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RESUMEN

TITULO: “USO DE RITUXIMAB EN PACIENTE CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO JUVENIL EN EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA
PEDIATRICA DE CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

ANTECEDENTES; Rituximab(RTX) es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra linfocitos B que se expresa en las células pre-B, justo antes de la
expresion de cadenas pesadas citoplasmaticas. Aprobado inicialmente en la terapia de Linfomas, posteriormente se comprobé su eficacia en pacientes
pediatricos como parte del tratamiento de lupus eritematoso sistémico refractario a tratamiento, tanto en pacientes pediatricos como en adultos.

OBJETIVO:
Evaluar el uso de Rituximab (RTX) Lupus eritematoso sistémico juvenil(LES]j) en el servicio de Reumatologia pediatrica CMN la raza, asi como determinar
la eficacia de tratamiento al tercer mes de aplicacion, evaluado con SLEDAI. Determinar los principales efectos adversos asociados al RTX

MATERIALY METODOS

Disefio: descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal, en pacientes de 0 a 16 afios con Lupus juvenil en el CMN la Raza del IMSS, de ambos
sexos, con expediente completo. Se excluiran aquellos mayores de 16 afios. Se incluiran variables demogréficas, manifestaciones clinicas, parametros de
laboratorios, cuestionario SLEDAI y tratamiento de los pacientes. Para evaluar la eficacia de RTX se incluird la mejoria en la Puntuacién de SLEDAI de
manera inicial y posteriormente a los 3 meses de tratamiento, de acorde a la nueva clasificacién leve (<6), moderado (6-12) y severo (>12). Para la
evaluacién de los efectos adversos se tomard en cuenta los mas frecuentemente descritos: hipogammaglobulinemia, anafilaxia, choque anafilactico,
infeccion.

Prueba de rangos con signos de Wilcoxon para comparar el rango medio de dos muestras relacionadas. Mc Nemar para variables dicotémicas

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 47 pacientes, 79% fueron femeninos (n=37), 21% masculinos (n=10), la edad media fue de 11 afios, al momento del diagnostico
de la enfermedad fueron 47 meses, con un indice de actividad medido por SLEDAI de 19, que traducio actividad severa, las principales afecciones fuero
renal con 87%, siendo el sindrome nefrético que se presento con mayor frecuencia 60% (n=28), la biopsia renal se realizo en 53% de los pacientes (n=25),
la clase IV fue la mas prevalente 23% (n=11) seguido de la clase V 17% (n=8), con hematuria 66% (n=31), la afeccion cutanea aguda represento 75%
(n=37) caracterizandose por fotosensbilidad, 22 pacientes (47%) presentaron afeccion articular poliarticular, la afeccion neurolégica la cefalea se presento
con mayor frecuencia en 17% (n=8), seguido de episodio convulsivos 11% (n=5), a nivel cardiovascular 26% de los pacientes presentaron serositis(n=12),
pulmonar 9% presentaron hemorragia alveolar(n=4), un paciente present6 tromboembolia pulmonar (2%). La afeccién hematoldgica se presento6 en el %,
siendo la linfopenia la méas frecuente 25%, trombocitopenia 6%, sindrome de Fisher-Evans 6%, SAAF 11%. Afeccion gastrointestinal se present6 en 5
pacientes representando el 11%, la principal afeccion fue la hepatitis autoinmune con un 9% y se presentd un paciente con pancreatitis.

Los pulsos de metilprednisolona fue el tratamiento inicial mas frecuente con 83%, azatioprina 5%, micofenolato 30%, ciclosporina, ciclofosfamida 68%,
cloroquina 21%, otro tratamiento incluyeron plasmaferesis 4%.

La actividad de la enfermedad se utiliz6 la escala SLEDAI de los cuales con actividad leve fueron 4 pacientes, moderada con 8, grave 34 pacientes, siendo
la presencia de actividad grave de la enfermedad la indicacién principal del uso de Rituximab, dentro de las afecciones graves por érganos y sistemas, la
afeccion renal fue la mas frecuente 87%, hematolégico 78%, neurolégico 36%, pulmonar 28%.

Los principales efectos adversos fueron los agudo que se presento en 16 pacientes, y en 19 se presento su principal efecto crénico la
hipogammaglobulinemia.

Las correlaciones se evaluaron al tercer mes de aplicado Rituximab3 y las variables con mejoria fueron SLEDAI inicial de 19 y mejoria a los 3 meses con
SLEDAI de 5 con una p=0.000, estadisticamente significativa. La proteinuria inicial con media de 40 y medico a los 3 meses de 21, con una p= 0.037 con
significancia estadistica, depuracion de creatinina 94 de manera inicial y 110 a los 3 meses con un p=0.07, los anticuerpos medibles anti DNA 143 inicial y
de 36 a los 3 meses con una p= 0.000 con significancia estadistica, c3 de 58 de manera inicial, a los 3 meses de 101 con una p= 0.000, c4 8 inicial y a los
3 meses de 36, con una p= 0.000 ambos con significancia estadisticas, en cuanto a la medicién de IGG como efecto adverso crénico la medicion inicial fue
de 1264 a los 3 meses 773 con una significancia de 0.000.

DISCUSION:

En nuestro estudio se estudiaron variables demogréficas, clinicas y de laboratorio en pacientes pediatricos con diagnostico de lupus eritematoso sistémico
en la edad pediatrica representa alrededor del 15-20% seg(n Leandro'®, siendo de presentacién grave, y de acorde a nuestro estudio fue
predominantemente en el sexo femenino con un 79%, vs un 80% reportado por Deborah y cols . Se presenta de manera predominante en la
adolescencia, en nuestro grupo de estudio la edad media de presentacion fue a los 11 afios.

