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l. RESUMEN.

Titulo: Efecto en los niveles de inmunoglobulinas séricas en pacientes con enfermedades

reumatoldgicas tratados con rituximab en Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Antecedentes: En los pacientes con enfermedades autoinmunes en tratamiento con rituximab
se ha observado que desarrollan hipogammaglobulinemia secundaria; por el contrario, otros
estudios han reportado un incremento en los niveles séricos de inmunoglobulinas. Debido a la
amplia utilidad de rituximab en las enfermedades reumatolégicas y a la variacion en el
comportamiento de los niveles séricos de inmunoglobulinas en pacientes bajo esta terapia, se
debe ahondar la investigacion en este campo. Los conocimientos obtenidos de este estudio
ofrecerian una pauta para posteriormente indagar en la correlaciéon de los titulos de
inmunoglobulinas séricas y la respuesta clinica, asi como la exposicién a eventos adversos, para
de esta forma determinar qué tipo de pacientes son los mejores candidatos a continuar con

rituximab.

Objetivo: Comparar los niveles séricos de inmunoglobulinas de pacientes con enfermedades

reumatoldgicas antes de recibir rituximab y 6 a 8 meses después de aplicado el medicamento.

Material y métodos: Estudio analitico de cohorte retrolectiva y descriptiva. Se incluyeron
pacientes con enfermedades reumatolédgicas (lupus eritematoso sistémico, vasculitis asociada a
ANCA, artritis reumatoide, esclerosis sistémica, y policondritis recidivante) que recibieron
rituximab en la Unidad de Terapias Avanzadas del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI en
el periodo de enero de 2017 a abril del 2022 y que tuvieran una evaluacién antes de la perfusién

y a los 6 a 8 meses después de aplicado el medicamento.

Se calculé un tamafio de muestra minimo de 95 pacientes con objeto de mantener un grado de

confiabilidad del 95% con alfa de 0.5 y beta de 10%.



Resultados: Se incluyeron 86 pacientes: 80.2% eran mujeres (n= 69), la enfermedad
reumatologica mas frecuente fue artritis reumatoide en 48.8% (n=42). En el estado basal, la
mediana de los niveles de 1gG sérica fue de 1129.5 mg/dl, mientras que para IgM la mediana fue
de 83 mg/dl. Después de la aplicacién de rituximab en el 75.6% y 93% de los pacientes
disminuyeron los niveles séricos de 1IgG mientras que el 93% 80 de los 86 pacientes (93%),

mientras que en 6 de ellos (7%) no tuvieron una disminucion e IgM, respectivamente.

Conclusiones: En pacientes con enfermedades reumatolégicas que reciben tratamiento con
rituximab los niveles séricos de 1gG e IgM disminuyen en el 75.6% y 93% de los casos,

respectivamente, con una disminucién de la mediana de 133 mg/dl para IgG y 23 mg/dl para IgM.
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Il. ANTECEDENTES

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el marcador de superficie
celular CD20; este ultimo es una proteina que se expresa en linfocitos B y tiene un papel en
su activacion, proliferacion y diferenciacion, de forma que cuando el farmaco se une a CD20
induce su deplecion ¢2, Se han propuesto tres principales mecanismos por los cuales este
medicamento ejerce su efecto: citotoxicidad dependiente de complemento, citotoxicidad

celular dependiente de anticuerpos y estimulacién de la apoptosis ©.

En 1997 la FDA aprobé el uso de rituximab para tratamiento del linfoma de Hodgkin, y en
afios subsecuentes para enfermedades hematoldgicas mas agresivas . El éxito obtenido
con la terapia anti CD20 en la supresién de linfocitos y su perfil de seguridad motivé su uso
en enfermedades sistémicas de origen reumatico, en todas con buenos resultados ¢,
Finalmente, en 1999 Edwards et al utilizaron por primera vez este medicamento en pacientes

con artritis reumatoide alcanzando respuestas ACR 50 y ACR 70 01D,

Debido al mecanismo de accién, entre los efectos adversos reportados con la terapia
depletora de CD20, se han observado reducciones en los niveles séricos de IgM e IgG (12);
a pesar de esto, la mayoria de los estudios contemplan nicamente a la IgG para la definicién

