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1.- Titulo

Hipogammaglobulinemia secundaria a uso de rituximab en pacientes pediatricos

con enfermedades autoinmunes del Instituto Nacional de Pediatria.

2.- Autores

Rosa de Lourdes Aguilar Ordofiez! Francisco E. Rivas Larrauri?

1. Médico residente del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica.
Instituto Nacional de Pediatria. Universidad Nacional Auténoma de
México.

2. Médico adscrito del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica.

Instituto Nacional de Pediatria.

3.- Marco Teédrico y Antecedentes

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano anti CD20 que
resulta en deplecién completa de células B de sangre periférica por periodos de

tiempo variables; tipicamente 6-12 meses. (1)

CD20 es un antigeno expresado en todas las etapas del desarrollo de la célula
B a excepcion de los primeros (pro-células B) y ultimas etapas (blastos y células
plasmaticas). Se presume que juega un papel central en la generacion de células

B respuestas contra antigenos independientes de células T.

Fue en primera instancia aprobado para el tratamiento de linfoma no Hodgkin
indolentes en 1994. Ha sido respaldado desde entonces para otras neoplasias
hematologicas como la leucemia linfocitica cronica y los linfomas no Hodgkin
mas agresivos como como linfoma difuso de células B grandes. Ademas, mas
tarde ha sido aprobado como terapia de induccién a la remision y mantenimiento
de vasculitis asociada a ANCA vy para el tratamiento de la artritis reumatoide, la
mas prevalente de las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas

después de fallar los bloqueadores de factor de necrosis tumoral. (2)



Tedricamente toda enfermedad en la que las células B juegan un papel esencial
es una candidata al tratamiento con rituximab. De facto, desde el primer informe
de remisién de la purpura trombocitopénica inmunitaria refractaria, se han

tratado al menos 37 enfermedades autoinmunes off label por el medicamento.

3)

Rituximab al unirse a CD20, que se expresa en linfocitos pre-B y B maduros,
conduce a la apoptosis de estas células con citotoxicidad dependiente de
anticuerpos y complemento. Este mecanismo de accion conduce, en la mayoria
de los pacientes, a un agotamiento selectivo periférico de células B durante mas
de 24 semanas. Sin embargo, otros nichos de células B por ejemplo aquellos en
la membrana sinovial se agota de forma variable. Rituximab tiene poco o ningun
efecto sobre los niveles de auto anticuerpos, que son secretados principalmente
por las células plasmaticas maduras, pero es activo en las células B de memoria
y maduras. La repoblacién de células B periféricas ocurre después de 6 a 9
meses desde el curso de Rituximab, y puede ser de especial utilidad en

pacientes con escasa adherencia a la terapia diaria. (4)

El término off-label (fuera de etiqueta) se utilizé para describir el uso de un
medicamento de una manera diferente de lo recomendado por los fabricantes en
su licencia de producto. Esto puede deberse a una de varias razones: uso en

una indicacién diferente, dosis, edad, ruta o contraindicacién.(5)

En pediatria se utiliza en las siguientes indicaciones (E: off-label):

-Anemia hemolitica autoinmune en lactantes 24 meses, nifios y adolescentes.
-Purpura Trombocitopénica idiopatica crénica en nifios y adolescentes.
-Desorden linfoproliferativo post-trasplante en lactantes 211 meses, nifios y
adolescentes.

-Lupus eritematoso sistémico (LES) refractario en nifilos =8 afios y adolescentes.
-Sindrome nefrético severo refractario en lactantes =211 meses, nifios vy

adolescentes. (6)

En los dltimos afos se ha utilizado ademas en padecimientos

neuroinmunoldgicos en pacientes pediatricos con éxito entre los cuales estan:



-Encefalitis con anticuerpos anti-NMDAr

-Sindrome ataxico opsoclonus-mioclonus

-Miastenia gravis

-Neuromielitis optica

-LES con afeccién neuroldgica

-Vasculitis de SNC

-Encefalitis autoinmune (con anticuerpos contra canales de voltaje asociados
con potasio y contra descarboxilasa acido glutamico, GAD)
-Esclerosis multiple

