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RESUMEN

Titulo: RIESGO DE INFECCION EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
REUMATOLOGICAS CON HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA A
RITUXIMAB.

Garcia G. Portela M*.
1Servicio de Reumatologia del Centro Médico Nacional Hospital de Especialidades “Dr.

Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

Antecedentes: El éxito clinico de la terapia de reduccion de células B mediada por
anticuerpos monoclonales anti CD20 ha contribuido a la comprensién del papel de éstas
células en la fisiopatologia de varias enfermedades autoinmunes. ! El rituximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico que se une a CD20 y genera sefiales capaces de
controlar el crecimiento y la apoptosis en diversas células como células pre B, células B
maduras y células tumorales 2

Las indicaciones actuales para su uso aprobadas por la FDA incluyen linfoma no hodgkin,
leucemia linfocitica crénica, artritis reumatoide, granulomatosis con poliangitis y poliangitis
microscopica. Ademas, hay muchos “off-label” en otras especialidades.'® El rituximab
puede reducir la poblacion plasmatica de anticuerpos, lo que lleva a una disminucién en la
produccion de inmunoglobulinas G y M (IgG e IgM), predisponiendo a
hipogammaglobulinemia e infecciones graves asociadas. Las complicaciones infecciosas
dentro de los 6 meses posteriores a la primera infusiébn de rituximab, son predictores
significativos de supervivencia, con una incidencia notable de infecciones de vias

respiratorias.’® Estos hallazgos sugieren que el rdpido reconocimiento de la



hipogammaglobulinemia sintomética puede reducir las complicaciones infecciosas para un

subconjunto de pacientes.

Objetivos: Comparar el riesgo de infeccién en pacientes con enfermedades reumaticas
(artritis reumatoide, vasculitis asociada a ANCA vy lupus eritematoso sistémico) que
presentan hipogammaglobulinemia secundaria a rituximab con los que no presentan la

hipogammaglobulinemia durante el 1 afio de tratamiento.

Material y métodos: Estudio analitico de cohorte retrospectivo. Poblacién y muestra:

Pacientes pertenecientes al Instituto Mexicano del Seguro Social con diagndéstico
establecido de enfermedad reumatica en tratamiento con rituximab, que cuenten 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 realizO medicion de niveles de
inmunoglobulinas séricas (IgG e IgM) previas al inicio de tratamiento entre Marzo de 2015

y Octubre de 2018.



MARCO TEORICO

INMUNIDAD HUMORAL.

La respuesta inmune humoral depende principalmente de los linfocitos B, éstos reconocen
los antigenos, proliferan y se diferencian en células plasméaticas que secretan diferentes
clases de anticuerpos con funciones distintas. Cada clon de células B expresa un receptor
de antigeno de la superficie celular, que es una forma de anticuerpo unido a la membrana,
con una especificidad de antigeno Unica. Muchos tipos diferentes de antigenos,
incluyendo proteinas, polisacaridos, lipidos y moléculas pequefias, son capaces de
provocar respuestas de anticuerpos. Los polisacaridos y los lipidos estimulan la secrecion
principalmente de la clase de anticuerpos llamada inmunoglobulina M (IgM). Los
antigenos proteicos inducen la produccién de anticuerpos de diferentes clases, tanto
inmunoglobulina G, A o E (IgG, IgA, IgE) a partir de un anico clon de células B. (1). Existe
evidencia creciente de que las células B y la inmunidad humoral tienen un papel
fundamental en la fisiopatogenia de las enfermedades reumatoldgicas, por ejemplo, en el
caso de lupus eritematoso sistémico (LES), existe un fallo en el reconocimiento de
antigenos propios y un exceso en la produccién de anticuerpos, por lo que resulta

razonable utilizar las células B como dianas terapéuticas.

RITUXIMAB MECANISMO DE ACCION.

El éxito clinico de la terapia de reduccién de células B mediada por anticuerpos
monoclonales anti-CD20 ha contribuido a la comprensién del papel de éstas células en la

fisiopatologia de varias enfermedades autoinmunes(2). El antigeno CD20, es un canal



transmembrana dependiente de calcio implicado en la activacion, proliferacion vy
diferenciacion de los linfocitos B, el cual se expresa en los linfocitos pre-B y los linfocitos B
maduros(3). Desempefia un papel particular en la regulacién de la diferenciacion y el
crecimiento de los linfocitos B, regula algunas etapas dentro del ciclo celular, como el

paso de GO (fase de reposo) a la fase G1 y de la fase S hasta el inicio de la mitosis(4).

El mecanismo de accién del rituximab es la muerte celular del linfocito B a través de
citotoxicidad directa, citotoxicidad dependiente del complemento y la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos(5). El rituximab produce un agotamiento transitorio, pero casi
completo de los linfocitos B en la sangre y solo un agotamiento parcial en la médula 6sea
y el tejido sinovial. Y asi conduce con frecuencia a una reduccion de las

inmunoglobulinas, especialmente del isotipo IgM.

En la fisiopatogenia de la artritis reumatoide estan implicadas tanto la inmunidad innata
como la adaptativa en la iniciacién y progreso de la enfermedad. La presencia de linfocitos
B en el tejido sinovial resulta en la produccion de autoanticuerpos que activan
complemento, generan auto-antigenos y proporcionan sefiales coestimuladoras a las

células T autorreactivas para producir mas citosinas (6).

El éxito del uso de rituximab en pacientes con artritis reumatoide y con vasculitis

asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA) conllevo a su aprobacion

para el tratamiento de estas enfermedades por la FDA y la EMA.

INFECCIONES EN PACIENTES TRATADOS CON RITUXIMAB. FACTORES DE

RIESGO.



El incremento en las indicaciones de uso del rituximab se acompafia de una mejor
apreciacion de los problemas de seguridad asociados con su uso, en particular del riesgo
de infeccion. El rituximab puede causar inmunosupresion a través de varios otros
mecanismos, como la citopenia de inicio tardio (particularmente la neutropenia) y la
hipogammaglobulinemia, especialmente cuando se administra durante largos periodos,
por ejemplo, en terapia de mantenimiento de las enfermedades reumaticas (7).

El riesgo de infeccion en pacientes tratados con rituximab es un proceso multifactorial. La
edad del paciente, la presencia de otros problemas médicos y los tratamientos
farmacoldgicos concomitantes pueden influir en la susceptibilidad a las infecciones (8). En
pacientes con artritis reumatoide, la incidencia de infecciones graves es de 5 por 100
pacientes/afio, siendo dos los factores de riesgo para infecciones graves: enfermedad
pulmonar y/o cardiaca crénica (OR 3, 1C95% 1.3-7.3), manifestaciones extraarticulares
(OR 2.9, IC95% 1.3-6.7) y presencia de hipogammaglobulinemia IgG (<6g/L) antes del

tratamiento con rituximab(OR 4.9, IC95% 1.6-15.2) (8).

Los estudios de seguimiento a largo plazo en pacientes con artritis reumatoide tratados
con rituximab reportan un incremento en los procesos infecciosos. En un estudio que
incluyé a 3 194 pacientes con artritis reumatoide con actividad de moderada a grave y un
seguimiento por 9.5 afios, se reportd un incremento en las tasas de infeccion del sistema
respiratorio (nasofaringitis, sinusitis y bronquitis), tracto gastrointestinal (diarrea) y tracto
urinario, siendo las neumonias la principal causa de infecciones graves. Sin embargo, las
tasas de infecciones graves fueron comparables a los sujetos incluidos en el grupo control

(3.26 frente a 3.79/100 pacientes/afio)(9).
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Las tasas de infeccion grave en pacientes tratados con rituximab es de 4.31 por 100
pacientes/afio en 1 estudio (10), y de 5.2 por 100 pacientes en el grupo de rituximab en

comparacion con 3.7 por 100 pacientes/afio en el grupo de placebo en otro estudio (11).

Un total de 1261 pacientes (28.2%) tuvieron infecciones graves que requirieron
hospitalizacion en los 18 meses posteriores al inicio de rituximab, la mayoria de los cuales

ocurrieron dentro de los primeros 6 meses del uso de rituximab (n = 972) (5).

La frecuencia de infecciones graves estimadas en pacientes tratados con rituximab es del
5% en los pacientes con artritis reumatoide y entre el 14 y 38% en los pacientes con
vasculitis asociadas a ANCA(12). Las infecciones por bacterias extracelulares capsuladas,
principalmente a nivel del tracto respiratorio, constituyen la principal manifestacion clinica

de la inmunodeficiencia humoral (11).

La mayoria de las infecciones son por bacterias extracelulares encapsuladas,
principalmente del tracto respiratorio (bronquitis, neumonia, sinusitis, etc.) y los
organismos identificados incluyen haemophilus influenzae, pseudomona aeruginosa,
streptococcus pneumoniae y especies de Kklebsiella. Otras infecciones bacterianas
incluyen conjuntivitis, otitis, infecciones de tracto urinario, sindromes diarreicos por
campylobacter y osteomielitis por estafilococo aureo. Algunos pacientes presentan
infecciones virales tales como herpes zoster, varicela zoster, hepatitis B, reactivacion de
citomegalovirus y el virus JC, gue conduce a leucoencefalopatia multifocal progresiva. En
casos mas raros pueden predisponer a desarrollar meningoencefalitis virales confirmadas

por reaccién de cadena de polimerasa (PCR) en liquido cefalorraquideo (13).
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En estudios previos se han informado infecciones graves en el 5% de los pacientes con
AR tratados con rituximab; 16% de estos tenian IgG <600 mg/dL antes de rituximab, en

comparacion con 3.9% sin infeccion severa (8).

