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RESUMEN 
 

Introducción. Las enfermedades neuroinmunológicas comprenden patologías 

como Trastorno del Espectro de Neuromielitis Óptica (NMOSD), Esclerosis múltiple 

(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 opción actual en el 

manejo de enfermedades del SNC de origen inmunológico. De igual manera la 

prevención contra las recaídas es una prioridad a fin de disminuir la discapacidad 

residual y disminuir secuelas en la población pediátrica: resultados que ofrece el 

tratamiento con rituximab. 

 

Objetivo. Realizar una revisión actualizada de la literatura que sustente el manejo 

con Rituximab como una línea de tratamiento en trastornos neuroinmunológicos 

pediátricos. 

 

Método. Revisión de la literatura de: estudios clínicos, revisiones sistemáticas de la 

literatura mediante el uso de términos MeSH (Medical Subject Headings) en la base 

de datos PubMed, Cochrane, EMBASE y ClinicalKey. Selección de estudios que 

incluyeran la tasa de recaídas anualizadas (ARR), Expanded Disability Status Scale 

(EDSS) o Modifyed Rankin Scale (mRS) con el fin de evaluar eficacia y reporte del 

número y descripción de los eventos adversos encontrados. 

 

Resultados. Existe evidencia en la literatura acerca de la eficacia en el uso de 

rituximab en patologías como NMOSD; MT, MS, NO, NMDA. Con dosis de 

375mg/m2 o 500mg/m2 según la patología. Con base en mejoría de la calidad de 

vida y tiempo de recuperación. Los principales efectos adversos son reacciones a 

infusión, cefalea, nausea, vomito, rash, ansiedad, infecciones. Ninguno de estos 

adversos ameritó la suspensión de la infusión con rituximab y fueron transitorio y/o 

autolimitados. 

 

Conclusión. Según la revisión realizada Rituximab mostró una mejoría significativa 

en padecimientos tales como: NMOSD; MT, MS, NO, NMDA. Siendo administrado 

como terapia de primera  y segunda línea  

 

Palabras clave. Rituximab, Pediatría, Encefalitis autoinmune, NMOSD, miastenia 

gravis. 
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MARCO TEÓRICO 
 

1.- VISION GENERAL DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES DEL SISTEMA 

NERVIOSO. 

La práctica de la neurología autoinmune se centra en el diagnóstico y el tratamiento 

de un amplio espectro de afecciones neurológicas 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 antígeno expresado dentro del sistema nervioso.2   

Dentro de las enfermedades neuroinmunológicas se encuentran:  

 Las enfermedades desmielinizantes que son patologías caracterizadas por 

una afectación inflamatoria de la mielina. Entre las más frecuentes se 

encuentran: (A) Esclerosis múltiple: Enfermedad por alteración de la mielina 

del sistema nervioso central y es más frecuente en la población adulta. (B) 

Enfermedades del Espectro de la Neuromielitis Óptica: patología autoinmune 

crónica que se manifiesta en forma de ataque del sistema inmunitario contra 

las neuronas del nervio óptico y de la médula espinal.3 (C) Encefalomielitis 

diseminada aguda: se caracteriza por una respuesta autoinmune contra la 

sustancia blanca de forma predominante que se suele desencadenar tras 

una infección. 

 Las encefalitis autoinmunes pediátricas: Este tipo de enfermedades afectan 

de forma predominante a la sustancia gris. Hasta hace poco la mayoría eran 

de causa desconocida, recientemente se ha descubierto que gran parte de 

ellas son causadas por anticuerpos dirigidos contra proteínas que se 

encuentran en la superficie de las neuronas.4 Pueden tener síntomas muy 

diversos que incluyen trastornos del movimiento, síntomas psiquiátricos y 

crisis epilépticas.5,6 (A) Encefalitis anti NMDAR: El anticuerpo anti-NMDAR 

actúa contra los receptores neuronales y causa alteraciones psiquiátricas, 

trastornos del movimiento y crisis. El 50% de los afectados son niños.6 (B) 

Encefalitis por anticuerpos contra el receptor de GABA-A: El anticuerpo 

GABA AR actúa contra este receptor neuronal y causa encefalitis y crisis 

epilépticas refractarias. El 40% de los afectados son niños.7,8 

 Trastornos de la unión neuromuscular autoinmune: (A) La Miastenia Gravis 

es el trastorno adquirido de la unión neuromuscular más frecuente. Se trata 

de una enfermedad autoinmune que altera la transmisión nerviosa en la 

sinapsis neuromuscular, produciendo clínicamente debilidad fluctuante. En la 

mayoría de los pacientes se detecta la presencia de anticuerpos contra 

diferentes componentes de la membrana postsináptica de la Unión 

Neuromuscular, específicamente a los anticuerpos dirigidos contra el 

receptor de acetilcolina.9 
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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 daño del tejido 

ocasionado por una respuesta inmune contra los propios tejidos del cuerpo.10  Por 

otra parte, la autoinmunidad implica solo la  presencia de autoanticuerpos o células 

T que son reactivas contra autoantígenos y esto no necesariamente indica que el 

desarrollo de la autorreactividad tenga consecuencias perjudiciales.  Además, hay 

evidencia de que la diferenciación parcial de las células T cooperadoras (TH1) 

puede causar daño a los órganos. Las alteraciones principales de la actividad de las 

células T y/o B, la desregulación de la citosina y el déficit en las rutas 

inmunorregulatorias pueden también jugar un papel relevante en el desarrollo de la 

autoinmunidad.11 

B) CÍRCULO DE VIDA DE CÉLULAS B Y HOMEOSTASIS EN EL SISTEMA 

NERVIOSO: Las células B derivadas de la médula ósea se dividen tradicionalmente 

en dos subgrupos, las líneas B1 y B2. Las células B1 son longevas, se renuevan 

por sí mismas, son parte del sistema inmune 'innato' y tienen la capacidad de 

producir grandes cantidades de anticuerpos IgM polirreactivos.9-11 En contraste, las 

células B2 representan el sistema inmune adaptativo y se diferencian en la médula 

ósea, independientemente de un antígeno, en células B inmaduras. Posteriormente 

ingresan a la fase dependiente de antígeno 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 plasmáticas de larga vida. 

Marcadores específicos de CD (grupo de diferenciación), 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 está en la médula 

ósea mediante eliminación, anergia y edición del receptor; el segundo punto de 

control está en la periferia, posiblemente con selecciones positivas y negativas.12  

La evidencia reciente sugiere que la migración de células B productoras de 

anticuerpos al sistema nervioso central está regulada por una red de citocinas 

inflamatorias o quimiocinas homeostáticas.12  

Durante un proceso autoinmune en el sistema nervioso central (SNC) y el sistema 

nervioso periférico (SNP), estas citocinas no están reguladas, modulan el tráfico de 

células B y mejoran la supervivencia de las células B. La migración de las células B 

al tejido nervioso también se ve facilitada por las moléculas de adhesión, 

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 
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superfamilia del factor de necrosis tumoral (TNF), el ligante inductor de la 

proliferación (APRIL) y el factor de activación de las células B (BAFF).14-15  

En este trabajo, por frecuencia en el servicio de Neurología pediátrica del Hospital 

Infantil de México Federico Gómez nos enfocaremos en el entendimiento de tres de 

ellas, las cuales son: Encefalitis Autoinmune anti-NMDAR, Espectro de 

Neuromielitis Óptica 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 neurológicos focales, acompañado 

usualmente de signos de inflamación en el líquido cefalorraquídeo y hallazgos en la 

resonancia magnética que pueden ir desde normalidad hasta anormalidades 

extensas. La encefalitis puede ocurrir como resultado de una infección primaria del 

sistema nervioso central, o bien, por un proceso autoinmune desencadenado por 

una infección, vacuna o neoplasia oculta.16 

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 sinápticos. Aunque inicialmente se describió en 2005 como una 

enfermedad neurológica paraneoplásica asociada con teratomas ováricos en 

mujeres jóvenes,17 los estudios posteriores en poblaciones de pacientes más 

grandes mostraron que puede afectar a ambos sexos, tiene la mayor prevalencia 

entre adultos jóvenes y niños, y ocurre más comúnmente como enfermedad 

autoinmune no paraneoplásica.16,18 

La mayoría de los pacientes con encefalitis autoinmune no tienden a presentarse 

clínicamente con un síndrome definido, pero la descripción clásica es de un cuadro 

subagudo (< 3 meses de evolución); se describe con alteraciones en la memoria, 

síntomas psiquiátricos y estado mental alterado 8,16,18 Dentro de las características 