-Encefalitis de Rasmussen

-Encefalitis asociada con anticuerpos tiroideos
-Enfermedades desmielinizantes de SNC y SNP

-Epilepsia autoinmune

-Miopatias inflamatorias(7)

En el afio 2019 fue aprobado su uso por la Food and Drug Administration (FDA)
en combinacion con glucocorticoides, para el tratamiento de la granulomatosis
con poliangeitis (GPA) y poliangeitis microscépica (MPA) en pacientes

pediatricos de 2 afios de edad y mayores. (8)

Otro de los usos del rituximab en nifios es en la purpura de Henoch Schonlein,
un estudio de Crayne y colaboradores encontré que ayuddé a la mayoria de los

nifos a lograr la remisién clinica. (9)

El rituximab suele ser eficaz para tratar las infecciones por el virus de Epstein-

Barr porque reside en las células B. (10)

En la mayoria de padecimientos autoinmunes se utiliza ciclo de administracion
de rituximab consta de 2 series de infusiones intravenosas a 750 mg/m2
administradas dos veces con 2 semanas de diferencia o 4 infusiones semanales
de 375 mg / m2 administradas semanalmente. El curso de tratamiento puede
repetirse segun la respuesta clinica. Después de la administracion, como la
mayoria de los anticuerpos monoclonales, rituximab se distribuye y se une a

receptores de FcRn en la superficie de las células endoteliales a proteger de la



degradacion lisosomal, que resulta en una semivida de eliminacién prolongada.
Después del tratamiento con rituximab, el efecto de deplecién de linfocitos B se

produce rapidamente, en 2 semanas, y persiste hasta 6 meses.(11)

Hasta la fecha actual, la FDA ha establecido tres advertencias sobre el uso de
Rituximab, la primera de ellas esta relacionada con el desarrollo de reacciones
mucocutaneas severas, que se asocia posiblemente a la velocidad de infusion,
se ha reportado en un 25% de pacientes aproximadamente en la primera dosis,
por lo que se ha pautado iniciar con 50 mg/hora y aumentar progresivamente
segun tolerancia hasta 400 mg/hora, ademas del beneficio de la premedicacion.
La segunda de las advertencias fue sobre el riesgo de reactivacion de
infecciones virales que incluyen al citomegalovirus, herpes simple, parvovirus
B19, virus de la varicela-zoster, hepatitis B y C. En cuanto a la reactivacion de
hepatitis B se han reportado casos de hepatitis fulminante, dafio hepatico y
muerte. La tercera de las advertencias y que es el objetivo de este estudio es
aquella que afecta directamente al sistema inmune, el riesgo de
hipogammaglobulinemia y/o neutropenia tardia que se asocian a infecciones
oportunistas graves como por ejemplo la leucoencefalopatia multifocal

progresiva causada por la reactivacién del polyomavirus JC humano.(10)

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la hipogammaglobulinemia que es inducida
por el uso de Rituximab aun no estan bien definidos sin embargo, se ha
propuesto que en la fase inicial del tratamiento ésta disminucion puede ser
debida a multiples factores con involucro de la enfermedad en si, proceso
inflamatorio cronico 'y el tratamiento previo, mientras que Ia
hipogammaglobulinemia tardia pudiera estar relacionada con la deplecion de
células B de memoria que condiciones un desbalance en la interaccion de las
células B y las células T o las células presentadoras de antigenos para el
posterior desarrollo de inmunoglobulinas. Otro de los mecanismos propuestos es
el bloqueo en la capacidad de maduracion en las células B naive que puede
ocasionar la deplecion persistente de las células plasmaticas en la médula

osea.(12)