PREVALENCIA DE HIPOGAMMAGLOBULINEMIA SECUNDARIA AL RITUXIMAB.

La observacion de que posterior a la administracion con rituximab se producia una
disminucion en los niveles séricos de IgG y que estos pacientes presentaban un mayor
riesgo de infeccion sugirié la necesidad de evaluar los niveles de IgG antes de administrar
rituximab (8, 13). En el 2011, se publicé un consenso de expertos del uso de rituximab en
pacientes con artritis reumatoide (6), dentro de sus recomendaciones destaca la
recomendacién de determinar previo a la administracién de rituximab el nivel de IgG y
longitudinalmente (aunque no se especifica el tiempo recomendable para su
determinacion), ya que un nivel basal reducido de IgG es un factor de riesgo para
infecciones graves. La disminucion de la IgM (mas frecuente) posterior a la administracién

del rituximab no se ha asociado con una mayor tasa de infecciones (6).

A pesar de su uso generalizado y de los informes de hipogammaglobulinemia sintomatica
al rituximab, la determinacién de inmunoglobulinas durante el tratamiento con rituximab no
es una practica clinica habitual en pacientes con enfermedades reumaticas (8). En un
reciente estudio, la mayoria de los pacientes (85%) que recibieron rituximab no tenian
niveles de inmunoglobulina controlados antes del tratamiento con rituximab (5). La
determinacion de inmunoglobulinas previa a la administracion del rituximab y durante su
seguimiento es necesaria para establecer con mayor claridad la prevalencia de

hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab.
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Los datos sobre la prevalencia de la hipogammaglobulinemia secundaria rituximab son
obtenidos principalmente de estudio de cohorte retrospectivas. La frecuencia de
hipogammaglobulina secundaria al rituximab informada es distinta entre las enfermedades
gue motivaron al uso del medicamento. En pacientes con linfoma no Hodking tratado con
rituximab se ha reportado hasta en el 40% de los pacientes, en pacientes con
enfermedades autoinmunes entre el 26 y 34%(12). En pacientes con AR entre el 12 al
40% presentan una disminucion de la IgM y entre el 3 al 7% presentan una disminucion
de la IgG (8, 12). Una de las razones que podrian explicar estas diferencias, es por los
tratamientos inmunosupresores concomitantes empleados en la quimioterapia oncologica
y por el empleo de dosis altas de glucocorticoides en el tratamiento de las vasculitis

asociadas a ANCA y en el lupus eritematoso sistémico.

El criterio para definir hipogammaglobulinemia no ha sido el mismo entre los estudios, en
la mayoria de los estudios se define la hipogammaglobulinemia por una IgG sérica <600
mg/dl. En tanto que otros estudios emplearon como punto de corte una IgG sérica <565
mg/dl, 588 mg/dl y de <700 mg/dl (14). La hipogammaglobulinemia persistente se define
como la hipogammaglobulinemia que dura mas de 6 meses después del tratamiento con

rituximab(15).

En pacientes con artritis reumatoide se dispone de 3 estudios observacionales que
informan sobre la prevalencia de hipogammaglobulinemia. En un estudio que incluyé a
119 pacientes con administracién de rituximab a dosis variables (de al menos 6 meses)
dependiendo de la indicacién clinica, 11.8% de los pacientes desarrollaron
hipogammaglobulinemia después de un ciclo con rituximab (1000 mg por dos), esta
frecuencia se incrementé a 22.2% en aquellos pacientes que habian recibido mas de

cinco ciclos de tratamiento (16); las dosis repetidas de rituximab parecen aumentar el
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riesgo de deplecion prolongada de los linfocitos B (13, 17). En otro estudio, Van
Vollenhoven et al (9), reportaron que Unicamente el 4% de 3595 pacientes seguidos hasta
por 11 afios presentaron niveles bajos de IgG y otro 24% desarroll6 niveles bajos de IgM.
En este estudio no se observd un aumento de la tasa de infeccién en pacientes que
recibieron rituximab; sin embargo, la gravedad de la hipogammaglobulinemia se
correlacion6 positivamente con la gravedad de la infeccion cuando estaba presente. Las
infecciones del tracto respiratorio inferior fueron las infecciones graves mas frecuentes
descritas (9). Similarmente, Barmettler et al. (5), reportaron que el 5.5% de los pacientes
con enfermedades reumaticas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y vasculitis
asociadas a ANCA) presentaron una hipogammaglobulinemia de moderada-grave (IgG

sérica <399 mg/dL) posterior a la administracion del rituximab.

La prevalencia de hipogammaglobulinemia en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) en los estudios va del 14.9% al 26.3%(18, 19). En el estudio de Aguiar et al(18). la
prevalencia de infeccidon grave en los pacientes con hipogammaglobulinemia fue del 7%.
Por el contrario, Reddy et al (19), no demostraron una asociacién entre la

hipogammaglobulinemia y el riesgo de infeccién.

La informacién disponible en pacientes con vasculitis asociada a ANCA es mas limitada.
En una cohorte de 29 pacientes con granulomatosis con poliangitis que recibieron
rituximab como tratamiento de induccibn y mantenimiento, el 45% presentd
hipogammaglobulinemia, con una infeccién grave y crénica observada en 24 y 31% de la
cohorte, respectivamente(20). Los datos actuales sugieren que la hipogammaglobulinemia
es menos probable durante el tratamiento de artritis reumatoide en comparacion con
vasculitis asociada a ANCA. Las razones para esto son desconocidas, pero podrian incluir

la disfuncién de los linfocitos B asociadas a las vasculitis, el dafio a la superficie del

14



epitelio, la edad, comorbilidades, uso o no de antibiéticos profilacticos o tratamientos

inmunosupresores concomitantes (21).

Los estudios que han evaluado méas de un isotipo de las inmunoglobulinas, repartan una
proporcion menor de deficiencia de IgG en comparacion con la IgM.
Durante todo el periodo de tratamiento, 18 pacientes (43.9%) desarrollaron hipo IgG, 22

(53.7%) hipo IgM y ninguna hipo IgA (14).

Un comportamiento similar se observé en pacientes con LES, presentando deficiencia de
IgM en el 58%. El seguimiento longitudinal de esta cohorte mostré una deficiencia
persistente de IgM en el 21% (15). La prevalencia de deficiencia de IgG e IgM fue
comparable (11.8 vs 9.2%) después de un ciclo de rituximab (1 g/m2 x dos dosis) para la
artritis reumatoide. La prevalencia de la deficiencia de IgM aumentd (38.8 vs 22.2%)
después de cinco ciclos de rituximab (15). Se observé una prevalencia similar (37,9%) en
un seguimiento de 11 afos de pacientes con artritis reumatoide, con un 24% con

deficiencia de IgM que durd 4 meses 0 mas (15).

ETIOLOGIA DE LA HIPOGAMMAGLOBULINEMIA EN LOS PACIENTES QUE

RECIBEN RITUXIMAB.

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab
aln no estan bien esclarecidos. Hasta el momento, se considera que el origen de la
hipogammaglobulinemia posterior a la administracion de rituximab en enfermedades
reumaticas es multifactorial. El uso de rituximab merma el ndmero de linfocitos B,
encargados de la producciéon de inmunoglobulinas, lo que lleva a una disminucion en la

produccion las inmunoglobulinas G y M (IgG e IgM). En pacientes con cancer la duracion
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de la deplecion de los linfocitos B depende del esquema de tratamiento indicado, se
estimado entre 6 a 9 meses en pacientes con tratamiento con rituximab en monoterapia y

de 18 a 24 meses en pacientes que ademas recibian quimioterapia (5).

En el origen de la hipogammaglobulinemia de inicio temprano pueden estar involucrados
la enfermedad per se, el proceso inflamatorio y los tratamientos previos (por ejemplo,
inmunosupresores y glucocorticoides); en tanto, la hipo gammaglobulinemia de
presentacion tardia puede estar principalmente relacionada con la deplecion de las
células B de memoria que condicione un desbalance en la interaccion de los linfocitos B,
los linfocitos T o las células presentadoras de antigenos. Otro mecanismo podria ser el
blogueo en la capacidad de maduracién en los linfocitos B virgenes (naive) que puede

causar la deplecion persistente de las células plasmatica en la médula 6sea (22).

También es posible que no todos los casos de hipogammaglobulinemia posterior al
tratamiento con rituximab, sean una consecuencia directa del farmaco. El empleo de
rituximab en pacientes con puarpura trombocitopenica idiopéatica (PTIl) asociada a
inmunodeficiencia comun variable no diagnosticada, podria atribuir erroneamente la causa
al rituximab. Por lo cual es necesaria la determinacion previa de inmunoglobulinas antes

del tratamiento (12).

