentro de los tres afios en el 90%. Como regla
general, los déficits residuales severos siguen a los ataques iniciales y posteriores,
lo que lleva a un rapido desarrollo de la discapacidad debido a la ceguera y la
paraplejia en cinco afos. A diferencia de la esclerosis multiple, una fase progresiva
secundaria de la enfermedad es rara. Los pacientes con presentaciones cerebrales
pueden tener ataques cerebrales continuos sin afectacion de los nervios opticos o
la médula espinal.

Las presentaciones clinicas que deberian levantar sospechas de NMOSD incluyen
lo siguiente: 44
e La neuritis 6ptica es simultAneamente bilateral, involucra el quiasma optico,
causa un defecto en el campo visual altitudinal o causa una pérdida visual
residual severa
e Un sindrome de la médula espinal completo (en lugar de parcial),
especialmente con espasmos ténicos paroxisticos
e Un sindrome clinico de area posterior al sindrome que consiste en hipo
intratable o nduseas y vomitos.

Los criterios de diagnoéstico para NMOSD con estado negativo o desconocido de
anticuerpos AQP4-IgG son mas exigentes: 44

e Al menos dos caracteristicas clinicas principales que se producen como
resultado de uno o mas ataques clinicos y que cumplen con todos los
siguientes requisitos:

e Al menos una caracteristica clinica central debe ser neuritis dptica, mielitis
aguda con mielitis transversa longitudinalmente extensa o sindrome de
postrema de area.

e Difusion en el espacio (dos o mas caracteristicas clinicas centrales
diferentes)

e Cumplimiento de los requisitos adicionales de resonancia magnética segun
corresponda

e Pruebas negativas para AQP4-1gG (NMO-IgG) utilizando el mejor método de
deteccién disponible, o, alternativamente, pruebas no disponibles

e Exclusion de diagndsticos alternativos.

La presentacion clinica determina los requisitos adicionales de IRM para el estado
del anticuerpo AQP4-IgG negativo o desconocido para NMOSD.
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MRI de la médula espinal - longitudinalmente extensas lesiones de la médula
espinal en la RM ponderada en T2, en particular los que se extiende por tres 0 mas
segmentos vertebrales y que afecta principalmente a la materia gris medular central
en secciones axiales, son muy sugerente de NMOSD. Las lesiones agudas
generalmente involucran la mayor parte del area de la seccion transversal de un
segmento espinal, con edema y realce de gadolinio. El signo de "ojo de buho" se
debe a las hiperintensidades de las células del asta anterior en la materia gris
espinal, lo que sugiere isquemia de la arteria espinal; puede verse agudamente y la
cavitacion esta presente en casos. La mejora del gadolinio desaparece con el
tratamiento y las lesiones de la médula espinal disminuyen durante las remisiones.as

Resonancia magnética del cerebro y las 6&rbitas: en la presentacion, la
resonancia magnética del cerebro es normal en 55 a 84de los pacientes con
NMOSD, aparte de la mejora de los nervios Opticos con gadolinio Las lesiones se
describen en la médula central, el hipotalamo y el diencéfalo, que corresponden a
regiones de alta expresion de AQP4, pero también se encuentran dentro de la
sustancia blanca subcortical. Estas lesiones en pacientes con NMOSD
ocasionalmente cumplen criterios de diagnéstico de esclerosis mdultiple para
diseminacién en el espacio.ss

AQP4 autoanticuerpo- El autoanticuerpo suero AQP4-IgG, también conocido
como NMO-IgG basado en su nombre original, es un biomarcador especifico para
NMOSD. El receptor de aquaporina-4 es el antigeno diana de NMO-IgG, que tiene
un papel directo en el diagndstico.s7

Liquido cerebroespinal: durante los atagues agudos de NMOSD, las anomalias
en el LCR son comunes, incluida la pleocitosis y los niveles elevados de
proteinas. La pleocitosis se detecta en 14 a 79% de los pacientes con NMOSD,
tipicamente monocitos o linfocitos, aunque pueden predominar los
neutrdéfilos. Se informa un recuento de glébulos blancos en el LCR> 50 células /
mm 3 en 13 a 35% de los pacientes con NMOSD; aquellos con lesiones medulares
longitudinales extensas muestran una mayor incidencia que aquellos con neuritis
Optica. En particular, las bandas oligoclonales suelen estar ausentes (70 a 85 por
ciento de los casos)

La justificacion del tratamiento de los ataques agudos y recurrentes en el NMOSD
se basa en la evidencia de que la autoinmunidad humoral juega un papel en la
patogénesis del NMOSD, y esta impulsada por la alta discapacidad relacionada con
el ataque, el mal prondstico y el alto riesgo general de mortalidad en pacientes no
tratados. Pacientes.ss
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Ataques agudos: todos los pacientes con sospecha de NMOSD deben ser tratados
por ataques agudos. Sugerimos el tratamiento inicial con dosis altas
de metilprednisolona intravenosa (1 gramo al dia durante tres a cinco dias
consecutivos), de acuerdo con las recomendaciones del panel de expertos y en
base a estudios de esclerosis multiple y neuritis Optica idiopatica.

Para los pacientes con sintomas graves, que no responden a los glucocorticoides,
el intercambio terapéutico de plasma es el tratamiento de rescate sugerido. Los
intercambios se llevan a cabo cada dos dias hasta un total de siete intercambios. 49

Prevencion de ataques: la evidencia de la eficacia para la inmunosupresion
sistémica proviene principalmente de estudios observacionales de agentes que
incluyen: azatioprina micofenolato mofetilo rituximab, metotrexato, mitoxantrona y
glucocorticoides orales Entre estos, los agentes considerados con mayor frecuencia
como tratamientos efectivos para NMOSD son azatioprina, rituximab y micofenolato
mofetilo.so

4.- GENERALIDADES DE RITUXIMAB

También conocido como anti-CD20 o IDEC-C2B, el Rituximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico humano y murino disefiado por ingenieria genética. Este
anticuerpo es una inmunoglobulina kappa IgG1 que contiene sustancia murinas de
la region variable y secuencias humanas de la regién constante de las cadenas
ligeras y pesada. El rituximab estd compuesto de dos cadenas pesadas de 451
aminoacidos y dos cadenas ligeras de 213 aminoéacidos (basados en el analisis de
ADNC) y tiene un peso molecular aproximado de 145kDa. El rituximab tiene una
afinidad de union para el antigeno CD20 de aproximadamente 8.0 nmoL 51

El anticuerpo quimérico anti-CD20 esta producido en células del ovario del hamster
Chino cultivadas en una suspension con un medio nutriente con gentamicina dirigido
contra el antigeno CD20. EIl anticuerpo anti-CD20 esta purificado por medio de
cromatografia de afinidad de intercambio i6nico. El proceso de purificaciéon incluye
la inactivacion viral especifica y los procedimientos de remocion.s2

El rituximab se une especificamente al antigeno CD20 (antigeno de diferenciacion
restringido hacia células B humanas, Bp35) que es una proteina hidrofébica
transmembrana con un peso molecular de aproximadamente 35kDa, localizada
sobre células pre-B y B, tanto normales como malignas. EI CD20 regula una etapa
temprana del proceso de activacién de la iniciacidon y la diferenciacion durante el
ciclo celular, y probablemente funciona como un canal de iones de calcio. EI CD20
no se disemina y no se internaliza con la union al anticuerpo. El antigeno CD20 libre
no se encuentra en circulacion. Ademas, el antigeno esta ausente en las células
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madre hematopoyéticas, las células B activadas (células plasmaticas) y en los
tejidos normales.ss