de hipogammaglobulinemia, siendo el punto de corte menor a 6 g/l @9,

La frecuencia de hipogammaglobulinemia es bien conocida dentro de las enfermedades
hematolégicas, con una prevalencia reportada del 39 al 42%, sin embargo la repercusion
clinica so6lo ocurre en 6% de ellos ®¥; por el contrario, en el caso de las enfermedades
autoinmunes la frecuencia real de hipogammaglobulinemia secundaria a rituximab es
controversial debido a la falta de estudios prospectivos y a su uso en numerosas
enfermedades ¥; aunado a esto, la traduccién clinica es variable en las diferentes cohortes,
ya que mientras en algunas se asocia a un incremento en el riesgo de infecciones, en otras

los pacientes se mantiene asintomaticos 2,



La mayor cantidad de estudios publicados sobre el uso de rituximab en el area de
reumatologia corresponden a pacientes con artritis reumatoide, probablemente por ser de las
enfermedades con mayor prevalencia. En un estudio publicado en 2012 en 119 pacientes, el
11.9% desarroll6 hipogammaglobulinemia después de un ciclo de rituximab, sin embargo,
cuando se aplicaron dosis repetidas esta proporcion aumento al 22% @9; lo anterior sugiere
gue este efecto es mayor con la exposicion prolongada al farmaco. Un afio después se
publicé otro articulo con un mayor tamafio de muestra de 3595 pacientes a quienes se les dio
seguimiento por 11 afios; de ellos, el 4% presento IgG persistentemente baja, mientras que
el 24% cursaron con niveles bajos de IgM; los eventos infecciosos se correlacionaron

positivamente con la gravedad de la hipogammaglobulinemia 9,

En el caso del lupus eritematoso sistémico, la prevalencia es variable entre el 14 y 26%, segln
los estudios @, En 2017, Reddy et al realizaron un estudio en 57 paciente con lupus
eritematoso sistémico bajo tratamiento con rituximab; de estos, el 21% tuvo IgM
persistentemente bajo y 5% IgG bajo; los factores predictores para el desarrollo de
hipogammaglobulinemia fueron los niveles séricos bajos previo a la administracién y el uso
concomitante de micofenolato; a diferencia de otros estudios, no se encontré un incremento
en las infecciones ®. Concordante con lo anterior, Roberts et al reportaron 243 pacientes con
diferentes enfermedades autoinmunes sistémicas (en su mayoria con diagnéstico de
granulomatosis con poliangiitis) que recibieron rituximab; se encontré que el 56% desarrollo
hipogammaglobulinemia durante el seguimiento a 42 meses; 4.2% de estos pacientes
requirieron administracion de inmunoglobulina G intravenosa por infecciones recurrentes. En
cuanto a los niveles de IgM, el 58% presentd descenso; estos resultados tuvieron una
asociacion débil a la exposicion previa a ciclofosfamida, no asi para la dosis acumulada de
rituximab, como han reportado otros articulos @9, Tieu et al, reportaron 142 pacientes con

lupus eritematoso sistémico y vasculitis asociada a ANCA que recibieron ciclos repetidos de



rituximab y desarrollaron hipogammaglobulinemia, esto asociado a un incremento en el riesgo

de infecciones 9,

El origen de la hipogammaglobulinemia suele ser de origen multifactorial, mientras que la
gravedad y persistencia se debe a una combinacién de estos factores 2. En las distintas
enfermedades autoinmunes se ha asociado al grado de actividad de la enfermedad y el uso
concomitante de inmunosupresores, como lo reporta Robert et al ¢, Mientras la mayoria de
los pacientes cursan con una disminucion transitoria y asintomatica, algunos pacientes cursan
con hipogammaglobulinemia persistente que se ha asociado a un incremento en el riesgo de
infecciones. En un estudio observacional retrolectivo realizado por Yusof et al se evaluaron
los factores predictores de infecciones graves en pacientes con enfermedades reumaticas
(lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide y vasculitis asociada a ANCA) en tratamiento
con rituximab; la frecuencia de eventos infecciosos graves ocurri6 en 9.8 por 100
personas/afio; los predictores para esto fueron comorbidos no asociados a rituximab
(enfermedad pulmonar crénica, diabetes mellitus, falla cardiaca), titulos bajos de IgG previo

al tratamiento, neutropenia, y tratamiento prolongado con rituximab (21).

