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RESUMEN

Introduccion. Las enfermedades neuroinmunes comprenden un grupo de
trastornos heterogéneos que involucran al sistema inmunitario para afectar las
funciones del sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso periférico (SNP).
La activacion inmune inicia mecanismos de respuesta contra los componentes del
tejido nervioso que se tornan en antigenos, formando la base de casi todas las
enfermedades neuroinmunolégicas, incluyendo algunas como la polineuropatia
periférica desmielinizante cronica, miastenia gravis sistémica y ocular, espectro de

neuromielitis dptica, encefalitis autoinmune anti-NMDA y encefalitis de Rasmussen.

Objetivos. Determinar la mejoria clinica en pacientes donde se utilizé rituximab en
el contexto de una enfermedad neuroinmunoldgica a traves de la prueba rankin

modificada.

Método. Se realizd un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y
transversal en 14 pacientes con enfermedades neuroinmunolégicas; previo y
posterior a la administracion de rituximab y a través de la informacién obtenida de
los expedientes clinicos del 2018-2020 en el departamento de neurologia del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Resultados. Se realiz6 la determinacion de la prueba de Wilcoxon para muestras
relacionadas encontrando un valor de p=0.001 para la comparacion del puntaje
obtenido; rechazando la hipotesis nula, al encontrar un descenso significativo del
puntaje en la escala de rankin modificada posterior a la aplicacion de rituximab. Se
encontré al inicio un porcentaje del 0% de pacientes con un puntaje rankin
modificada (MRS) de 0-2 y con un incremento al 21.43%, mRS 5-6 del 42.86 %
(inicio) contra un 21.43 % posterior a la aplicacion. Deplecién de células B en el
78.57%, en el 28.57% se reportan reacciones de hipersensibilidad grado |,
hipogammaglobulinemia en el 7.4%, sin reportarse pacientes con pancitopenia o
complicaciones infecciosas.

Conclusion. Con base a los resultados obtenidos, podemos considerar el uso del
rituximab como una opcion de tratamiento que demuestra una mejoria significativa
tras su aplicacion en pacientes que no respondieron a los tratamientos previamente

utilizados.



ANTECEDENTES

Dentro de los estudios previos sobre el uso de rituximab como opcidn de tratamiento

en enfermedades neuroinmunoldgicas se encuentran los siguientes.

Se realizd una revisidn sistematica con base a estudios publicados en el periodo
comprendido del 1 de enero de 2000 y el 31 de julio de 2015, sobre el uso de
rituximab en el espectro de neuromielitis éptica. Incluyendo 46 estudios con 438
pacientes (381 mujeres y 56 hombres [el sexo no se especificé en 1 paciente]; edad
promedio al inicio del tratamiento, 32 afos [rango de edad, 2-77 afos]), la terapia
con rituximab resulté en una moderada ( SE) 0,79 (0,15) (IC 95%, -1,08 a -0,49)
reduccién en la tasa de recaida media anualizada y una reduccion media (EE) 0,64
(0,27) (IC 95%, -1,18 a -0,10) en el puntaje de la escala ampliada del estado de
discapacidad. Se observd una correlacion significativa entre la duracion de la

enfermedad y la puntuacion de la escala ampliada del estado de discapacidad.

Proporcionando evidencia de que la terapia con rituximab reduce la frecuencia de
recaidas de NMOSD vy discapacidad neurolégica en pacientes con espectro de

neuromielitis optica. (1)

Lee WJ, Lee ST, Byun JI, et al. En 2016 realizan un estudio en una cohorte de 80
pacientes con encefalitis limbica autoinmune y 81 controles sanos. Se evalué los
perfiles de tratamiento clinico, de laboratorio, de inmunoterapia de primera linea y
de rituximab y definimos los resultados principales como mejoras en la puntuacion
de la Escala de Rankin (mRS) modificada y una puntuacion de mRS favorable (0-2)
en el ultimo seguimiento. Encontrando que la mejora funcional se produjo con mayor

frecuencia en el grupo de rituximab en comparacion con el grupo de control.

Este estudio proporciona evidencia de Clase IV de que el rituximab mejora los
puntajes de la escala rankin modificada para pacientes con encefalitis limbica

autoinmune que fracasan en la terapia de primera linea. (2)

Dale RC, Brilot F, Duffy LV, et al. en 2014 publican los resultados de un estudio
retrospectivo multicéntrico con un total de 144 pacientes con distintas enfermedades

neuroinmunoldgicas, evaluando la utilidad y seguridad de uso de rituximab en



dichas patologias. Este estudio proporciona evidencia de Clase IV de que en los
trastornos pediatricos autoinmunes e inflamatorios del SNC, el rituximab mejora los

resultados neurol6gicos con un riesgo del 7,6% de infecciones adversas. (3)

En 2015 Querol L, Rojas-Garcia R, Diaz-Manera J, et al. se describe la mejoria
clinica de pacientes con polineuropatia desmielinizante cronica tras el uso de
rituximab; con evidencia de Clase IV de que el rituximab es efectivo para pacientes
con PDIC resistente al tratamiento con anticuerpos IgG4 anti-CNTN1 o anti-NF155.

