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“RESPUESTA CLINICA EN PACIENTES MEXICANOS CON POLINEUROPATIA
DESMIELINIZANTE INFLAMATORIA CRONICA TRATADOS CON RITUXIMAB”

Resumen

Material Y Métodos: se realizO un estudio retrospectivo y observacional,
recopilando datos demogréficos, clinicos y paraclinicos de pacientes con
diagnéstico de Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Crénica Inflamatoria
(PDCI) tratados con rituximab, se evalu6é la asociacién con la prueba de chi
cuadrada para la Herramienta de Estadificacion del Actividad en
polirradiculoneuropatia Desmielinizante Cronica Inflamatoria (CDAS), se uso la
prueba de rangos con signo de Wilcoxon para medias pre y postratamiento de las
escalas Neuropatia Inflamatoria Causa y Tratamiento (INCAT) y la escala “Medical

Research Council” para fuerza muscular (MRC).

Resultados: Se evaluaron 28 sujetos con diagnéstico de PDCI, 57.10 % (n= 16)
de sexo femenino y 42.90 % (n= 12) de sexo masculino, con una media para edad
de 53.68 afios (DE: 11.637), el 96.40 % (n= 27) presentaron mejoria por CDAS
pre y postratamiento, se encontré una media de -2.07 para INCAT y +6.32 para la
evaluacion MRC en comparacion pretratamiento vs postratamiento, el 57.10 % (n=
16) de los sujetos no presentaron recaidas posteriores al tratamiento, no se

documentaron eventos adversos.

Conclusiones: Rituximab es un tratamiento efectivo en pacientes con PDCI, al
disminuir la actividad de la enfermedad evaluada por la escala CDAS,
demostrando una mejoria en la funcionalidad cuantificada por las escalas INCAT y

MRC, con un adecuado perfil de seguridad.

Palabras clave (MESH): Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Crénica

Inflamatoria, Rituximab, Resultado del Tratamiento, Evaluacion de la Discapacidad



"CLINICAL RESPONSE IN MEXICAN PATIENTS WITH CHRONIC
INFLAMMATORY DEMYELINATING POLYNEUROPATHY TREATED WITH
RITUXIMAB"

Abstract

Material and Methods: this was a retrospective observational study, demographic,
clinical and paraclinical data were collected from patients diagnosed with chronic
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP) treated with rituximab,
for the Chronic Demyelinating Polyneuropathy Activity Staging Tool (CDAS)
association was evaluated by the chi-square test, for pre-treatment and pos-
treatment scores: INCAT (means of the Inflammatory Neuropathy Cause and
Treatment) and MRC ("Medical Research Council* for muscle strength), the

Wilcoxon signed-rank test was used.

Results: 28 subjects diagnosed with CIDP were evaluated, 57.10% (n=16) female
and 42.90% (n=12) male, with a mean age of 53.68 years (SD: 11.637), 96.40%
(n=27) showed improvement by pre- and post-treatment CDAS, a mean of -2.07
was found for INCAT and +6.32 for the MRC evaluation in comparison pre-
treatment vs post-treatment, 57.10% (n=16) of the subjects did not present

relapses after treatment, no adverse events were documented.

Conclusions: Rituximab is an effective treatment in patients with CIDP, by
decreasing the activity of the disease assessed by the CDAS scale, demonstrating
an improvement in functionality quantified by the INCAT and MRC scales, with an

adequate safety profile.

Key words: Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy

Rituximab, Treatment Outcome, Disability Evaluation



ANTECEDENTES

En 1890, Eichhorst reporté por primera vez el cuadro clinico de un paciente con
una presentacion similar al sindrome de Guillain-Barré, pero con un curso crénico
(1), fue hasta 1975 que Dyck acufio el término PDCI (Polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica) resumiendo las caracteristicas principales el
cuadro clinico identificado actualmente como una patologia autoinmune con
involucro del nervio periférico y sus raices (2). No existe informacion
epidemioldgica de estudios en poblacion mexicana, a nivel mundial un meta-
analisis en 2019 estimé que la tasa de incidencia es de 0,33 por 100.000 y la
prevalencia de 2,81 por 100.000 (3). Se ha observado predominio para el sexo
masculino, con una tasa de 1,5 a 4:1. Afecta principalmente a personas entre los
30 y 60 afios, incrementa su incidencia con la edad avanzada y alcanza una

prevalencia de 6,7/100.000 habitantes en el grupo de edad de 70 a 79 afos (4).