Concordando con los resultados previos, Gottenberg et al encontraron un incremento en el
riesgo de infecciones en pacientes con niveles séricos de IGG menores a 6 g/l, obesidad,
diabetes, y actividad moderada de la enfermedad, sin embargo, esto fue independientemente

de la dosis acumulada de rituximab (22).

Concluyendo con los estudios mencionados, la mayoria reportan un descenso o ningun efecto
en los titulos séricos de inmunoglobulinas; en contrastante con lo anterior, se esté llevando a
cabo un estudio realizado en poblaciéon mexicana del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, que incluy6 pacientes con enfermedades reumatoldgicas (lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide, vasculitis asociada a ANCA y policondritis
recidivante) bajo tratamiento con rituximab; se encontr6 un incremento estadisticamente

9



significativo en los titulos de inmunoglobulinas IgG, IgM e IgA entre 6-8 meses después de
la aplicacion del medicamento; sin embargo tuvo un tamafio de muestra pequefio. Dada la
variacion en el comportamiento de los niveles séricos de inmunoglobulinas en pacientes
tratados con rituximab, y aunado a su amplia utilidad en las enfermedades reumatoldgicas,

se debe ahondar la investigacion en este campo.

10



M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En pacientes con enfermedades reumatolégicas que reciben tratamiento con rituximab se ha
descrito que cursan con cambios en los niveles de inmunoglobulinas séricas, en su mayoria se

reporta descenso o ningun cambio.

Recientemente se realizé un estudio en pacientes con enfermedades reumatolégicas y
tratamiento con rituximab en el que se encontré un incremento estadisticamente significativo en

los niveles de inmunoglubulinas séricas.

Dada la variacion en el comportamiento de los niveles séricos de inmunoglobulinas en pacientes
tratados con rituximab, y aunado a su amplia utilidad en las enfermedades reumatolégicas,

consideramos que debemos ahondar la investigacion en este campo.

11



V. JUSTIFICACION.

El rituximab es un medicamento ampliamente utilizado en distintas enfermedades incluyendo las
reumatoldgicas; por su mecanismo de accion se han realizado estudios sobre su efecto en los

niveles séricos de inmunoglobulinas, con resultados variables.

Hasta el dia de hoy, son escasos los estudios que evallan el efecto de rituximab en los niveles

séricos de inmunoglobulinas en pacientes mexicanos con enfermedades reumatolégicas.

En la presente investigacion analizamos el comportamiento de los niveles de inmunoglobulinas
séricas en pacientes con enfermedades reumatolégicas expuestos a rituximab. Los
conocimientos obtenidos de este estudio abren la puerta para en un futuro indagar en la
correlacion de los titulos de inmunoglobulinas séricas y la respuesta clinica, asi como la
exposicion a eventos adversos, para de esta forma determinar qué tipo de pacientes son los

mejores candidatos a continuar con rituximab.

12



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

En pacientes con enfermedades reumatolédgicas que reciben tratamiento con rituximab ¢ Cual es

el efecto en los niveles de inmunoglobulinas séricas?

13



V1. HIPOTESIS.

Hipdtesis nula: Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas que reciben tratamiento con

rituximab, no presentaran cambios en los niveles de inmunoglobulinas séricas después de 6 a 8

meses de la aplicacion.

Hipdtesis alterna: Los pacientes con enfermedades reumatoldgicas que reciben tratamiento con

rituximab, presentaran un cambio en los niveles de inmunoglobulinas séricas después de 6 a 8

meses de la aplicacion de rituximab.

14



VII. OBJETIVOS

Objetivo general: Describir el comportamiento de los niveles de inmunoglobulinas séricas en

pacientes con enfermedades reumatolégicas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
vasculitis asociadas a ANCA, esclerosis sistémica y policondritis recidivante) después del

tratamiento con rituximab.