Se observa la unién a Rituximab en las células linfoides del timo, en la pulpa blanca
del bazo y en la mayoria de las células B de la sangre periférica y de los nédulos
linfaticos. En contraste, existe poca o ninguna union a los tejidos no linfoides
examinados. El dominio Fab del Rituximab se une al antigeno CD20 sobre las
células B; y el dominio Fc realiza funciones efectoras inmunes para mediar la lisis
de las células B in vitro. El Rituximab disminuye la cantidad de células B de la sangre
periférica, los nodulos linfaticos y la medula espinal, pero no afecta la
hematopoyesis de las células madre. El desarrollo de los anticuerpos humanos
contra Rituximab es poco comun .Sin embargo, esta reportada la perdida de
expresion del antigeno CD20 sobre las células B durante o después del tratamiento
con Rituximab. 54

El tratamiento con Rituximab destruye las células B maduras en los érganos
linfoides centrales, en el area sinovial y en la sangre periférica sin inhibir la
regeneracion de las células B por parte de las células madre. Existen cuatro
mecanismos de accién plausibles: El Rituximab puede: (1) activar el sistema del
complemento y destruir las células diana, proceso conocido como citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC); (2) permitir la citotoxicidad mediada por las
células dependiente del anticuerpo (ADCC, antibody-dependent cell-mediated
citotoxicity); (3) alterar la habilidad de las células B para responder al antigeno o a
otro estimulo; o (4) iniciar la muerte celular programada (apoptosis). ss
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ANTECEDENTES

Las primeras descripciones de enfermedades neuroinflamatorias provienen de
notas personales, autores tempranos y diaristas. El primer informe que pretendia
ser de Esclerosis Mdltiple fue en una mujer islandesa (en aproximadamente 1200)
y Santa Lidwina de Schiedam (1380-1433), mientras que los diarios personales
detallados de Sir Augustus d'Esté, y el escritor britanico WNP Barbellion revelan su
lucha diaria con los sintomas de la EM.ss

Con el paso del tiempo se fueron escribiendo mas textos pero fue hasta 1982 donde
se usara por primera vez el término Neuroinmunologia en PubMed coincidiendo con
el primer Congreso de Neuroinmunolégicas en Stresa, Italia y después del
lanzamiento de la Revista de Neuroinmunologia en 1981.

Sin embargo no fue en enfermedades neuroinmunoldgicas donde se usara por
primera vez Rituximab, ya que este anticuerpo monoclonal fue usado por primera
vez para tratar Linfoma, es decir en enfermedades hematoldgicas. En noviembre de
1997, la Food and Drug Administration, (FDA), EE.UU., aprobé el primer anticuerpo
monoclonal: el rituximab (Mabthera®, Rituxan®, La Roche, Basilea, Suiza), para el
uso clinico en el tratamiento de pacientes con LNH de bajo grado folicular,
refractario o en recaida tanto en poblacién adulta y pediétrica. sv.

Uno de los ensayos mas importantes en el que se reportaron los principales efectos
adversos fue realizado por McLaughlin en 1998 en pacientes con LNH folicular
refractario o en recaida.ss La mayoria de estos eventos estuvieron relacionados con
la infusion del medicamento y se presentaron entre los 30-120 min de iniciado el
tratamiento. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre, escalofrios, nauseas,
astenia, broncoespasmo, disnea, prurito, hipotension y cefalea. Aproximadamente
el 90 % de estos eventos ocurrieron solo en la primera infusion. Dentro de los
trastornos hematolégicos se comprob6é anemia (10 %), leucopenia (7 %),
neutropenia (4 %) y trombocitopenia (3 %), todos entre grado I-11.

En la década de 2000 a 2010 se increment6 el estudio acerca del uso de las terapias
biologicas y se ha extendido en los ultimos afios al campo de las enfermedades
autoinmunes sistémicas (EAS). En 2006 se publican dos estudios primordiales del
uso de rituximab como terapia en Artritis Reumatoide: estos dos estudios que sirven
para repuntar el eso de anticuerpos monoclonales para futuros manejos en otras
enfermedades sistémicas ya para la siguiente década, como se menciona
anteriormente el estudio DANCER (Dose-ranging Assessment International Clinical
Evaluation of Rituximab) de fase II1B s9 y el estudio REFLEX (Randomized Evaluation
of Long-Term Efficacy of Rituximab) de fase Il 60 en los cuales se utilizan ciclos con
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Rituximab: con un ciclo de 2x500 mg o 2 x1000 mg con infusiones IV en os dias 1 y
15, generaron una deplecion casi completa de las células B en sangre periférica a
lo largo de 24 semanas del periodo de estudio. Vale la pena hacer notar que el
estudio DANCER demostré que un porcentaje significativo de pacientes con artritis
reumatoide alcanzaba la mejoria clinica cuando se trataba con diferentes dosis de
Rituximab en combinacion con Metotrexato. Y el estudio REFLEX demostré la
eficacia de Rituximab en pacientes con artritis reumatoide que no respondieron
inhibidores de TNF.s9-60

Para 2009 se inician protocolos para la utilizacion de Rituximab en el ambito de la
Nefrologia. Los resultados favorables con el tratamiento se inician tomando como
base la dosis empleada para el tratamiento de enfermedades hematoldgicas que es
de una dosis de 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas (dosis para «linfomay), lo
cual consigue una deplecion de células B durante 6-9 meses en mas del 80% de los
pacientes. La experiencia en artritis reumatoide ha llevado al desarrollo de un
protocolo de s6lo dos dosis de 1.000 mg cada 2 semanas (dosis para «artritis
reumatoide» Con ambas dosis se toma en cuenta la proteinuria no selectiva tan
elevada de estos pacientes podria llevar a una pérdida teorica del rituximab por la
orina y, por lo tanto, disminuir la eficacia del farmaco, sin embargo: Los estudios
publicados indican que rituximab puede ser una alternativa terapéutica valida en la
nefropatia membranosa, en la nefropatia Idpica o en la glomerulonefritis
crioglobulinémica. 61

Con el paso de los afios nuevas patologias se han descrito, asi como la asociacion
de diferentes ciencias como la neuroinmunologia, en la cual se ha comprobado que
enfermedades con componentes neurolégicos son desencadenadas por etiologia
autoinmune, muchos de éstos conducidos por procesos inflamatorios, generando
cambios histolégicos, dafio celular y a nivel molecular; conociendo el mecanismo
fisiopatologico. Conociendo estos mecanismos, se ha ampliado el uso de
tratamientos eficaces de manera exitosa mediante uso de plasmaféresis o
inmunoglobulina intravenosa, ademas de la utilidad de anticuerpos monoclonales
como el rituximab, que se ha empleado con éxito para eliminar linfocitos B y lograr
mejoria clinica significativa. El uso de rituximab en el contexto de Miastenia Gravis
en la poblacién adulta se ha recomendado en casos de afeccion moderada o grave
gue han sido refractarios a primera linea de tratamiento, asi como en los pacientes
con anticuerpos anti-MuSk positivos, con unatasa de respuesta del 84%. En general
en los casos de enfermedades refractarias al tratamiento convencional, la utilizacion
de anti-CD20 del tipo Rituximab asi como la GGIV se ha utilizado con buenos
resultados en las siguientes enfermedades neuroinmunoldgicas e2