(4)

Hehir MK, Hobson-Webb LD, Benatar M, et al. en 2017 publican resultados de un
estudio prospectivo y multicéntrico que comparé que comparo a los pacientes anti-
MuSK-positivos con miastenia gravis tratados con rituximab con aquellos que no
recibieron dicho anticuerpo monoclonal. Con un muestra total de 55 pacientes (24
casos y 31 controles), encontrando evidencia de Clase IV de que para los pacientes

con MG anti-MuSK, el rituximab mento la probabilidad de un resultado favorable. (5)



MARCO TEORICO
Neuroinmunologia e historia.

La neuroinmunologia abarca aspectos fundamentales y aplicados, biologia,
inmunologia, quimica, neurologia, patologia, psiquiatria y virologia del sistema
nervioso central (SNC). Los cientificos en el campo estudian las interacciones del
sistema inmune y nervioso durante el desarrollo, la homeostasis y la respuesta a las
lesiones con el objetivo principal de desarrollar enfoques para tratar o prevenir

enfermedades neuroinmunolégicas.

El sistema inmune ha sido considerado generalmente como auténomo y el cerebro
protegido por la barrera hematoenceféalica (BBB) y, en palabras de Rudyard Kipling
(baladas de la barraca, 1892), "nunca se encontraran los dos". En las ultimas
décadas, estos dogmas han sido fuertemente desafiados y disipados con la gran
cantidad de evidencia que muestra que no solo el sistema nervioso recibe mensajes
del sistema inmune, sino que las sefiales del cerebro regulan las funciones inmunes

gue posteriormente controlan la inflamacion en otros tejidos (6).

A pesar de esta evidencia, es sorprendente que el término 'neuroinmunologia’ solo
se usara por primera vez en PubMed en 1982, coincidiendo con el primer Congreso
de Neuroinmunologia en Stresa, Italia y después del lanzamiento de la Revista de
Neuroinmunologia en 1981. Aunque la investigacion en neuroinmunologia se ha
centrado en esclerosis mdltiple (EM; usando el término de buUsqueda
'neuroinmunologia’, el 43% de los trabajos en PubMed en 2018 estaban en EM),
también se observan respuestas inmunes en el sindrome de Guillain-Barré (GBS),
enfermedades de la sustancia blanca, trastornos psiquiatricos, infecciones,
traumatismos y enfermedades neurodegenerativas consideradas tradicionalmente

como 'células autbnomas'.

Uno de los conceptos errbneos mas importantes que impidieron el progreso en
neuroinmunologia fue la idea de que la barrera hematoencefalica (BBB) y el
privilegio inmunolégico percibido del cerebro evitan la comunicacion cruzada entre
el SNC y el sistema inmunitario. Este dogma de largo tiempo ha sido cuestionado

por estudios recientes y el descubrimiento de vasos linfaticos y meningeos (7)
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Las primeras descripciones de muchos trastornos neuroinflamatorios provienen de
notas personales, autores tempranos y diaristas. El primer informe que pretendia
ser EM fue en una mujer islandesa (en aproximadamente 1200) y Santa Lidwina de
Schiedam (1380-1433), mientras que los diarios personales detallados de Sir
Augustus d'Esté, nacido en 1794 (nieto del rey Jorge lll de Inglaterra) y el escritor
britanico WNP Barbellion (1889-1919) revelan su lucha diaria con los sintomas de
la EM. (8)

Enfermedades autoinmunes y mecanismos de autoinmunidad

Las enfermedades neuroinmunes comprenden un grupo de trastornos
heterogéneos que involucran al sistema inmunitario para afectar las funciones del
sistema nervioso central (SNC), el sistema nervioso periférico (SNP) y el sistema

nervioso autonomo (SNA).

La activacion inmune contra los antigenos neuronales forma la base de casi todas
las enfermedades neuroinmunes. Se caracterizan principalmente por déficits
neurolégicos inflamatorios, autoinmunes (mediados por células o humorales),
desmielinizantes, neurodegenerativos, parainfecciosos, paraneoplasicos Yy

traumatizados (9).

Segun la patologia selectiva de la materia blanca o gris, las autoinmunidades
neuronales se clasifican en sindromes desmielinizantes adquiridos o encefalopatias
autoinmunes mediadas por anticuerpos. Segun el patréon de lesiones patologicas
causadas en el sistema nervioso, las enfermedades neuroinmunes también se
estratifican como déficits neurolégicos monofocales o multifocales. Ademas,
dependiendo de la naturaleza de los hallazgos radiologicos, se caracterizan como
lesiones (areas focales de hiperintensidad), agujeros negros (pérdida regional de

tejido) y atrofia (pérdida de volumen cerebral). (10)

La barrera hematoencefalica (BHE) y la barrera hematonerviosa (BHN) mantienen
activamente la homeostasis del sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP),
respectivamente. Estas barreras regulan el acceso del tejido neuronal a las células

inmunes circulantes y a los mediadores inflamatorios. (11)
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La barrera hematoencefalica controla la acumulaciéon de mediadores inflamatorios
y células inmunes en los ventriculos y los compartimientos de drenaje del liquido

cefalorraquideo (LCR) del SNC y funciona como una barrera neuroprotectora. (12)

Las propiedades bioquimicas y fisiologicas de estas barreras hacen ellas un sitio

activo para la interaccion neuroinmune y la propagacion de la neuroinflamacion. (13)

La pérdida de la integridad en la BHE y BHN, y la infiltracion de linfocitos efectores,
macrofagos y neutréfilos son las caracteristicas de varias afecciones
neuroinflamatorias del SNC y SNP. (14)

La respuesta autoinmune a los antigenos pertenecientes al SNC, SNP y sistema
nervioso autbnomo (ANS) es el principal factor contribuyente para el desarrollo de
enfermedades neuroinmunes. La participacion tanto de los autoanticuerpos como
de las células T autorreactivas se ha estudiado ampliamente en los diversos

trastornos neurolégicos.