En cuanto a su fisiopatologia, los estudios por autopsia, resonancia magnética y
ultrasonido han demostrado que las lesiones inflamatorias en PDCI ocurren
predominantemente en las raices espinales, troncos nerviosos proximales y plexos
principales, pero pueden llegar a afectar en todo el sistema nervioso periférico (5),
en inmunopatologia se identifican células T activadas, macrofagos, complemento y
autoanticuerpos que trabajan de manera conjunta para inducir un ataque contra
antigenos localizados en el nervio periférico (6), aun no se ha identificado un
autoanticuerpo o antigeno desencadenante Unico, tampoco se ha determinado
relacion directa entre algin evento desencadenante especifico que inicie la
respuesta autoinmune, a pesar de la asociacion epidemiolégica con otras
afecciones como diabetes mellitus, trastornos del tejido conectivo, infecciones (por
ejemplo, hepatitis y VIH) o disproteinemias como la leucemia linfocitica cronica y

linfoma de células B (7).

En cuanto al mecanismo inmunoldgico especifico en biopsias del nervio sural se

observaron segmentos desmielinizados como resultado de la fagocitosis por



macroéfagos, estudios por microscopia de electrones revelaron que estos
macrofagos se ubicaban dentro de la membrana basal que rodea las fibras
mielinizadas, los macréfagos parecen ser capaces de destruir las vainas de
mielina estructuralmente normales, el axén y las células de Schwann parecen
estar seguras de esta fagocitosis (8), el lugar en el que los macréfagos inician la
invasion de las fibras mielinizadas es principalmente el nodo de Ranvier, por lo
gue se sospecha que los componentes especificos que distinguen estos de la
region desempefia un papel crucial como antigenos que desencadenan la

desmielinizacion (9).

Estudios recientes han encontrado autoanticuerpos especificos contra los
componentes de los nodos de Ranvier en algunos de los pacientes diagnosticados
con PDCI, los anticuerpos IgG4 (inmunoglobulina G4) anti-neurofascina 155 y anti-
contactina 1, estos pacientes muestran caracteristicas clinicas diferentes a la
forma clasica de PDCI, como ataxia sensorial, temblor y falta de respuesta a la
terapia de inmunoglobulina intravenosa (IglV). Las caracteristicas observadas en
la biopsia de pacientes con estos anticuerpos incluyen edema endoneural,
degeneracion axonal, ausencia de capas de cebolla e infiltracién celular, lo cual
sugiere que los mecanismos subyacentes a la neuropatia causada por estos
anticuerpos son distintos del concepto clasico de la desmielinizacion inducida por
macrofagos que hasta ahora se ha considerado como la patogénesis de la PDCI,
se ha propuesto el concepto de nodopatia o paranodopatia para pacientes con

anticuerpos IgG4 asociados a componentes nodales y paranodales (8).

El diagnostico de la PDCI se basa en criterios clinicos establecidos en la guia de
diagnostico y tratamiento de la Academia Europea de Neurologia, la cual
establece debilidad muscular progresiva o recurrente, simétrica, proximal y distal
de miembros superiores e inferiores con alteraciones sensitivas de al menos dos
miembros, con una temporalidad de al menos 8 semanas y a la exploracion clinica
ausencia o reduccioén de reflejos de estiramiento muscular en las 4 extremidades,

esto para la forma clasica, se especifican a su vez variantes fenotipicas de PDCI



las siguientes singularidades; para la PDCI distal, pérdida sensitiva distal y
debilidad muscular de predominio en extremidades inferiores, para la PDCI
Multifocal alteraciones sensitivas y debilidad en un patron asimétrico, predominio
en extremidades superiores y en mas de una extremidad, para la PDCI focal
alteraciones sensitiva y la debilidad muscular en una sola extremidad, para la
PDCI sensitiva se consideran sintomas y signos sensitivos aislados, sin afectacion

motora (10).