La magnitud de la hipogammaglobulinemia en enfermedades reumaticas parece depender
de la edad del paciente, la dosificacion del rituximab, la duraciéon del tratamiento, la
inflamacién relacionada con la enfermedad, el uso de glucocorticoides, la administracion
concomitante de medicamentos inmunosupresores y las comorbilidades de los pacientes

(10, 17). La frecuencia de hipogammaglobulinemia fue mayor en los pacientes que

16



recibieron rituximab después del empleo de ciclofosfamida y micofenolato mofetilo (23,

24).

A diferencia de las enfermedades oncoldgicas que por protocolo administran 4 dosis
semanales de 375 m2SC, en las enfermedades reumaticas se emplean dosis de 500 a
1000mg por 2 dosis separadas por un intervalo de 1 semana (un ciclo), dosis que puede
ser administrada generalmente en un lapso de 6 a 12 meses para mantener la remision
de la actividad, e incluso se puede emplear por razén necesaria. La heterogeneidad de las
dosis empleadas en el tratamiento de las enfermedades reuméticas hace dificil evaluar,
en los estudios retrospectivos, si la dosis influye en la prevalencia de la
hipogammaglobulinemia. No esté claro si tal diferencia en la dosificacion del rituximab
puede tener un efecto variable en la magnitud y la duracion del agotamiento de los

linfocitos B (17).
En la practica clinica, las estrategias de re-tratamiento con rituximab son empleadas
frecuentemente, lo que significa que las dosis acumuladas exceden las utilizadas en

ensayos clinicos.

ASOCIACION ENTRE LA HIPOGAMMAGLOBULINEMIA Y EL RIESGO DE INFECCION

EN ENFERMEDADES REUMATICAS.

Uno de los inconvenientes de un agotamiento prolongado y repetido de los linfocitos B es
la supresion de los anticuerpos protectores y un mayor riesgo teérico de eventos
infecciosos. A pesar de la evidencia actualmente disponible sobre el perfil de seguridad a

largo plazo bien tolerado del rituximab en la artritis reumatoide, el bajo nivel de
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inmunoglobulinas (lg) antes del tratamiento con rituximab ha demostrado ser un factor de

riesgo para infecciones graves (25).

En una cohorte retrospectiva que evalud6 la frecuencia de infeccibn 6 meses antes y 6
meses después de la administracion del rituximab en pacientes con cancer,
enfermedades reumaticas y padecimiento hematoldgicos, se reportd un incremento
significativo en la proporcién de pacientes que experimentaron infecciones graves
después del uso de rituximab (17.2% a 21.7%; p <0.001). En el andlisis por sub-grupos
esta diferencia persisti6é significativa en los pacientes con cancer (19.1% a 25.1%; p

<0.001), pero en los pacientes con enfermedades reumaticas (13.7% a 15.7%; p = 0.17)

(5).

En un reciente estudio observacional multicéntrico en pacientes con artritis reumatoide,
los pacientes que desarrollaron hipogammaglobulinemia después de la administracion del
rituximab tenian mas probabilidades de experimentar infecciones graves (26.1% frente a
6.3%, p = 0.033)(24). En este estudio, se reportd que un nivel de gammaglobulina <800
mg/dl al inicio del estudio fue un predictor independiente de hipogammaglobulinemia
(Hazard ratio 7.34, 1C95% 2-26.90, P = 0.003), por el contrario el tratamiento con
metotrexato redujo el riesgo de presentar hipogammaglobulinemia (Hazard ratio 0.26;

IC9% 0.08-0.87, p = 0.03) (25).

La manifestacién clinica de la hipogammaglobulinemia es la aparicion de infecciones. Si
bien la hipogammaglobulinemia ocurre con frecuencia después de la terapia con
rituximab, solo una minoria desarrolla una infeccibn grave y recurrente (17). La

hipogammaglobulinemia sintomatica se define como dos o0 mas infecciones no
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neutropénicas dentro de los 6 meses posteriores a la administracién de la medicacion y

gue requieren tratamiento con IglV (17).

Mientras que la mayoria de los pacientes desarrollan una hipogammaglobulinemia
asintomatica transitoria, otros pacientes pueden presentar hipogammaglobulinemia
persistente (> 6 meses de duracién) lo que lleva a infecciones recurrentes graves. Una
IgM e IgG basales bajas se asocia con el desarrollo de hipogammaglobulinemia pero no

necesariamente implica persistencia (17).

En pacientes con granulomatosis con poliangitis, los niveles elevados de ciclofosfamida y
los niveles bajos de IgG total fueron predictivos de eventos adversos, incluida la infeccion.
Un nivel bajo de IgG antes de la administracion de rituximab se asocié con un mayor

riesgo de infeccion después del tratamiento (26).

La incidencia de infeccion fue mayor en pacientes ancianos (p = 0.02) y menor en

pacientes tratados con HCQ (p = 0.02), y no se asocié con hipolgG o hipolgM(13)

En estudios precedentes en pacientes con vasculitis asociada a ANCA en tratamiento con
rituximab, se ha observado que la presencia de niveles bajos de IgG previa al inicio de
tratamiento es un factor predictor fuerte de hipogammaglobulinemia persistente (duracién
mayor de 6 meses) una vez iniciado el tratamiento, sin embargo también se observé que
ésta suele se transitoria y multifactorial, asociada principalmente a actividad de la
enfermedad, efectos secundarios de terapias concomitantes con otros inmunosupresores,
dentro de los cuales, el uso de ciclofosfamida ha tenido relacién débil a moderada en el
nadir de IgG, en especial cuando se administra ritixumab seguido de ésta; en cuanto a los

glucocorticoides, existe una relacion débil en cuanto a la dosis concomitante
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principalmente de prednisona oral >7.5 mg al dia. Dicha hipogammaglobulinemia

generalmente presenta recuperacion a niveles normales en un promedio de 6 a 12 meses

posterior al término del tratamiento, coincidiendo con el mejor control de la enfermedad.

Por otra parte, la hipopgammaglobulinemia tardia, es decir, la que se presenta después del

inicio del tratamiento con antiCD20, suele ser persistente y relacionada con deplecion

prolongada de células B(24).

Tabla 1. Resumen de los estudios que reportan hipogammaglobulinemia secundaria a
rituximab en pacientes con enfermedades reuméticas.

Autor Pais NUmero Enfermedades | Desenlaces
pacientes evaluadas
Cohen S., | USA 308 Artritis 5.5% (n=17) desarrollaron HipolgM
et al. 2006. reumatoide <1% (n= 3) HipolgG.
Sin relacion con procesos infecciosos.
Van Reino 2578 Artritis 23% (n=602) desarrollaron hipolgM.
Vollenhoven | Unido. reumatoide. 5%= (n=141) HipolgG persistente, de
et al. 2010. los cuales, 6 presentaron infeccion
grave.
Spacientes tenian niveles muy bajos
de 1gG (<300 mg/dl).
Gottenberg | Francia 1303 Artritis 5.3% (n=44) desarrollaron HipolgG.
JE, et al reumatoide. 4.6% (n=29) presentaron HipolgG
2010. previa al tratamiento con RTX, de los
cuales 6 presentaron infeccién severa
comparados con los pacientes con
niveles normales de IgG (p 0.005.
Van Reino 3194 Artritis 22.4% (n=717) desarrollaron hipolgM
Vollenhoven | unido. reumatoide. y 3.5%; (n=112) hipolgG en los 4
et al. 2013. meses posteriores al primer ciclo de
RTX, sin asociarse a riesgo de
infeccion.
Besada Alemania, | Revision de | GPA Niveles basales bajos de
BMC. 2016. | Suecia, estudios de gammaglobulinemia son el principal
USA, cohorte. factor para infecciones posterior a la
Noruega, aplicacion de RTX.
Italia.
Barmettler USA 4479 Artritis 87.5% (n=3921) sin niveles de IgG en
S, et al reumatoide. el seguimiento.
2018. De 558 que si contaban con niveles

de I1gG, 47.8% (n=313) presentaron
hipolgG moderada-severa posterior al
tratamiento y de éstos, 31.3% (n=98)
presentaron infecciones severas.
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JUSTIFICACION

El rituximab es un medicamento autorizado por la Food and Drug Administration (FDA) y
la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de la artritis reumatoide y de las
vasculitis asociadas a ANCA. El uso del rituximab en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) es frecuente en la practica clinica, especialmente en aquellos pacientes
refractarios al tratamiento con inmunosupresores, aunque su uso se considera fuera de la
ficha técnica al no estar autorizado por las agencias reguladoras de los medicamentos a

nivel mundial (FDA y EMA)(15, 27).