clínicas más frecuentes destaca la presentación de fiebre con anormalidades 

psiquiátricas, movimientos anormales y disquinesias orofaciales; estas últimas se 

presentan con mayor frecuencia en el paciente pediátrico.18,19 

ABORDAJE DIAGNÓSTICO  

Ante un cuadro de sospecha debemos realizar estudios de imagen, 

electroencefalograma y punción lumbar. Los hallazgos clínicos asociados con 

alteraciones en el líquido cefalorraquídeo, como pleocitosis, presentan un aumento 

de proteínas y en un 60% se encuentran bandas oligoclonales o índice 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 diagnóstico. Al momento de 

realizarse un electroencefalograma en pacientes con encefalitis autoinmune se 

observa actividad delta en regiones temporales, o actividad delta rítmica 

generalizada con actividad rápida superpuesta (delta brush), aunque en los más 

recientes estudios se describe como una lenificación difusa (difusión generalizada) 

o actividad epiléptica.8,16,21. La tomografía computada con emisión de positrones 

puede mostrar cambios hipo o hipermetabólicos en diversas áreas del cerebro de 

pacientes con cuadro clínico sugestivo, pero sin hallazgos en resonancia 

magnética.21  

TRATAMIENTO 

El tratamiento es dirigido a la eliminación de los anticuerpos basados en la 

patogenia de la enfermedad. El tratamiento incluye la administración 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 administración. 22 En cuanto al manejo se 

sugiere: (A) Inmunoglobulina intravenosa Dosis: 2 gr/kg/dosis total (dividido en 2 

días de administración) Contraindicaciones: deficiencia de IgA, insuficiencia 

cardiaca, insuficiencia renal, pacientes con riesgo de trombosis.22 (B) 

Metilprednisolona Dosis: 30 mg/kg/dosis (en bolos, por 3 a 5 días) en niños. 1 g/día 

en adultos Contraindicaciones: proceso infeccioso activo.23 (C) Plasmaféresis 

Procedimiento estándar: usualmente requiere de 3 a 5 recambios plasmáticos 

Contraindicaciones: inestabilidad hemodinámica, angina de pecho, pericarditis, 

sepsis.16 (D) Rituximab Dosis: 375 mg/m2 /sc una vez a la semana, por 4 semanas 

Contraindicaciones: infecciones activas, sepsis.16 (E) Azatioprina Dosis: 2-3 

mg/kg/día vía oral Contraindicaciones: infecciones activas, insuficiencia renal 

crónica. (F) Micofenolato Dosis: 1-2 g/día Contraindicaciones: infecciones activas. 

Una revisión sistemática publicada en The Lancet Psychiatry en febrero de 2019 

abordó las características psiquiátricas de la encefalitis por anticuerpos del receptor 

de N-metil-D-aspartato (NMDAR). Estas características a menudo aparecen antes 

de cualquier signo y síntoma neurológico pero, sin un diagnóstico precoz (mediante 

punción lumbar), los pacientes podrían no recibir  de manera urgente la 

inmunoterapia que necesitan. Este estudio encontró que los pacientes con 

encefalitis por anticuerpos NMDAR presentaban una gama compleja de síntomas 

coexistentes, como trastorno del estado de ánimo, psicosis, trastornos del sueño y 

catatonia, un perfil psiquiátrico que podría ser un indicador importante para hacer 

un diagnóstico preciso, reduciendo la probabilidad de discapacidad duradera, así 

como de muertes.24 
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B) Miastenia Gravis 

La miastenia gravis es la enfermedad autoinmune más frecuente de la unión 

neuromuscular, se caracteriza principalmente por debilidad muscular fluctuante de 

predominio proximal.  La mayoría 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 número de 

AChR con el tiempo.25 

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 fisiopatológico de la enfermedad.25-26 

Mecanismos patológicos de los anticuerpos AChR: la  miastenia gravis es una 

afección que cumple con todos los criterios principales para un trastorno mediado 

por autoanticuerpos contra el AChR: (A) Los autoanticuerpos están presentes en 80 

a 90 por ciento de los pacientes afectados. (B) Los autoanticuerpos reaccionan con 

un antígeno específico, AChR (C) La condición puede ser transferida pasivamente 

por los autoanticuerpos a un modelo animal, produciendo una condición clínica 

similar. (D)La inyección repetida del antígeno humano en otras especies produce 

una enfermedad modelo. (E) La reducción de los niveles de autoanticuerpos se 

asocia con una mejoría clínica.26 

 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS: 

La miastenia gravis produce un cuadro motor indoloro de debilidad, transitorio o 

permanente, acompañado de fatigabilidad en cualquiera de los músculos 

esqueléticos de la economía. La ptosis palpebral uni- o bilateral acompañada o no 

de diplopía es la clínica de inicio más frecuente, llegando a alcanzar hasta tres 

cuartas partes de los pacientes. Un 10% de los pacientes presenta clínica 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 masticación o en la flexión del cuello. De manera mucho más infrecuente, el 

paciente comienza con dificultad para la respiración debido a la afectación de la 

musculatura respiratoria.27 

El curso clínico de los síntomas motores es muy característico, siendo una pieza 

clave para el diagnóstico.  

 

CARACTERISTICAS CLÍNICAS IMPORTANTES:  

 La debilidad es mínima por las mañanas y empeora a lo largo del día. 

 La debilidad empeora con el ejercicio y el estrés emocional, y mejora con el 

reposo. 
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 La debilidad empeora de leve a grave en un periodo de semanas/meses con 

presencia de exacerbaciones y remisiones. 

 El patrón de progresión de los síntomas es: ocular, facial, bulbar, axial, de las 

extremidades y respiratorio, aunque no siempre se cumple en todos los 

pacientes. 

 El síntoma de inicio más frecuente es la debilidad en un grupo muscular 

específico, más que debilidad generalizada. 

 Los síntomas de inicio más frecuentes son oculares: ptosis palpebral y/o 

diplopía que ocurren en el 75% de los casos. 

 El 90% de los pacientes desarrollan una clínica ocular en algún momento de 

la evolución de la miastenia gravis. 

 Puede haber debilidad generalizada sin presentar clínica ocular. 

 El 15% de los pacientes presenta únicamente clínica ocular sin que aparezca 

Debilidad en otros músculos. 

 La sintomatología bulbar: disfagia y/o disartria se asocia a debilidad cervical. 

 La afectación de la musculatura en miembros es de claro predominio 

proximal. 

 En menos del 10% la debilidad inicial está restringida a una extremidad. 25-28 

 

TRATAMIENTO 

Las terapias para la miastenia gravis incluyen tratamiento sintomático e 

inmunosupresor / inmunomodulador. Las opciones para la inmunosupresión 

incluyen corticoesteroides, azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclosporina, 

tacrolimus, metotrexato, rituximab, ciclofosfamida, eculizumab, inmunoglobulina 

intravenosa, inmunoglobulina subcutánea, plasmaféresis y timectomía. La 

aplicación de una o más de estas terapias específicas 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 

Descripción general de las terapias: existen cuatro terapias principales para tratar 

la Miastenia gravis: (A) Tratamiento sintomático (inhibición de la acetilcolinesterasa) 

para aumentar la cantidad de acetilcolina (ACh) disponible en la unión 

neuromuscular. (B) Terapias inmunosupresoras crónicas (glucocorticoides y 

agentes inmunosupresores no esteroideos) para atacar la desregulación inmune 

subyacente (C) Tratamientos inmunomodulares rápidos pero de acción corta 

(intercambio plasmático terapéutico e inmunoglobulina intravenosa Y Tratamientos 

inmunosupresores de larga duración: Rituximab, ciclofosfamida, eculizumab, entre 

otros. (D) Tratamiento quirúrgico (timectomía) 31 

Los objetivos de la terapia en la Miastenia gravis son hacer que los pacientes tengan 

síntomas mínimos o mejores, mientras se minimizan los efectos secundarios de los 

medicamentos.  
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La miastenia gravis es una enfermedad crónica pero tratable, y muchos pacientes 

pueden lograr una remisión sostenida de los síntomas y una capacidad funcional 

completa.32 

La respuesta a la piridostigmina y otras terapias se juzga por la mejora en los 

síntomas clínicos y los déficits neurológicos en el examen. La función neurológica 

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.33 

Evitar los medicamentos que pueden exacerbar la miastenia: ciertos medicamentos, 

como los aminoglucósidos y los agentes bloqueantes neuromusculares, han 

establecido efectos adversos farmacológicos en la transmisión neuromuscular. 34 

 

C) Trastornos del Espectro de Neuromielitis Óptica 

Los trastornos del espectro de Neuromielitis óptica (NMOSD, anteriormente 

conocidos como enfermedad Devic o Neuromielitis óptica [NMO]) son trastornos 

inflamatorios del sistema nervioso central caracterizados por desmielinización 

severa, mediada por el sistema inmune y daño axonal dirigido principalmente a los 

nervios ópticos y la médula espinal. Las primeras descripciones clínicas de NMOSD 

surgieron hace más de un siglo cuando Devic y Gault 35 documentaron una serie de 

pacientes con un curso monofásico de neuritis óptica y mielitis bilateral (o 

rápidamente secuencial). La discapacidad después de estos ataques fue a menudo 

severa.  Anteriormente se creía que NMOSD y la esclerosis múltiple representaban 

una entidad de enfermedad, con fenotipos y expresión variables.36  

El descubrimiento de un anticuerpo de la NMO-inmunoglobulina G (IgG) de suero 

específico de la enfermedad que se une selectivamente a la aquaporina-4 (AQP4) 

ha llevado a una mayor comprensión de un espectro diverso de trastornos.37 Este 

espectro incluye un subconjunto potencial de pacientes con un fenotipo de NMOSD 

que tienen glicoproteína oligodendrocítica anti-mielina (MOG).  