El estudio electrofisiolégico de las Velocidades de conduccion nerviosa (VCN)
permite una mejor categorizacion, al clasificar a los pacientes como PDCI o
posible PDCI. Los criterios que definen la PDCI son anomalias de las VCN
(latencia motora prolongada >50%, disminucion de mas del 30% de las VCN
motoras, prolongacion de la onda F mas del 20% o su ausencia, bloqueo de la
conduccion o dispersion temporal) en al menos dos nervios, se examinan los
nervios mediano, cubital, peroneo y tibial. Como criterios de apoyo se utilizan el
nivel de proteinas en el liquido cefalorraquideo, ecografia de nervio periférico,

resonancia magneética, biopsia y respuesta al tratamiento (11).

La estrategia de tratamiento en PDCI debe adaptarse a la actividad de la
enfermedad, se inicia con una de las tres terapias de primera linea: IglV (incluidas
la via subcutanea), corticosteroides o plasmaféresis, entre el 50% y el 70% de los
pacientes responden a una de estas terapias. El enfoque del tratamiento consiste
de manera inicial en una terapia de induccion seguida de una fase de
mantenimiento. Muchos farmacos ahorradores de esteroides se han utilizado en
PDCI, incluyendo micofenolato, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato vy
ciclosporina, los ensayos existentes han sido poco eficaces en demostrar un

beneficio significativo (12).

La estrategia de tratamiento en el PDCI debe adaptarse a la actividad de la
enfermedad para esto la escala estandarizada mas utilizada es la Herramienta de

estadificacion de Actividad en PDCI (CDAS por sus siglas en inglés) la cual



permite clasificar facilmente y reproduciblemente a los pacientes con PDCI segln
la actividad de la enfermedad y el estado del tratamiento. La estadificacion se
asigna de forma numérica significando una mayor severidad un nimero mayor. De
los 106 pacientes con PDCI seguidos durante un promedio de 6,4 afios, el 11% se
clasific6 como “curado”, el 20% en remision (definido como estando estable fuera
del tratamiento durante <5 afos), el 44% tenia una enfermedad activa estable que
requeria tratamiento continuo, el 7% estaba mejorando en el tratamiento tras un
diagndstico reciente, y el 18% tenia “enfermedad activa inestable” (sin tratamiento

o refractario al mismo).

Herramienta de estadificacion de Actividad en PDCI (CDAS)

1) Curado: 25 afios sin tratamiento
a) Exploracién neuroldgica normal
b) Exploracion anormal

2) Remision < de 5 afios sin tratamiento
a) Exploraciéon neurologica normal

b) Exploracion anormal

3) Enfermedad actividad estable > 1 afio de tratamiento
a) Exploraciéon neurologica normal

b) Exploracion anormal

4) Mejoria bajo tratamiento > de 3 meses y <1 afio
a) Exploraciéon neurologica normal

b) Exploracion anormal

5) Enfermedad activa inestable: exploracion anormal con empeoramiento progresivo

o recaida
a) Sin tratamiento previo o menos de 3 meses del inicio de este
b) Sin tratamiento

c) En tratamiento

Tomado de Gorson KC et al, 2010 (13)




Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento y en el seguimiento de los
pacientes con PDCI también se utilizan las escala para Neuropatia Inflamatoria,
Causa y Tratamiento (INCAT por sus siglas en ingles) y la escala “Medical
Research Council” para fuerza muscular (MRC), esta ultima representa la suma
del puntaje de fuerza de 6 grupos musculares, deltoides, biceps, extensor radial
del carpo, iliopsoas, cuadriceps y tibial anterior, abarcando del 0 al 60 (13).

Escala de discapacidad INCAT

Discapacidad en miembros toracicos Discapacidad en miembros pélvicos

0 | Sin debilidad en extremidades superiores Marcha normal

1 | Sintomas, en uno o ambos brazos, que no | Marcha afectada, pero camina independientemente
afectan a la capacidad para alguna de en el exterior.

estas: subir cremallera o abotonar; lavar o
cepillar el cabello; usar cuchillo y tenedor

juntos; entregar monedas

2 | Sintomas, en un brazo o en ambos brazos, | Usualmente utiliza un soporte unilateral (pico, brazo
afectando, pero no impidiendo ninguna de Unico, un brazo) para caminar en el exterior

las funciones mencionadas anteriormente

3 | Sintomas, en un brazo o en ambos brazos, | Usualmente utiliza un soporte bilateral (pistas,

que impiden una o dos de las funciones cuchillos, marco, dos brazos) para caminar en el
mencionadas anteriormente exterior