La neuroinflamacion es inducida por el aumento de la respuesta inmune a los
antigenos neuronales, las alteraciones en la homeostasis del tejido como en el caso
de enfermedades neurodegenerativas, la respuesta inmune inducida por patégenos
y el estrés oxidativo y el dafio tisular durante las condiciones traumaticas. La
compleja interaccidon de las células inmunes innatas y adaptativas, la inflamacion
vascular y los astrocitos y microglia residentes en el SNC orquestan la fisiopatologia

de las enfermedades neuroinmunes.

La respuesta autoinmune a los antigenos pertenecientes al SNC, SNP y ANS es el
principal factor contribuyente para el desarrollo de enfermedades neuroinmunes. La
participacion tanto de los autoanticuerpos como de las células T autorreactivas se

ha estudiado ampliamente en los diversos trastornos neurolégicos. (15)

Mecanismos de la neuroinflamacién mediada por células T

Pérdida de la inmunotolerancia. El mecanismo de seleccidon negativa del timo
elimina la mayoria de los linfocitos T autorreactivos. Sin embargo, algunas células
T autorreactivas de baja afinidad escapan de la tolerancia central timica y se

movilizan a los 6rganos linfoides periféricos. Se cree que la activacion de estas

12



células T autorreactivas en respuesta al insulto del SNC induce la respuesta
neuronal de las células T. Dado que la genética y los factores ambientales también
regulan el desarrollo de la autoinmunidad neuronal, las similitudes moleculares
entre los antigenos de los microorganismos patégenos y los antigenos neuronales
pueden servir como un desencadenante inicial para activar las células T CD4 +y

CD8 + autorreactivas (16).

Disrupcion de la BHE. La pérdida de la integridad de barrera hematoencefalica es
uno de los eventos criticos que conducen al desarrollo de la desmielinizacion
autoinmune durante la EM (Esclerosis multiple) y la EAI (Encefalitis autoinmune).
Las células T efectoras reactivas a la mielina CD4 + y las citocinas inflamatorias
producidas por estas células son factores clave para dafar la BHE. La barrera
hematoenceféalica alterada permite la entrada de células T CD4 + efectoras reactivas
a la mielina (Thly Th17) a través de una serie de pasos de balanceo, adherencia,
rastreo, captura y diapedesis. La transmigracion de las células Thl y Thl7 se
produce a través de la via paracelular (a través de uniones de células endoteliales)
o0 via transcelular (a través del cuerpo de las células endoteliales). En el parénquima
inflamado del SNC, las células presentadoras de antigeno, como las células
dendriticas, los macrofagos perivasculares y la microglia, presentan antigenos de

mielina o del SNC a las células T efectoras CD4 +y CD8 +y las reactivan. (17)

Amplificacion por las células microgliales y los astrocitos. Los astrocitos activados y
la microglia o metaloproteinasa de matriz derivada de macréfagos-2 (MMP2) y
MMP9 ayudan al transito de las células T a través de esta barrera. Los astrocitos
son el tipo de células gliales mas abundante en el SNC y contribuyen a las diversas

funciones inflamatorias y reguladoras (18).

Papel de las estructuras linfoides terciarias meningeas. Ademas del papel de la
inflamacion periférica en la activacion y la funcion efectora de las células T
autorreactivas, se ha demostrado que la inflamacién meningea y la contribucion de
las células estromales meningeas inflamatorias y las estructuras linfoides terciarias
desempefian un papel crucial en la induccién de la autoinmunidad del SNC . Las

estructuras linfoides terciarias meningeas representan los sitios locales de la

13



activacion inmune y facilitan las interacciones de célula a célula y reactivan las

células T y células B autorreactivas (19).

Rol de las células Thl y Thl7. Las células T CD4 + reconocen los antigenos del
SNC presentados por las células presentadoras de antigeno junto con la activacién
apropiada y las sefiales coestimuladoras impulsan la diferenciacién de varios
subconjuntos efectores y reguladores de células T CD4 +, y estas células

diferenciadas producen varias citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias (20).

Locus del Complejo mayor de Histocompatibilidad) de clase | y células T CD8 +. El
polimorfismo genético en el locus MHC de clase | est4 asociado con la EM. Se ha
informado que en las lesiones del SNC, LCR y sangre periférica, la frecuencia de
las células T CD8 + es significativamente mayor que las células T CD4 + en los
pacientes con EM. Por lo tanto, las células T CD8 + también se consideran un
jugador clave en la desmielinizacién autoinmune. Un numero significativo de células
T CD8 + en el LCR de pacientes con EM muestran un fenotipo de memoria efectora
(21).

Roles de las células dendriticas. Las células dendriticas (DC) juegan un papel critico
en el cebado, activacion y diferenciacion de las células T autorreactivas en los
organos linfoides periféricos, asi como en la reactivacion de las células T en el SNC
inflamado (22).

Implicacién de las células B en la neuroinflamacién y la autoinmunidad.