En NMOSD, la desmielinización e inflamación florida implican múltiples segmentos 

de la médula espinal y los nervios ópticos con pérdida axonal asociada, infiltración 

linfocítica perivascular y proliferación vascular. La fisiopatología de NMOSD está 

mediada principalmente por el sistema inmune humoral. AQP4, el antígeno objetivo 

de NMO-IgG, 37-38 es una proteína del canal de agua altamente concentrada en la 

materia gris de la médula espinal, las regiones periacueductal y periventricular, y los 

procesos astrocíticos del pie en la barrera hematoencefálica.38 

Las características distintivas de NMOSD incluyen ataques agudos de neuritis 

óptica bilateral o secuencialmente rápida (que conduce a una pérdida visual grave) 

o mielitis transversa (que a menudo causa debilidad de las extremidades, pérdida 



15 

 

sensorial y disfunción de la vejiga). La afectación del sistema nervioso central fuera 

de los nervios ópticos y la médula espinal se reconoce en pacientes con 

NMOSD. Otros síntomas sugestivos incluyen episodios de náuseas intratables, 

vómitos, hipo, somnolencia o narcolepsia excesiva durante el día, síndrome de 

leucoencefalopatía posterior reversible, trastornos neuroendocrinos y convulsiones 

las cuales son más frecuentes en niños.39  

LA NEURITIS ÓPTICA  -  La neuritis óptica (inflamación del nervio óptico) puede 

ser causada por cualquier afección inflamatoria o puede ser idiopática. La neuritis 

óptica se presenta con diversos grados de pérdida de visión y casi siempre se 

asocia con dolor ocular que empeora con el movimiento del ojo. 

Los ataques individuales de neuritis óptica en NMOSD son indistinguibles de 

síndromes aislados de neuritis óptica o aquellos relacionados con la esclerosis 

múltiple, aunque la pérdida visual es generalmente más grave en NMOSD Mientras 

que la mayoría de los ataques de neuritis óptica en NMOSD son unilaterales, la 

neuritis óptica secuencial en rápida sucesión o neuritis óptica simultánea bilateral 

es altamente sugestiva de NMOSD.40 

MIELITIS TRANSVERSA  -  mielitis transversa se define como disfunción de la 

médula espinal en desarrollo en horas o días, en ausencia de una lesión de la 

médula espinal estructural. La mielitis transversal se revisa aquí brevemente y se 

discute en mayor detalle por separado. 

La afectación de la médula espinal en el NMOSD generalmente se presenta con 

mielitis transversa, caracterizada por paraparesia simétrica o cuadriparesia, 

disfunción de la vejiga y pérdida sensorial por debajo del nivel de la lesión de la 

médula espinal. Los síntomas acompañantes pueden incluir espasmos tónicos 

paroxísticos del tronco o las extremidades, dolor radicular o signo de Lhermitte.  Por 

el contrario, la mielitis en la esclerosis múltiple tiende a ser incompleta y 

asimétrica. Los pacientes con NMOSD generalmente tienen un mayor grado de 

desmielinización de la médula espinal que los pacientes con esclerosis múltiple, que 

generalmente involucra tres o más segmentos vertebrales en la resonancia 

magnética.41 

Aunque las conclusiones firmes están limitadas por un pequeño número de 

pacientes, los datos disponibles sugieren que una minoría sustancial de niños con 

NMOSD tienen afectación cerebral en la presentación asociada con características 

clínicas de encefalopatía, convulsiones y / o lesiones en la IRM cerebral que se 

asemejan a las observadas típicamente con esclerosis múltiple o encefalomielitis 

aguda diseminada.42 



16 

 

Patrones de enfermedad:  NMOSD tiene un curso recurrente en el 90% o más de 

los casos. En algunos pacientes, la neuritis óptica y la mielitis transversa ocurren 

simultáneamente; en otros, los episodios clínicos están separados por un retraso de 

tiempo variable. La recaída 43  ocurre dentro del primer año después de un evento 

inicial en el 60% de los pacientes y dentro de los tres años en el 90%. Como regla 

general, los déficits residuales severos siguen a los ataques iniciales y posteriores, 

lo que lleva a un rápido desarrollo de la discapacidad debido a la ceguera y la 

paraplejia en cinco años. A diferencia de la esclerosis múltiple, una fase progresiva 

secundaria de la enfermedad es rara. Los pacientes con presentaciones cerebrales 

pueden tener ataques cerebrales continuos sin afectación de los nervios ópticos o 

la médula espinal. 

Las presentaciones clínicas que deberían levantar sospechas de NMOSD incluyen 

lo siguiente: 44 

 La neuritis óptica es simultáneamente bilateral, involucra el quiasma óptico, 

causa un defecto en el campo visual altitudinal o causa una pérdida visual 

residual severa 

 Un síndrome de la médula espinal completo (en lugar de parcial), 

especialmente con espasmos tónicos paroxísticos 

 Un síndrome clínico de área posterior al síndrome que consiste en hipo 

intratable o náuseas y vómitos. 

Los criterios de diagnóstico para NMOSD con estado negativo o desconocido de 

anticuerpos AQP4-IgG son más exigentes: 44 

 Al menos dos características clínicas principales que se producen como 

resultado de uno o más ataques clínicos y que cumplen con todos los 

siguientes requisitos: 

 Al menos una característica clínica central debe ser neuritis óptica, mielitis 

aguda con mielitis transversa longitudinalmente extensa o síndrome de 

postrema de área. 

 Difusión en el espacio (dos o más características clínicas centrales 

diferentes) 

 Cumplimiento de los requisitos adicionales de resonancia magnética según 

corresponda 

 Pruebas negativas para AQP4-IgG (NMO-IgG) utilizando el mejor método de 

detección disponible, o, alternativamente, pruebas no disponibles 

 Exclusión de diagnósticos alternativos. 

La presentación clínica 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 o más 

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 área de la sección transversal de un 

segmento espinal, con edema y realce de gadolinio. El signo de "ojo de búho" 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 

cavitación está presente en casos. La mejora del gadolinio desaparece con el 

tratamiento y las lesiones de la médula espinal disminuyen durante las remisiones.45 

Resonancia magnética del cerebro y las órbitas: en la presentación, la 

resonancia magnética del cerebro es normal en 55 a 84de los pacientes con 

NMOSD, aparte de la mejora de los nervios ópticos con gadolinio Las lesiones se 

describen en la médula central, el hipotálamo y el diencéfalo, que corresponden a 

regiones de alta expresión de AQP4, pero también se encuentran dentro de la 

sustancia blanca subcortical. Estas lesiones en pacientes con NMOSD 

ocasionalmente cumplen criterios de diagnóstico de esclerosis múltiple para 

diseminación en el espacio.46  

AQP4 autoanticuerpo-  El autoanticuerpo suero AQP4-IgG, también conocido 

como NMO-IgG basado en su nombre original, es un biomarcador específico para 

NMOSD. El receptor de aquaporina-4 es el antígeno diana de NMO-IgG, que tiene 

un papel directo en el diagnóstico.47 

Líquido cerebroespinal: durante los ataques agudos de NMOSD, las anomalías 

en el LCR son comunes, incluida la pleocitosis y los niveles elevados de 

proteínas. La pleocitosis se detecta en 14 a 79% de los pacientes con NMOSD, 

típicamente monocitos o linfocitos, aunque pueden predominar los 

neutrófilos. Se informa un recuento de glóbulos 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 

óptica. En particular, las bandas oligoclonales suelen estar ausentes (70 a 85 por 

ciento de los casos) 

La justificación 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 está impulsada por la alta discapacidad relacionada con 

el ataque, el mal pronóstico y el alto riesgo general de mortalidad en pacientes no 

tratados. Pacientes.48 



18 

 

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 día durante tres a cinco días 

consecutivos), de acuerdo con las recomendaciones del panel de expertos y en 

base a estudios de esclerosis múltiple y neuritis óptica idiopática. 