Para la adecuada defensa del cuerpo contra los microorganismos es necesario el
adecuado funcionamiento de la respuesta inmunes innata y adaptativa. Debido a que los
farmacos biolégicos actian sobre la respuesta inmune de varias maneras, no es
inesperado que la infeccién sea uno de los efectos secundarios comunmente observados
con el uso de estos farmacos (28). El tratamiento con rituximab produce una
inmunosupresion humoral transitoria caracterizada por la imposibilidad de desarrollar una
respuesta inmune efectiva mediada por anticuerpos. La razén de esta inmunodeficiencia
es la deplecién completa de los linfocitos B maduros de sangre periférica y de las células
pre-B en diferentes estadios por un lapso de 6 a 9 meses (12). El rituximab no produce la
deplecién de las células madre, las células pro-B ni las células plasméticas. En los
estudios que condujeron a la aprobacion del rituximab para el tratamiento de linfomas y
enfermedades autoinmunes no se reportaron alteraciones clinicamente significativas en
los niveles de inmunoglobulinas (12). No obstante, en los estudios de seguimiento a largo
plazo de los pacientes tratados con rituximab se han informado casos de
hipogammaglobulinemia secundaria a su uso. La presencia de hipogammaglobulinemia

parece ocurrir principalmente después de ciclos repetidos del rituximab (14).
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La relevancia clinica de la hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab sigue siendo
controvertida, en particular porque la presencia de hipogammaglobulinemia no implica
necesariamente que todos los pacientes desarrollen una infecciébn grave y recurrente,
algunos pacientes presentan infecciones mientras que otros son relativamente
asintomaticos (12,17). Una explicacién de la variabilidad observada se debe a la
heterogeneidad en los pacientes que reciben el farmaco con mdltiples factores que
predisponen a la inmunosupresion. No obstante, es importante mencionar que los
pacientes con hipogammaglobulinemia e infecciones graves y recurrentes pueden requerir
el tratamiento de sustitucion con inmunoglobulinas intravenosas para el tratamiento de

esta inmunodeficiencia (12, 17).

Existe poca informacién sobre la prevalencia de la hipogammaglobulinemia en las
enfermedades reumaticas en México. En un estudio transversal que incluyé a 262
pacientes con enfermedades reumaticas se reportd una frecuencia de
hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con enfermedades autoinmunes del
2.9%(22), la cual es inferior a la reportada en otras poblaciones con enfermedades
reumaticas (5.5% al 54%) (5, 17). Debido al incremento de las indicaciones del rituximab
en las enfermedades reumaticas, especialmente en pacientes con falta de respuesta a los
medicamentos de primera eleccién, y a un mayor nimero de pacientes con una mayor
dosis total acumulada del rituximab (por las estrategias de retratamiento para mantener la
remisién de la enfermedad) es posible esperar un incremento en el nimero de casos de
hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab. Los resultados inconsistentes en el
riesgo de infecciones asociadas a la hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab y la
variacion de la frecuencia de presentacion entre las distintas enfermedades con

autorizacion para su empleo, justifican el estudio de la hipogammaglobulinemia
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secundaria al rituximab en pacientes con enfermedades reuméticas, especialmente en

pacientes de la practica clinica habitual.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe una vigilancia por protocolo del nivel de inmunoglobulinas antes y durante el
tratamiento con rituximab en pacientes con enfermedades reuméticas. Sin embargo,
parece existir un grupo de pacientes que desarrollan hipogammaglobulinemia secundaria
al rituximab, la cual en algunos casos puede ser prolongada y sintomatica, incrementando
el riesgo de infeccion. A partir de los resultados inconsistentes en el riesgo de infeccion
en los estudios previos(13) y de que el riesgo de infeccién parece variar entre las

enfermedades de base, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

En pacientes con enfermedades reuméticas que reciben tratamiento con rituximab: ¢ Cuél
es el riesgo de infeccion en el primer afio de tratamiento en los pacientes que desarrollan
hipogammaglobulinemia asociada al rituximab en comparacién con los que no lo

desarrollan?
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OBJETIVOS

Objetivo principal:

Comparar el riesgo de infeccion en los pacientes con enfermedades reumaticas que
presentan hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab con los que no presentan la

hipogammaglobulinemia durante el 1 afio de tratamiento.

Objetivos secundarios:

1. Evaluar la mortalidad en los pacientes con infecciones graves asociadas a la
hipogammaglobulinemia asociada al rituximab.

2. Determinar la incidencia de deficiencia de IgG e IgM posterior a la administracion
de rituximab.

3. Conocer los sitios de infeccion mas frecuentes en los pacientes tratados con
rituximab.

4. Evaluar si la incidencia de hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab es
distinta entre los pacientes con artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y
vasculitis asociada a ANCA.

5. Evaluar si la dosis acumulada del rituximab influye en la prevalencia de la

hipogammaglobulinemia.
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HIPOTESIS

Hipétesis nula

Los pacientes con enfermedades reuméticas que presentan hipogammaglobulinemia
secundaria a rituximab tendran el mismo riesgo de presentar infecciones al afio de la
primera dosis en comparacibn con los pacientes que no presentan la

hipogammaglobulinemia.

Hipdtesis alterna

Los pacientes con enfermedades reumdticas que presentan hipogammaglobulinemia
secundaria a rituximab tendran un mayor riesgo de presentar infecciones al afio de la
primera dosis en comparacibn con los pacientes que no presentan la

hipogammaglobulinemia.
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MATERIAL Y METODOS

Diserio de estudio

Estudio de cohorte retrospectiva (historica).

Desenlace principal

Grupo expuesto AUSENCIA DE INFECCION

S Presentaron Hipogammaglobulinemia

Poblacion .
PRESENCIA DE INFECCION

Paciente con enfermedad
reumdtica que recibieron por

lo menos un ciclo de
rituximab

AUSENCIA DE INFECCION

Grupo NO expuesto

No presentaron

hipogammaglobulinemia
Cohorte retrospectiva POE; E

Inicio del estudio: Abril 2019

PRESENCIA DE INFECCION

Inicio de la cohorte:

Marzo 2015 )

Tiempo de seguimiento: Un afio a partir de la 1 dosis del rituximab

Lugar y tiempo

Hospital de especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. “Dr. Bernardo
Sepulveda”. El inicié de la cohorte sera a partir del 1 de marzo de 2015 vy finalizara en

octubre de 2018.

Universo de trabajo, poblacién y muestra

El universo de trabajo esta representado por los pertenecientes con diagnéstico de

enfermedad reumatica que acuden al Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
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Sepulveda” del Centro Médico Siglo XXI de la Ciudad de México. La poblacién de estudio
esta representada por los pacientes con artritis reumatoide, vasculitis asociada a ANCA y
lupus eritematoso sistémico en los cuales como parte de su tratamiento se indico el
empleo de rituximab. Se incluird a todos los pacientes que cumplan criterios de inclusion

mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos

Elegibilidad de los sujetos (Criterios de seleccién).

Criterios de Inclusion:

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

2. Pacientes que cumplan con los criterios de clasificacion de artritis reumatoide con
base en los criterios ACR/EULAR del 2010(28) y los criterios de lupus eritematoso
sistémico propuesto por el grupo de Clinicas de Colaboracién del Lupus
Eritematoso Sistémico (SLICC)(29); pacientes que cumplan con la definicién de
vasculitis asociadas a ANCA con base en la conferencia de consenso de Chapell-
Hill (2012)(30).

3. Que tengan por lo menos 1 valoracién durante los 30 dias previos a la aplicacién
de la primera dosis del rituximab y por lo menos 1 valoracién entre el mes 6 y 12

de la administracion de la primera dosis del rituximab.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con hipogammaglobulinemia previo a la 1 dosis del rituximab.
2. Pacientes con inmunodeficiencias primarias.
3. Pacientes con reacciones adversas graves (ejemplo, angioedema, dificultad

respiratoria) durante la perfusion del rituximab que obliguen a su interrupcion.
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4. Pacientes que no completen por lo menos 1 ciclo de tratamiento, por cualquier

motivo.

Criterios de eliminacion:
1. Pacientes que no cuenten con determinacion de inmunoglobulinas posterior a la
administracién del rituximab.
2. Pacientes con pérdida de seguimiento en el primer afio de la administracion el

rituximab.

Variables

Variable dependiente: Presencia de infeccion.

Definicion conceptual: Invasién y multiplicacién de gérmenes en el cuerpo. Los gérmenes

pueden ser bacterias, virus, hongos con forma de Ilevadura, hongos u otros
microorganismos.

Definicion operacional: La presencia de un caso de infeccién, se basara en el diagnostico

emitido por un médico la cual este registrada en el expediente clinico, el diagndstico pude
ser clinico y/o mediante la identificacion de microorganismo. Para fines del estudio se
considerara como infeccibn grave aquellos procesos infecciosos que requieren
hospitalizacién y tratamiento intravenoso con antibidticos. Las infecciones no graves seran
aquellas que fueron tratadas de forma ambulatorio y fueron tratadas con antibidticos
orales y/o topicos.

Escala de medicién: Cualitativa, ordinal

Indicadores: 0. Ausente; 1. Infeccién no grave; 2. Infeccion Grave.

Variable Independiente: Hipogammaglobulinemia secundaria al rituximab.
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Definicién conceptual. Es la disminucién de inmunoglobulinas que se manifiesta como

inmunodeficiencia. Puede ser congénita o adquirida, como consecuencia de una
alteracion de la formacién o de un aumento del catabolismo o de la eliminacién.