En 2017 la revista neurology publico un ensayo clinico aleatorizado en la poblacion
pediatrica de pacientes con sospecha de NMOSD deben ser tratados por ataques
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agudos. Donde se sugiere el tratamiento inicial con dosis altas
de metilprednisolona intravenosa (1 gramo al dia durante tres a cinco dias
consecutivos), de acuerdo con las recomendaciones del panel de expertos y en
base a estudios de esclerosis multiple y neuritis 6ptica idiopética. Para los pacientes
con sintomas graves, que no responden a los glucocorticoides, existe la evidencia
de la eficacia para la inmunosupresion sistémica proviene principalmente de
estudios observacionales de agentes que
incluyen azatioprina, micofenolato mofetilo, rituximab, metotrexato, mitoxantrona,
los agentes considerados con mayor frecuencia como tratamientos efectivos para
NMOSD son azatioprina, rituximab y micofenolato mofetilo.s3

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades neuroinmunoldgicas del sistema nervioso son multiples y de
presentacion variada. A fin de prevenir secuelas, aumentar la escala funcional,
aumentar la sobrevida y disminuir la discapacidad residual por este tipo de
enfermedades en la poblacién pediatrica se han implementado diversos
tratamientos, los cuales se han utilizado en paises como Espafia, Italia, Estados
Unidos, reino unido, por mencionar algunos; los cuales van de terapia con
corticoesteroides sistémicos como tratamiento inicial, y abarcan terapia
modificadora de la enfermedad dentro de los cuales se ha preferido el uso de
rituximab ante fallas a tratamiento con natalizumab o fingolimod en adultos. Pese a
gue el uso de rituximab no ha sido aprobado por la FDA en la poblacion pediatrica
para el tratamiento de enfermedades autoinmunes del sistema nervioso central,
existen diversos estudios que han tratado de probar su efectividad y seguridad en
estudios retrospectivos. Esto, derivado de las altas tasas de recurrencia, recaida,
aumento en el numero de episodios anuales con el uso en monoterapia con
corticoesteroide. En México se encuentra disponible y aprobado el uso rituximab
para distintas enfermedades inmunoldgicas, reumatolégicas entre otros sin
embargo no se utiliza de manera rutinaria para enfermedades neuroinmunolégicas.
Ante tal problematica planteamos la recoleccién de informacion mediante la revision
sistematica de la literatura en busqueda de evidencia cientifica del uso de rituximab
en enfermedades neuroinmunolégicas del sistema nervioso central en poblaciéon
pediatrica como opcion terapéutica. Esto en un periodo de tiempo: de los ultimos 5
afios en cuanto a literatura publicada.

Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe evidencia cientifica en la literatura mundial sobre la buena respuesta en la
funcionalidad de pacientes pediatricos con padecimientos neuroinmunolégicos
tratados con Rituximab?

JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: Las enfermedades neuroinmunoldgicas han tenido un
incremento en el poder diagndéstico obtenido por las nuevas estrategias de abordaje
y la posibilidad mas amplia de estudios de inmunologia. El uso de rituximab ha
demostrado ser eficaz y seguro en enfermedades inmunoldgicas, reumatolégicas y
hematologicas.sa Se conocen estudios alrededor del mundo donde los anticuerpos
monoclonales: Rituximab puede ser una herramienta clave en las enfermedades
neuroinmunolégicas. En la poblacion pediatrica los estudios son limitados, y
principalmente se cuentan con reportes de casos aislados es. En México y América
Latina no existen estudios que establezcan los usos especificos de rituximab en la
poblacion pediatrica con enfermedades neuroinmunoldgicas.es

Trascendencia: Al no contar con ensayos clinicos formales y extensos en nifios,
surge la necesidad de poder investigar la respuesta a Rituximab segun lo reportado
en la literatura, este trabajo pretende ser el inicio de la evidencia de la respuesta del
tratamiento con el fin de establecer su uso formal en padecimientos de etiologia
autoinmune sin considerarse como una ultima opcion y priorizar su utilizacion.

Factibilidad: Este estudio es factible de realizar, ya que Unicamente se revisara la
literatura en un periodo de tiempo: en el Instituto contamos con las posibilidades
para busqueda bibliogréfica sin complicaciones para el acceso a la informacion.

Viabilidad: la viabilidad esta dictada al ser un estudio observacional y de revision
de la literatura sin ninguna intervencion.
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OBJETIVOS
GENERAL

Realizar una revision actualizada de la literatura internacional que sustente el
manejo con Rituximab como una linea de tratamiento en trastornos
neuroinmunolégicos pediatricos.

ESPECIFICOS

e Revisar literatura sobre la eficacia del uso de rituximab en la poblacién
pediatrica con diagnoéstico de trastorno del espectro de Neuromielitis Optica.

e Revisar evidencia sobre la eficacia del uso de rituximab en la poblacién
pediatrica con diagndéstico de trastorno de encefalitis con anticuerpos anti
NMDAR.

e Revisar evidencia sobre la eficacia del uso de rituximab en la poblacién
pediatrica con diagnéstico de miastenia gravis.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una revision de la literatura utilizando el método de revision PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) descrito por
B. Hutton et en el afio 2016. ¢’

Para ésta revision tomamos estudios que cumplieron los siguientes criterios:
Criterios para considerar estudios en esta revision

Incluimos como criterios de elegibilidad todos los ensayos clinicos aleatorizados
controlados por placebo o comparado con otros farmacos modificadores de la
enfermedad aprobados, estudios multicéntricos ya fueran prospectivos o
retrospectivos, revisiones sisteméaticas de la literatura. Las caracteristicas del
informe de los articulos consultados fueron en inglés y espafiol. Se consideraron
articulos en los que se administré rituximab como tratamiento de primera linea, o
como tratamiento de segunda linea posterior a falla o recaida al tratamiento previo
con corticoesteroides donde la intencion fuera demostrar disminucion de los
episodios anuales posterior al inicio de rituximab.
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Tipos de participantes

e Pacientes masculinos o femeninos de edad de los O meses hasta los 18 afios,
duracion de seguimiento al menos 12 meses.

e Diagnostico definitivo de trastornos del espectro de Neuromielitis Optica.

e Diagnostico definitivo de mielitis transversa.

e Diagnostico definitivo de encefalitis autoinmune con anticuerpos contra
receptor NMDA.

e Evaluacién de Expanded Disability Satuts Scale (EDSS) y/o modified Rankin
Scale (RS). es-69

Criterios de inclusion

Se incluyeron estudios que evaluaran la respuesta funcional posterior al tratamiento
con rituximab. Definiremos mejoria funcional: como una disminucion significativa de
la tasa de recurrencia anual, disminucion del EDSS (Expanded Disability Status
Score). Se incluyé estudios que estudiaran una o mas de las patologias
neuroinmunologicas de interés en el mismo estudio. Se revisaron los efectos
adversos en la poblacion pediatrica durante y posterior a la aplicacion de Rituximab.
El periodo de tiempo fueron articulos publicados en los ultimos 5 afios.

Criterios de eliminacion

e Reportes de caso.

e Estudios donde incluya edades mayores de 18 afios.

e Otras patologias inmunoldgicas o diagnéstico diferente a los de criterios de
inclusion.

Tipos de objetivos
Mejoria Funcional

Recurrencia anual antes y después del tratamiento objetivo primario. Recurrencia
clinica definida como inicio de sintomas concordantes con alguna patologia
autoinmune del sistema nervioso central de duracion mayor de 24 horas, ausencia
de nuevas lesiones por resonancia magnética de nuevas lesiones. Mejora en el
grado de discapacidad previo y posterior al tratamiento evaluado por EDSS o
MRS.e9
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Efectos adversos al tratamiento con rituximab

Numero de eventos adversos asociados al uso o metabolismo de rituximab.
Sintomas secundarios a la administracion del farmaco y que mejoran posterior a la
suspension de rituximab.