Para los pacientes con síntomas 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 días hasta un total de siete intercambios.49 

Prevención de ataques: la evidencia de la eficacia para la inmunosupresión 

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.50 

4.- GENERALIDADES DE RITUXIMAB 

También conocido como anti-CD20 o IDEC-C2B, el Rituximab es un anticuerpo 

monoclonal quimérico humano y murino diseñado por ingeniería genética. Este 

anticuerpo es una inmunoglobulina kappa IgG1 que contiene sustancia murinas de 

la región variable y secuencias humanas de la región constante de las cadenas 

ligeras y pesada. El rituximab está compuesto de dos cadenas pesadas de 451 

aminoácidos y dos cadenas ligeras de 213 aminoácidos (basados en el análisis de 

ADNc) y tiene un peso molecular aproximado de 145kDa. El rituximab tiene una 

afinidad de unión para el antígeno CD20 de aproximadamente 8.0 nmoL.51  

El anticuerpo quimérico anti-CD20 está producido en células del ovario del hámster 

Chino cultivadas en una suspensión con un medio nutriente con gentamicina dirigido 

contra el antígeno CD20. El anticuerpo anti-CD20 esta purificado por medio de 

cromatografía de afinidad de intercambio iónico. El proceso de purificación incluye 

la inactivación viral específica y los procedimientos de remoción.52  

El rituximab se une específicamente al antígeno CD20 (antígeno de diferenciación 

restringido hacia células B humanas, Bp35) que es una proteína hidrofóbica 

transmembrana con un peso molecular de aproximadamente 35kDa, localizada 

sobre células pre-B y B, tanto normales como malignas. El CD20 regula una etapa 

temprana del proceso de activación de la iniciación y la diferenciación durante el 

ciclo celular, y probablemente funciona como un canal de iones de calcio. El CD20 

no se disemina y no se internaliza con la unión al anticuerpo. El antígeno CD20 libre 

no se encuentra en circulación. Además, el antígeno está ausente en las células 
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madre hematopoyéticas, las células B activadas (células plasmáticas) y en los 

tejidos normales.53  

Se observa la unión a Rituximab en las células linfoides del timo, en la pulpa blanca 

del bazo y en la mayoría de las células B de la sangre periférica y de los nódulos 

linfáticos. En contraste, existe poca o ninguna unión a los tejidos no linfoides 

examinados. El dominio Fab del Rituximab se une al antígeno 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 nódulos linfáticos y la medula espinal, pero no afecta la 

hematopoyesis de las células madre. El desarrollo de los anticuerpos humanos 

contra Rituximab es poco común .Sin embargo, esta reportada la perdida de 

expresión del antígeno CD20 sobre las células B durante o después del tratamiento 

con Rituximab. 54 

El tratamiento con Rituximab destruye las células B maduras en los órganos 

linfoides centrales, en el área sinovial y en la sangre periférica sin inhibir la 

regeneración de las células B por parte de las células madre. Existen cuatro 

mecanismos de acción  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 antígeno o a 

otro estímulo; o (4) iniciar la muerte celular programada (apoptosis). 55 
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ANTECEDENTES 

 

Las primeras descripciones de enfermedades neuroinflamatorias provienen de 

notas personales, autores tempranos y diaristas. El primer informe que pretendía 

ser de Esclerosis Múltiple 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 británico WNP Barbellion revelan su 

lucha diaria con los síntomas de la EM.56 

Con el paso del tiempo se fueron escribiendo más textos pero fue hasta 1982 donde  

se usara por primera vez el término Neuroinmunología en PubMed coincidiendo con 

el primer Congreso de Neuroinmunológicas en Stresa, Italia y después del 

lanzamiento de la Revista de Neuroinmunología en 1981.  

Sin embargo no fue en enfermedades neuroinmunológicas donde se usara por 

primera vez Rituximab, ya que este anticuerpo monoclonal fue usado por primera 

vez para tratar Linfoma, es decir en enfermedades hematológicas. En noviembre de 

1997, la Food and Drug Administration, (FDA), EE.UU., aprobó el primer anticuerpo 

monoclonal: el rituximab (Mabthera®, Rituxan®, La Roche, Basilea, Suiza), para el 

uso clínico en el tratamiento de pacientes con LNH de bajo grado folicular, 

refractario o en recaída tanto en población adulta y pediátrica. 57. 

Uno de los ensayos más importantes en el que se reportaron los principales efectos 

adversos fue realizado por McLaughlin en 1998 en pacientes con LNH folicular 

refractario o en recaída.58 La mayoría de estos eventos estuvieron relacionados con 

la infusión del medicamento y se presentaron entre los 30-120 min de iniciado el 

tratamiento. Los síntomas más frecuentes fueron fiebre, escalofríos, náuseas, 

astenia, broncoespasmo, disnea, prurito, hipotensión y cefalea. Aproximadamente 

el 90 % de estos eventos ocurrieron solo en la primera infusión. Dentro de los 

trastornos hematológicos se comprobó anemia (10 %), leucopenia (7 %), 

neutropenia (4 %) y trombocitopenia (3 %), todos entre grado I-II. 

En la década de 2000 a 2010 se incrementó el estudio acerca del uso de las terapias 

biológicas y se ha extendido en los últimos años 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 IIB 59 y el estudio REFLEX (Randomized Evaluation 

of Long-Term Efficacy of Rituximab) de fase III 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 días 1 y 

15, generaron una depleción 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 demostró que un porcentaje significativo de pacientes con artritis 

reumatoide   alcanzaba la mejoría clínica cuando se trataba con diferentes dosis de 

Rituximab en combinación con Metotrexato. Y el estudio REFLEX demostró la 

eficacia de Rituximab en pacientes con artritis reumatoide que no respondieron 

inhibidores de TNF.59-60  

Para 2009 se inician protocolos para la utilización de Rituximab en el ámbito de la 

Nefrología. Los resultados favorables con el tratamiento se inician tomando como 

base la dosis empleada para el tratamiento de enfermedades hematológicas que es 

de una dosis de 375 mg/m2 semanal durante 4 semanas (dosis para «linfoma»), lo 

cual consigue una depleción de células B durante 6-9 meses en más del 80% de los 

pacientes. La experiencia en artritis reumatoide ha llevado al desarrollo de un 

protocolo de sólo 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 podría llevar a una pérdida teórica del rituximab por la 

orina y, por lo tanto, disminuir la eficacia del fármaco, sin embargo: Los estudios 

publicados indican que rituximab puede ser una alternativa terapéutica válida en la 

nefropatía membranosa, en la nefropatía lúpica o en la glomerulonefritis 

crioglobulinémica. 61  

Con el paso de los años nuevas patologías se han descrito, así como la asociación 

de diferentes ciencias como la neuroinmunología, en la cual se ha comprobado que 

enfermedades con componentes neurológicos son desencadenadas por etiología 

autoinmune, muchos de éstos conducidos por procesos inflamatorios, generando 

cambios histológicos, daño celular y a nivel molecular; conociendo el mecanismo 

fisiopatológico. Conociendo estos mecanismos, se ha ampliado el uso de 

tratamientos eficaces de manera exitosa mediante uso de plasmaféresis o 

inmunoglobulina intravenosa, además de la utilidad de anticuerpos monoclonales 

como el rituximab, que se ha empleado con éxito para eliminar linfocitos B y lograr 

mejoría clínica significativa. El uso de rituximab en el contexto de Miastenia Gravis 

en la población adulta  se ha recomendado en casos de afección moderada o grave 

que han sido refractarios a primera línea de tratamiento, así como en los pacientes 

con anticuerpos anti-MuSk positivos, con una tasa de respuesta del 84%. En general 

en los casos de enfermedades refractarias al tratamiento convencional, la utilización 

de anti-CD20 del tipo Rituximab así como la GGIV se ha utilizado con buenos 

resultados en las siguientes enfermedades neuroinmunológicas 62 

En 2017 la revista neurology publico un ensayo clínico aleatorizado en la población 

pediátrica 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 día durante tres a cinco días 

consecutivos), de acuerdo con las recomendaciones del panel de expertos y en 

base a estudios de esclerosis múltiple y neuritis óptica idiopática. Para los pacientes 

con síntomas graves, que no responden a los glucocorticoides, existe la evidencia 

de la eficacia para la inmunosupresión 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.63 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las enfermedades neuroinmunológicas del sistema nervioso son múltiples y de 

presentación 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 población pediátrica se han implementado diversos 

tratamientos, los cuales se han utilizado en países como España, 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 

que el uso de rituximab no ha sido aprobado por la FDA en la población pediátrica 

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, recaída, 

aumento en el número de episodios anuales con el uso en monoterapia con 

corticoesteroide. En México se encuentra disponible y aprobado el uso rituximab 

para distintas enfermedades inmunológicas, reumatológicas entre otros sin 

embargo no se utiliza de manera rutinaria para enfermedades neuroinmunológicas. 