4 | Sintomas, en un brazo o ambos brazos, Usualmente utiliza silla de ruedas en el exterior,
impidiendo tres o todas las funciones pero es capaz de estar de pie y caminar unos
enumeradas, pero algunos movimientos pasos con ayuda.

deliberados todavia posibles

5 | Incapacidad para usar cualquiera de los Restringido a silla de ruedas, incapaz de ponerse
brazos para cualquier movimiento de pie o caminar unos pasos con ayuda
intencional

Tomado de Gorson KC, et al, 2010 (13)

Aproximadamente el 20—-30% de los pacientes con PDCI no responden a terapias
de primera linea, aproximadamente el 15% de los enfermos siguen refractarios a
todas las modalidades de tratamiento, los factores de riesgo para poca respuesta

al tratamiento son PDCI multifocal, inicio insidioso y patron axonal en VCN (14).




No existen protocolos establecidos para el tratamiento en pacientes con
enfermedad refractaria, recientemente ha incrementado el uso de rituximab, un
anticuerpo anti-CD20 monoclonal que depleta selectivamente las células B, en
este grupo de pacientes se reporta respuestas clinicas favorables y un buen perfil
de seguridad (15).

Hasta el momento no existen ensayos clinicos contundentes que apoyen el uso de
rituximab en PDCI, en un metaanalisis se identificé un total de 96 pacientes
tratados con rituximab, la estimacién combinada de la respuesta fue del 75%,
similar a lo reportado en series previas, la mayoria de los pacientes tratados con
este farmaco fueron refractarios a tratamientos de primera linea, el mecanismo
subyacente a su efectividad sigue siendo poco claro pero se considera se debe a
la presencia de anticuerpos especificos aun no identificados (16).
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MATERIAL Y METODOS.

Se trata de una investigacion de tipo cohorte retrospectivo, longitudinal,
observacional, donde se incluyeron pacientes con diagnéstico de
Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Crénica Inflamatoria, a los que se les haya
tratado con Rituximab en el servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades
de la UMAE “Dr. Antonio Fraga Mouret” durante en el periodo de marzo del 2017 a
noviembre del 2023.

Se utilizo como criterios de inclusion Pacientes que en su expediente cuenten con
diagnéstico de PDCI a los cuales se le haya dado tratamiento con Rituximab,
mayores a 18 afos, durante el periodo de marzo del 2017 a noviembre del 2023.
Se excluyeron pacientes que presentaron pérdida de seguimiento, que no
contaban con evaluacién médica con determinacion de escala INCAT o MRC. Se

realizo un muestreo no probabilistico y por conveniencia.

Se incluyeron variables demograficas, manifestaciones clinicas evaluadas por las
escalas CDAS, INCAT y MRC y e informacion respecto a tratamiento en pacientes

con PDCI a los en el servicio de Neurologia en el CMN.

Se recolectaron los datos demograficos, clinicos y paraclinicos del expediente
electronico del sistema de hospitalizacion, asi como del sistema electronico de la
consulta externa del CMN La Raza Dr. Fraga Mouret y de expedientes fisicos

presentes en archivo clinico.

Se llevo a cabo un analisis de estadistica descriptiva, obteniendo los resultados en
frecuencias ponderadas al 100% de acuerdo con las categorias de cada variable
cualitativa del estudio mientras que para las variables cuantitativas se evalué su
distribucion mediante prueba Shapiro-Wilk obteniendo medidas de tendencia
central (media [desviacion estandar {DE.}]) determinando una distribucién no
paramétrica a partir de un valor p < 0.05. Se calcul6 la diferencia de puntajes de

las escalas para INCAT y MRC

11



Se evalud la asociacion con prueba Chi-Cuadrada para la variable cuantitativa:
clasificacion de la Herramienta CDAS pretratamiento y postratamiento; en las
variables cuantitativas se realiz6 la prueba T o prueba de rangos de Wilcoxon para
la diferencia de medias pretratamiento y postratamiento, asi como la prueba
Kruskal-Walis comparando resultados por categoria CDAS, en todas las pruebas

estadisticas se determind su significancia estadistica a partir de un valor p < 0.05.
Se utilizé Microsoft Excel para la elaboracion de base de datos inicial,

posteriormente se procesaron los datos a través del paquete estadistico Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) v.26.