La frecuencia de hipogammaglobulinemia después de rituximab en pacientes
adultos con linfoma es alrededor del 40% con 6% de estos pacientes requieren
terapia de reemplazo con inmunoglobulina humana para prevenir infecciones
recurrentes. Sin embargo, la mayoria de estos pacientes (85%) recibieron otros
agentes quimioterapéuticos que pueden aumentar su riesgo de
hipogammaglobulinemia. En un gran estudio retrospectivo de pacientes adultos
con vasculitis ANCA, el 26% de los sujetos tenian hipogammaglobulinemia al
inicio del estudio y otro 30% desarrollé hipogammaglobulinemia después recibir
rituximab. Ademas, hubo una alta correlacion entre la concentracién de
inmunoglobulina G (IgG) en el momento de la infusion de rituximab y el nadir de
concentracion de IgG post-rituximab. A pesar de multiples casos de informes de
hipogammaglobulinemia prolongada después del tratamiento con rituximab en
pacientes pediatricos, la frecuencia exacta de esta complicacion en los nifios es
menos clara. (13)

Una pequefa serie de casos de pacientes pediatricos con LES y citopenia
autoinmune reveld que siete de cada nueve sujetos que fueron tratados con
rituximab desarrollaron hipogammaglobulinemia. (14) Este estudio sugiere que
los pacientes pediatricos son mas susceptibles a la hipogammaglobulinemia
asociada a rituximab que adultos. Esto puede reflejar la inmadurez del sistema
inmunoldgico sistema en los nifos, que tienen un porcentaje mas bajo de células

B de memoria. (13)

En un estudio realizado por Khojah y colaboradores en Hospital para nifios Ann
y Robert H. Lurie de Chicago entre 2010 y 2019, previo al tratamiento con
Rituximab se establecié realizar hemograma completo con enumeracion
diferencial, de células T y B mediante citometria de flujo, y niveles de IgG en
suero cada tres meses para monitorear las células B reconstitucion y excluir
hipogammaglobulinemia. Se estudiaron todos los pacientes pediatricos que
recibieron un ciclo de infusiones de rituximab (375 mg / m2 semanalmente para
4 dosis 0 750 mg / m2 2 dosis separadas por 2 semanas) para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes y se cuantificaron niveles seriados de IgG en suero
posteriores a las infusiones de rituximab durante al menos un afo. La
hipogammaglobulinemia se definié como una IgG sérica nivel menos de dos

desviaciones estandar por debajo de la media para controles sanos de la misma



edad o por debajo de 600 mg/dL en sujetos mayores de 16 afios. Los pacientes
con hipogammaglobulinemia se dividieron en tres categorias segun sobre la
severidad. Para sujetos menores de 16 afios, la gravedad se definié como: leve,
nivel de IgG de 2-3 desviaciones estandar por debajo de la media para los
controles de la misma edad; moderado, nivel de IgG de 3 a 4 desviaciones
estandar por debajo el significado; nivel de IgG grave por debajo de cuatro
desviaciones estandar por debajo de la media. Para sujetos mayores de 16 afos,
la gravedad se definié como: leve, 400-599 mg/d; moderado, 200-399 mg/dL; y
grave, 0-199 mg/dL. (13)

Niveles de inmunoglobulinas por cada rango de edad

Edad (afios) 0-2 3-4 5-9 10-14 15-18
lgG (mg/dL) 849.8 820.4 943.8 1045 975.8
(241.5- | (485.3- | (514- (581.4- | (478.9-
1108) 1160) 1672) 1652) 1433)
IgA (mg/dL) 54.19 73.6 109.6 124.3 127.3
(2.1- (13.92- | (52.34- | (41.59- | (59.84-
126) 212.4) |225.8) |344.9) | 348.8)
IgM (mg/dL) 93.25 84.72 98.92 98.6 98.07
(20.82- | (26.06- | (26.25- | (47.41- | (25.92-
214.7) |154.5) |187.9) |251.8) |232.3)

(15)

Considerando el riesgo de hipogammaglobulinemia y infecciones post-Rituximab
un grupo de trabajo inmunolégico que incluye medicion de los niveles de
inmunoglobulina y la inmunofenotipificacion células B debe realizarse siempre
antes el tratamiento. Los pacientes con IgG e IgM bajos antes de la terapia puede
necesitar una evaluacion adicional ya que esto hallazgo podria representar una
variacion normal, o una inmunodeficiencia comun variable no diagnosticada / o

un efecto secundario del tratamiento previo.(16)