Ante tal problemática planteamos la recolección de información mediante la revisión 

sistemática de la literatura en búsqueda de evidencia científica del uso de rituximab 

en enfermedades neuroinmunológicas del sistema nervioso central en población 

pediátrica como opción terapéutica. Esto en un periodo de tiempo: de los últimos 5 

años en cuanto a literatura publicada.  

Por lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigación: 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existe evidencia científica en la literatura mundial sobre la buena respuesta en la 

funcionalidad de pacientes pediátricos con padecimientos neuroinmunológicos 

tratados con Rituximab?   

 

JUSTIFICACIÓN 
 

Magnitud e Impacto: Las enfermedades neuroinmunológicas han tenido un 

incremento en el poder diagnóstico obtenido por las nuevas estrategias de abordaje 

y la posibilidad más amplia de estudios de inmunología. El uso de rituximab ha 

demostrado ser eficaz y seguro en enfermedades inmunológicas, reumatológicas y 

hematológicas.64 Se conocen estudios alrededor del mundo donde los anticuerpos 

monoclonales: Rituximab puede ser una herramienta clave en las enfermedades 

neuroinmunológicas. En la población pediátrica los estudios son limitados, y 

principalmente se cuentan con reportes de casos aislados 65. En México y América 

Latina no existen estudios que establezcan los usos específicos de  rituximab en la 

población pediátrica con enfermedades neuroinmunológicas.66  

Trascendencia: Al no contar con ensayos clínicos formales y extensos en niños, 

surge la necesidad de poder investigar la respuesta a Rituximab según 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 etiología 

autoinmune sin considerarse como una última opción y priorizar su utilización. 

Factibilidad: Este estudio es factible  de realizar, ya que únicamente se revisara la 

literatura en un periodo de tiempo: en el Instituto contamos con las posibilidades 

para búsqueda bibliográfica sin complicaciones para el acceso a la información. 

Viabilidad: la viabilidad esta dictada al ser un estudio observacional y de revisión 

de la literatura sin ninguna intervención. 
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OBJETIVOS 

GENERAL 

Realizar una revisión actualizada de la literatura internacional que sustente el 

manejo con Rituximab como una línea de tratamiento en trastornos 

neuroinmunológicos pediátricos. 

ESPECÍFICOS 

 Revisar literatura sobre la eficacia del uso de rituximab en la población 

pediátrica con diagnóstico de trastorno del espectro de Neuromielitis óptica. 

 Revisar evidencia sobre la eficacia del uso de rituximab en la población 

pediátrica con diagnóstico de trastorno de encefalitis con anticuerpos anti 

NMDAR. 

 Revisar evidencia sobre la eficacia del uso de rituximab en la población 

pediátrica con diagnóstico de miastenia gravis. 

 

MATERIAL Y MÉTODO 

Se realizó una revisión de la literatura utilizando el método de revisión PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) descrito por 

B. Hutton et  en el año 2016. 67 

Para ésta revisión tomamos estudios que cumplieron los siguientes criterios:  

Criterios para considerar estudios en esta revisión 

Incluimos como criterios de elegibilidad todos los ensayos clínicos aleatorizados 

controlados por placebo o comparado con otros fármacos modificadores de la 

enfermedad aprobados, estudios multicéntricos ya fueran prospectivos o 

retrospectivos, revisiones sistemáticas de la literatura. Las características del 

informe de los artículos consultados fueron en inglés y español. Se consideraron 

artículos en los que se administró rituximab como tratamiento de primera línea, o 

como tratamiento de segunda línea posterior a falla o recaída al tratamiento previo 

con corticoesteroides donde la intención fuera demostrar disminución de los 

episodios anuales posterior al inicio de rituximab.  
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Tipos de participantes 

 Pacientes masculinos o femeninos de edad de los 0 meses hasta los 18 años, 

duración de seguimiento al menos 12 meses. 

 Diagnóstico definitivo de trastornos del espectro de Neuromielitis óptica. 

 Diagnóstico definitivo de mielitis transversa. 

 Diagnóstico definitivo de encefalitis autoinmune con anticuerpos contra 

receptor NMDA. 

 Evaluación de Expanded Disability Satuts Scale (EDSS) y/o modified Rankin 

Scale (RS). 68-69 

 

Criterios de inclusión 

Se incluyeron estudios que evaluaran la respuesta funcional posterior al tratamiento 

con rituximab. Definiremos mejoría funcional: como una disminución significativa de 

la tasa de recurrencia anual, disminución del EDSS (Expanded Disability Status 

Score). Se incluyó estudios que estudiaran una o más de las patologías 

neuroinmunológicas de interés en el mismo estudio. Se revisaron los efectos 

adversos en la población pediátrica durante y posterior a la aplicación de Rituximab. 

El periodo de tiempo fueron artículos publicados en los últimos 5 años.  

Criterios de eliminación 

 Reportes de caso. 

 Estudios donde incluya edades mayores de 18 años. 

 Otras patologías inmunológicas o diagnóstico diferente a los de criterios de 

inclusión. 

 

Tipos de objetivos 

Mejoría Funcional 

Recurrencia anual antes y después del tratamiento objetivo primario. Recurrencia 

clínica definida como inicio de síntomas concordantes con alguna patología 

autoinmune del sistema nervioso central de duración 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.69 
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Efectos adversos al tratamiento con rituximab 

Número de eventos adversos asociados al uso o metabolismo de rituximab. 

Síntomas secundarios a la administración del fármaco y que mejoran posterior a la 

suspensión de rituximab. 

Métodos de búsqueda para la identificación de estudios 

Se restringió la búsqueda a artículos en inglés y español 

Búsqueda en otras fuentes 

Se procedió a utilizar bases de datos como la librería Cochrane y en la base de 

datos EMBASE sin encontrarse resultados para la búsqueda 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. 

Selección de estudios 

Consultamos la base de datos PubMed, y ClinicaKey utilizando términos MeSH para 

cada una de las patologías y uso de rituximab artículos indexados en bases de datos 

cuyos títulos tuvieran estuvieran incluidos con términos MeSH para replicar su 

búsqueda sistemática por otros investigadores. Una vez localizados los artículos se 

procedió a la lectura de los artículos a fin de evaluar los objetivos, población, 

métodos de cuantificar seguridad y eficacia, dosis, resultado y seguimiento. 

Primero realizamos una búsqueda 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, artículos 

de revisión artículos de los últimos 5 años, especie humanos, edad del nacimiento 

hasta los 18 años. Obteniendo un total de 116 artículos en los cuales se buscó en 

el título rituximab y alguna de las enfermedades neuroinmunológicas planteadas en 

el marco teórico. Criterios de eliminación: artículos sobre el uso de rituximab en 

otras patologias como sindrome nefrotico, leucemia mieloide aguda, linfoma no 

Hodgkin, sindrome de Evans, nefropatías de cambios mínimos, nefropatías 

membranosas, púrpura tromocitopenica idiopática, lupus eritematosos sistémico, 

artritis reumatoide, pénfigo, dermatomiositis entre otras. Encontramos dos artículos 

los cuales fueron considerados para revisión.  

Ante tales hallazgos de decidió realizar una nueva búsqueda con otro término MeSH 

a fin de encontrar mayor evidencia sobre el uso de rituximab. 
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Segundo realizamos búsqueda de las patologías 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 artículos a los 

que posteriormente se les aplicó criterios de edad desde el nacimiento hasta los 18 

años, estudios realizados en humanos, estudios clínicos y artículos de revisión, 

publicados dentro de los últimos 5 años. Obteniendo un total de 6 artículos para 

proceder a la revisión sistemática de la literatura. 

La tercera búsqueda se realizó usando los términos MeSH sobre cada patología en 

búsqueda de mayor información. 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 

búsqueda.  

Debido a que no se encontró información acerca del uso de rituximab en miastenia 

gravis hasta este punto con la búsqueda previa, decidimos realizar una cuarta 

búsqueda 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 

búsqueda fecha de publicación en los últimos 5 años, especies humanos, edad del 

nacimiento a los 18 años sin encontrar resultados.  