12



RESULTADOS

Se evaluaron 28 sujetos con diagndstico de Polirradiculoneuropatia
Desmielinizante Inflamatoria Crénica (PDCI), 57.10% (n=16) de sexo femenino y
42.90% (n=12) de sexo masculino, con una media para la edad de 53.68 afos
(Desviacion Estandar (DE):11.637, p=0.769). Los sujetos presentaron una media
para tiempo de evolucion de 23.43 meses (DE: 24.005, minimo:3, maximo:114,

p<0.001).

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

EDAD (ANOS) MEDIA (DE) 53,68 (11.637)
TIEMPO DE EVOLUCION (MESES) | MEDIA (DE) 23.43 (24.005)
SEXO Femenino 16 (57.1%)

Masculino 12 (42.9%)
NUMERO DE TRATAMIENTOS 0 1 (3.6%)
PREVIOS 1 13 (46.4%)

2 8 (28.6%)

3 3 (10.7%)

4 2 (7.1%)

5 1 (3.6%)
FENOTIPO DE LA ENFERMEDAD Forma clésica 26 (92.9%)

Forma distal 1 (3.6%)

Forma sensitiva 1 (3.6%)

Los sujetos presentaron una media para numero de tratamientos previos de 1.82,
(DE:1.156, minimo:0, maximo:5, p=0.001); el 46.40% (n=13) de los sujetos
presentd antecedente de 1 tratamiento previo, 28.60% (n=8) antecedente de 2
tratamientos previos, 10.70% (n=3) antecedente de 3 tratamientos, 7.10% (n=2)
antecedente de 4 tratamientos previos y 3.60 % (n=1) antecedente de 5

tratamientos previos (Tabla 1).
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En la evaluacion de la Herramienta de Estadificacion del Actividad en
Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Crénica Inflamatoria (CDAS), se encontr
gue el 89.30% (n=25) de los sujetos presentaron un estadio 5C pretratamiento,
7.10% (n=2) estadio 5A y 3.60% (n=1) estadio 5B; en la evaluacion
postratamiento, el 57.10% (n=16) presentaron un estadio 3B, 35.70% (n=10)
estadio 4B y 3.60% (n=1) estadio 2B o 5C; no se presentdé asociacion
estadisticamente significativa para las categorias pre y postratamiento (p=0.866).
El 52.00% (n=13) de los sujetos con estadio 5C pretratamiento presentaron un
estadio 3B postratamiento, 40.00% (n=10) un estadio 4B y 4.00% (n=1) estadio 2B
o 5C; mientras que el 100.00% (n=2) de los sujetos con estadio 5A pretratamiento
presentaron un estadio 3B postratamiento y el 100.00% (n=1) de los sujetos con
estadio 5B pretratamiento presentaron estadio 3B postratamiento, por lo que del
100.00 % (n=28) de sujetos evaluados, el 96.40 % (n=27) presentaron mejoria

respecto a la evaluacion CDAS pretratamiento y postratamiento.

DISTRIBUCION RESULTADOS CDAS. Pre y PosTx.

CDAS.
PosTx.
28
125 .3B
R
MEsc
100
L
C
& s
(]
[ £}
[1'd
50
25
00
5A 5B
CDAS. PreTx.

Figura 1: Gréfico de barras con distribucién resultados categorizados para instrumento CDAS. Pre
y postratamiento. CDAS.: Herramienta de Estadificacion del Actividad en Polirradiculoneuropatia
Desmielinizante Inflamatoria Cronica, PosTx.: Postratamiento, PreTx.: Pretratamiento. *Prueba Chi-
cuadrada.
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Los detalles cuantitativos para puntajes de las escalas para Neuropatia
Inflamatoria Causa y Tratamiento (INCAT) y la Escala del Medical Research
Council para fuerza muscular (MRC) se muestran en la Tabla 2. Se encontré que
los sujetos presentaron una media de -2.07 entre las evaluaciones INCAT.
pretratamiento y postratamiento, mientras que para la evaluacion MRC, la media

pretratamiento y postratamiento fue de 6.32.