Las células B se expanden clonalmente dentro del SNC, produciendo
inmunoglobulina intratecal (IgG), en diversos trastornos del SNC como la esclerosis

multiple (EM), trastornos del SNC paraneoplasicos y sindrome de persona rigida

Las células B son necesarias para la induccién de enfermedades por péptidos
antigénicos en algunos modelos de encefalomielitis autoinmune experimental y
neuritis autoinmune experimental, un requisito consistente con la capacidad Unica
de las células B para reconocer la conformacion antigénica. Las células B tienen un

papel en la regulacion de la inflamacion del SNC (23).
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Las células B secretan anticuerpos, presentan antigenos y regulan la respuesta
inmune produciendo citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Solo el 2.5% de
la poblacion total de células B se encuentra dentro de la circulacion periférica,
compuesta predominantemente por células B maduras virgenes y células B de

memoria; el resto esta en médula 6sea y tejido linfoide (24)

CD19 y CD20 son proteinas transmembrana de células B. Se pueden usar como
objetivos para medicamentos y como marcadores de superficie (en citometria de
flujo para cuantificar las poblaciones de células B y evaluar la respuesta al
tratamiento). CD19 se expresa mas ampliamente durante el desarrollo de células B
gue CD20, pero ambos marcadores estan ausentes en las células plasmaticas de

larga vida.

CD27 se expresa por las células B de memoria y ciertos otros tipos de células
inmunes. La combinacion de CD19 y CD27 es especifica de las células B de
memoria. Este subconjunto de células B de larga vida, capaz de diferenciarse
rapidamente en células plasmaticas de alta afinidad después de la exposicion
repetida a antigenos, puede ser un objetivo importante en el tratamiento de la

enfermedad neurolégica autoinmune (25)

Anticuerpos monoclonales y Rituximab

Los anticuerpos monoclonales son inmunoglobulinas producidas por un solo clon
de células de hibridoma (células plasmaticas especificas de antigeno fusionadas
con células de mieloma). Se unen a través de sus dominios de unién a antigeno
(Fab) de dos fragmentos idénticos a un solo epitopo y activan el sistema inmune a
través de su fragmento cristalizable (Fc) dominio. Las células que expresan ese
epitopo se destruyen, lo que permite una inmunoterapia altamente dirigida para una
variedad de enfermedades neoplasicas y autoinmunes. Los anticuerpos
monoclonales que agotan las células B disponibles tienen dominios Fab dirigidos a
CD20 o CD19, y por lo tanto reducen selectivamente la poblacién de células B
circulantes, con la excepcion de las células plasmaticas maduras que secretan

anticuerpos.
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El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico de primera generacion
fabricado mediante la fusion de un dominio Fab murino (roedor) con un dominio Fc
humano ("quimérico" proviene de la mitolégica Chimera, una criatura hibrida
monstruosa que respira fuego, parte leén y parte cabra). EI dominio Fc activa varios
mecanismos inmunes, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos mediada
por receptores Fcy en la superficie de células asesinas naturales, granulocitos y

macroéfagos; citotoxicidad dependiente del complemento; induccion de apoptosis.

El noventa por ciento de las células B circulantes mueren dentro de los 3 dias
posteriores a la primera perfusion de rituximab. La reduccién de los titulos de
anticuerpos patdégenos se correlaciona con la eficacia en algunos trastornos. Sin
embargo, el rituximab probablemente afecta todo el espectro de la funcion de las
células B, y los cambios secundarios en la funcion de las células T, como la
induccion de las células T inmunorreguladoras, pueden ser importantes en algunos
trastornos neuroinflamatorios. Se espera que la preservacion de las células
plasmaticas de larga duracion negativas para CD20 conserve la inmunidad humoral
duradera (26).

Los dos regimenes de dosificacion mas comunes son 375 mg / m2 de superficie
corporal administrada una vez a la semana durante 4 semanas (adoptada de
hemato-oncologia) o dos infusiones de 500-1000 mg administradas por quincena
(adoptada de ensayos clinicos en artritis reumatoide). Después de dos infusiones
de 1000 mg, la vida media del rituximab es de 20.8 dias (rango 8.58-35.9 dias) (27).

La escala rankin modificada (MRS) es una escala de uso comun para medir el grado
de discapacidad o dependencia en las actividades cotidianas de las personas que
han sufrido un ictus, y se ha convertido en la medida mas utilizada el resultado
clinico de accidente cerebrovascular ensayos clinicos. Fue originalmente
introducido en 1957 por Rankin, y modificada a su forma aceptada actualmente por
el grupo del Prof. C. Warlow 's en el Hospital Western General en Edimburgo para

su uso en el estudio del Reino Unido-TIA a finales de 1980. (28)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los procesos neuroinmunoldgicos se encuentran en un proceso de sensibilizacion
diagnéstica tras el uso de nuevas técnicas que permiten conocer la etiologia de
diferentes enfermedades neuroldgicas. Hasta no hace mucho tiempo gran parte de
las enfermedades del sistema nervioso central y periférico, la Unica etiologia a
determinar erala infecciosa o tumoral sin tomar en cuenta los procesos inflamatorios

inmunomediados y sus anticuerpos causales.

Claros ejemplos son las encefalitis las cuales hasta la década pasada solo eran
tratadas como fendmenos infecciosos. Hoy en dia practicamente a la par de
descartar procesos de este origen se establecen protocolos que orienten hacia una
etiologia inmunoldgica, y, se incluye el uso inmunoterapia previamente utilizada solo

en padecimientos reumatologicos o hematolégicos.