Las recomendaciones actuales dado el creciente numero de informes de
hipogammaglobulinemia detectada después de la terapia con rituximab, se
recomienda la evaluacion de los niveles de inmunoglobulina y la citometria de
flujo antes del inicio de la terapia. Cuando esto ocurre después de la terapia con
rituximab, parece haber 2 subgrupos de pacientes, uno de los cuales se recupera
y otro con hipogammaglobulinemia persistente con memoria baja o ausente de
células B. Para determinar la duracion del tratamiento en estos pacientes, es
importante determinar la tendencia de las subpoblaciones de células B por

citometria de flujo ademas de los niveles séricos seriados de IgA e IgM.(17)

4.- Planteamiento del Problema (Pregunta de Investigacion)

El rituximab ahora esta siendo usado para tratar multiples patologias en nifios
que han ido surgiendo desde su indicacion original en padecimientos
oncoldgicos, entre estos padecimientos autoinmunes diversos.

El uso del rituximab en padecimientos autoinmunes en la edad pediatrica se ha
extendido, ademas es frecuente como terapia indicada en casos refractarios al
tratamiento con inmunosupresores. El uso de rituximab produce una
inmunosupresion humoral que es transitoria caracterizada por la imposibilidad
de desarrollar una respuesta inmune efectiva mediada por anticuerpos.

A pesar de multiples informes de hipogammaglobulinemia prolongada después
del tratamiento con rituximab en pacientes pediatricos, la frecuencia exacta de
esta complicacion en nifios es menos clara.

La relevancia clinica de la hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab
continda siendo controvertida, en el caso de los nifios se considera importante
sustituir siempre que esta se presenta aun en el caso que no se haya

documentado infecciones.
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Dado que la hipogammaglobulinemia relacionada con rituximab es un motivo de
derivacidon y seguimiento es importante analizar las historias clinicas de todos los
pacientes con el antecedente de haber sido tratados con rituximab, en quienes
se documentd hipogammaglobulinemia del Servicio de Inmunologia Clinica
Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria con el fin de establecer sus
caracteristicas epidemiologicas y clinicas. Con esto surge la interrogante:

¢ Cual es la frecuencia de hipogammaglobulinemia asociada a uso de rituximab
en pacientes pediatricos con enfermedades autoinmunes del Instituto Nacional

de Pediatria?

5.- Justificacion

En nuestra institucidon el uso de Rituximab en las enfermedades autoinmunes es
cada vez mas comun encontrando eficacia clinica en la mayoria de pacientes.
Se encuentran datos en articulos originales mexicanos sobre este tema
especialmente en servicios de Inmunologia y Reumatologia de adultos, ademas
de algunos estudios enfocados en enfermedades autoinmunes pediatricas con
uso de Rituximab donde se menciona como efecto la hipogammaglobulinemia;
pero no se ha estudiado de forma principal la frecuencia de
hipogammaglobulinemia en los pacientes pediatricos con enfermedades
autoinmunes manejados con Rituximab. Contar con esta informacién
institucional puede ayudar a mejorar el seguimiento de los pacientes y toma de
decisiones; ademas seria interesante conocer si en todos los nifios se considera
enviar niveles de inmunoglobulinas previo a la administracién del medicamento

y su seguimiento posterior, ademas de la relacion con neutropenia.
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6.- Objetivos

Objetivo General

Describir la frecuencia de hipogammaglobulinemia en nifios con
enfermedad autoinmune tratados con rituximab en el primer afo de
tratamiento en el servicio de Inmunologia Pediatrica del Instituto Nacional

de Pediatria

Objetivos Especificos

Registrar las caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos

tratados con rituximab.

Describir las enfermedades autoinmunes con mas frecuencia de

hipogammaglobulinemia relacionada al uso de rituximab.

Determinar el numero de pacientes a los que se realizé medicidn sérica

de inmunoglobulinas previo al inicio de rituximab.