Tabla 2 Detalles cuantitativos para evaluaciones INCAT. Y MRC. pre y postratamiento. Resultados
descritos como media — desviacién estandar y minimo — maximo. DE.: Desviacién estandar

X (DE.) Min-Max. p’

INCAT. PreTx. . . -

C reTx 5.43 (2.251) 2-9 < 0.001%
INCAT. PosTx. 3.36 (2.883) 0-9
DIFERENCIA INCAT. -2.07 (1.464) 4-1
MRC. PreTx. 40. .87 20 - 57

C. PreTx 0.68 (9.870) 0-5 < 0.001¥

MRC. PosTx. 47 (10.357) 22 - 60
DIFERENCIA MRC. 6.32 (6.510) -8-17

*Comparacion entre resultados pre y postratamiento, $Prueba de rangos Wilcoxon, ¥Prueba T.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa para los resultados
pretratamiento y postratamiento en las evaluaciones INCAT (p<0.001, figura 2) Y
MRC (p<0.001, figura 3).

DISTRIBUCION RESULTDOS INCAT. Pre y PosTratamiento

10

o

o

.

p < 0.001

INCAT. PreTx. INCAT. PosTx.
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Figura 2 Distribucién diferencia puntajes pre y postratamiento para instrumento INCAT, PosTx.:
Postratamiento, PreTx.: Pretratamiento. *Prueba de rangos de Wilcoxon.

60

50

DISTRIBUCION RESULTADOS MRC. Pre y PosTratamiento

40

30

20

p < 0.001

MRC. PreTx. MRC. PosTx.

Figura 3 Distribucion diferencia puntajes pre y postratamiento para instrumento MRC. MRC.:
Escala del Medical Research Council para fuerza muscular, PosTx.: Postratamiento, PreTx.:
Pretratamiento. *Prueba T.

El 57.10% (n=16) de los sujetos no presentaron recaidas, 32.10% (n=9) 1 recaida
y 10.70% (n=3) 2 recaidas (Tabla 3).

Tabla 3 Frecuencia de recaidas

Recaidas Frecuencia (%)
0 16(57,1%)

1 9(32,1%)

2 3(10,7%)

Total 28(100,0%)

Ho
|2
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Se realizaron evaluaciones para los puntajes INCAT Y MRC pretratamiento y
postratamiento por categorias diferenciando entre CDAS pretratamiento y
postratamiento, en los resultados no se presentd asociacion estadisticamente

significativa, los detalles se muestran en la tabla 4.

Tabla 4 Evaluacion resultados cuantitativos Pre y Postratamiento para instrumentos y diferencias
en INCAT. Y MRC por CDAS. Pre y postratamiento *Prueba Kruskall-Walis para variables
independientes, TPrueba ANOVA.

CDAS. PreTx. (p) | CDAS. PosTx. (p)
INCAT. PreTx. 0.358* 0.312*
INCAT. PosTx. 0.373* 0.117*
DIFERENCIA INCAT. 0.496* 0.207*
MRC. PreTx. 0.529% 0.474%
MRC. PosTx. 0.511% 0.207%
DIFERENCIA MRC. 0.327* 0.607*

No se reportaron eventos adversos en los sujetos tratados con rituximab.
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DISCUSION

Este estudio retrospectivo analizé a los pacientes con diagnéstico de PDCI que
fueron tratados con rituximab en un dnico centro de tercer nivel en la ciudad de
México durante un periodo de 6 afios, al realizarse en un hospital de referencia se
obtuvo informacion de 28 pacientes, al ser una terapia innovadora existen pocos
reportes sobre su utilizacion, en 2018 por Roux y colaboradores, reportando su
experiencia en un grupo con también 28 pacientes (17), los cuales identificaron en
un periodo de 12 afios, siendo esta la cohorte publicada con mayor numero de
pacientes y el seguimiento mas largo, en nuestra revisibn no encontramos

reportes en pacientes latinoamericanos.