Definicién operacional: Se definira la presencia de hipogammaglobulinemia como un nivel

de la inmunoglobulina g sérica (IgG) por debajo de 600 mg/dL(4).

Escala de medicion: Nominal de 2 categorias.

Indicadores: 0. Ausente; 1. Presente.

Covariables.
1. Edad

Definicién conceptual: Es el tiempo transcurrido entre el dia, mes y afio de nacimiento y el

dia, mes y afio en que ocurrié y/o se registré el hecho vital.

Definicion operacional: Tiempo trascurrido desde la fecha de nacimiento hasta el

momento de la administracion de la 1 dosis del rituximab.

Escala de Mediciéon: Cuantitativa.

Indicador: NUumero de afos

2. Farmacos inmunosupresores.

Definicidon conceptual: Farmaco que induce una inhibicion de uno o mas componentes del
sistema inmune (innato o adaptativo) con el fin de tratar una enfermedad autoinmune.

Definicion _operacional: Se considerara todos los farmacos que alteran la respuesta

considerados por su médico tratante para el tratamiento de la enfermedad reumatica. Por
ser los mas frecuentemente empleados en el tratamiento se realizard un registro
sistematico de los siguientes farmacos: metotrexate, leflunomide, cloroquina,
sulfasalazina, acido micofendlico, ciclofosfamida, bloqueadores del TNF-alfa (etanercept,

adalimumab, infliximab y certolizumab) y los glucocorticoides (prednisona y deflazacort).
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Escala de medicién: Nominal. Dicotdmica.

Indicadores: 0. Ausente; 1. Presente.

Procedimientos.

La identificacion de los sujetos candidatos a la poblacion de estudio se realizara por
medio de los registros de pacientes en la unidad de terapia avanzada del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, ya que para su administracion es
necesario ingreso al hospital de dia. Una vez identificados todos los pacientes con
tratamiento con rituximab, se realizara la revisién de los expedientes para seleccionar a
aguellos pacientes que cuenten con la determinacion de inmunoglobulina G sérica previa
a la administracion del rituximab y que cuente por lo menos con una determinacién
posterior al rituximab. A partir de la 1 dosis se realizara la revision de todas las
evaluaciones incluidas en el expediente (electronico y fisico) durante los primeros 12
meses a partir de la 1 dosis del rituximab, se registrardn todos los eventos de infeccion
documentadas por clinica y/o identificacion del microorganismo. En caso de defuncion se

tomaran en cuenta los resultados determinados hasta el momento de ésta.

Analisis estadistico

Los datos cualitativos seran presentados por medio de frecuencias y su porcentaje. Los
datos cuantitativos que sigan una distribucién normal seran resumidos mediante la media
y desviacion estandar, en el caso de los datos con distribucion libre seran resumidos
mediante la media y el intervalo intercuartilico. Las caracteristicas clinico-demograficas al

inicid de la cohorte seran presentadas mediante estadistica descriptivas, las diferencias
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entre el grupo expuesto y no expuesto se realizard mediante las pruebas t de Student, U
de Mann-Whitney y ji cuadrada segun corresponda. El riesgo de infecciéon entre el grupo
de expuestos (con hipogammaglobulinemia) y no expuestos (sin hipogammaglobulinemia)
se determinard mediante el riesgo relativo. Ademas de las estimaciones puntuales, se
determinard el intervalo de confianza de 95%. El andlisis estadistico se realizara con el

paquete estadistico Stata 14 para Windows.

ASPECTOS ETICOS

En la realizacion de este protocolo de investigacion se respetan 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
Practicas Clinicas. Debido a que el presente estudio se basa en un disefio, que emplea
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivo (obtencion de datos clinicos
registrados en el expediente médico de los pacientes) sin la intervencion del paciente, se
considera un estudio sin riesgo. En concordancia con lo dispuesto en la Ley General de
Salud (Reforma DOF 02-04-2014) en su articulo 41bis el protocolo se sometera a juicio
del comité nacional de ética e investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social para

su aprobacion o realizacion de las recomendaciones de caracter ético que correspondan.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos.

El equipo de investigcion cuenta las habilidades requeridas para llevar a cabo el proyecto
de investigacion. La M.C Gabriela Garcia Solis residente del segundo afio en la
especialidad de reumatologia serd la encargada de la revisiobn de expedientes para la
obtencion de los datos del estudio y los datos obtenidos los incluird en la base de datos
para su andlisis; M.E en reumatologia Margarita Portela Hernandez sera la responsable
de la formacion de la base de datos y del analisis estadistico, asi como de la evaluacion
de la informacién contenida en protocolo, supervisara la logistica para llevar a cabo la

investigacion y la escritura de los resultados, dara el visto bueno a la tesis final.

Financiamiento.

Para la realizacion del proyecto de investigacion no es necesario inversion en
infraestructura, capacitacién del personal, ni pago de patentes. El gasto corriente para la
obtencion de los datos (fotocopias) sera cubierto por el equipo de investigacién. Debido a
gue el rituximab es un medicamento incluido en el cuadro basico del IMSS y que
actualmente ya se estdn administrando a los derechohabientes de reumatologia no se

necesitara de fondos para su obtencién.

Factibilidad.

Por lo sefalado anteriormente se considera un estudio de investigacion factible, que

puede proporcionar informacion relevante tanto a nivel local como nacional.
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RESULTADOS

Se analizaron datos de pacientes con diagnostico de artritis reumatoide 8109 pacientes),

lupus (65 pacientes) y vasculitis (17 pacientes).

Las variables demogréficas, se encuentran en la Tabla 1.

En el grupo de artritis reumatoide, la edad fue de 55.09+10.61, en el grupo de Lupus la edad

fue de 35.14+10.5, en el grupo de vasculitis, la edad fue 51.35+11.396 afios. Tabla 1, Grafica 1

En el grupo de artritis reumatoide, los afios de diagnostico fueron de 15.7948.93, en el
grupo de Lupus los afios de diagndéstico fueron 12.4+7.86, en el grupo de vasculitis, los afios

de diagnéstico 8+3.791 afios. Tabla 1, Grafica 2.

En el grupo de artritis reumatoide, la dosis de Rituximab fue de 3.27+1.76, en el grupo de, la
dosis de Rituximab fue de 2.6+1.60, en el grupo de vasculitis, la dosis de Rituximab fue de

3.71£1.72 gramos. Tabla 1, Grafica 3.

34



Tabla 1. Variables demograficas

ARTRITIS REUMATOIDE | HipolgG | LUPUS HipolgG VASCULITIS HipolzG
N= 109 N= 65 N=17

EDAD 55.02+10.61 35.14+105 51.35+11.39

ANOS DE DX 15.70+8.03 12.4+7 86 B+3.70

RITUXIMAB (DOSIS) | 3.27+1.76 2.6+1.60 3.71+1.72

cICLOS lzG PREVIA

1 1209.06+324.70 1155.89+529.22 975.13+312.095

2 1131.29+342 20 1025.26+42071 747334203395

3 1101.18+329.79 1082 57+48586 766.67+285524

4 1120.67+358.56 8735464558 522.5+212 830

5 NN NN 24140

IgG POSTERIOR

CICLOS. N=93 * N=61 * N=16 *

1 1121944265 46 0(0%) | 953.89+44129 |13 796.31+28042 | 3

{27.08%) (23.07%)

N=40 N=14 N=10

2 1072 73+275 47 3(7.5%) | Bo9+415.23 4(40%) 657.6+225.766 | 5(50%)
N=16 N=7 N=4

3 904 754241 84 1(6.6%) | 899.71+470.38 | 2 (40%) 837.254231.07 | 1(33.3%)
N=2 N=1 N=2

4 78E+263.044 0 419+0.1 1(100%) | 410.5+55.86 2(100%)
N=0 N=0 N=1

5 NN N NN N 251+0.1 1 (100%)

Los valores se presentan en Media + Desviacion estandar
*Estos valores representan el # de pacientes que tuvo HipolgG y su % (el % se obtuvo de la

siguiente manera =

pacientes en ese ciclo).
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GRAFICO 3
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Se recabaron los niveles de Inmunoglobulina G previos y posteriores a la administracion
de Rituximab, cada paciente recibié desde 1 a 5 ciclos, se evalué de forma independiente
cada ciclo, considerando niveles menores de 600 para HipolgG y menor de 40 para

HipolgM. Tabla 1.

Los niveles de IgG previos a la administracion de Rituximab se encuentran en la Tabla 1,
se expresan en media * desviacion estandar. Los niveles de IgG posterior a la
administracion de Rituximab se encuentran en la Tabla 1, se expresan en media *

desviacion estandar. Tabla 1.

En artritis reumatoide, de los pacientes que recibieron ciclo 1, fueron 93, ninguno
desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 2, 40
pacientes, 3 (7.5%) desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron
un ciclo 3, 16 pacientes, 1 (6.6%)desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que
recibieron un ciclo 4, 2 pacientes, ninguno desarrollo hipogammaglobulinemia, ningun

paciente recibio ciclo 5. Tabla 1.