Obijetivo especifico: Comparar los niveles de inmunoglobulinas séricas de pacientes con

enfermedades reumatolégicas antes de recibir rituximab y a los 6 a 8 meses después de aplicado

el medicamento.

15



VIIL. PACIENTES Y METODOS

8.1 Pacientes

Los pacientes se seleccionaron de una base de datos que incluy6 todos los pacientes de la
consulta externa de reumatologia (independientemente de su diagndéstico) que recibieron
rituximab entre el periodo de enero de 2017 a abril de 2022; para la unificacién y evaluacion de
estos como una cohorte retrolectiva se realizé una evaluacién individual con posterior

identificacion de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se procedi6 a identificar la indicacion por la cual el médico tratante consideré tratamiento con
rituximab, la dosis empleada, el uso concomitante de FARME sintético y glucocorticoide, asi como

el uso previo de FARME bioldgico.

8.2 Limites espaciotemporal.

Hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. “Dr. Bernardo Sepulveda”. Se
revisaron expedientes de pacientes con enfermedades reumatoldgicas que recibieron rituximab
en el periodo del 1 de enero de 2017 al 30 de abril de 2022 en la Unidad de Terapias Avanzadas
del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI y que contaban con determinacién de niveles
séricos de inmunoglobulinas IgG e IgM antes de la perfusién y a los seis a ocho meses después

de esta.

16



8.3 Universo.

Pacientes pertenecientes al Instituto Mexicano del Seguro Social con diagnédstico establecido de
enfermedad reumatoldgica en tratamiento con rituximab entre el 1 de enero de 2017 al 30 de abiril
de 2022, que contaran con expediente clinico en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Siglo XXI de la Ciudad de México y que se les haya realizado
medicion de niveles séricos de inmunoglobulinas previo al inicio de tratamiento y 6 a 8 meses

después del mismo.

La poblacion de estudio estuvo representada por pacientes con enfermedades reumatoldgicas
(artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémica, vasculitis asociada a ANCA, esclerosis
sistémica y policondritis recidivante), en quienes como parte de su tratamiento se empleé
rituximab. Se incluyeron todos los pacientes que cumplieron criterios de inclusién mediante un

muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

17



IX. DISENO DEL ESTUDIO

9.1 Tipo de estudio.

Descriptivo.

9.2 Disefio metodoldgico.

Estudio analitico de cohorte retrolectiva y descriptiva.

18



X. CRITERIOS DE SELECCION

10.1 Criterios de inclusion.

1. Pacientes, hombres y mujeres, con edad igual o mayor a 18 afios al inicio de la cohorte,

gue hayan recibido o no previamente rituximab.

2. Pacientes que cumplieron con los criterios de clasificacion de artritis reumatoide con base
en los criterios ACR/EULAR 2010; pacientes que cumplieran con los criterios de clasificacién
EULAR 2013 de esclerosis sistémica; pacientes que cumplieran con la definicibn de vasculitis
asociadas a ANCA con base en la conferencia de consenso de Chapell-Hill (2012), y que
cumplieran criterios clasificatorios por ACR 1990 o ACR/EULAR 2022; pacientes que cumplieran

con criterios diagnosticos de policondritis recidivante de Damiani de 1979.

3. Que tuvieran por lo menos 1 valoracién clinica y bioquimica (que incluyendo
determinaciones de inmunoglobulinas séricas IgG e IgM) durante los 10 dias previos a la
aplicacion de la primera dosis de rituximab y por lo menos 1 valoracién clinica y bioquimica
(mismas mediciones) entre los meses 6 y 8 posteriores a la administracién de la dosis del

rituximab.

10.2 Criterios de exclusion.

1. Pacientes con reacciones adversas graves (ejemplo, angioedema, dificultad
respiratoria) durante la perfusion de rituximab que obligaran a su interrupcion.
2. Pacientes que no hayan completado por lo menos 1 ciclo de tratamiento por cualquier

motivo.

19



10.3 Criterios de eliminacion.

1. Pacientes que no contaran con determinacién de inmunoglobulinas séricas posterior

a la administracion del rituximab.