Los pacientes fueron evaluados para respuesta al tratamiento en un periodo
minimo de 4 meses, este minimo visto solo en un paciente, otros estudios
retrospectivos muestran un seguimiento en su mayoria similar a este (16). Las
caracteristicas demograficas de nuestro estudio encontramos una edad media de
presentacion de 53 afios de edad, sin encontrar un predominio en relacion al sexo,
aproximandose a la cohorte americana reportada en 2023 la cual identifico una
media de edad de 58 afios de edad (18).

Dentro de las caracteristicas de la enfermedad de los pacientes estudiados,
destaca que la mayoria (92.9%) tuvieron la variante tipo clasica, la cual se reporta
en la literatura en una incidencia menor con aproximadamente el 50% (12), puede
influir en nuestra alta proporcién el hecho que la mayoria de los pacientes que
recibieron el tratamiento fueron refractarios a tratamientos iniciales y presentaron
mayor severidad en los sintomas motores, lo cual llevo a intensificar el
tratamiento, ademas es posible que la variantes atipicas se encuentren

infradiagnosticadas en nuestro medio.
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En cuanto al grado inicial de discapacidad y severidad clinica de la enfermedad en
nuestra poblacion observamos una escala de INCAT con una media de 5.43 (con
una desviacién estandar (DE): 2.25) y un MRC de 40.68 (DE:9.8) en un reporte del
2019 en pacientes considerados refractarios que fueron tratados con rituximab se
reportd un INCAT basal de 4.54 con (DE:2.5) y un MRC con una media de 23.6
(DE:23.6) (19), podemos ver que se inici0 la terapia con rituximab en pacientes
con una escala INCAT similar, sin embargo en el estudio mencionado se
considerd a pacientes con un MRC medio mayor, esto se debe posiblemente a
gque para su elegibilidad consideraron pacientes con incapacidad para la
deambulacion, lo pudo traducir un MRC mas bajo, en algunas publicaciones
también se ha discutido la limitacién de la escala INCAT para evaluar cambios
significativos en la limitacion para caminar (20). Debido a que el rituximab aun es
considerado una terapia de segunda linea reservada para pacientes refractarios al
tratamiento convencional, todos los pacientes recibieron al menos un tratamiento
previo, la excepcion fue un paciente que se perfilo para el tratamiento con

rituximab de inicio por presencia de enfermedad hematoldgica concomitante.

En cuanto a la estadificacion por la escala CDAS todos nuestros pacientes se
ubicaron de manera inicial en el nivel 5 que traduce enfermedad activa inestable;
en un estudio de validacion de esta escala realizada en el 2010 por Gorson et al
en un grupo de 108 pacientes, se clasificd dentro de el grado 5 al 18% de estos
(13). En cuanto a esta misma escala observamos que 27 de los 28 pacientes
correspondiente al 96.8% presentaron mejoria en el estado de la enfermedad por
medio de esta escala, dentro de los trabajos publicados sobre el uso de rituximab
no encontramos reportes sobre que documenten el cambio en la calificacion por
esta escala, esto debido a que esta fue disefiada y validada con fines de seleccion
de pacientes en base a la actividad de la enfermedad, diferenciando los pacientes
con enfermedad activa que se benefician del tratamiento, sobre los pacientes con

secuelas y enfermedad inactiva que presentaran pobre respuesta al tratamiento

(6).
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De igual forma se presenté mejoria en la evaluacion posterior al tratamiento con
rituximab en las escalas cuantitativas INCAT Y MRC con una asociacién
estadisticamente significativa, encontrandose para la escala INCAT un
decremento de 2.07 (DE:1.464) y para la escala MRC un aumento en la fuerza con
una diferencia de 6.32 (DE:6.510), en el trabajo de Muley y colaboradores (15)
sobre el tratamiento de pacientes con PDCI refractarios se reportd de igual
manera una mejoria cuantificada por la escala INCAT con una media de 4.54
puntos (DE:2.5) y para la MRC de 23.63 (DE:21.3), como mencionamos
previamente este estudio incluyeron pacientes con enfermedad mas severa que
nuestra poblacion, por lo cual se presento en su grupo un mayor incremento en

ambas puntuaciones.