Actualmente el conocimiento no solo la participacion del sistema inmune en las
enfermedades neuroldgicas representa una preocupacion y un reto diagnostico para
el clinico; si no la identificacion de anticuerpos especificos para cada enfermedad
gue pueden favorecer el tratamiento y prondstico del paciente. Se cuenta con
escasos estudios y ninguna guia clinica sobre el uso de rituximab como tratamiento

para enfermedades neuroinmunolégicas en poblacion pediatrica.

Por lo que se considera prioritario realizar estudios que contrasten la informacion
escasa previamente obtenida, en pacientes de nuestra poblacion mexicana; para
tratar de obtener mas evidencia que apoye el uso de estas estrategias terapéuticas

y poder mejorar la evolucién clinica de nuestros pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El rituximab resulta en un tratamiento eficaz para el manejo de enfermedades

neuroinmunolégicas segun la escala rankin modificada?
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: Las enfermedades neuroinmunoldégicas en la edad pediatrica
son un padecimiento no poco comdn, sin una prevalencia especifica por la falta de
estudios con relacion a su epidemiologia; sin embargo, representan un alto grado
de asociacion con la morbimortalidad del individuo que la desarrolla. Se conocen
estudios alrededor del mundo donde los anticuerpos monoclonales pueden ser una
herramienta clave en las enfermedades neuroinmunolégicas. En la poblacién
pediatrica los estudios son limitados, y principalmente se cuentan con reportes de
casos aislados. En México y América Latina no existen estudios que establezcan
los usos especificos de los anticuerpos monoclonales en la poblacidén pediatrica con

enfermedades neuroldgicas de etiologia auntoinmune.

Trascendencia: La realizacion del presente estudio pretende determinar la mejoria
en cuanto a evolucion clinica tras la aplicacion de rituximab, en pacientes con falla
a uso de esteroides, plasmaféresis y uso de inmunoglobulina. Lo cual podria servir
para tener evidencia que apoye al uso de rituximab en pacientes con encefalitis

autoinmune, miastenia gravis u otra enfermedad neuroldgica de tipo autoinmune.

Factibilidad: Es factible, ya que, desde hace 2 afios nos encontramos en la
administracion de rituximab de manera mucho mas frecuente como opcién de

tratamiento en estos pacientes.

Vulnerabilidad: El presente no presenta complicaciones o impedimento para s u
realizacion, porque basta con la revision de expedientes, analizar la informacion
clinica y posteriormente analizar dicha informacion para responder a la pregunta de

investigacion y los objetivos de la misma.
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HIPOTESIS ALTERNA

Los pacientes con enfermedades neuroinmunoldgicas presentan mejoria clinica con

la aplicacion de rituximab segun la escala rankin modificada

HIPOTESIS NULA

Los pacientes con enfermedades neuroinmunolégicas no presentan mejoria clinica

con la aplicacion de rituximab segun la escala rankin modificada
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OBJETIVOS

Objetivo General

-Determinar la mejoria clinica en pacientes donde se utilizé rituximab en el contexto

de una enfermedad neuroinmunoldgica con el uso de la prueba rankin modificada.

Especificos

-Describir los eventos adversos mas frecuentes tras el uso de rituximab.
-Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes

-Describir la epidemiologia de pacientes por tipo de patologia
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MATERIAL Y METODO

Disefio de la investigacion
Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal
Universo de estudio

Pacientes pediatricos con enfermedades neuroinmunoldgicas de tipo neurolégico
que recibieron 4 aplicaciones de rituximab de forma semanal a
375mgs/m2SC/dosis, posterior a fallo a tratamiento de primera linea con esteroides,
inmunoglobulina humana intravenosa o plasmaféresis; en el departamento de

neurologia pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Periodo del estudio

Marzo de 2019-Mayo 2020.

Tamafio de la muestra

Se utilizd6 un muestreo no probabilistico con una muestra por conveniencia por el
tiempo para la realizacion del estudio y la cantidad de pacientes con dichas

patologias.
Procedimientos

Se realiz6 puntaje con la escala de rankin modificada con base a datos clinicos en
expediente, previa y posterior aplicacion de rituximab; asi como reportes de estudio

de laboratorio.
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Criterios de seleccioén

Criterios de inclusion

Casos de pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

De ambos géneros.

Que presentaron enfermedades neuroinmunoldgicas  incluidas
polineuropatia periférica desmielinizante crénica, miastenia gravis sistémica
y ocular, espectro de neuromielitis Optica, encefalitis autoinmune anti-NMDA
y encefalitis de Rasmussen.

Atendidos en el departamento de neurologia pediatrica del Hospital Infantil
de México Federico Gomez en el periodo comprendido del afio 2018 al afio
2020.

Con fallo a tratamiento de primera opcion con plasmaféresis, esteroides o

inmunoglobulina humana intravenosa

Criterios de no inclusién

Casos de pacientes con informacién clinica incompleta en expediente que no
permitiera el llenado de la hoja de datos para la escala rankin modificada
Mayores de 18 afios de edad

Sin tratamiento previo con plasmaféresis, esteroides o inmunoglobulina

humana intravenosa
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el

cual se realiz6 un andlisis estadistico descriptivo e inferencial.