Para la búsqueda de artículos 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 búsqueda cinco artículos por tratarse el primero 68 de 

una revisión sistemática con metanálisis sin evaluar los resultados por edades, el 
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rango de inclusión fue de los 2 a los 77 años y consecuentemente los resultados no 

fueron desglosados por grupo de edades. El segundo artículo descartado ya que la 

población de estudio fue pacientes con diagnóstico de vasculitis primaria del sistema 

nervioso central, la cual no fue objeto de revisión en este proyecto. 69 Un tercer 

artículo fue descartado ya que dentro de la incluyeron población de los 18 a los 50 

años. 70 El cuarto artículo en la búsqueda fue eliminado debido a que en los criterios 

de inclusión se encontraban pacientes de 18 o más años. 71 Un quinto articulo con 

alto impacto, ya que se trata de una publicación de este año donde describen la  

Seguridad y eficacia de rituximab en trastornos del espectro de  neuromielitis óptica 

(estudio RIN-1): un multicéntrico, ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con 

placebo donde Tahara, Oeda, et al. 72 En abril 2020 describe que Prevención 

farmacológica contra recaídas en pacientes con trastorno del espectro óptico de 

neuromielitis (NMOSD) se está desarrollando rápidamente, donde su objetivo fue 

investigar la seguridad y la eficacia de rituximab contra recaídas en pacientes con 

NMOSD. El motivo del descarte de esta importante y reciente publicación fue el 

rango de edad que va de 16 a 80 años 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 / día, y 

tenían una puntuación de la Escala de estado de discapacidad expandida (EDSS) 

de 7.0 o menos eran elegibles para el estudio.  

Procedimos a la revisión de los artículos restantes. 

De la quinta búsqueda obtuvimos 10 artículos limitando la búsqueda a edades del 

nacimiento a los 18 años, especies humanos, fecha de publicación dentro de los 

últimos 5 años. Encontramos 5 artículos con los criterios de elegibilidad para nuestro 

estudio. Sin embargo al momento de realizar la revisión sistemática de los artículos 

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.73 El trabajo por Wang et al, fue un estudio prospectivo descartado dado 

que sus resultados fueron en una población de 19.75 a 39.5 años. 74 El estudio de 

Deng et al tampoco cumplió con los criterios de inclusión para nuestra revisión 

sistemática. 75 

Extracción y manejo de datos 

Se obtuvo información sobre cada artículo como tipo de estudio, participantes, 

número de participantes, intervenciones, objetivos, resultados, efectos secundarios, 

también se tomó en cuenta datos extras provistos por los autores de los artículos 

consultados.  
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Este estudio no tiene implicaciones éticas, se llevó a cabo de acuerdo al título 

quinto, capítulo único de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para 

la Salud. 

RESULTADOS 

Un total de 132 artículos fueron obtenidos con las estrategias de búsqueda descrita. 

Después de buscar en títulos, abstract y contenido los artículos se seleccionaron 

los artículos provisionales de los cuales se descartaron 127 artículos. Quedando 8 

artículos con criterios de elegibilidad para los objetivos de este estudio. 

 

Tabla 1 .Diagrama de flujo del estudio 

 

 

132 artículos localizados a 
traves de las bases de 

datos

Primera búsqueda

2 resultados

Se conservaron para 
revisión sistemática

Segunda búsqueda 6 
resultados

4 descartados no 
cumpliero criteriores de 
eligibilidad o cumplieron 
criterios de eliminación

Tercera (EMA) y cuarta (MG) 
búsqueda sin resultados

Quinta búsqueda NMDA

10 artículos encontraodos

3 artículos elegibles descartados 
durante la lectura del contenido 
por metodología diferente a los 

criterios de elegibilidad
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Estudios clínicos 

El estudio publicado por Tackley et al. Un estudio clínico aleatorizado de cohortes, 

observacional prospectivo que incluyó una población con diagnóstico diversas 

enfermedades autoinmunes del sistema nervioso central como el trastorno del 

espectro de la Neuromielitis óptica, mielitis transversa, en pacientes menores de 18 

años que cumplieron criterios internacionales y pruebas serológicas para las 

diversas patologías, el número 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 número de recaídas  y como 

objetivo secundario evaluar la efectividad del tratamiento inmunosupresor mediante 

tasas de anualizadas y cuantificación de eventos adversos. La mayoría de los 

episodios de recaída se presentan los pacientes con mielitis transversa 30%, 

neuritis óptica 33%, 10% con lesiones a tronco encefálico, un 19% presento ataques 

mixtos de neuritis óptica con mielitis transvasa.  

La media de seguimiento fue de 6 años (0.44 a 34.4). No encontraron diferencias 

entre el tiempo de iniciación de la enfermedad, tiempo de diagnóstico, 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 óptica posterior a rituximab 

comparado con 33% en neuritis óptica previo a tratamiento. (grafica 1) 
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El uso de rituximab reduce la tasa de recaídas 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 recaída previo a rituximab fueron 0.76 (n=10) 

y durante el tratamiento con rituximab se logró una disminución de la tasa anual de 

ataques hasta 0.46. Por otro lado redujo significativamente la discapacidad residual 

por ataques de neuritis óptica p <0.01 y mielitis transversa p< 0.029 comparado con 

grupos que en los que emplearon otro tratamiento biológico o tratamiento 

inmunomodulador. 76 

 

Estudios prospectivos 

 

En el estudio Krysko et al,  multicéntrico, cohorte, prospectivo, observaciones. 

Incluyó 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 población incluida fueron 1019 pacientes con esclerosis múltiple (MS) n=748, 

CIS (clinically isolated syndrome) n=271 65% femenino de los cuales 42% tuvieron 

tratamiento fármaco 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 fármaco de primera línea. 

El método recolección de datos en una base de datos en línea que incluyó 

información acerca de reportes de casos estandarizados de mayo 2011 hasta 2017, 

los datos previos a 2011 se obtuvieron del expediente clínico. Se midió la edad al 

inicio del tratamiento, duración de uso, dosis, causa de suspensión. Los efectos 

adversos incluidos en este estudio fueron nausea, vomito, dolor abdominal, 

ansiedad, amenorrea,  arritmias, cardiomiopatía, catarata, depresión, resfriado, 

caída de cabello, cefalea, hematuria, hiperglicemia, hipertensión, hipotensión, 

infecciones, necrosis, celulitis, hipotrofia, falla hepática, osteopenia, insuficiencia 

renal, aumento de peso. Las causas de suspensión fueron: inefectividad, efectos 

adversos, causas financieras, decisión personal o causas desconocida. 

Se administró rituximab como primera línea en 20% de los casos analizados. 

Durante la terapia biológica con rituximab se encontró menor número de recaídas 

en los primeros 2 años 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), hipotensión (n=3), cefalea (n=1) ansiedad (n=1) 

náusea, vómito o dolor abdominal (n=1), pérdida de cabello (n=1), otros (n=10) los 

cuales fueron tratados de manera sintomática sin necesidad de suspender 

rituximab.77 

Estudios retrospectivos 

Dale RC. Et al. realizaron un estudio retrospectivo, multicéntrico, de cohorte. Se 

unificó la información de 15 centros internacionales de neuroinmunología. Se tomó 

en cuenta pacientes menores de 18 años, se tomaron datos del historial médico, 

bases de datos clínicas, historial de fármacos. Incluyeron información de pacientes 

con encefalitis con anticuerpos anti NMDA, trastorno del espectro de Neuromielitis 

óptica, esclerosis múltiple. 

La información fue revisada por un investigador por sitio, con revisiones cruzadas 

por otros clínicos e investigadores. Se tomaron en cuenta las variables edad de 

presentación, edad a la administración 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 administración. mRS de 0.2 mejor resultado. Se 

estudiaron 144 pacientes, los cuales el 87% presentaron beneficios: con la 

clasificación de mejoría 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 más son probables o posibles. (Grafica 2) 

GRAFICA: NO. 2 
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Tuvieron una clasificación subjetiva de mejoria definitiva, mejoría probable, mejoría 

improbable determinada por el médico tratante. Se mantuvo otro grupo de pacientes 

donde evaluaron la mejoria de mRS según la duración de la enfermedad, temprana 

y tardía.  