En Lupus, de los pacientes que recibieron ciclo 1, fueron 61, 13 (27.08%) desarrolld

hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 2, 14 pacientes, 4 (40%)
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desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 3, 7
pacientes, 2 (40%) desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un
ciclo 4, 1 paciente, 1(100%) desarrollo hipopgammaglobulinemia, ningin paciente recibié

ciclo 5. Tabla 1.

En vasculitis, de los pacientes que recibieron ciclo 1, fueron 16, 3 (23.07%) desarroll6
hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 2, 10 pacientes, 5 (50%)
desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 3, 4
pacientes, 1 (33.3%) desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron
un ciclo 4, 2 pacientes, 2(100%) desarrollo hipogammaglobulinemia, 1 paciente recibi6
ciclo 5y el mismo desarrollo hipogammaglobulinemia 1(100%). El porcentaje se cuantificd

en base al total de cada ciclo. Tabla 1.

En AR la mayor incidencia de hipogammaglobulinemia fue en el ciclo 2, en lupus la mayor
incidencia de hipogammaglobulinemia fue en el ciclo 1, en vasculitis la mayor incidencia

de hipogammaglobulinemia fue en el ciclo 2 con 5 pacientes (50%) de este ciclo. Tabla 1

Se recabaron los niveles de Inmunoglobulina M previos y posteriores a la administracién
de Rituximab, cada paciente recibié desde 1 a 5 ciclos, se evalué de forma independiente

cada ciclo, considerando niveles menores de 40 para HipolgM. Tabla 2.

Los niveles de IgM previos a la administracién de Rituximab se encuentran en la Tabla 2,
se expresan en media = desviacibn estandar. Los niveles de IgM posterior a la
administracion de Rituximab se encuentran en la Tabla 2, se expresan en media *

desviacion estandar. Tabla 2.

En artritis reumatoide, 94 pacientes recibieron ciclo 1, 3(3.19%) desarrollaron
hipogammaglobulinemia, 40 pacientes recibieron un ciclo 2, 7 (17.5%) desarrollo

hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 3, 16 pacientes, 1
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(6.25%) desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 4, en
total 2 pacientes, 1 (59%) de este ciclo desarrollo hipogammaglobulinemia, ningun

paciente recibio ciclo 5. Tabla 2.

En Lupus, de los pacientes que recibieron ciclo 1, 61 pacientes, 7 (11.47%) desarroll6
hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 2, en total 14 pacientes,
2 (14.28%) desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 3,
un total de 6 pacientes, 4 (66%) de este ciclo desarrollo hipogammaglobulinemia, de los
pacientes que recibieron un ciclo 4, 2 pacientes en total, 2(100%) de este ciclo desarrollo

hipogammaglobulinemia, ningiin paciente recibio ciclo 5. Tabla 2.

En vasculitis, de los pacientes que recibieron ciclo 1, fueron 16, 8 (50%) desarroll6
hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 2, 11 pacientes, 8 (72%)
desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que recibieron un ciclo 3, 4 pacientes
en total, 2 (50%) de este ciclo desarrollo hipogammaglobulinemia, de los pacientes que
recibieron un ciclo 4, 2 pacientes en total, 2(100%) de este ciclo desarrollo
hipogammaglobulinemia, ningun paciente recibi6 ciclo 5. El porcentaje se cuantificd en

base al total de cada ciclo. Tabla 2.

En AR la mayor incidencia de hipogammaglobulinemia fue en el ciclo 2, en lupus la mayor
incidencia de hipogammaglobulinemia fue en el ciclo 1, en vasculitis la mayor incidencia

de hipogammaglobulinemia fue en el ciclo 1y 2. Tabla 2.
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Tabla 2. Hipo IgM

ARTRITIS HipolgM | LUPUS HipolgM | VASCULITIS HipolgM
REUMATOIDE
N= 109 N= 65 N= 17
CICLOS
1zM PREVIA
1 160.72+9053 115 51+66.43 07.84+130 .08
2 113 27+66.44 97 89+77.22 4182+32 78
3 115.14+72.29 73.20+48.83 43.5+42 .89
4 12067463 86 39.5+0.70 20.5+26.16
5 NN NN 2401
CICLOS * * *
1gM POSTERIOR
N=04 N=61 N=16
1 135411553 | 3(3.19%) | 80.630+5840 | 7(11.47%) | 75.425410950 | 8(50%)
M=40 MN=14 M=11
2 03.73+5758 | 7(17.5%) | 60.86+3187 |2 372743531 | B(72%)
(14.28%)
N=16 N=6 N=4
3 100.94+6053 | 1 6044727 4(66%) | 53.25+3283 | 2(50%)
(6.25%)
N=2 N=2 N=2
4 36+14.14 1(50%) | 35.5%6.36 2 (100%) | 10+11.31 2(100%)
5 NN NN NN

Los valores se presentan en MediatDesviacion estandar.

*Estos valores representan el # de pacientes que tuvo HipolgM y su % (el % se obtuvo de
la siguiente manera = (nUmero de pacientes con HipolgM en ese ciclo*100)/namero total
de pacientes en ese ciclo).
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Los laboratorios posteriores a las dosis de Rituximab, se resumen en las tablas 3, 4 y 5,
los niveles normales de proteina c reactiva (PCR) son de 1 a 3, los niveles mas altos
fueron de Lupus en el ciclo 1, 9.98+£75.08, vasculitis en ciclo 2, 3.285+5.70, y vasculitis en
ciclo 4, 3.1+1.54; la velocidad de sedimentacion globular (VSG) los niveles normales son
25-30, los niveles elevados en artritis reumatoide en ciclo 1, 30.89+15.09 y en ciclo 2,
30.75+12.04; en Lupus los valores estuvieron dentro de parametros normales y en

vasculitis los niveles fueron dentro de valores normales. Tabla 3.

Tabla 3. Proteina C reactiva, Velocidad de sedimentacién Globular

ARTRITIS LUPUS VASCULITIS
REUMATOIDE
N= 109 N= 65 N=17
cicLos PCR
1 1.61£1.59 9.98+75.08 2.08+3.9
2 1.79+2.28 0.52+0.64 3.285+5.70
3 1.12+1.23 0.64+0.39 1.1117+1.06
4 1.94+2.3 0.1240.11 3.1+1.54
5 NA NA 4+0.1
cicLos VSG
1 30.89+15.09 26.06+11.97 22.43+16.10
2 30.75+12.04 25.52+14.01 23.25+12.27
3 27.32413.43 27.85+10.63 19.33+16.83
4 22.52+16.64 16+19.79 20.5+13.43
5 NN NN NN

MediazDesviacion estandar

Los niveles de Leucocitos, neutrdfilos y linfocitos, se resumen en la Tabla 4. Los niveles
de leucocitos normales son 5000 a 10000, solo en ciclo 2 de vasculitis, tuvo niveles
ligeramente arriba de lo normal 10.09+£4.70. Los niveles de neutréfilos normales son 2500
a 7500, ningun ciclo mostro niveles anormales. Los niveles normales de linfocitos son

1300 a 4000, ningun ciclo mostro niveles anormales. Tabla 4.
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Tabla 4. Valores de Leucocitos, neutroéfilos y Linfocitos de cada ciclo por grupo.

ARTRITIS LUPUS VASCULITIS
REUMATOIDE
N= 109 N= 65 N=17
cICLOS
LEUCOCITOS
1 7.37+2.50 6.72+2.64 9.69+3.62
2 6.91+2.90 7.61+4.68 10.09+4.70
3 6.1242.21 6.57+2.57 8.51+3.69
4 7.4+1.69 5.9+1.27 8.15+0.77
5 NN NN 23.30.1

NEUTROFILOS

4905.6+2127.96
4358.71+2091.75
4005.82+1356.05
4395+1250.00
N£N

u A W N PR

LINFOCITOS

1939.77+991.33
1809.27+935.42
1691.82+804.74
1326.67+293.23
NN
MediatDesviacién estandar.

g A W N PR

Presencia de infecciones

4528.15+£2249.46
5511.5+41
3718.57+2161.93
3545+502.04
N£N

1450.46+1019.06
1699.5+890.59
2227.14+23
2395+586.89

NN

6548.24+3804.13
5574.17+3284.79
4950+3583.45
3780+2064.75
19610+0.1

1834.76+1127.91
2025.51£817.24
2058.33+783.28
3465+1972.82
1870+0.1

De los pacientes con AR, 62 (32.46%) pacientes presentaron infecciones, de Lupus 31

pacientes (16.23%) presentaron infecciones y de vasculitis 7 pacientes (3.66%)

presentaron infecciones. Tabla 5.
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Tabla 5. Infecciones e cada grupo

PRESENCIA DE INFECCION % % Total
infecciones | infecciones
por grupo | del total L

(191)
NO S|
ARTRITIS 47 62 | 56.88 32.46 109
REUMATOIDE
LUPUS 34 31 | 47.69 16.23 65
VASCULITIS | 10 7 [41.17 3.66 17
191

Valores y porcentajes

GRAFICO 4. INFECCIONES POR GRUPO

INFECCIONES

VASCULITIS

LUPUS

ARTRITIS REUMATOIDE

| |
0 10 20 30 40 50 60 70

= PRESENCIADEINFECCION S| ® PRESENCIADEINFECCION NO

Las infecciones se distribuyeron en diferentes sitios, a los 3 meses, fueron:

AR, gastrointestinales 1 (0.5%), Via respiratoria 3 (1.57%), Tracto urinario 26 (13.61%),
tejidos blandos 1 (0.5%) y neumonia 0 (0%). LUPUS, gastrointestinales 1 (0.5%), Via
respiratoria 4 (2.09%), Tracto urinario 18(9.4%), tejidos blandos 1 (0.5%) y neumonia 1
(0.52%).
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VASCULITIS, gastrointestinales 0 (0%), Via respiratoria 1 (0.52%), Tracto urinario 2

(1.04%), tejidos blandos 1 (0.5%) y neumonia 2 (1.04%).