2. Pacientes con pérdida de seguimiento en el primer afio de la administracion de

rituximab.
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XI. TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

11.1 Tamafo de la muestra.

Utilizando la formula para tamafio de muestra de una proporcion:

p*(1-p) *(Z w2 [E) ?

para mantener un grado de confiabilidad del 95% con alfa de 0.5 y beta de 10% para una

proporcion esperada del 56% se requeria una muestra no menor de 95 pacientes.

11.2 Analisis estadistico

Toda la informacién obtenida se almacen6 en una base de datos electrénica en el programa

Excel. Los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version 22 para Windows.

Los datos de las variables se presentaron en frecuencia y porcentaje para las variables
cualitativas. Las variables cuantitativas con distribucion libre se presentaron como mediana e

intervalo intercuartilico. La diferencia de medias se analiz6 mediante prueba de Wilcoxon.

21



XIlI. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion operacional Tipo de Escala de Indicador
conceptual variable Medicién
. L Proteinas séricas de
Niveles séricos .
estructura globular tipo
de Rango normal entre 54 a I .
. . IgM que son Cuantitativa. Ordinal. mg/dl.
inmunoglobulina . i 300 mg/dl.
producidas por células
IgM . .
del sistema inmune.
. L Proteinas séricas de
Niveles séricos .
estructura globular tipo
de Rango normal entre 700 a o .
. . IgG que son Cuantitativa. Ordinal. mg/dl.
inmunoglobulina : , 1600 mg/dl.
producidas por células
19G . .
del sistema inmune.
Pacientes con diagnéstico
. ue cumplan criterios de
Trastornos del tejido yda o p "
conectivos aue clasificacién para artritis
afectanq reumatoide por ACR 2010; -Artritis reumatoide
. 0 esclerosis sistémica por ;
particularmente las P -Esclerosis
) . ACR/EULAR 2013; que istémi
articulaciones y L sistemica
Enfermedad cumplan criterios de . .
estructuras Cualitativa. Nominal. -Granulomatosis

reumatoldgica

relacionadas, y se
caracterizan por
inflamacion,
degeneracién y
alteracién metabdlica.

vasculitis asociada a
ANCA por ACR 1990 o
ACR/EULAR 2022; que

cumplan criterios
diagndsticos de Damiani
para policondritis
recidivante.

con poliangitis

-Policondritis
recidivante.
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Antecedente de
uso de rituximab

Aplicacion previa de
rituximab como
tratamiento de las
enfermedades
reumatoldgicas

Uso de rituximab en
cualquier momento previo
al ingreso al estudio.

Cualitativa

Dicotémica

Presente

Ausente

Farmacos
convencionales
modificadores de
la enfermedad

(FARMEC)

Grupo de
medicamentos de
origen sintético
utilizados en el
tratamiento de las
enfermedades
reumatolégicas cuyo
objetivo es disminuir la
accion del sistema
inmune.

Medicamentos utilizados
en el momento de recibir
la primera dosis de
rituximab, incluyendo los
siguientes: metotrexato,
sulfasalazina, azatioprina,
micofenolato, tacrolimus.

Cualitativa

Dicotémica

Presente

Ausente
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Grupo de
medicamentos
utilizados en el

Medicamentos utilizados
en el momento de recibir
la primera dosis de

Farmacos tratamiento de rituximab o previo a ello,
biologicos o enfermedades incluyendo los siguientes:
dirigidos reumatoldgicas; son bloqueadores de TNF alfa Cualitativa Dicotémica Presente
modificadores de obtenidos mediante (etanercept, adalimumab, Ausente
la enfermedad biologia molecular y infliximab y certolizumab),
(FARMED) estan dirigidos contra anti-IL6 (tocilizumab) e
alguna diana inhibidor de la
especifica del sistema coestimulacién
inmune. (abatacept).
. . Medicamentos utilizados
Farmacos derivados L
del cortisol con en el momento de recibir
o ) la primera dosis de Lo . Presente
Glucocorticoides actividad rituxirzab cluvendo los Cualitativa Dicotomica
antiinflamatoria e e yen Ausente
. siguientes: prednisona,
inmunosupresora.