Categorizar el grado de hipogammaglobulinemia en pacientes

relacionado al uso de rituximab en leve, moderada, severa.

Determinar la presencia de neutropenia en pacientes pediatricos tratados

con rituximab.

Identificar los pacientes con hipogammaglobulinemia secundaria a

rituximab que cursaron con infecciones en el primer afio de tratamiento.

12



7.- Material y método

a) Clasificacion de la investigacion:

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal

b) Poblacién a estudiar
Pacientes pediatricos con enfermedad autoinmune con uso de Rituximab de
Enero de 2019 a Enero de 2021

Criterios de inclusién

-Pacientes pediatricos de 0 a 18 afios

-Pacientes con enfermedad autoinmune que hayan recibido tratamiento con
Rituximab en esquema (375 mg / m2 semanalmente para 4 dosis o 750 mg / m2
2 dosis separadas por 2 semanas) entre Enero de 2019 a Enero de 2021
-Pacientes con niveles de inmunoglobulinas cuantificados durante el primer afio
posterior al uso de Rituximab

Criterios de exclusion

-Pacientes con inmunodeficiencia primaria conocida

-Pacientes con hipogammaglobulinemia documentada previo al uso de
Rituximab

-Pacientes con expediente clinico incompleto

c) Seleccidén de sujetos que participaran en la investigacion

La poblacién de estudio estuvo representada por los pacientes pediatricos
con enfermedad autoinmune en los cuales como parte de su tratamiento se
indico el uso de Rituximab de Enero de 2019 a Enero de 2021. Se incluyé a
todos los pacientes que cumplan criterios de inclusion mediante un muestreo

no probabilistico de casos consecutivos.
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d) Tabla de Variables

Escala de . . Fuente de L
Variable Tipo de Variable . Unidad de Medida . Definicién
Medida Informacién
. ) ) Condicién orgéanica que
. Nominal, 1. Masculino Expediente . .
Sexo Cualitativa ) . diferencia a los machos de las
dicotémica 2. Femenino Clinico
hembras
) Tiempo transcurrido desde
Expediente o o
Edad Cuantitativa Discreta 0-18 afios Clini el nacimiento del individuo
inico
hasta la actualidad en afios
. 1.Ciudad de México . . L
. o Nominal, . Expediente Origen, principio de donde se
Procedencia Cualitativa o 2.Estado de México .
politémica Clinico nace
3.0tro
-Lupus eritematoso
sistémico
-Artritis idiopatica juvenil
-Granulomatosis con
poliangeitis (GPA) y
poliangeitis microscopica
(MPA)
-Encefalitis autoinmune
-Miastenia gravis
-Infeccién crénica por
virus del Epstein Barr
-Vasculitis por IgA
" Son las enfermedades se
. -Encefalitis con ) ) .
) . Nominal, . ) Expediente caracterizan por la produccion de
Enfermedad autoinmune | Cualitativa L anticuerpos anti-NMDAr . . .
politémica ) L Clinico anticuerpos y/o células T
-Sindrome atéxico )
. efectoras que son autorreactivas.
opsoclonus-mioclonus
-Neuromielitis 6ptica
-Vasculitis de SNC
-Esclerosis multiple
-Encefalitis de Rasmussen
-Encefalitis asociada con
anticuerpos tiroideos
-Enfermedades
desmielinizantes de SNC
y SNP
-Epilepsia autoinmune
-Miopatias inflamatorias
) Medicamento que induce una
Esteroides S .
. . . inhibicion de uno o mas
Hidroxicloroquina .
Medicamentos . . componentes del sistema
. . Ciclofosfamida . . . .
inmunosupresores . Nominal, . Expediente inmune con el fin de manejar una
Cualitativa o Micofenolato . .
recibidos previo al uso politdmica o Clinico enfermedad autoinmune. Se
Azatioprina . .
de Rituximab considerara todos los
Metotrexate )
) ) medicamentos que alteran la
Ciclosporina

respuesta utilizados para el

14




manejo de la enfermedad

autoinmune.