 

 

La duración de seguimiento y discapacidad en la última visita de control, al igual que 

tratamientos recibidos. Los pacientes fueron seguidos por más de 6 meses, 138 

pacientes fueron tratados previamente con corticoesteroides. La edad media de 

administración de rituximab fue de 9.9 años (1.6-17.9) Duración de la enfermedad 

antes de rituximab 0.5 años (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 reacción en sitio de infusión, 

2% (n=3) tuvo reacción anafilaxia. Los efectos adversos ocurrieron en una media 

de 30 días posterior a la infusión de rituximab,  7 pacientes tuvieron infección 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 

número mayor de infecciones los pacientes con profilaxis antimicrobiana 78 

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 años, diagnóstico de neuromielitis óptica (NMO). 

Incluyó 9 centros internacionales de neuroinmunología pediátrica. El diagnóstico de 
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NMO fue definido por criterio de Wingerchuck y NMOSD. Las características de la 

población(n=16) fue 13 pacientes de 16 diagnóstico definitivo de NMO mediante la 

presencia NO (neuritis óptica) y MT (mielitis transversa), del resto 3 niños tuviero1n 

NMOSD (1 MT aislada, 1MT y tronco cerebral, 1 recurrente NO). Todos tuvieron 

NMO- IgG positivos, 15/16 fueron NMO IgG positivo o AQP4 positivo, 12 fueron 

positivos con inmunofluorescencia y 3 fueron positivos para NMO IgG 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 titulación 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 número de 

recaídas. 

Mediante entrevistas telefónicas al clínico mediante el uso de cuestionarios los 

cuales contenían datos demográficos, características clínicas de la enfermedad, 

terapia biológica recibida además de rituximab, régimen de rituximab, dosis de 

administración (tiempo, dosis, número de ciclos, reacciones adversas), conteo de 

CD19, recaídas. En este estudio tomaron como tratamiento de primera línea 

corticoesteroides, inmunoglobulinas  y plasmaféresis. Tratamiento de segunda línea 

incluyo rituximab, ciclofosfamida, azatioprina, mofetil micofenolato. Duración de la 

enfermedad pre rituximab fue definida como primer evento e iniciación de rituximab. 

Tratamiento con rituximab fue definido como inicio de rituximab y ultimo control y 

fecha del último 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 línea n=6 no presenta recaídas comparado con el resto 

de la población no tratada con rituximab como fármaco de primera línea (p=0.003) 

posterior a los 6 meses de administración de rituximab y una ARR menor incluso 

posterior a un año posterior a la última dosis (p=0.002). Los principales efectos 

adversos fueron reacción a la infusión 6/14, disnea 2/16, dolor torácico 2/16, 

infecciones 4/14, sin embargo ninguno de estos efectos adversos fue motivo de 

suspensión de rituximab. 79 
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Se trató de un estudio con 16 pacientes de los cuales recibieron el 27% rituximab 

de los cuales ninguno presento recaídas y del 63% que no recibió rituximab el total 

de pacientes tuvo recaídas. 

 

Artículos de revisión 

El estudio publicado por McGinley et al. Fue una revisión de la literatura. La 

población de estudio fueron pacientes menores de 18 años con diagnóstico de 
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esclerosis múltiple de inicio pediátrico con diagnóstico corroborado por estudios de 

resonancia magnética y complementado con análisis de líquido cefalorraquídeo. 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 línea previos al inicio de terapia inmunosupresora con biológico. 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 día 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. 80 
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Tabla 1. Resumen de los hallazgos sobre el uso de rituximab en enfermedades neuroinmunologicas en población pediátrica  

Estudio Enfermedad 

autoinmune 

SNC 

Tipo de 

estudio 
Población N= Edad Objetivo Terapia previo a 

rituximab 

Resultado  Resultado Dosis Monitoreo/Seguridad 

Nosadini M. et 

al. 2016 

NMO Cohorte 

Retrospectivo 

Multicentrico 

Observacional 

 

Centros de 

Australia e Italia 

N=16 

Rituximab 

n=6 

 

Media 9.6 

(1.8-15.3) 

 

. 

Determinar 

efectividad de 

rituximab mediante 

relacion ARR. 

 

Determinar la 

relacion entre 

recaidas y 

repoblacion de 

celulas B 

Azatioprina 

Micofenolato mofetil 

Ciclofosfamida 

ARR disminuido 

P=0.003 post rituximab 

 ARR menor post 

rituximab despues de 1 

año p=0.002 

Durante rituximab (N=6) 

pacientes no recaidas 

Sin riruximab (n=10) 21 

recaidas 

 

No especificada Niveles de CD19 menores de 

10x10-6 cel/L para prevenir 

recaidas 

Eficacia: 6 pacientes sin recaida 

durante el tratamiento 

4/4 requirieron corticoesteroide IV 

rescate, 2 plasma, 0 segunda 

linea. 

Kristen M. 

Krysko  et al 

2017 

MS Cohorte 

Prospectivo 

Multicentrico 

Observacional 

 

US Network of 

Pediatric MS 

Centers  

N=1019  

Rituximab 

n= 57 

 

Media 13 +- 

3.9 

Determinar la 

utilidad y seguridad 

de rituximab en 

niños con 

esclerosis multiple 

No Menores eventos en 

los 2 primeros años de 

enfermedad (p=0.001)   

Menor EDSS  (p= 0.028) 

** rituximab primera línea 

antes de los 12 años 

500 a 1000mg IV 

<500mg (11%) 

500-900mg (19%) 

>1000mg IV (70%) por al 

menos 1.6 años 

No especificado 

Dale RC et al NMDA 

NMOSD 

 

Cohorte 

Retrospectivo 

Multicentrico 

15 centros 

internaciones con 

interes en 

neuroinmunologia 

N=144 

Rituximab 

n=125 

Media 8 años 

(0.7-17) 

 

Definir la utilidad y 

seguridad de 

rituximab 

Metilprednisolona 

Azatioprina 

Micofenolato de 

mofetilo 

Beneficio en (n=125) 

(87%) 

 

Mejoría de mRS 

tratados de manera 

temprana 

Beneficio definitivo n=45  

Beneficiio probable n=49 

Beneficio posible n=31 

No beneficio n=17 

Empeoramiento en n=2 

375mg/m2 semanal por 4 

semanas. 

Valorar mantenimiento con 

corticoesteroide o 

inmunomodulador 

Tackley et a, 

2015 

NMOSD 

MT 

NO 

 

Estudio clinico 

Cohortes 

Observacional 

 N= 79 

Rituximab 

n=58 

<18 años Disminuir recaídas 

en NMOSD con el 

uso de rituximab 

No, (n=10) monoterapia 

con rituximab 

Sí n=58 (azatioprina, 

acido micofenolico, 

prednisona) 

ARR sin  rituximab 0.76 

ARR con rituximab 0.46 

Tratamiento rituximab 

disminuye EDSS en MT a <6 

(p=0.156) 

Visual acuity <0.5 ( p(0.001) 

No especificada Valorar uso de corticoesteroides 

sistémicos para episodios agudos 

McGinley et 

al., 2017 

MS 

 

Estudio clinico 

Prospectivo 

Experimental 

 Prepuberal 

Postpuberal 

<18 años Probar efectividad  

rituximab primera 

linea de tratamiento 

 Probar seguridad y 

eficacia de la terapia de 

muy alta eficacia como 

primera línea 

Menor tasa de recaídas  con 

rituximab 

Menor efectos adversos con 

rituximab 

Prepuberal: 

Rituximab 500-750mg/m2 

SCT 

Máx. 1000mg por dosis, 

dia 1, 15 y a los 6 meses 

 

Evento desmielinizantes severo 

valorar: 

Ciclofosfamida 600mg/m2c/24hr 

por 5 dias o 

MNO. Neuromielitis óptica, MS. Esclerosis múltiple, NMDA. Encefalitis con nticuerpos anti receptor NMDA, NMOSD. Trastorno del espectro de neuromielitis óptica, MT. Mielitis transversa, NO. Neuritis óptica, ARR. Tasa recaída anual, HEET. Tratamiento de elvada eficiencia, IV. 

Intravenoso, mRS. Escala modificada de Rankin, EDSS. Expanden Disability Status Scale. 
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Tabla 2. Seguridad, eficacia y dosis por patología 

Patología Seguridad, eficacia y dosis  

NMOSD, MT, 

NO 

Seguridad y eficacia del uso de rituximab a dosis 375mg/m2 SCT semanal por cuatro semanas 

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 clínicos aleatorizados o revisión sistemática de la literatura en los últimos 5 años 

MG No estudios clínicos aleatorizados o revisión sistemática de la literatura en los últimos 5 años 

  

NMOSD. Trastorno del espectro de Neuromielitis óptica, MT. Mielitis transversa, NO. Neuritis óptica, MS. Esclerosis 

múltiple, 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 gráfico:  
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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 

Infección hepatitis B 
Varicela zoster 
Rubeola. 
Hipogamaglobulinemia 
Neoplasia 

 

DISCUSIÓN 
 

Las enfermedades autoinmunes que afectan el sistema nervioso central están 

comprendidas por el trastorno del espectro de Neuromielitis óptica, miastenia gravis, 

encefalitis autoinmune con anticuerpos contra el receptor NMDA; estas son 

enfermedades de alto impacto en la calidad de vida, pronóstico y esperanza de vida 

de los pacientes de esta población. Lo anterior significa a largo plazo discapacidad, 

episodios agudos de la enfermedad, recaídas posteriores a respuesta a tratamiento. 