Métodos de busqueda para la identificacion de estudios
Se restringio la bausqueda a articulos en inglés y espafiol
Busqueda en otras fuentes

Se procedi6 a utilizar bases de datos como la libreria Cochrane y en la base de
datos EMBASE sin encontrarse resultados para la busqueda mediante términos
MeSH: (Medical Subject Headings) rituximab/adverse effects; rituximab/therapeutic
use; rituximab/poisoning; rituximab/drug effects; rituximab/administration and
dosage; rituximab/immunology AND child.

Seleccion de estudios

Consultamos la base de datos PubMed, y ClinicaKey utilizando términos MeSH para
cada una de las patologias y uso de rituximab articulos indexados en bases de datos
cuyos titulos tuvieran estuvieran incluidos con términos MeSH para replicar su
busqueda sistematica por otros investigadores. Una vez localizados los articulos se
procedié a la lectura de los articulos a fin de evaluar los objetivos, poblacion,
métodos de cuantificar seguridad y eficacia, dosis, resultado y seguimiento.

Primero realizamos una busqueda en la base de datos PubMed utilizando los
términos MeSH: MeSH Terms: rituximab/adverse effects; rituximab/therapeutic use;
rituximab/poisoning; rituximab/drug effects; rituximab/administration and dosage;
rituximab/immunology. Los criterios de eligibilidad fueron estudios clinicos, articulos
de revision articulos de los ultimos 5 afios, especie humanos, edad del nacimiento
hasta los 18 afios. Obteniendo un total de 116 articulos en los cuales se busco6 en
el titulo rituximab y alguna de las enfermedades neuroinmunoldgicas planteadas en
el marco tedrico. Criterios de eliminacion: articulos sobre el uso de rituximab en
otras patologias como sindrome nefrotico, leucemia mieloide aguda, linfoma no
Hodgkin, sindrome de Evans, nefropatias de cambios minimos, nefropatias
membranosas, purpura tromocitopenica idiopatica, lupus eritematosos sistémico,
artritis reumatoide, pénfigo, dermatomiositis entre otras. Encontramos dos articulos
los cuales fueron considerados para revision.

Ante tales hallazgos de decidié realizar una nueva basqueda con otro término MeSH
a fin de encontrar mayor evidencia sobre el uso de rituximab.
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Segundo realizamos busqueda de las patologias autoinmunes del sistema nervioso
central; En ClinicalKey utilizamos los siguientes términos MeSH: (((
"Rituximab/administration = and  dosage"[Mesh] OR  "Rituximab/adverse
effects"[Mesh] OR "Rituximab/drug effects"[Mesh] OR
"Rituximab/immunology"”[Mesh] OR "Rituximab/poisoning"[Mesh] OR
"Rituximab/therapeutic use"[Mesh] OR "Rituximab/toxicity"[Mesh] )) AND
"Autoimmune Diseases of the Nervous System"[Mesh]) AND "Autoimmune
Diseases of the Nervous System"[Majr] encontrando un total de 226 articulos a los
gue posteriormente se les aplico criterios de edad desde el nacimiento hasta los 18
anos, estudios realizados en humanos, estudios clinicos y articulos de revision,
publicados dentro de los ultimos 5 afios. Obteniendo un total de 6 articulos para
proceder a la revision sistematica de la literatura.

La tercera busqueda se realizé usando los términos MeSH sobre cada patologia en
busqueda de mayor informacion. Por lo que usando los siguientes términos en la
base de datos PubMed y Clinicalkey (Elsevier): rituximab/drug effects;
rituximab/toxicity; rituximab/poisoning; rituximab/adverse  effects majr:
encephalomyelitis, acute disseminated/diagnosis; encephalomyelitis, acute
disseminated/therapy. No se encontraron resultados con nuestros criterios de
bldsqueda.

Debido a que no se encontré informacion acerca del uso de rituximab en miastenia
gravis hasta este punto con la busqueda previa, decidimos realizar una cuarta
busqueda en la base de datos PubMed con los términos MeSH: ("Myasthenia
Gravis"[Mesh]) AND ( "Rituximab/administration and dosage"[Mesh] OR
"Rituximab/adverse effects"[Mesh] OR "Rituximab/drug effects"[Mesh] OR
"Rituximab/poisoning”"[Mesh] OR "Rituximab/toxicity"[Mesh] ) con filtros de
busqueda fecha de publicacion en los ultimos 5 afios, especies humanos, edad del
nacimiento a los 18 afios sin encontrar resultados.

Para la busqueda de articulos del uso de rituximab en encefalitis autoinmune con
anticuerpos anti NMDA utilizamos la base de datos PubMed utilizando los siguientes
términos MeSH: MeSH Terms: anti-n-methyl-d-aspartate receptor encephalitis/drug
therapy; rituximab/adverse effects; rituximab/administration and dosage; anti-n-
methyl-d-aspartate receptor encephalitis/analysis; rituximab/poisoning; anti-n-
methyl-d-aspartate receptor encephalitis/therapy; rituximab/therapeutic use;
rituximab/drug effects sin encontrar resultados.

Estudios descartados

Se descartaron de la primera blsqueda cinco articulos por tratarse el primero ¢ de
una revision sistematica con metanalisis sin evaluar los resultados por edades, el
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rango de inclusion fue de los 2 a los 77 afios y consecuentemente los resultados no
fueron desglosados por grupo de edades. El segundo articulo descartado ya que la
poblacion de estudio fue pacientes con diagnéstico de vasculitis primaria del sistema
nervioso central, la cual no fue objeto de revisiéon en este proyecto. % Un tercer
articulo fue descartado ya que dentro de la incluyeron poblacién de los 18 a los 50
afios. ° El cuarto articulo en la busqueda fue eliminado debido a que en los criterios
de inclusién se encontraban pacientes de 18 o mas afios. ’* Un quinto articulo con
alto impacto, ya que se trata de una publicacion de este afio donde describen la
Seguridad y eficacia de rituximab en trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica
(estudio RIN-1): un multicéntrico, ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo donde Tahara, Oeda, et al. > En abril 2020 describe que Prevencion
farmacoldgica contra recaidas en pacientes con trastorno del espectro 6ptico de
neuromielitis (NMOSD) se estéa desarrollando rapidamente, donde su objetivo fue
investigar la seguridad y la eficacia de rituximab contra recaidas en pacientes con
NMOSD. El motivo del descarte de esta importante y reciente publicacion fue el
rango de edad que va de 16 a 80 afios con NMOSD que eran seropositivos para el
anticuerpo aquaporin 4 (AQP4), sin embargo es importante citarlo en este estudio
ya que el grupo de paciente estaban tomando esteroides orales de 5-30 mg / dia, y
tenian una puntuacién de la Escala de estado de discapacidad expandida (EDSS)
de 7.0 o menos eran elegibles para el estudio.

Procedimos a la revision de los articulos restantes.

De la quinta busqueda obtuvimos 10 articulos limitando la busqueda a edades del
nacimiento a los 18 afos, especies humanos, fecha de publicacién dentro de los
altimos 5 afios. Encontramos 5 articulos con los criterios de elegibilidad para nuestro
estudio. Sin embargo al momento de realizar la revision sistematica de los articulos
observamos no contaban con los criterios de edad de elegibilidad o de tratamiento
empleado por lo que fueron descartados. El estudio de Kong et al fue descartado
por agrupar tratamiento con rituximab y/o ciclofosfamida como tratamiento
empleado sin encontrar resultados comparativos o comparado con otra
terapéutica.” El trabajo por Wang et al, fue un estudio prospectivo descartado dado
que sus resultados fueron en una poblacién de 19.75 a 39.5 afios. 4 El estudio de
Deng et al tampoco cumplié con los criterios de inclusién para nuestra revision
sistematica. ®

Extraccion y manejo de datos

Se obtuvo informacion sobre cada articulo como tipo de estudio, participantes,
namero de participantes, intervenciones, objetivos, resultados, efectos secundarios,
también se tomd en cuenta datos extras provistos por los autores de los articulos
consultados.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio no tiene implicaciones éticas, se llevd a cabo de acuerdo al titulo
quinto, capitulo Unico de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud.