Dosis de Rituximab

utilizada

Cualitativa

Nominal,

dicotémica

1. 375 mg/m2

semanalmente para 4
dosis 2. 750 mg/m2 2
dosis separadas por 2

semanas

Expediente

Clinico

La cantidad de medicamento a la
que se expone una persona
durante un periodo de tiempo.
Expresada en miligramos
(cantidad) por metro cuadrado
(medida de superficie corporal)

por dosis (medida del tiempo)

Medicion de niveles de
inmunoglobulinas previo

al rituximab

Cualitativa

Nominal,

dicotémica

1. Si
2. No

Expediente

Clinico

Pacientes a quienes se les haya
realizado niveles de

inmunolgobulinas previo a RTX

Niveles de
inmunoglobulinas

basales

Cuantitativa

Continua

Miligramos por decilitro

Expediente

Clinico

Valor cuantitativo de
inmunoglobulinas séricas

basales

Niveles de
inmunoglobulinas

posterior al rituximab

Cuantitativa

Continua

Miligramos por decilitro

Expediente

Clinico

Valor cuantitativo de
inmunoglobulinas séricas post
rituximab a partir de 3 meses
desde la administracion de

Rituximab

Hipogammaglobulinemia

Cualitativa

Nominal

1. Si
2. No

Expediente

Clinico

Se define como un nivel de IgG
sérica por debajo de 600 mg/dL
en mayores de 16 afios, o0 IgG
sérica nivel menos de dos
desviaciones estandar por
debajo de la media para
controles sanos de la misma
edad

Severidad de la

hipogammaglobulinemia

Cualitativa

Ordinal

1.Leve
2.Moderada

3. Severa

Expediente

Clinico

Leve, nivel de IgG de 2-3
desviaciones estandar por
debajo de la media para los
controles de la misma edad;
moderado, nivel de IgG de 3 a 4
desviaciones estandar por
debajo el significado; nivel de
IgG grave por debajo de cuatro
desviaciones estandar por
debajo de la media. Mayores de
16 afos, la gravedad se definié
como: leve, 400-599 mg/d;
moderado, 200-399 mg/dL; y
grave, 0-199 mg/dL

Neutrofilos en sangre

Cuantitativa

Continua

Células por microlitro

Expediente

clinico

Valor cuantitativo de neutréfilos
totales en biometria hematica

posterior al uso de Rituximab

Neutropenia

Cualitativa

Nominal

1. Si
2. No

Expediente

clinico

Valor cuantitativo de neutréfilos
totales < 1500 en biometria
hematica durante el primer afio

posterior al uso de Rituximab
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Se define presencia de infeccion
basado en el diagnéstico
registrado en el expediente
clinico, pudiendo ser clinico y/o
mediante aislamiento de

microorganismo. Se considerara

1. Ausente infeccion grave a los procesos
Presencia de infeccion Cualitativa Ordinal 2. Grave infecciosos que ameriten
3. No grave hospitalizacién y tratamiento con

antibiéticos por via intravenosa.
Y las infecciones no graves
seran las que se trataron de
forma ambulatoria y fueron

manejadas con antibiéticos

orales y/o tépicos.

8.- Analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva de las variables del estudio, primero
elaboradas en una base de datos en Excel, la cual se exportdé al programa
estadistico SPSS versién 25 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA), en donde se
calculé la estadistica descriptiva de acuerdo a las variables y se presentan en

graficos y tablas.
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9.- Resultados

Se revisaron expedientes de 71 pacientes pediatricos con enfermedad

autoinmune tratados con rituximab, de éstos 37 cumplieron de inclusién, se

excluyeron 34 pacientes.