deflazacort.
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Es el tiempo
transcurrido entre el
dia, mes y afio de

Tiempo transcurrido desde
la fecha de nacimiento
hasta el momento de la

Edad. nacimiento y el dia, . . Cuantitativa. Ordinal. NGmero de afios.
mes v afio en que administracion de la 1ra
_,y q_ , dosis del rituximab en el
ocurrié y/o se registré .
. estudio.
el hecho vital.
Son las caracteristicas Asignacion biologica dada
biol6gicas y a cada individuo al o o
Sexo. fisioldgicas que Cualitativa. Dicotomica. Mujer u hombre.

definen al hombre y a
la mujer.

momento de su

nacimiento.
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XII. ASPECTOS ETICOS.

En larealizacién de este protocolo de investigacion se respetaron los principios cientificos y éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, las guias éticas internacionales para
investigacion biomédica que involucra a seres humanos del Consejo de Organizaciones

Internacionales de la Ciencias Médicas (CIOMS) y las Buenas Précticas Clinicas.

Debido a que el presente estudio tiene un disefio, que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrolectivo (obtencién de datos clinicos registrados en el expediente
médico de los pacientes) sin la intervencién del paciente, se considera un estudio sin riesgo con
base en el Art. 17 del Reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la

salud.

Asi mismo, en concordancia con lo dispuesto en la Ley General de Salud (Reforma DOF 02-04-
2014) en su articulo 41 bis, el protocolo se sometera a juicio del comité de ética e investigacion
del Instituto Mexicano del Seguro Social para su aprobacion o realizacion de las recomendaciones

de caracter ético que correspondan.

Los procedimientos estuvieron de acuerdo con las normas éticas, con el objetivo de respetar los
principios contenidos en los codigos de ética y las normas internacionales vigentes para las

buenas practicas en la investigacion clinica.
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XIV. RESULTADOS

10.1 Caracteristicas basales

De los 95 pacientes que se habia calculado inicialmente para el tamafio de la muestra,
Unicamente se pudieron incluir 86 debido a falta de datos de laboratorio o de informacion clinica
en el expediente electrénico. La muestra incluyd 86 pacientes: 80.2% eran mujeres (n= 69) y
19.8% hombres (n=17); la enfermedad reumatolégica mas frecuente fue artritis reumatoide en
48.8% (n=42), seguida de lupus eritematoso sistémico en 30.2% (n=26); las otras enfermedades
incluidas fueron granulomatosis con poliangeitis (9.5%, n=8), esclerosis sistémica (8.1%, n=7) y

policondritis recidivante (3.5%, n=3). Tabla 1, graficas 1y 2.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, tratamiento previo/concomitante, niveles basales

de inmunoglobulinas.

Caracteristicas N=86
Edad, afios, mediana (minimo — maximo) 46 (17 - 73)
Sexo, n (%)

e Hombres 17 (19.8)

o Mujeres 69 (80.2)
Enfermedad reumatolégica, n (%)

e Lupus eritematoso sistémico 26 (30.2)

e Artritis reumatoide 42 (48.8)

e Granulomatosis con poliangeitis 8(9.3)

e Esclerosis sistémica 7(8.1)

 Policondritis recidivante 3 (3.5)
Tratamiento concomitante con FARME sintético, n (%)

e Si 76 (88.4)

e No 26 (30.2)
Tratamiento previo con FARME biol6gico

e Si 5 (5.8)

e No 81 (94.2)
Tratamiento concomitante con glucocorticoide

e Si 60 (69.8)

e No 26 830.2)
Aplicacion previa de rituximab

e Si 58 (67.4)

e No 28 (32.6)

Niveles séricos basales de IgG, mg/dl, mediana (minimo -

MAaximo)

1129.5 (204 — 2820)

Niveles séricos basales de IgM, mg/dl, mediana (minimo -

MAaximo)

83 (16 — 1251)
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Sexo

Frecuencia

Mujer Hombre

Grafica 1. Sexo

Enfermedad reumatolégica

Frecuencia

Lupus Eritematoso Artritis Granulomatosis Policondritis Esclerosis
Sistémico Reumatoide con Paliangeitis Sistémica