El analisis descriptivo consistié en frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizé la

media, la desviacién estandar y el rango.

Se utilizd6 la prueba de rangos de Wilcoxon para diferencias de muestras

relacionadas ya que no se cumplen con los preceptos de normalidad

Se considerd significativa una p <0.05. Se utilizaran tablas y graficos para presentar

la informacion.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable dependiente

- Puntaje de Escala Rankin Modificada

Variables independientes

- Edad

- Sexo

- Patologia neuroinmunolégica

- Pancitopenia

- Leucopenia

- Linfopenia

- Trombocitopenia

- Hipogammmaglobulinemia

- Reaccion de hipersensibilidad tipo |

- Deplecion de células B (CD20 y CD19)

25



Variable

Escala rankin

modificada

Escala rankin

modificada

Edad

Sexo

Enfermedad
neuroinmunoldgica

Pancitopenia

Definicién
Escala para la
evaluacion de

incapacidad funcional o
dependencia para la

realizacion de las
actividades diarias

Escala para la
evaluacion de

incapacidad funcional o
dependencia para la
realizacion de las
actividades diarias
Tiempo que ha vivio
una persona o ciertos
animales o vegetales

Conjunto de seres
pertenecientes a un
mMiSmMo sexo

Grupo de trastornos
heterogéneos que
involucran al sistema
inmunitario para
afectar las funciones
del sistema nervioso
central, periférico y
auténomo.

Disminucion
simultanea de los
valores de las 3 series
hematolégicas por
debajo de rangos
normales, observada
en un analisis de
sangre periférica.
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Categoria Tipo de
Variable

Discapacidad Cualitativa

leve 0-2 ordinal

Discapacidad

moderada 3-4

Discapacidad

Grave 5-6

Puntaje del 0 al Cuantitativa

6 discreta

Afos y meses  Cuantitativa
discreta

Femenino Cualitativa

Masculino nominal

Polineuropatia  Cualitativa

Periférica ordinal

Desmielinizante

Cronica

Espectro

Neuromielitis

Optica

Miastenia

Gravis Ocular

Miastenia

Gravis

Encefalitis

autoinmune

Si Cualitativa

No nominal

A.
Estadistico

Frecuencias,
porcentajes

de
de

Prueba
rangos
Wilcoxon

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes



Nivel de Leucocitos

Nivel de linfocitos

Nivel de plaquetas

Hipogmmaglobulinemia

Reaccion de
hipersensibilidad tipo |

Deplecion de linfocitos
B (CD19 y CD20)

Células presentes en
sangre cuya funcion es
la defensa del
organismo frente a las
agresiones del medio
externo.

Subtipo de leucocito
gue constituye del
20% al 30% del total
de los glébulos
blancos.

Pequefias porciones
del citoplasma de los
megacariocitos que se
fragmentan al
atravesar los capilares
sanguineos de la
médula
hematopoyética.
Disminucion por
debajo de rangos
normales de
inmunoglobulinas

Reaccion alérgica
provocada por
reexposicion a

un tipo especifico de
antigeno referido como
un alérgeno
Disminucion del nivel
de linfocitos B por
debajo del rango
normal para la edad
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NUmero por
unidad de
volumen,

generalmente

pl.

NUmero por
unidad de
volumen,

generalmente

pl.

NUmero por
unidad de
volumen,

generalmente

pl.

Si
No

Si
No

Si
No

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes



CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion se llevara a cabo de acuerdo con el marco juridico de
la Ley General en Salud que clasifica la investigacibn como sin riesgo, por ser un

estudio retrospectivo.
También, el estudio se apegara a los principios éticos para investigaciones médicas
en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracion

de Helsinki (1964) y ratificados en Rio de Janeiro (2014).

Se hizo uso correcto de los datos y se mantendra siempre absoluta confidencialidad

de estos.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el presente estudio un total de 14 pacientes con distintas
enfermedades neuroinmunoldgicas, que recibieron previamente tratamiento con
inmunoglobulina humana intravenosa, esteroides parenterales en bolos o

tratamiento con plasmaféresis.

Se realiz6 analisis estadisticos con pruebas no paramétricas, al no poder cumplir
los preceptos de una distribucién normal. Se utilizé la prueba de rangos de Wilcoxon
para muestras relacionadas, para la diferencia de puntajes previo y posterior a

aplicacion de rituximab con la prueba de rankin modificada.

Enfermedad neurocinmunolégica

POLINEURDPATIA
B FERIFERICA

DESMIELINIZANTE CROMICA

p p [ ESPECTRO NEUROMIELITIS

B MIASTENIA GRAVIS OCULAR
E MIASTENIA GRAVIS

O ENCEFALITIS AUTOINMUNE
ANTINMDA,

.ENCEFALITIS DE
RASMUSSEN

Figura 1. Porcentajes y frecuencias de enfermedades neuroinmunoldgicas
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Distribucién por edad

200
M350
M 4.00

T.14% T.14% D?.UU
Mss0

1 1
7.14% TA4% D 10.00
1200
EH14.00

M 16.00

Figura 2. Se observa predominio de casos en edad escolar, preescolar y adolescencia
en orden de frecuencias.