RESULTADOS

Un total de 132 articulos fueron obtenidos con las estrategias de busqueda descrita.
Después de buscar en titulos, abstract y contenido los articulos se seleccionaron
los articulos provisionales de los cuales se descartaron 127 articulos. Quedando 8
articulos con criterios de elegibilidad para los objetivos de este estudio.

Tabla 1 .Diagrama de flujo del estudio

132 articulos localizados a
traves de las bases de

datos
|
| |
Primera busqueda Segunda busqueda 6
2 resultados resultados
L| I
| |
4 descartados no
Se conservaron para cumpliero criteriores de Tercera (EMA) y cuarta (MG)
revision sistematica eligibilidad o cumplieron busqueda sin resultados

criterios de eliminacion

|

Quinta busqueda NMDA

10 articulos encontraodos

3 articulos elegibles descartados

durante la lectura del contenido

por metodologia diferente a los
criterios de elegibilidad
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Estudios clinicos

El estudio publicado por Tackley et al. Un estudio clinico aleatorizado de cohortes,
observacional prospectivo que incluydé una poblacién con diagndstico diversas
enfermedades autoinmunes del sistema nervioso central como el trastorno del
espectro de la Neuromielitis Optica, mielitis transversa, en pacientes menores de 18
afios que cumplieron criterios internacionales y pruebas serologicas para las
diversas patologias, el numero total de pacientes calificados fue n=79 (n=68
femenino, 0=11 masculino). Obtuvieron un total de 19 pacientes. El objetivo primario
fue determinar los factores asociados a un mayor numero de recaidas y como
objetivo secundario evaluar la efectividad del tratamiento inmunosupresor mediante
tasas de anualizadas y cuantificacion de eventos adversos. La mayoria de los
episodios de recaida se presentan los pacientes con mielitis transversa 30%,
neuritis 6ptica 33%, 10% con lesiones a tronco encefalico, un 19% presento ataques
mixtos de neuritis Optica con mielitis transvasa.

La media de seguimiento fue de 6 afios (0.44 a 34.4). No encontraron diferencias
entre el tiempo de iniciacion de la enfermedad, tiempo de diagnéstico, o tiempo de
inicio del tratamiento. No encontraron evidencia significativa que existas otros
factores en la respuesta a tratamiento con rituximab como raza, etnia. La severidad
de los ataques fue 54.5% pre rituximab y 50% post rituximab. No encontraron
diferencia en la severidad de los ataques con o sin el uso del rituximab.

La discapacidad residual fue 14.3% en casos de neuritis Optica posterior a rituximab
comparado con 33% en neuritis éptica previo a tratamiento. (grafica 1)

PRE-RITUXIMAB POST-RITUXIMAB

TASA DE RECAIDA ANUAL %
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El uso de rituximab reduce la tasa de recaidas anuales generalizadas comparando
la tasa de recurrencia anual previo al inicio de tratamiento fue de 0.87 y posterior al
inicio de rituximab 0.42, las tasas de recaida previo a rituximab fueron 0.76 (n=10)
y durante el tratamiento con rituximab se logré una disminucion de la tasa anual de
ataques hasta 0.46. Por otro lado redujo significativamente la discapacidad residual
por ataques de neuritis optica p <0.01 y mielitis transversa p< 0.029 comparado con
grupos que en los que emplearon otro tratamiento biolégico o tratamiento
inmunomodulador. 78

Estudios prospectivos

En el estudio Krysko et al, multicéntrico, cohorte, prospectivo, observaciones.
Incluyé 12 hospitales de referencia de Estados Unidos. (Children’s Hospital en
Boston, Cleveland Clinic, Loma Linda University, Massachusetts General Hospital,
Clinica Mayo, New York University Langone Medical Center, State University of New
York University of New York at Bufalo, Texas Children’s Hospital, University of
Alabama at Birmingham, University of California San Francisco, University of
Colorado, and Washington University en Saint Louis)

La poblacién incluida fueron 1019 pacientes con esclerosis multiple (MS) n=748,
CIS (clinically isolated syndrome) n=271 65% femenino de los cuales 42% tuvieron
tratamiento farmaco modificador de la enfermedad como dimetil fumarato n=102,
natalizumab n=101, rituximab n=57, fingolimod n=37, daclizumab n=5, terflunomida
n=3. Solo el 17% tuvieron rituximab (n=22) como farmaco de primera linea.

El método recoleccion de datos en una base de datos en linea que incluyo
informacion acerca de reportes de casos estandarizados de mayo 2011 hasta 2017,
los datos previos a 2011 se obtuvieron del expediente clinico. Se midi6 la edad al
inicio del tratamiento, duracién de uso, dosis, causa de suspension. Los efectos
adversos incluidos en este estudio fueron nausea, vomito, dolor abdominal,
ansiedad, amenorrea, arritmias, cardiomiopatia, catarata, depresion, resfriado,
caida de cabello, cefalea, hematuria, hiperglicemia, hipertension, hipotension,
infecciones, necrosis, celulitis, hipotrofia, falla hepatica, osteopenia, insuficiencia
renal, aumento de peso. Las causas de suspension fueron: inefectividad, efectos
adversos, causas financieras, decisién personal o causas desconocida.

Se administré rituximab como primera linea en 20% de los casos analizados.
Durante la terapia bioldgica con rituximab se encontro menor nimero de recaidas
en los primeros 2 afios asociado al inicio de rituximab (p=0.001) y un menor EDSS
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(p=0.028) a una dosis de 500 a 1000mg intravenoso comparado con otros
tratamiento modificadores de enfermedad. Los principales efectos adversos
asociados fueron rash (n=2), hipotension (n=3), cefalea (n=1) ansiedad (n=1)
nausea, vomito o dolor abdominal (n=1), pérdida de cabello (n=1), otros (n=10) los
cuales fueron tratados de manera sintomatica sin necesidad de suspender
rituximab.”’

Estudios retrospectivos

Dale RC. Et al. realizaron un estudio retrospectivo, multicéntrico, de cohorte. Se
unificé la informacién de 15 centros internacionales de neuroinmunologia. Se tomé
en cuenta pacientes menores de 18 afios, se tomaron datos del historial médico,
bases de datos clinicas, historial de farmacos. Incluyeron informacién de pacientes
con encefalitis con anticuerpos anti NMDA, trastorno del espectro de Neuromielitis
Optica, esclerosis multiple.

La informacion fue revisada por un investigador por sitio, con revisiones cruzadas
por otros clinicos e investigadores. Se tomaron en cuenta las variables edad de
presentacion, edad a la administracion de rituximab, dosis y reacciones alérgicas.
Los efectos adversos fueron clasificados usando los datos descritos dentro de
CTCAE v 4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Midieron mRS al
inicio de rituximab y posterior a la administracion. mRS de 0.2 mejor resultado. Se
estudiaron 144 pacientes, los cuales el 87% presentaron beneficios: con la
clasificacion de mejoria definitiva, probable, posible todo determinado por el médico
tratante. En la siguiente grafica vemos resultados favorables y de los favorables
cuantos son definitivos y cuantos mas son probables o posibles. (Grafica 2)

GRAFICA: NO. 2
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Tuvieron una clasificacion subjetiva de mejoria definitiva, mejoria probable, mejoria
improbable determinada por el médico tratante. Se mantuvo otro grupo de pacientes
donde evaluaron la mejoria de mRS segun la duracién de la enfermedad, temprana
y tardia.