Debido a que el uso de rituximab no ha sido aprobado por la FDA en pacientes 

pediátricos, la mayoría de estas patologías 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 números de cuadros agudos, evitar la recaída 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 recaídas, menores efectos adversos a largo 

plazo, control de la enfermedad por lo que se han hecho revisiones sistemáticas de 

la literatura donde han apoyado de manera retrospectiva el uso de rituximab en 

enfermedades neuroinmunológicas y en muy contados casos estudios clínicos 

aleatorizados. La mayoría de la evidencia científica son reportes de caso aislados y 

o series de casos con resultados de poca fuerza de evidencia sobre el uso de 

rituximab como agente de primera línea. 81 

Los hallazgos de los artículos encontrados en nuestra revisión demuestran que el 

uso de rituximab disminuye el número de episodios posterior al inicio de rituximab, 

disminuye la discapacidad residual, mejora la escala modificada de Rankin, al igual 
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que reduce la tasa anualizada de recaídas. Las dosis total utilizada varía de 500mg-

1000mg/m2 SCT. No encontramos protocolos en las fuentes consultadas para la 

administración de rituximab, sin embargo existe un protocolo establecido por 

Longoni et al en 2014 para pacientes Neuromielitis óptica donde incluyeron 

población pediátrica n=5 y fueron tratados con un curso intravenoso de 

metilprednisolona 20-30mg/kg/día por 3 a 5 días para el control agudo de las 

recaídas seguido de corticoesteroide oral a dosis de 2mg/kg (máximo 60mg/día) si 

no presentaban mejoría en 24 a 48hr se procedía a inicio de inmunoglobulina 2gr/kg 

de 2 a 5 días (máximo 70gramos). Al iniciar rituximab a una dosis de 500mg/m2 dos 

dosis con dos semanas de separación se logró el control en 3 pacientes y el resto 

se logró el control en el control a largo plazo; se logró 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. Además lograron una disminución del EDSS 

de 3.0 a 2.0 a los 6 meses del inicio de rituximab. Los efectos adversos encontrados 

fueron similares a los nuestros como rash, leucocitopenia, urticaria, hipotensión 

transitoria los cuales no ameritaron suspensión de la infusión de rituximab. 82 

Comparando nuestros hallazgos con otros estudios como de He et al. 83, en el que 

realizaron una revisión sistemática acerca de la seguridad y eficacia de rituximab en 

pacientes con esclerosis múltiple encontraron un solo estudio clínico 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 encontró 

diferencia estadísticamente 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 

infusión a pesar de haber empleado premedicación con difenhidramina y 

acetaminofén. Las reacciones durante la infusión fueron grado 1 o 2 de severidad 

de CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) los cuales incluyeron 

escalofríos, cefalea, náusea, pirexia, prurito, fatiga, dolor faríngeo, sin encontrar 

grado 4. La tasa de infecciones fue similar a placebo 71.4% y rituximab 69.6%.84 

Los hallazgos de nuestra búsqueda demuestran una disminución en la tasa de 

recurrencia a5ualizada con un menor número de efectos adversos sin embargo esta 

diferencia se debe a que al comparar con placebo habrá un mayor número de 

efectos adversos al no haber administración del fármaco mientras que los estudios 

consultados son estudios retrospectivos en su mayoría comparado con otros 

agentes como natalizumab o fármacos 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 revisión de reportes de casos 

donde incluyeron todas  todos los reportes de 200 a 2015, obteniendo 136 reportes 

de caso donde demuestran una mejoría o manifestaciones mínimas de enfermedad 

tras la administración de rituximab (OR 8.85 IC 3.68-21.26 p=0.001). Sin embargo 

no hay estudios que demuestren la efectividad solo en población pediátrica o en los 

rangos de edad seleccionados. 86  Existe otro reporte de caso de una paciente de 6 

años la cual presentó un cuadro de miastenia gravis refractaria a tratamiento con 

piridostigmina 5.2mg/kg/día requiriendo aumento de la dosis hasta 6.95mg/kg/día 

sin mejoría en la cual se implementó metilprednisolona e inmunoglobulinas, 

azatioprina 2mg/kg/día por lo que ameritó tratamiento con rituximab 375mg/m2 

semanal por cuatro semanas consecutivas sin presentar efectos adversos, además 

logró una mejora de la sintomatología y recuperación de la movilidad ocular a los 2 

meses posterior a rituximab manteniendo mejoría a los 6 meses y hasta los 3 años 

posterior al tratamiento con rituximab. 87 Este tratamiento fue basado en un protocolo 

planteado en adultos por Richad J. et al publicado en 2011 probó la efectividad de 

rituximab a diferentes dosis en 14 pacientes con MG refractarios a tratamiento con 

corticoesteroides o fármacos modificadores de la enfermedad donde el grupo con 

dosis de 375mg/m2 posterior al segundo ciclo lograron suspender la dosis de 

prednisona. 88 

Con nuestros criterios de búsqueda no encontramos estudios clínicos aleatorizados 

o estudios de revisión sistemática de la literatura acerca del uso de rituximab en 

pacientes pediátricos con encefalitis con anticuerpos positivos para el receptor 

NMDA. Sin embargo en la literatura se encuentra un reporte de caso de una niña la 

cual debutó con un cuadro de primer brote psicótico a los 15 años. La paciente 

presentó evolución desfavorable y falla a tratamiento con corticoesteroides, 

inmunoglobulina a dosis 2g/kg/dosis y metilprednisolona 30mg/kg/día por lo que 

ameritó uso de rituximab 375mg/m2/semana observando una mejoría a largo plazo 

debido a que presentó una recaída a los 10 meses del inicio de los síntomas. Por lo 

que con el fin de prevenir recaídas posteriores debemos considerar el uso de 

rituximab en este tipo de patologías sin embargo se requieren de mayores estudios, 

revisiones sistemáticas y estudios clínicos aleatorizados para volver esta evidencia 

un nivel de recomendación. 89-90 

Deberán ser considerados estos resultados para la elaboración de guías de práctica 

clínica 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 línea y como tratamiento de segunda línea 

ante datos de fracaso terapéuticos con otros tratamientos como prednisona, 
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azatioprina, micofenolato de mofetil, fingolimod, natalizumab en pacientes 

pediátricos con diagnóstico de enfermedades neuroinmunológicas. 

CONCLUSIÓN 

Existe evidencia importante en la literatura actual acerca del uso de rituximab en 

patologías neuroinmunológicas pediátricas, y se  ha demostrado su eficacia en el 

manejo de enfermedades neuroinmunológicas incluso como tratamiento de primera 

línea con buena respuesta en cuanto a las escalas funcionales así como un buen 

perfil de seguridad en cuanto a efectos adversos. En realidad podemos concluir tras 

la búsqueda realizada que no existen ensayos clínicos suficientes en edad 

pediátrica 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 desempeño del tratamiento en cuanto a la mejoría funcional, número de 

recaídas, y eventos adversos . Este estudio funge como preámbulo para el 

establecimiento de Rituximab como tratamiento para enfermedades 

neuroinmunológicas. Rituximab se debería considerar desde el inicio de los cuadros 

clínicos inmunológicos con manifestación neurológica una vez comprobada la 

inflamación inmunomediada.    

LIMITACIÓN DEL ESTUDIO 

Con los criterios de inclusión, eliminación, método de búsqueda de nuestro estudio. 

Obtuvimos poca información con resultados sólidos como ensayos clínicos 

aleatorizados. Se obtuvieron estudios con grupos de pacientes muy pequeños 

donde se utilizó rituximab como monoterapia. Además debido a esto no se logró 

establecer la clasificación por nivel de evidencia ya que la mayoría de los estudios 

son de baja calidad según GRADE por tratarse de estudios retrospectivos y un solo 

estudio clínico aleatorizado sin embargo este estudio no midió los efectos de la 

intervención 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 estimación del efectos con los hallazgos. Los estudios retrospectivos 

observacionales tienen un riesgo de sesgo muy importante y contienen diversos 

factores de confusión. 91 
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