Distribucion por sexo

E vujer
M Hombre

Figura 3. Porcentajes y frecuencias por sexo
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Se encontré que la patologia neuroinmunolégica mas frecuente en el estudio se
tratd de encefalitis autoinmune anti-NMDA abarcando el 50%. (Figura 1). Se
observa predominio de pacientes del sexo femenino con patologias

neuroinmunoldgicas, con una relacion hombre: mujer de 0.5:1. (Figura 3)

Se realiz6 por medio de la prueba de Kolmogorov-Smirnov la comprobacién de la
normalidad de la muestra, encontrando un p valor de 0.000 contrastando con el nivel
de significancia estadistica de trabajo de p <0.05; por lo tanto, nos dice que la
distribucién de la variable es distinta a la distribucion normal. (Tabla 1)

Tablal. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Diferencia
N 14
Parametros normales®® Media 2.36
Desv. Desviacion 497
Maximas diferencias extremas Absoluto 407
Positivo 407
Negativo -.259
Estadistico de prueba .407
Sig. asintética(bilateral) .000¢

a. La distribucién de prueba es normal.
b. Se calcula a partir de datos.

c. Correccion de significacion de Lilliefors.

Tabla 2. Estadisticos de prueba

Rankin final - Rankin inicial

Z -3.416°

Sig. asintotica(bilateral)

.001

a. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon

b. Se basa en rangos positivos.
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Rankin al inicio Rankin al final

W Discapacidad leve
EDiscapaciad Moderada
M Diiscapacidad Grave

Figura 4. A. se observa la proporcién de pacientes con discapacidad moderada y grave
previo al tratamiento con Rituximab B. Se observan las proporciones de pacientes con
discapacidad leve, moderada y grave segun la escala rankin modificada posterior a la
aplicacién de rituximab.

Una vez demostrada la distribucién de la variable principal en estudio, se realiza la
determinacién de la prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas encontrando
un valor de p=0.001 para la comparacion del puntaje obtenido. Rechazando la
hipétesis nula, al encontrar un descenso significativo del puntaje en la escala de

Rankin modificada posterior a la aplicacion de rituximab. (Tabla 2)

Se realizo determinacion de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas
ordinales y nominales, con una frecuencia mayor de discapacidad moderada (n=8;
57.14 %), disminuyendo considerablemente posterior al tratamiento a una
frecuencia de 3 (21.4%). (Figura 4)

32



Hipogammaglobulinemia

Figura 5. Proporcion y frecuencias de pacientes con hipogammaglobulinemia como
efecto adverso al uso de rituximab.

Deplecion de células B

Esi
Mo

Figura 6. Proporcién de pacientes con deplecion de células B (CD 19y CD 20)
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Reacccion de hipersensibilidad tipo |

Esi
Mo

Figura 7. Gréfica de pacientes con reacciones de hipersensibilidad tipo | a rituximab

En ningun paciente se presentd pancitopenia, ni complicaciones infecciones de
forma directa con base a los reportes de controles de biometria hematica completa,
determinacién de inmunoglobulinas séricas y niveles de subpoblacion de linfocitos
CD 19y CD 20. (Figura 6)

Solo el 7.14% (n=1) presentaron hipogammaglobulinemia generalizada, sin
asociarse a procesos infecciosos por inmunocompromiso. (Figura 5)
Solo en 4 pacientes se presentan reacciones de hipersensibilidad tipo | todas grado

1 en cuanto a su gravedad. (Figura 7)

Se grafican medias y desviaciones estandares para las variables cuantitativas

discretas en las figuras 8,9 y 10.
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Frecuencia

2500 5000 7300 10000 12300 15000

Nivel de leucocitos

Figura 8. Nivel de leucocitos posterior a aplicacion de rituximab

Frecuencia

0 5000 10000 15000 20000

Nivel de linfocitos

Figura 9. Nivel de linfocitos posterior a aplicacion de rituximab
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Media = 6871 .43
Desviacion estandar = 3007 536
=14

Media = 3455 .36
Desviacion estandar = 4235355
=14



Frecuencia

Media = 277500
Desviacion estandar = 97010507
M=14

H
100000 200000 300000 400000 500000

Nivel de plaquetas

Figura 10. Nivel de plaguetas posterior a aplicacion de rituximab
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DISCUSION

En el presente estudio se determiné la mejoria funcional significativa posterior. A la
aplicacion de rituximab en la mayoria de los pacientes tratados segun el estudio

comparativo de la escala rankin modificada.

El estudio principal que apoya el uso de rituximab en la encefalitis autoinmune es
una comparacioén retrospectiva de los resultados en 161 pacientes realizado por Lee
WJ, Lee ST, Byun JI, et al, en Korea en el afio 2016. La mejoria funcional medida
por la escala de Rankin modificada se produjo con mayor frecuencia en el grupo
tratado con rituximab, independientemente del estado del anticuerpo) (23) Al igual
gue lo mostrado en nuestro donde se presentd mejoria en la totalidad (n=14) de

pacientes en por lo menos 2 puntos de la escala rankin modificada. (29)

El mayor porcentaje de pacientes en nuestro estudio contaban con el diagnostico
de encefalitis autoinmune anti-NMDA con mejoria del 100% en por lo menos 1 rango
en la escala funcional rankin (50% n=7), mostrando al inicio un porcentaje del 0%
de pacientes con un puntaje rankin (mRS) de 0-2 y con un incremento al 21.43%
posterior a la aplicacion con una disminucion del porcentaje de pacientes con
discapacidad funcional grave (42.86% Vs 21.43%). Datos similares a los obtenidos
por un estudio observacional retrospectivo multicéntrico de 144 nifios realizado por
Dale et al., en 2014 en donde el 17% de los pacientes contaban con un puntaje de
la escala de rankin (mMRS) de 0-2 (considerada una buena puntuacion de
discapacidad neurolégica) al inicio del rituximab en comparacion con el 74% en el
resultado. El estudio informd un total de tres muertes (2%), de las cuales dos
ocurrieron debido a un evento adverso infeccioso, mostrando diferencia con el
resultado obtenido en este estudio ya que no se informaron de complicaciones

infecciosas ni desenlace fatal asociadas al uso del rituximab.