PORCENTAIJE %

p

DEFINITIVA PROBABLE POSIBLE SIN MEJORIA EMPEORAMIENTO

PORCENTAIE %

La duracion de seguimiento y discapacidad en la Ultima visita de control, al igual que
tratamientos recibidos. Los pacientes fueron seguidos por mas de 6 meses, 138
pacientes fueron tratados previamente con corticoesteroides. La edad media de
administracion de rituximab fue de 9.9 afios (1.6-17.9) Duracion de la enfermedad
antes de rituximab 0.5 afios (0.05 a 9.5), mRS medio fue 3 (0-5). Régimen de dosis
rituximab 375mg/m2 semanal por 4 semanas.

Encontraron efectos adversos en 12.5% (n=18) tuvo reaccion en sitio de infusion,
2% (n=3) tuvo reaccion anafilaxia. Los efectos adversos ocurrieron en una media
de 30 dias posterior a la infusion de rituximab, 7 pacientes tuvieron infeccion grado
3 incluso con profilaxis antimicrobiana 2 de 26 pacientes 7.7% presentaron proceso
infeccioso comparado con los 9 de 118 pacientes sin profilaxis 7.6%. Tuvieron un
nimero mayor de infecciones los pacientes con profilaxis antimicrobiana "8

El estudio de Nosadini et al. fué un estudio retrospectivo, multicéntrico,
observacional en el cual usaron criterios de eligibilidad: haber recibido al menos dos
ciclos de rituximab, edad <18 afios, diagndstico de neuromielitis éptica (NMO).
Incluyo 9 centros internacionales de neuroinmunologia pediatrica. El diagnostico de
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NMO fue definido por criterio de Wingerchuck y NMOSD. Las caracteristicas de la
poblacion(n=16) fue 13 pacientes de 16 diagndstico definitivo de NMO mediante la
presencia NO (neuritis Optica) y MT (mielitis transversa), del resto 3 nifios tuvieroln
NMOSD (1 MT aislada, 1MT y tronco cerebral, 1 recurrente NO). Todos tuvieron
NMO- 1gG positivos, 15/16 fueron NMO 1gG positivo o AQP4 positivo, 12 fueron
positivos con inmunofluorescencia y 3 fueron positivos para NMO 1gG y anti AQP4
Ac usado cell bassed assay, 1 paciente fue negativo a NMO MOG, ac using cell-
based assay.

Todos los pacientes recibieron metilprednisolona intravenosa seguido de
prednisolona oral a dosis titulacién previo a rituximab, 8 pacientes plasmaferesis, 10
pacientes tuvieron tratamiento previo a rituximab (micofenolato, azatioprina,
micofenolato+azatioprina, ciclofosfamida). El objetivo del estudio fue demostrar una
ARR (anual relapse rate) menor con el uso de rituximab y disminuir el nimero de
recaidas.

Mediante entrevistas telefonicas al clinico mediante el uso de cuestionarios los
cuales contenian datos demogréficos, caracteristicas clinicas de la enfermedad,
terapia biologica recibida ademas de rituximab, régimen de rituximab, dosis de
administracion (tiempo, dosis, numero de ciclos, reacciones adversas), conteo de
CD19, recaidas. En este estudio tomaron como tratamiento de primera linea
corticoesteroides, inmunoglobulinas y plasmaféresis. Tratamiento de segunda linea
incluyo rituximab, ciclofosfamida, azatioprina, mofetil micofenolato. Duracién de la
enfermedad pre rituximab fue definida como primer evento e iniciacion de rituximab.
Tratamiento con rituximab fue definido como inicio de rituximab y ultimo control y
fecha del ultimo conteo de CD19. El indicador de eficacia fue mediante la ARR
(anual relapse rate) como indicador de eficacia terapéutica comparada con ARR pre
rituximab y durante tratamiento con rituximab. Encontraron que el uso de rituximab
como tratamiento de primera linea n=6 no presenta recaidas comparado con el resto
de la poblacion no tratada con rituximab como farmaco de primera linea (p=0.003)
posterior a los 6 meses de administracién de rituximab y una ARR menor incluso
posterior a un afio posterior a la ultima dosis (p=0.002). Los principales efectos
adversos fueron reaccion a la infusion 6/14, disnea 2/16, dolor toracico 2/16,
infecciones 4/14, sin embargo ninguno de estos efectos adversos fue motivo de
suspension de rituximab. 7°
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m RECIBIO RITUXIMAB DE PRIMERA
LINEA

m SIN TRATAMIENTO CON RITUXIMAB

Se tratd de un estudio con 16 pacientes de los cuales recibieron el 27% rituximab
de los cuales ninguno presento recaidas y del 63% que no recibio rituximab el total
de pacientes tuvo recaidas.

RECAIDAS

NO (10 PCIENTES)

SI (6 PACIENTES)

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

m RECAIDAS

Articulos de revisién

El estudio publicado por McGinley et al. Fue una revisiéon de la literatura. La
poblacién de estudio fueron pacientes menores de 18 afios con diagnostico de
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esclerosis multiple de inicio pediatrico con diagndstico corroborado por estudios de
resonancia magnética y complementado con andlisis de liquido cefalorraquideo. El
objetivo del estudio fue probar la efectividad del tratamiento temprano de alta
eficacia comparado con tratamiento escalona o el uso de tratamientos de primera o
segunda linea previos al inicio de terapia inmunosupresora con bioldgico. Los
resultados fueron una mejor respuesta a tratamiento en pacientes prepuberales con
una dosis recomendada de rituximab 500 a 750mg m/2 por superficie corporal total
en el dia 1, 15 y a los 6 meses de iniciado el tratamiento. Para pacientes
postpuberales se recomienda evaluar la presencia de anticuerpos JCV en caso que
no se acepte, este contraindicado natalizumab se debe iniciar rituximab a dosis de
50mg/kg. En los pacientes JCV positivo no recomiendan la terapia anti células B. &
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Tabla 1. Resumen de los hallazgos sobre el uso de rituximab en enfermedades neuroinmunologicas en poblacion pediatrica