Grafica 2. Enfermedad reumatologica

Del total de pacientes, 76 se encontraban bajo tratamiento concomitante con FARME
sintético (88.4%) y 60 con glucocorticoide (69.8%), mientras que 5 pacientes habian

recibido previamente algun FARME biologico (5.8%). Tabla 1, graficas 3,4y 5.
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Grafica 3. Tratamiento concomitante con FARMEs

Tratamiento concomitante con glucocorticoide
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Grafica 4. Tratamiento concomitante con glucocorticoide
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Tratamiento previo con FARME biolégico

100

80

60

Frecuencia

40

20

0

No Si
Grafica 5. Tratamiento previo con FARME biolégico

Como se observa en la tabla 1 y la gréfica 6, el 67.4% (n=58) habian recibido rituximab

con anterioridad como tratamiento de la enfermedad reumatoldgica.

Aplicaciones previas de rituximab

Frecuencia

Grafica 6. Aplicaciones previas de rituximab
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En el estado basal, la mediana de los niveles de IgG sérica fue de 1129.5 mg/dl (minima
204, maxima 2820), mientras que para IgM la mediana fue de 83 mg/dl (minimo 16,

maximo 1251). Tabla 1.
10.2 Efecto en los niveles de inmunoglobulinas séricas

En total 65 pacientes (75.6%) presentaron disminucion de los niveles séricos de IgG
después de la aplicacion de rituximab, mientras que 21 pacientes (24.4%) no presentaron
esta disminucién. Grafica 7. Por su parte, los niveles séricos de IgM disminuyeron en 80
de los 86 pacientes (93%), mientras que en 6 de ellos (7%) no tuvieron una disminucion.

Grafica 8.

Disminucion de IgG postrituximab

0 = No descenso

- 1 = Descenso

Griafica 7.
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Grifica 8.

Disminucion IgM post rituximab

1 = Descenso

- 0 = No descenso

Para comprobar si el cambio en los niveles de inmunoglobulinas séricas no era debido al

azar se utilizé la prueba de rangos con signo de Wilcoxon; se obtuvo una mediana de

996.5 mg/dl (p<0.001) para IgG y 23 mg/dl (p<0.001) para IgM. Después del uso de

rituximab, la diferencia de la disminucion de la mediana fue de 294.5 mg/dl para IgG y 23

mg/dl para IgM, con un valor de p<0.001 que es estadisticamente significativo para

ambas Tabla 2.

Tabla 2. Descenso en los niveles de inmunoglobulinas séricas después de rituximab.

N (%) Pre rituximab, Post rituximab, Diferencia p
mediana mediana
IgG 65(75.6) 1129.5 (204 — 2820) 996.5 (177 — 2222) 133 <0.001
IgM 80(93) 83 (16 — 1251) 60 (7-321) 23 <0.001
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10.3 Factores asociados al descenso de inmunoglobulinas

Para comprobar si el descenso de las inmunoglobulinas estaba relacionado a factores
propios del paciente (sexo, enfermedad reumatoldgica) o a los tratamientos utilizados
(uso concomitante de FARME sintético, uso concomitante de glucocorticoide, uso previo
de FARME biolégico, uso previo de rituximab), se utilizé prueba de chi cuadrada, sin

embargo, no fue estadisticamente significativo para ninguna variables. Tablas 3y 4.

Tabla 3. Factores asociados a la disminucion de 19G

Variable Chi-cuadrado GL p-valor
Sexo 1.838 1 0.175
Enfermedad 1.520 4 0.823
reumatoldgica
Uso concomitante de 0.120 1 0.729
FARME sintético
Uso concomitante de 0.036 1 0.849
glucocorticoide,
Uso previo de 3.642 1 0.056
FARME bhioldgico
Uso previo de 0.388 1 0.596
rituximab

Tabla 4. Factores asociados a la disminucion de IgM

Variable Chi-cuadrado GL p-valor
Sexo 0.039 1 0.843
Enfermedad 2.277 4 0.685
reumatoldgica
Uso concomitante de 0.849 1 0.357
FARME sintético
Uso concomitante de 0.563 1 0.453
glucocorticoide,
Uso previo de 0.398 1 0.528
FARME bioldgico
Uso previo de 0.742 1 0.389
rituximab
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XV. DISCUSION