El sitio mas frecuente es trasto urinario, seguido de via respiratoria en segundo lugar.

Tabla 6.

El segundo sitio de infeccion mas frecuente a los 3 meses es tracto urinario. Tabla 7.

Tabla 6. SITIO DE INFECCION A LOS 3 MESES

NINGUNA [ GASTRO VIA VIA TEJIDOS [ NEUMONIA
INTESTINAL | RESPIRATORIA | yRINARIA | BLANDOS

AR 78 1 (0.5%) 3 (1.57%) 26 1 (0.5%) 0 (0%) 109
(40.83%) (13.61%)

LUPUS 40 1 (0.52%) 4 (2.09%) 18(9.4%) | 1 (0.5%) 1(0.52%) |65
(20.94%)

VASCULITIS | 11 0 (0%) 1(0.52%) 2 (1.04%) |1 (0.5%) 2 (1.04%) |17
(5.75%)

TOTAL 129 2 8 46 3 3 191

*EL PORCENTAJE ES CALCULADO EN BASE AL TOTAL (191 PACIENTES)

GRAFICO 5. INFECCIONES A LOS 3 MESES
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Tabla 7. SEGUNDO SITIO DE INFECCION A LOS 3 MESES

NING | GASTROINT | VIA TRACTO TEJIDOS NEUM | HERP
UNA | ESTINAL RESPIRATO | URINARIO | BLANDOS | ONIA ES
RIA
ARTRITIS 106 0 0 2(1.04%) 0 0 1(0.5
REUMATOIDE 2%)
LUPUS 62 1(0.52%) 1(0.52%) 0 1(0.52%) 0 0
VASCULITIS 16 0 0 0 0 1 0
TOTAL 184 1 1 2 1 1 1

*EL PORCENTAJE ES CALCULADO EN BASE AL TOTAL (191 PACIENTES)

Grafico 6. Segundo sitio a los 3 meses
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Las infecciones se distribuyeron en diferentes sitios, a los 6 meses, fueron:

AR, Via respiratoria 2(1.04%), Tracto urinario 12(6.28%).

LUPUS, Tracto urinario 8(4.18%), neumonia 1 (0.52%), Herpes 1 (0.52%), vaginales 1

(0.52%).
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VASCULITIS, Via respiratoria 1 (0.52%), Tracto urinario 2 (1.04%), tejidos blandos 2

(1.04%), Histoplasmosis 1 (0.52%),, neutropenia febril 1 (0.52%).

El sitio mas frecuente es tracto urinario y tejidos blandos. Tabla 8.

Tabla 8. SITIO DE INFECCION A LOS 6 MESES

NING | VIA TRACTO | TEJIDOS | NEU | HE [ HISTOP | VA | NEUTROP | PEDI
UNA | RESPIRA | URINAR | BLAND ([ MO | RPE | LASMO | GIN | ENIA CULo
TORIA 10 0S NIA |S SIS AL | FEBRIL SIS
AR 94 2(1.04% | 12(6.28 | O 0 0 0 0 0 1(0.5
(49.2 |) %) 2%)
1%9
LUP |54(2 |0 8(4.18% | O 1(0.5 [ 1(0. [ O 1(0. | O 0
us 8.27 ) 2%) 52 52
%) %) %)
VAS | 10(5. | 1(0.52% | 2(1.04% | 2(1.04% | O 0 1(0.52% | O 1(0.52%) | O
CuLl | 2%) |) ) ) )
TIS
158 3 22 2 1 1 1 1 1 1

GRAFICO 8. INFECCIONES A LOS 6 MESES
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Las infecciones se distribuyeron en diferentes sitios, a los 12 meses, fueron:
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AR, Gastrointestinal 1(0.52%), Via respiratoria 3 (1.57%), Tracto urinario 28 (14.65%),

Tejidos blandos 2(1.04%), neumonia 2(1.04%), vaginal 1(0.52%), hepatitis 1(0.52%).

LUPUS, Via respiratoria 3 (1.57%), Tracto urinario 14 (7.32), Tejidos blandos 1(0.52%),

neumonia 1(0.52%), herpes 1(0.52%), neutropenia febril 1(0.52%).

VASCULITIS, Tracto urinario 3(1.5%), neumonia 2 (1.04%), otitis media bacteriana

1(0.52%).

El sitio mas frecuente es tracto urinario seguido de via respiratoria en segundo lugar y

neumonia en tercer lugar. Tabla 9.

Tabla 9. SITIO DE INFECCION A LOS 12 MESES

NINGUN GAST VIA TRACTO | TEJIDO | NEUM HERP VAGI NEUTR HEPATI OTITIS
A ROIN RESPIR URINARI S ONIA ES NAL OPENIA | TISC MEDIA
TESTI | ATORIA (0] BLAND FEBRIL BACTE
NAL oS RIANA
AR 71 1 3 28 2 2 0 1 0 1 0
(37.17%) | (052 | (1.57%) | (14.65%) | (1.04%) | (1.04 (0.52 (0.52%)
%) %) %)
LES |44 0 3 14(7.32) |1 1 1 0 1 0 0
(23.03%) (1.57%) (052%) | (052 | (0.52 (0.52%)
%) %)
VASC | 11 0 0 3(1.5%) |0 2 0 0 0 0 1
ULITIS | (5.75%) (1.04 (0.52%)

%)

Valores y porcentajes
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GRAFICO 9. INFECCIONES A LOS 12 MESES
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Los pacientes que desarrollaron infeccion grave, fueron en AR 5(2.61%), Lupus 9(4.71%) y
vasculitis 3(1.57%), el porcentaje mayor fue en LUPUS. Tabla 10.

Tabla 10. INFECCION GRAVE

NO S| TOTAL
ARTRITIS REUMATOIDE | 104 (54.45%) | 5(2.61%) 109
LUPUS 56 (29.31%) 9(4.71%) 65
VASCULITIS 14(7.3%) 3(1.57%) 17

174 17 191

Valores y porcentajes

48



GRAFICO 10. INFECCIONES GRAVES
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Para determinar si la hipogammaglobulinemia impacta sobre el desarrollo de infeccion
grave, se realiz6 regresion logistica univariada, como variable desenlace se dej6 infeccion
grave y variable independiente la hipogammaglobulinemia evaluada por ciclo,
encontrando que el riesgo aumenta considerablemente si el paciente desarrolla HipolgG
en el ciclo 1 aumenta 7.3 veces el riesgo de tener una infeccion grave con p=0.02
significativa estadisticamente, si desarrolla HipolgG en el ciclo 2 aumenta 12 veces el
riesgo de tener una infecciébn grave con p=0.001 significativa estadisticamente, si el
paciente desarrolla HipolgM en el ciclo 2 aumenta 13.5 veces el riesgo de tener una
infeccién grave con p=0.042 significativa estadisticamente, el resto de los ciclos no fue

significativo. Tabla 11.
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Tabla 11. ASOCIACION A INFECCION GRAVE

CICLO RIESGO IC 95% P

HIPOIgG 1 7.3 2.09-25.64 0.02
2 12 2.61-55.05 0.001
3 2.2 0.17-28.9 0.542
4 2 0.051-78 0.711

HIPOIgM 1 2.58 0.64-10.29 0.179
2 6 1.44-25 0.014
3 13.5 1.09-165.97 | 0.042
4 2 0.01-21 1

*se presenta # de ciclo, Riesgo (OR), Intervalo de confianza del 95% del OR y valor de p
con significancia estadistica si es < 0.05

Para determinar si la dosis acumulada de Rituximab condiciona un riesgo para el
desarrollo de Hipogammaglobulinemia, si realizé una regresion logistica univariada,
evaluado de forma independiente cada ciclo, observando que hay un incremento del
riesgo en ciclo 1 de 1.23, p=0.001, en ciclo 2 de 1.19 con p=0.008 y en ciclo 2 de 1.25 con
p=0.027 en el caso de HipolgG y en el caso de HipolgM, se incrementa el riesgo en ciclo

1 de 1.16 con p=0.010 y en el ciclo 3 de 1.59 con p=0.008. tabla 12

Tabla 12. ASOCIACION DE DOSIS ACUMULADA DE RITUXIMAB A
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA
CICLO RIESGO IC 95% P
HIPOIgG 1 1.23 1.1-1.3 0.001
2 1.19 1.04-1.3 0.008
3 1.25 1.027-1.5 0.027
4 2 0.01-12 0.995
HIPOIgM 1 1.16 1.03-1.3 0.010
2 1.068 0.95-1.1 0.270
3 1.59 1.12-2.2 0.008
4 1.23 0.71-2.1 0.448

*Se presenta # de ciclo, Riesgo (OR), Intervalo de confianza del 95% del OR y valor de p
con significancia estadistica si es < 0.05.
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MORTALIDAD

Hubo 2 (1.04%) pacientes que fallecieron dentro del grupo de infecciones graves, se
analizé6 por regresion logistica si influyo la presencia de infecciones graves en la
incidencia de mortalidad, por regresion logistica, siendo no significativo con p=0.994. tabla
13y 14.