Estudio Enfermedad Tipo de Poblacion N= Edad Objetivo Terapia previo a Resultado Resultado Dosis Monitoreo/Seguridad
autoinmune estudio rituximab
SNC
Nosadini M. et NMO Cohorte Centros de N=16 Media 9.6 Determinar Azatioprina ARR disminuido Durante rituximab (N=6) No especificada Niveles de CD19 menores de
al. 2016 Retrospectivo Australia e Italia Rituximab (1.8-15.3) efectividad de Micofenolato mofetil P=0.003 post rituximab pacientes no recaidas 10x10-6 cel/L para prevenir
Multicentrico n=6 rituximab mediante Ciclofosfamida ARR menor post recaidas
Observacional relacion ARR. ntuuxlmab despues de 1 Sin riruximab (n=10) 21
afio p=0.002 A o ) ) )
. recaidas Eficacia: 6 pacientes sin recaida
Determinar la .
. durante el tratamiento
relacion entre
recaidas y
repoblacion de 4/4 requirieron corticoesteroide IV
celulas B rescate, 2 plasma, 0 segunda
linea.
Kristen M. MS Cohorte US Network of N=1019 Media 13 +- Determinar la No Menores eventos en Menor EDSS (p=0.028) 500 a 1000mg IV No especificado
Krysko et al Prospectivo Pediatric MS Rituximab 3.9 utilidad y seguridad los 2 primeros afios de ** rituximab primera linea <500mg (11%)
2017 Multicentrico Centers n=57 de rituximab en enfermedad (p=0.001) antes de los 12 afios 500-900mg (19%)
Observacional nifios con >1000mg IV (70%) por al
esclerosis multiple menos 1.6 afios
Dale RC et al NMDA Cohorte 15 centros N=144 Media 8 afios Definir la utilidad y Metilprednisolona Beneficio en (n=125) Beneficio definitivo n=45 375mg/m2 semanal por 4 Valorar mantenimiento con
NMOSD Retrospectivo internaciones con Rituximab (0.7-17) seguridad de Azatioprina (87%) Beneficiio probable n=49 semanas. corticoesteroide o
Multicentrico interes en n=125 rituximab Micofenolato de Beneficio posible n=31 inmunomodulador
neuroinmunologia mofetilo Mejoria de mRS No beneficio n=17
tratados de manera Empeoramiento en n=2
temprana
Tackley et a, NMOSD Estudio clinico N=79 <18 afios Disminuir recaidas No, (n=10) monoterapia | ARR sin rituximab 0.76 Tratamiento rituximab No especificada Valorar uso de corticoesteroides
2015 MT Cohortes Rituximab en NMOSD con el con rituximab ARR con rituximab 0.46 disminuye EDSS en MT a <6 sistémicos para episodios agudos
NO Observacional n=58 uso de rituximab (p=0.156)
i ity <O.! .
Si n=58 (azatioprina, Visual acuity <0.5 ( p(0.001)
acido micofenolico,
prednisona)
McGinley et MS Estudio clinico Prepuberal <18 afios Probar efectividad Probar seguridad y Menor tasa de recaidas con Prepuberal: Evento desmielinizantes severo
al., 2017 Prospectivo Postpuberal rituximab primera eficacia de la terapia de rituximab Rituximab 500-750mg/m2 valorar:
Experimental linea de tratamiento muy alta eficacia como Menor efectos adversos con SCT
N I -
primera finea rituximab Ciclofosfamida 600mg/m2c/24hr
Méx. 1000mg por dosis, por 5 dias o
dia 1, 15y alos 6 meses

MNO. Neuromielitis dptica, MS. Esclerosis multiple, NMDA. Encefalitis con nticuerpos anti receptor NMDA, NMOSD. Trastorno del espectro de neuromielitis dptica, MT. Mielitis transversa, NO. Neuritis dptica, ARR. Tasa recaida anual, HEET. Tratamiento de elvada eficiencia, IV.
Intravenoso, mRS. Escala modificada de Rankin, EDSS. Expanden Disability Status Scale.

37




Tabla 2. Seguridad, eficacia y dosis por patologia

Patologia Seguridad, eficaciay dosis

NMOSD, MT, Seguridad y eficacia del uso de rituximab a dosis 375mg/m2 SCT semanal por cuatro semanas
NO

MS Seguridad y eficacia del uso de rituximab 500 a 1000mg/m2 de SCT 0, 6 y 12 meses

NMDA Seguridad y eficacia del uso de rituximab a dosis 375mg/m2 SCT semanal por cuatro semanas
EAD No estudios clinicos aleatorizados o revision sistematica de la literatura en los Gltimos 5 afios
MG No estudios clinicos aleatorizados o revision sistematica de la literatura en los Ultimos 5 afios

NMOSD. Trastorno del espectro de Neuromielitis 6ptica, MT. Mielitis transversa, NO. Neuritis 6ptica, MS. Esclerosis
multiple, EAD. Encefalitis aguda diseminada, MG. Miastenia Gravis, NMDA. Encefalitis anti NMDAr

Los efectos adversos reportados por Nosadini M. et al. 2016, Kristen M. Krysko et
al 2017 y Dale RC et al se presentan en el siguiente gréfico:

HIPOTENSION ANSIEDAD ANAFILAXIA

1% 8% 1% /— REACCION A LA
PERDIDA DE CABELLO\ \ \ / INFUSION

1% 22%

NAUSEAS/VOMITO _

DISNEA
5%

RASH

CEFALEA 10%

10%

HIPOGAMAGLOBULINEMIA MASTOIDITIS INFECCION MAREO COMEZON EN

8%
18% 2% ’ BOCA Y GARGANTA
1%
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Tackley et a, 2015 no reporta efectos adversos tras el tratamiento con rituximab y
por ultimo McGinley et al., 2017 no establece porcentajes solo hace referencia a
los efectos adversos presentados por lo que no se grafican y solo se plasmasman
en la siguiente tabla:

Efectos adversos

Infeccion hepatitis B
Varicela zoster
Rubeola.
Hipogamaglobulinemia
Neoplasia

DISCUSION

Las enfermedades autoinmunes que afectan el sistema nervioso central estan
comprendidas por el trastorno del espectro de Neuromielitis 6ptica, miastenia gravis,
encefalitis autoinmune con anticuerpos contra el receptor NMDA; estas son
enfermedades de alto impacto en la calidad de vida, prondstico y esperanza de vida
de los pacientes de esta poblacién. Lo anterior significa a largo plazo discapacidad,
episodios agudos de la enfermedad, recaidas posteriores a respuesta a tratamiento.
Debido a que el uso de rituximab no ha sido aprobado por la FDA en pacientes
pediatricos, la mayoria de estas patologias son tratadas con corticoesteroides
sistémicos durante los episodios agudos, igual que en dosis de mantenimiento de
manera inicial. Sin embargo la terapéutica con esteroides no ha sido suficiente para
disminuir los numeros de cuadros agudos, evitar la recaida o mejorar su escala
funcional o grado de discapacidad residual. Se ha implementado el uso de
tratamientos inmunomodulares como azatioprina, micofenolato de mofetilo entre
otros con corticoesteroides, pero estos tratamientos no han sido suficientes para
ofrecerles un periodo mayor libre de recaidas, menores efectos adversos a largo
plazo, control de la enfermedad por lo que se han hecho revisiones sisteméticas de
la literatura donde han apoyado de manera retrospectiva el uso de rituximab en
enfermedades neuroinmunolégicas y en muy contados casos estudios clinicos
aleatorizados. La mayoria de la evidencia cientifica son reportes de caso aislados y
0 series de casos con resultados de poca fuerza de evidencia sobre el uso de
rituximab como agente de primera linea. 8

Los hallazgos de los articulos encontrados en nuestra revisibn demuestran que el
uso de rituximab disminuye el nUmero de episodios posterior al inicio de rituximab,
disminuye la discapacidad residual, mejora la escala modificada de Rankin, al igual
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gue reduce la tasa anualizada de recaidas. Las dosis total utilizada varia de 500mg-
1000mg/m2 SCT. No encontramos protocolos en las fuentes consultadas para la
administracion de rituximab, sin embargo existe un protocolo establecido por
Longoni et al en 2014 para pacientes Neuromielitis 6ptica donde incluyeron
poblacion pediadtrica n=5 y fueron tratados con un curso intravenoso de
metilprednisolona 20-30mg/kg/dia por 3 a 5 dias para el control agudo de las
recaidas seguido de corticoesteroide oral a dosis de 2mg/kg (maximo 60mg/dia) si
no presentaban mejoria en 24 a 48hr se procedia a inicio de inmunoglobulina 2gr/kg
de 2 a 5 dias (maximo 70gramos). Al iniciar rituximab a una dosis de 500mg/m2 dos
dosis con dos semanas de separacion se logro el control en 3 pacientes y el resto
se logr6 el control en el control a largo plazo; se logré suspender los
corticoesteroides orales en los 5 pacientes en una media de 6.5 meses (6.0 a 18.4
meses) después del inicio de rituximab. Ademas lograron una disminucién del EDSS
de 3.0 a 2.0 alos 6 meses del inicio de rituximab. Los efectos adversos encontrados
fueron similares a los nuestros como rash, leucocitopenia, urticaria, hipotension
transitoria los cuales no ameritaron suspension de la infusion de rituximab. &2