Dentro de las caracteristicas demograficas; 16 pacientes fueron del sexo

masculino (43.3%) y 21 pacientes del sexo femenino (56.7%); la media de edad

fue de 12 afos; 25 pacientes eran procedentes de Ciudad de México y Estado

de México (67.5%). Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Género Masculino 16 43.30%
Femenino 21 56.7%
Procedencia C:\:Ziige 1 29.70%
Ei;aéiiocge 14 37.85%
Otro 12 32.40%

Edad 12 anos £ 3.615

Las enfermedades autoinmunes tratadas con rituximab en esta serie de

pacientes se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Enfermedades autoinmunes tratadas con rituximab

Lupus eritematoso sistémico 18 48.6%
Artritis idiopatica juvenil febril sistémica 2 5.4%
Encefalitis autoinmune 5 13.5%
Miastenia gravis 2 5.4%

Vasculitis por IgA 3 8.1%

Sindrome ataxico opsoclonus-mioclonus 2 5.4%
Neuromielitis dptica 2 5.4%

Vasculitis sistémica 1 2.7%

Miopatias inflamatorias 2 5.4%

Total 37 100%

17



En la siguiente Tabla 3 se presentan los medicamentos que estaban utilizando
los pacientes concomitantemente a la administracion de rituximab; la mayoria de

pacientes se encontraban recibiendo esteroides, hidroxicloroquina e
inmunosupresion con micofenolato.

Tabla 3. Medicamentos utilizados por pacientes pediatricos con enfermedad

autoinmune previo a la administracion de rituximab

Medicamentos Frecuencia %
Esteroides 35 94.6
Hidroxicloroquina 17 45.9
Ciclofosfamida 2 54
Micofenolato 27 73
Ciclosporina 5 13.5
Metrotexato 1 2.7
Azatioprina 2 54

Los 37 pacientes (100%) recibieron dosis de rituximab consistente en 375 mg/m2
semanalmente por 4 dosis.

La frecuencia de hipogammaglobulinemia fue de 11 pacientes (30%) como se
muestra en el Grafico 1.
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Gréfico 1. Frecuencia de hipogammaglobulinemia

Hipogammaglobulinemia

La enfermedad autoinmune con mayor frecuencia de hipogammaglobulinemia

fue el lupus eritematoso sistémico. Gréafico 2

Grafico 2. Enfermedades autoinmunes y frecuencia de hipogammaglobulinemia

Hipogammaglobulinemia

uSi mNo

Miopatias inflamatorias
Neuromielitis dptica
Opsoclonus mioclonus
Vasculitis sistémica
Vasculitis por IgA

AlJ

Miastenia gravis
Encefalitis autoinmune
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Se realizaron niveles de inmunoglobulinas séricas previo a la administracion de

Rituximab en 21 pacientes (56.7%).
Se categorizé el grado de hipogammaglobulinemia en leve, moderada y grave
en los pacientes, categorizando 6 pacientes en leve (54.5%), 2 pacientes en

moderada (18.2%) y 3 pacientes en grave (27.3%).

Se encontrd presencia de neutropenia en 3 pacientes (8.1%) durante el primer

afo posterior a la administracion de rituximab.

Durante el primer afo de tratamiento 15 pacientes cursaron con infecciones

(40%); 10 de éstos fueron infecciones moderadas (27%) y 5 graves (13.5%).
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10. Discusion

El uso de anticuerpos monoclonales para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes en pacientes pediatricos es limitado a hospitales de tercer nivel de
atencion, en nuestro instituto en los ultimos afios se ha incrementado el numero
de pacientes en quienes se ha utilizado y se ha encontrado eficacia y seguridad.
A pesar del aumento del uso de rituximab en el tratamiento de pacientes
pediatricos con enfermedades autoinmunes en la ultima década, hay pocos
datos sobre la frecuencia de la hipogammaglobulinemia asociada al rituximab,
una de las principales reacciones adversas que se han descrito en la literatura

para adultos.

Se estudiaron los pacientes pediatricos con enfermedad autoinmune tratados
con Rituximab de enero de 2019 a enero de 2021.