En cuanto al nUmero de recaidas se reporta en la bibliografia que hasta el 55% de
los pacientes tratados con inmunoglobulina permanecen libres de recaidas
posterior al tratamiento inicial de la enfermedad (21), en la bibliografia consultada
no se documento la presencia de recaidas posterior a la terapia con rituximab, en
nuestro grupo de estudio encontramos que el 57.1 % de los sujetos con
diagnostico de PDCI tratados con rituximab no presentaron recaidas en el periodo

de seguimiento.

Ningun sujeto tratado con rituximab reportd eventos adversos, reacciones a la
infusidn o infecciones relacionadas a inmunosupresion durante el periodo de

seguimiento.

Las limitaciones de nuestro trabajo yacen en su caracter observacional y
retrospectivo, lo cual no nos permite realizar intervenciones en el tratamiento de
los pacientes o una evaluacién mas detallada de la respuesta al tratamiento, al
tratarse de una enfermedad con un caracter dinAmico y recidivante, ademas
nuestro grupo fue casi en su totalidad pacientes tratados con mdaltiples farmacos
previamente y con un tiempo de inicio de la enfermedad y numero recaidas

variable, en el futuro y con el fin de sentar bases sdlidas para la utilizacién de
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rituximab en pacientes con PDCI deben realizarse ensayos clinicos multicéntricos
y comparativos con las terapias actuales de primera linea.

El presente estudio resalta informacion muy significativa, trazando un punto de
partida para la realizacién de futuras lineas de investigacién con el fin de identificar
de mejor manera los pacientes que se beneficiarian de un perfilamiento inicial para

el tratamiento con rituximab.
Este proyecto es el primero en describir la respuesta a esta terapéutica en

pacientes mexicanos y uno de los primeros a nivel mundial en dar un seguimiento

especializado después del tratamiento con Rituximab.
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CONCLUSION

La presente investigacion retrospectiva en pacientes con polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica tratados con rituximab identifico una buena
respuesta al tratamiento al disminuir la actividad de la enfermedad evaluada por la
escala CDAS, demostré una mejoria en la funcionalidad por medio de la escala
INCAT y aumento de la fuerza evaluada por la escala MRC, esto de acuerdo a la
hipétesis te trabajo planteada y cumpliendo con un adecuado perfil de seguridad,

aportando evidencia para la utilizacion de esta terapia innovadora.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre: NSS:

Edad: Género:

Meses con diagndstico de PDCI previo al inicio de tratamiento con Rituximab:

Numero de tratamientos usados previo al inicio de Rituximab en no.

Fenotipo de la enfermedad en base a ultima clasificacién

Forma clasica ()
PDCI distal ()
PDCI Multifocal ()
PDCI focal @)
PDCI sensitiva ()

Estadificacion por la escala CDAS previo al tratamiento con rituximab:

Puntaje en escala INCAT previo al tratamiento con rituximab:

Puntaje en escala MRC previo al tratamiento con rituximab:

Variables después de tratamiento con Rituximab
Estadificacion por la escala CDAS posterior al tratamiento con rituximab:

Puntaje en escala INCAT posterior al tratamiento con rituximab:

Puntaje en escala MRC posterior al tratamiento con rituximab:

Numero de recaidas clinicas después de tratamiento con Rituximab:

¢ Presento algun evento adverso al tratamiento con rituximab?
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Sistema de clasificacion del MRC para fuerza muscular

Los grados MRC de los siguientes seis pares musculares comprenden la
puntuacion total de MRC en PDCI: abductores del miembro superior, flexores del
codo, extensores de la mufieca, flexores de la cadera, extensores de la rodilla y
flexores dorsales del pie, se obtiene un valor de 0 a 60.

Proporciona las siguientes calificaciones para cada musculo evaluado:

0: Pardlisis.

1: Solo se ve o se siente escaza contraccion muscular.

2: Movimiento muscular es posible sin vencer la gravedad.

3: Movimiento muscular contra la gravedad, no vence resistencia por parte del
examinador.

4: Fuerza muscular reducida, es posible movimiento contra la resistencia del
examinador.

5: Fuerza normal.

Referencia: Vanhoutte EK, Faber CG, van Nes SlI, et al, Modifying the Medical
Research Council grading system through Rasch analyses. Brain. 2012
May;135(Pt 5):1639-49. doi: 10.1093/brain/awr318.
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