Comparando nuestros hallazgos con otros estudios como de He et al. 8, en el que
realizaron una revision sistematica acerca de la seguridad y eficacia de rituximab en
pacientes con esclerosis multiple encontraron un solo estudio clinico aleatorizado
con n=69 comparado con placebo n=35 donde la tasa de recurrencia anualizada fue
de menor en los pacientes con rituximab 0.37 comparada con grupo control con
placebo 0.84 p=0.04 sin embargo el efecto fue observado a corto plazo (24
semanas) ya que al continuar el seguimiento a las 48 semanas ya no se encontré
diferencia estadisticamente significativa de la tasa de recurrencia 0.37 con rituximab
y 0.72 con placebo p=0.08. En cuanto a seguridad encontraron un 78.3% de efectos
adversos con rituximab comparados con placebo dentro de las primeras 24hr de
infusion a pesar de haber empleado premedicacion con difenhidramina y
acetaminofén. Las reacciones durante la infusién fueron grado 1 o 2 de severidad
de CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) los cuales incluyeron
escalofrios, cefalea, nausea, pirexia, prurito, fatiga, dolor faringeo, sin encontrar
grado 4. La tasa de infecciones fue similar a placebo 71.4% vy rituximab 69.6%.8*
Los hallazgos de nuestra busqueda demuestran una disminucién en la tasa de
recurrencia abualizada con un menor numero de efectos adversos sin embargo esta
diferencia se debe a que al comparar con placebo habra un mayor nimero de
efectos adversos al no haber administracion del farmaco mientras que los estudios
consultados son estudios retrospectivos en su mayoria comparado con otros
agentes como natalizumab o farmacos modificadores de la enfermedad
(azatioprina, micofenolato de mofetilo).
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Existen reportes de caso donde reportan la respuesta terapéutica de miastenia
gravis con rituximab al igual que numerosa evidencia y reportes de caso en adultos.
.85 En el estudio de Tandan et al, en un estudio de revisiéon de reportes de casos
donde incluyeron todas todos los reportes de 200 a 2015, obteniendo 136 reportes
de caso donde demuestran una mejoria 0 manifestaciones minimas de enfermedad
tras la administracion de rituximab (OR 8.85 IC 3.68-21.26 p=0.001). Sin embargo
no hay estudios que demuestren la efectividad solo en poblacién pediatrica o en los
rangos de edad seleccionados. 8 Existe otro reporte de caso de una paciente de 6
afos la cual presenté un cuadro de miastenia gravis refractaria a tratamiento con
piridostigmina 5.2mg/kg/dia requiriendo aumento de la dosis hasta 6.95mg/kg/dia
sin mejoria en la cual se implementé metilprednisolona e inmunoglobulinas,
azatioprina 2mg/kg/dia por lo que ameritd tratamiento con rituximab 375mg/m2
semanal por cuatro semanas consecutivas sin presentar efectos adversos, ademas
logré una mejora de la sintomatologia y recuperacion de la movilidad ocular a los 2
meses posterior a rituximab manteniendo mejoria a los 6 meses y hasta los 3 afios
posterior al tratamiento con rituximab. 8’ Este tratamiento fue basado en un protocolo
planteado en adultos por Richad J. et al publicado en 2011 prob¢ la efectividad de
rituximab a diferentes dosis en 14 pacientes con MG refractarios a tratamiento con
corticoesteroides o farmacos modificadores de la enfermedad donde el grupo con
dosis de 375mg/m2 posterior al segundo ciclo lograron suspender la dosis de
prednisona. &

Con nuestros criterios de busqueda no encontramos estudios clinicos aleatorizados
o estudios de revision sistematica de la literatura acerca del uso de rituximab en
pacientes pediatricos con encefalitis con anticuerpos positivos para el receptor
NMDA. Sin embargo en la literatura se encuentra un reporte de caso de una nifia la
cual debutdé con un cuadro de primer brote psicético a los 15 afios. La paciente
presentd evolucion desfavorable y falla a tratamiento con corticoesteroides,
inmunoglobulina a dosis 2g/kg/dosis y metilprednisolona 30mg/kg/dia por lo que
ameritd uso de rituximab 375mg/m2/semana observando una mejoria a largo plazo
debido a que present6 una recaida a los 10 meses del inicio de los sintomas. Por lo
qgue con el fin de prevenir recaidas posteriores debemos considerar el uso de
rituximab en este tipo de patologias sin embargo se requieren de mayores estudios,
revisiones sistematicas y estudios clinicos aleatorizados para volver esta evidencia
un nivel de recomendacion. 8-

Deberan ser considerados estos resultados para la elaboracion de guias de practica
clinica con el fin de otorgar nivel de evidencia por medio de panel de expertos el uso
de rituximab debido a que la evidencia hasta el momento favorece al uso de
rituximab como tratamiento de primera linea y como tratamiento de segunda linea
ante datos de fracaso terapéuticos con otros tratamientos como prednisona,
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azatioprina, micofenolato de mofetil, fingolimod, natalizumab en pacientes
pediatricos con diagnostico de enfermedades neuroinmunoldgicas.

CONCLUSION

Existe evidencia importante en la literatura actual acerca del uso de rituximab en
patologias neuroinmunologicas pediatricas, y se ha demostrado su eficacia en el
manejo de enfermedades neuroinmunolégicas incluso como tratamiento de primera
linea con buena respuesta en cuanto a las escalas funcionales asi como un buen
perfil de seguridad en cuanto a efectos adversos. En realidad podemos concluir tras
la busqueda realizada que no existen ensayos clinicos suficientes en edad
pediatrica con el fin de establecer el perfil directo de eficacia y seguridad , sin
embargo los estudios realizados en grupos de pacientes nos dejan observar un
buen desempefio del tratamiento en cuanto a la mejoria funcional, nimero de
recaidas, y eventos adversos . Este estudio funge como preambulo para el
establecimiento de Rituximab como tratamiento para enfermedades
neuroinmunoldgicas. Rituximab se deberia considerar desde el inicio de los cuadros
clinicos inmunoldgicos con manifestacidon neurolégica una vez comprobada la
inflamacion inmunomediada.

LIMITACION DEL ESTUDIO

Con los criterios de inclusién, eliminacion, método de busqueda de nuestro estudio.
Obtuvimos poca informacién con resultados solidos como ensayos clinicos
aleatorizados. Se obtuvieron estudios con grupos de pacientes muy pequefios
donde se utilizo rituximab como monoterapia. Ademas debido a esto no se logro
establecer la clasificacion por nivel de evidencia ya que la mayoria de los estudios
son de baja calidad segiin GRADE por tratarse de estudios retrospectivos y un solo
estudio clinico aleatorizado sin embargo este estudio no midio los efectos de la
intervencién con riesgo relativo o gradientes dosis-respuesta, intervalos de
confianza por lo que el grado de sesgos en estos estudios es elevado al no poder
establecer la estimacion del efectos con los hallazgos. Los estudios retrospectivos
observacionales tienen un riesgo de sesgo muy importante y contienen diversos
factores de confusion. °!
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