En este estudio se encontré una frecuencia de hipogammaglobulinemia del 30%,
en un estudio similar de Khojah y colaborares tras el tratamiento con tratamiento
con rituximab, 28 de 63 pacientes pediatricos (44%) presentaron
hipogammaglobulinemia.(13)

En otro estudio con pacientes pediatricos y lupus eritematoso sistémico en los
cuales se utilizé rituximab por citopenias autoinmunes reportan una frecuencia
de 20% de hipogammaglobulinemia secundaria. (18) En un estudio realizado en
el Instituto Nacional de Pediatria que analizé los efectos adversos asociados a
rituximab en pacientes con lupus eritematoso sistémico se encontré6 una

frecuencia de hipogammaglobulinemia en el 21% de los pacientes. (19)

La hipogammaglobulinemia se documenté en los pacientes en un promedio de
153 dias posterior a la administracién de rituximab, en diferentes estudios se
realiza la medicion de IgG a partir de los 3 meses posterior a la ultima dosis de

rituximab, encontrando el nadir entre 3 y 6 meses. (20)

Entre las enfermedades mas frecuentes tratadas con Rituximab fueron el lupus
eritematoso sistémico y encefalitis autoinmune, como lo encontrado en otros
estudios similares. De estas enfermedades las que mas se asocid con

hipogammaglobulinemia fue el lupus eritematoso sistémico, éste dato puede
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estar asociado a que es la enfermedad con mas frecuencia en esta serie de
pacientes, en el estudio de Khojah y colaboradores las enfermedades
autoinmunes de sistema nervioso central fueron las mas asociadas con

hipogammaglobulinemia. (13)

Solamente se realiz6 determinacion de niveles de inmunoglobulinas previo a la
administracion de rituximab en el 56.7% de los pacientes; una baja concentracién
de IgG antes del rituximab se asoci6 con riesgo de hipogammaglobulinemia y
con infecciones después del rituximab en un estudio realizados en Francia por
Marriete y colaboradores.(21) Es importante este dato para tener en cuenta
medir siempre inmunoglobulinas en los pacientes previo a la administracién de

rituximab.

De los pacientes con hipogammaglobulinemia secundaria 3 de ellos se
categorizaron con hipogammaglobulinemia grave y de estos pacientes

solamente 1 de ellos con infeccion grave.

Otro de los efectos adversos asociado a la administracién de rituximab es la
neutropenia (menos de 1500 neutrdfilos totales) la cual se documento en el 8.1%
de los pacientes dentro del primer afio posterior al tratamiento; ninguno de éstos
pacientes curs6 con infecciones graves, no fallecimientos asociados a
neutropenia. Este dato difiere del estudio realizado en este instituto donde en
pacientes con lupus eritematoso sistémico tratados con rituximab donde se
encontré en 21% de los pacientes (19); es importante recalcar que la mayoria de
los pacientes se encuentran recibiendo concomitantemente medicamentos que

se pueden asociar a neutropenia pudiendo sesgar este resultado.

Del total de pacientes el 40% cursaron con infecciones en el primer afo de
tratamiento, de estos pacientes el 53% tenian hipogammaglobulinemia, el 47%
restante no cursé con hipogammaglobulinemia, no hubo ningun fallecimiento de
los pacientes que usaron rituximab; la presencia de infecciones en esta serie de
pacientes es multifactorial y debe tenerse en cuenta tanto los medicamentos

administrados concomitantemente como otros factores asociados.
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11. Conclusiones

La frecuencia de hipogammaglobulinemia en pacientes pediatricos con
enfermedad autoinmune que recibieron rituximab fue del 30%, la cual concuerda
con la reportada en los pocos estudios realizados en nifios. La presencia de ésta
debe dar paso a protocolizar el seguimiento de los pacientes con niveles de

inmunoglobulinas.

Es necesaria la realizacion de estudios prospectivos para conocer con mayor
precision el tiempo entre la administracion y la aparicion de
hipogammaglobulinemia y el beneficio de administracion de inmunoglobulina

humana en relacion a procesos infecciosos.
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14.- Consideraciones éticas

El presente estudio no conllevé riesgo para los pacientes dada su naturaleza
observacional descriptiva retrospectiva, por lo que no se requiere toma de
consentimiento informado. La informaciéon fue capturada del expediente
electronico de cada paciente, se desarroll6 una base de datos que permitié
identificar a cada uno de los pacientes sin revelar su identidad. La informacién

recabada sera unicamente utilizada para fines de la investigacion.
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