Tabla 13. Mortalidad

MORTALIDAD
Sl NO
INFECCION GRAVE
Sl 2 (1.04%) 15 (7.83%)
NO 0 174 (91%)

MORTALIDAD E INFECCION GRAVE

180
160
140
120
100
80
60
40
20

MORTALIDAD NO MORTALIDAD SI

ENO =S|
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Tabla 14. Regresion logistica de Infeccion Grave y Mortalidad

B ET. Wald gl Sig. Exp(B)

INFECCIONGRAVE 19.188 | 3047.02 .000 1 995 215396641.767
1

Constante 21203 | 3047.02 .000 1 094 .00
1

CONCLUSIONES.

1. El riesgo de infeccion en los pacientes con enfermedades reumaticas que presentan
hipogammaglobulinemia secundaria a rituximab es mayor que los que no presentan la
hipogammaglobulinemia, dependiendo del ciclo al cual se someta.

2. La incidencia de hipogammaglobulinemia posterior a rituximab fue de 3 (7.5%)
pacientes en el ciclo 2 y de 1 (6.6%) pacientes en ciclo 3 en artitis reumatoide; 13
(27.08%) pacientes en el ciclo 1, 4(40%) pacientes en el ciclo 2 y mas baja después
de ciclo 3 y 4, 2(40%) y 1(100%) pacientes respectivamente en lupus; 3 (23.07%)
pacientes en el ciclo 1, 5 (50%) pacientes en el ciclo 2, y mas baja en ciclos 3y 4, 1
(33.3%) pacientes y 1 (100%) pacientes respectivamente en el grupo de vasculitis.

3. Los sitios de infeccibn mas frecuente son tracto urinario, seguido de problemas
respiratorios de vias aéreas inferiores.

4. La incidencia de hipogammaglobulinemia es diferente entre los grupos, la mayor
incidencia es en pacientes con lupus.

5. La dosis acumulada de rituximab si influye en la prevalencia de
hipogammaglobulinemia.

6. Se rechaza la hip6tesis nula, se acepta la hipétesis alterna.

7. Las infecciones graves no impactan en la mortalidad.
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ANEXO 1. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

2019

Actividades Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo |Junio | Julio | Agosto

Delimitacion
del tema a

estudiar

Recoleccién de

informacion

Revision y

seleccion de
bibliografia

Redaccién de

X|X| X | X

protocolo

Evaluacion del

Protocolo

Recopilacién

de la muestra

Recoleccién de

resultados

Andlisis de

resultados

Entrega de

informe final de
protocolo

X U0 TV|OVTVOOVAOTVAO T O |TVDVO O T

Abreviaturas:
P: Planeado

R: Realizado
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA.

Carta de Consentimiento informado -~
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL | D)
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES IMSS

“DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”

Nombre del estudio: Riesgo de infeccion en pacientes con enfermedades reumatol6gicas con
hipogammaglobulinemia secundaria a rituximab.

Ciudad de México a de del 2019.

NUmero de registro institucional:

1. Justificacion y objetivos del estudio: El tratamiento con rituximab puede producir
disminucion de los mecanismos de defensa del cuerpo humano para combatir infecciones.
Entre las moléculas que afecta, puede producir disminucion de niveles de inmunoglobulina
G que es un tipo de anticuerpo encargado de mantenernos protegidos contra infecciones
graves. Realizar este protocolo de investigacion ayudara a comprender esta relacién y
favorecera una mejor atencién en estos pacientes principalmente en la prevencion de
complicaciones infecciosas graves.
A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como
objetivo comparar el riesgo de infeccién en pacientes con enfermedades reuméticas
(artritis reumatoide, vasculitis asociada a ANCA vy lupus eritematoso sistémico) que
presentan niveles bajos de inmunoglobulina G secundario al uso de rituximab con los que

no lo presentan durante el primer afio de tratamiento.

2. Procedimientos del estudio: En caso de aceptar participar en el estudio se le solicitara

autorizacion para revision de expediente electrénico, fisico y registros de estudios de
laboratorio y gabinete. Se analizaran datos como niveles de inmunoglobulina G en sangre
reportados en los registros de laboratorio, datos generales (edad, comorbilidades,
tratamientos previos, etc.), estado de actividad de la enfermedad reuméatica de base e
incidencia de eventos infecciosos durante el seguimiento, lo anterior a través de los datos
registrados en el expediente.
3. Posibles riesgos y molestias asociados con el estudio: Este protocolo es de caracter
observacional, no se realizar4 ninguna accién o intervencion, por lo que no implica

complicaciones ni riesgos.

58



4. Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio: De acuerdo a los
resultados obtenidos en este estudio, sera posible mejorar los protocolos de vigilancia y
prevencién de complicaciones infecciosas en futuras aplicaciones de Rituximab.

5. Informacion sobre resultados y alternativas de tratamiento: En el transcurso del
estudio y posterior a su finalizacion, usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo al investigador responsable.

6. Aclaraciones:

- Ladecision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no aceptar la
invitacion.

- Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando
el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las razones de su
decision, la cual serd respetada en su integridad.

- No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

- No recibird pago por su participacion en el estudio.

7. Confidencialidad: La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion
de cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores. Usted tiene acceso a la Comisién de investigacion y Etica de la Facultad
de Medicina de la UNAM en caso de que tenga dudas sobre sus derechos como

participante del estudio.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede si asi lo desea,

firmar la carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

Después de haber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

No acepto que mi familiar o representado participe en el estudio.

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome su informacion

solo para este estudio.

Si acepto que mi familiar o representado participe y que se tome su informacion

para este estudios y estudios futuros

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse:

Investigador principal:
Dra. Margarita Portela Herndndez Médico Adscrito al servicio de Reumatologia. HE CMN siglo XXI.

Investigador asociado:
Dra. Gabriela Garcia Solis Residente de Reumatologia. HE CMN Siglo XXI.
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Nombre y firma del participante

Fecha

Teléfono

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Fecha

Teléfono

Testigo 1 (Nombre, direccion, relacion y firma)

Testigo 2 (Nombre, direccidn, relacién y firma)

Investigadores: En caso de dudas sobres su participacion puede comunicarse con los siguientes:

Dra. Margarita Portela Hernandez Adscrito al servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XX, Instituto
Mexicano del Seguro Social. Teléfono (55) 56276900 extensién 21554,

Dra. Gabriela Garcia Solis Médico residente del servicio de Reumatologia del Hospital de
Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social. Teléfono (55) 56276900 extensién 21554,

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:
Comité Local de Etica de Investigacion en Salud del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc
330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP
06720. Teléfono (65) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico:

comité.eticainv@imss.gob.mx.
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

DATOS GENERALES RITUXIMAB INMUNOGLOBULINAS
RTX
. NIVELES DE IgG NIVELES DE IgM
c INDICACION (ciclos, RTX NIVELES DE IgG TIEMPO DE NIVELES DE IgM TIEMPO DE
NOMBRE Y NS5 EDAD DIAGNOSTICO . POSTERIORES A POSTERIORES A
DE RTX fechay (Dosis total) PREVIOS A RTX - SEGUIMIENTO PREVIOS A RTX - SEGUIMIENTO
dosis)
INFECCIONES
PRESENCIA -
INFECCION
DE SITIO DE INFECCION MORTALIDAD CAUSA DE
- GRAVE COMENTARIO
INFECCION . . MUERTE
i (Sifno, sitio)
{Si/no) 3 meses 6 meses 12 meses 3 meses b meses 12 meses
OTROS FARMACOS
METOTREXATO LEFLUNOMIDA AZATIOPRINA SULFAZALASINA | CLOROQUINA MOFETL CICLOFOSFAMIDA TACROLIMUS BLOQUEADORES DE PREDNISONA DEFLAZACORT
MICOFENOLATO TNF ALFA
Sifno Dosis Sifno| Dosis Si/no Dosis  |Sifno| Dosis |Sifno| Dosis |Sifno| Daosis Sifno Dosis Sifno Dosis Sifna Dosis §i/no Dosis Si/no Dasis
COMOREILIDADES
HIPERTENSION ARTERIAL -
DIABETES MELLITUS ; INSUFICIENCIA CARDIACA HIPOTIROIDISMO CANCER
SISTEMICA
5i/no Dosis 5i/no Dosis 5i/no Dosis 5i/no Dosis 5i/no Dosis
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