Se reportan deplecidén de células B en el 96% de los pacientes contrastando con
nuestro estudio del 78.57%, en el 12.5% (versus 28.57 %) se reporta efectos
adversos relacionados a la infusion con reacciones grado IV, encontrando en

nuestro analisis reacciones grado | en la totalidad de los pacientes;
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hipogammaglobulinemia en el 22% de pacientes (versus 7.4%), con un resultado
equivalente al reportarse sin pacientes con desarrollo pancitopenia. En nuestra
experiencia solo hemos reportado 1 caso de hipogammaglobulinemia, sin

asociacion a complicaciones infecciosas. (30)

Otro estudio de cohorte prospectivo de 577 pacientes de todas las edades realizado
por Titulaer et al., en el afio 2013 encontré que el 78% de los pacientes con
encefalitis anti-NMDAR que fallaron en la primera linea y recibieron inmunoterapia
de segunda linea (con rituximab y / o ciclofosfamida) tuvo buenos resultados a los
24 meses, en comparacion con el 55% de los pacientes que fallaron en la primera

linea y no recibieron terapia de segunda linea.

Otro estudio de cohorte prospectivo de 577 pacientes de todas las edades realizado
por Titulaer et al., en el afio 2013 encontré que el 78% de los pacientes con
encefalitis anti-NMDAR que fallaron en la primera linea y recibieron inmunoterapia
de segunda linea (con rituximab y / o ciclofosfamida) tuvo buenos resultados a los
24 meses, en comparacion con el 55% de los pacientes que fallaron en la primera
linea y no recibieron terapia de segunda linea. Sin embargo en nuestro estudio las
valoraciones fueron posterior a las 4 semanas del inicio del rituximab, por lo que

habria que plantear la posibilidad de seguimiento posterior de la mejoria clinica. (31)

En México no se encuentran reporte de estudios similares a lo comentados con
anterioridad en poblacion pediatrica; s6lo se reporta una serie de casos por Sosa-
Vizcaino A y cols. en 2017, de pacientes que recibieron tratamiento con rituximab
con los diagnosticos de miastenia gravis, encefalitis anti-NMDA y sindrome de

Kinsbourne, con edades de 3 afios, 9 meses y afos de edad respetivamente. (32)
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CONCLUSION

El uso de Rituximab debe establecerse como una terapia eficaz en el manejo de
enfermedades neuroinmunolégicas como las analizadas en el presente trabajo,
incluso considerarse como primera linea segun su disponibilidad ante los datos de
mejoria funcional encontrados en nuestra investigacion, los efectos adversos muy
similares a los reportados en el resto del mundo sin consideraciones especificas en

nuestra muestra.

A la fecha no se cuenta con la suficiente informacién cientifica de peso a través de
ensayos clinicos en pacientes pediatricos que reciban rituximab, sin embargo, la
experiencia clinica y lo expresado en estudios similares a este ha dado pauta a el
establecimiento de esquemas de tratamiento que beneficien el proceso de

recuperacion de nuestros pacientes.

La posibilidad de andlisis mas extensos podria beneficiar no solo en conocer la
respuesta funcional después de la aplicacion, si no, el seguimiento a largo plazo
para conocer el estado en cuanto a la evolucion en un tiempo mayor al considerado

en nuestro estudio.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

La principal limitacion para la realizacion del estudio fue la informacion incompleta
respecto al estado clinico registrada en el expediente, misma que limitdé su ingreso

a la muestra estudiada.
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ANEXOS

TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE

REGISTRO

EDAD

SEXO

PATOLOGIA

RANKIN INICIO

RANKIN FINAL

PANCITOPENIA

LEUCOCITOS

LINFOCITOS

PLAQUETAS

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA

NIVEL DE IGA

NIVEL DE I1GG

NIVEL DE IMG

NIVEL DE IGE

REACCION DE
HIPERSENSBILIDAD

DEPLECION DE CELULAS B

TRATAMIENTOS PREVIOS

ANTICUERPOS
DIAGNOSTICOS
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ESCALA DE RANKIN MODIFICADA

0

Asintomatico

1

Discapacidad no significativa
a pesar de los sintomas,
capaz de llevar a cabo todas
las tareas y actividades
habituales

Discapacidad ligera, incapaz
de llevar a cabo todas las
actividades anteriores, pero
capaz de cuidar de los
asuntos propios sin ayuda

Discapacidad moderada, que
requiere un poco de ayuda,
pero capaz de caminar sin

ayuda

Discapacidad
moderadamente grave, no
puede caminar ni atender

satisfactoriamente sus
necesidades corporales sin
ayuda

Discapacidad severa
confinamiento en la cama,
incontinencia y requerimiento
de cuidados y atenciones
constantes

Muerte
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