En este estudio se describimos el comportamiento en los niveles de inmunoglobulinas séricas
posterior al uso de rituximab; de acuerdo a los resultados la mayoria de los pacientes cursaron
con un descenso de IgG e IgM en el periodo de 6-8 meses tras la aplicacion del medicamento.
También se evalué la diferencia en la mediana de las inmunoglobulinas en el estado basal y
después de la aplicaciéon del anti CD20 mediante la prueba de Wilcoxon y se obtuvo un resultado
estadisticamente significativo, por tanto, podemos concluir que el descenso observado en los

niveles séricos no es debido al azar.

Al comparar estos resultados con lo reportado por Casulo et al ™ en enfermedades
hematolégicas, encontramos que hay un mayor descenso de dichos niveles en las enfermedades
reumatologicas; sin embargo, hay que tener en consideracién que la mayoria de los pacientes
incluidos tenian artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico; también debemos tomar en
cuenta que en este trabajo utilizamos medianas mientras que en la mayoria de los estudios

reportan porcentajes.

En este estudio no se logré identificar algin factor (clinico o relacionado al tratamiento) asociado
al descenso de los niveles de inmunoglobulinas séricas por lo que no podemos establecer su
causa; también es de considerar que no se evalué la actividad de la enfermedad y se desconoce

si esta puede tener impacto en el cambio de estos niveles séricos.

Entre las debilidades del estudio, la principal es que no se alcanz6 el tamafio de la muestra
calculado inicialmente, esto debido a pérdida de datos en el expediente clinico, lo cual le resta
poder estadistico, sin embargo, se logré incluir el 90% del tamafio estipulado. Un factor confusor
es que no se tomaron en cuenta las situaciones que pudieran alterar los niveles séricos de
inmunoglobulinas, como infecciones o actividad de la enfermedad, por lo que esto representa una

debilidad.
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Entre las fortalezas se encuentra la amplia gama de enfermedades reumatoldgicas analizadas
siendo hasta el momento el Unico estudio realizado en la poblacion de este hospital que evalla

el comportamiento de las inmunoglobulinas séricas tras la aplicacién de rituximab.
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XVI. CONCLUSIONES

En pacientes con enfermedades reumatol6gicas (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
granulomatosis con poliangeitis, esclerosis sistémica y policondritis recidivante) que reciben
tratamiento con rituximab con esquema de 2 g los niveles séricos de I1gG e IgM disminuyen en el
75.6% y 93% de los casos, respectivamente, con una disminucion de la medianna de 133 mg/dl

para IgG y 23 mg/dl para IgM.

A pesar de que la tendencia es que exista un descenso, hay una minoria en el que incrementan
los niveles séricos, sin embargo, se desconocen qué factores estan implicados en estos cambios

y cual es el impacto que tiene en la respuesta al tratamiento.

Este estudio representa un punto de partida para ahondar en dudas que de aqui surgen; en
primera instancia determinar las caracteristicas que llevan a los pacientes a mayor descenso de
los niveles de inmunoglobulinas; en segundo lugar si esto se relaciona con la actividad de la
enfermedad y por consecuencia en la respuesta al tratamiento; pudiendo entender mejor estos
factores en un futuro tendremos mas herramientas para lograr perfilar a los mejores candidatos

a recibir terapia con rituximab.
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XVIII. ANEXOS

18.1 Recursos humanos.

RECURSOS HUMANOS CANTIDAD
Médico adscrito y residente del servicio de Reumatologia del
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI. ’
18.2 Recursos materiales.
RECURSOS MATERIALES CANTIDAD.
Expedientes clinicos del servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI. 600
Computadora personal 1
Anexos 1

18.3 Financiamiento.

Propias de la unidad y de los investigadores.
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18.4 Factibilidad.

Disponiamos de una base de datos y acceso a expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico
de artritis reumatoide, esclerosis sistémica, vasculitis, lupus eritematoso sistémico y policondritis

recidivante; tiempo y disponibilidad de los médicos involucrados.
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