Las principales manifestaciones clinica fueron, la enfermedad renal ocurre en un 50% a 70% de los pacientes, como lo muestra en el estudio de Hiraki y
cols *, en el caso de nuestro estudio la afeccion renal represento un 87% de afeccién, seguido de la afeccion hematolégica en la cual la principal fue la
linfopenia, similar al estudio del grupo GLADEL. Respecto a la biopsia renal en nuestro el estudio la clase IV fue la més prevalente con un 45%, seguido
de la clase V representando el 32%, difiriendo en cuanto a los reportado en por Hiraki y cols en la cual reportan las clases Ill y IV con un 80%, la afeccién
neurolégica en nuestro estudio se present6 en un 36% y de acorde a los reportado con Sibbit y cols *© que mencionan hasta un 65% de los pacientes
desarrollan lupus neuropsiquiatrico, nuestro estudio reporto la cefalea como causa mas comuin, presentando convulsiones 5 pacientes que represento el
11%, siendo un dato de gravedad del paciente. Las manifestaciones cardiopulmonares una de las principales es la serositis, siendo una de las
manifestaciones més grave y que pueden tener complicaciones potencialmente mortales como lo muestra el reporte de Beresford y cols *’, en nuestro
estudio se presento 4 pacientes que represento el 8% con hemorragia pulmonar y un paciente con tromboembolia pulmonar.

Un sello distintivo de lupus eritematoso sistémico en la produccién de multiples anticuerpos, el anticuerpo mas comun es el anticuerpo antinuclear, asi
como el Anti DNA, las fracciones del complemento C3 y C4, estas pruebas se utilizan para controlar el estado de la enfermedad y forman parte de la
escala SLEDAI, en busca de reactivacién y remision y en nuestro estudio hubo significancia estadistica al 3er mes.*.

La administracion de Rituximab es una modalidad de terapia que se ha estudiado sobre todo en casos refractarios, o con actividad grave, la mayoria de
estudios en donde se ha evaluado la eficacia y seguridad como en la revisién sistematica llevada a cabo por Madmoud y cols **, en dicha evaluacién se
incluyeron 3 estudios multicentricos y 3 prospectivos siendo en total de 272 pacientes, en la cual solo dos grupos superaron nuestro estudio con 63 y 50
pacientes, nuestro estudio incluyo 47 pacientes, las principales indicaciones similar a nuestro estudio fue la afeccion renal 87%, seguidas de otras
afecciones graves como afeccion neuropsiquiatrica, hemorragia alveolar, afeccién hematolégica y gastrointestinal.

Los eventos adversos fueron observados en un 51% de pacientes contrastando con lo observado en reporte de Madmoud y cols 51, la incidencia de
afeccién grave se present6 en un 10%, y la hipogammaglobulinemia se present6 en 19% 253

CONCLUSIONES: La principal indicacion de Rituximab, fueron las afecciones graves, medico por SLEDAI, siendo la afeccion renal, hematolégica, neurolégico
y hemorragia alveolar. Siendo SLEDAI la manera de medir la eficacia de Rituximab con una p=0.000 con significancia estadistica, y mejoria en las
variables como proteinuria p=0.037, depuracion de creatinina p=0.07, anti DNA p=0.000, c3 p=0.000, c4 p=0.00. Rituximab es un tratamiento con buena
eficiacia y perfil de seguridad como tratamiento en las afecciones grave del Lupus Eritematoso sistemico

PALABRAS CLAVES: RITUXIMAB, lupus eritematoso sistémico, SLEDAI
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“USO DE RITUXIMAB EN PACIENTE CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO JUVENIL EN EL SERVICIO DE REUMATOLOGIA PEDIATRICA
DE CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

Introduccién.
ANTECEDENTES GENERALES.

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad clinica y
serolégicamente heterogénea, caracterizada por remisiones y exacerbaciones,
con potencial involucro de érganos y tejidos. Afecta principalmente al sexo
femenino, es mas frecuente en africanos, hispanos y asiaticos, la mortalidad es
alta del 10% a los 10 afios del diagndstico. La presencia de autoanticuerpos
contra antigenos celulares, como anticuerpo antinuclear, anticuerpo anti ADN
doble cadena (anti ADN dc), se correlaciona estrechamente con la actividad de
la enfermedad y tienen valor diagnéstico y pronostico. %1°

Se conoce como lupus eritematoso sistémico juvenil(LESj), cuando se
inicia antes de los 18 afios, es raro en nifios, con una edad media de
presentacion 11-12 afios, mucho mas frecuente en mujeres en una relacion de
5:1 como lo muestra el meta-andlisis de Peterknecht,®® y generalmente con un
curso mucho mas agresivo que en adultos con alta morbilidad y mortalidad. El
LESj se asocia con una enfermedad mas grave y activa en comparaciéon con el
LES del adulto, hay una mayor afectacion al sistema nervioso central(SNC) y
renal.?

EPIDEMIOLOGIA LUPUS JUVENIL

La incidencia de lupus eritematoso sistémico juvenil (LESj) es de 0.3-0-
9/100 000 nifios por afo, con una prevalencia de 3.3.-8.8/ 100 000 nifios. El
LESj se asocia con una enfermedad mas grave y activa en comparacion con la
del adulto, hay una mayor afectacion al sistema nervioso central (SNC) y renal.
Informes recientes sugieren el uso de Rituximab (RTX) para pacientes
pediatricos con estas afecciones, o que son refractarios a los enfoques de
tratamiento estandar.!

FISIOPATOLOGIA

El LES (lupus eritematoso sistémico) se caracteriza por alteraciones en
la tolerancia inmunolégica que incluyen defectos en el aclaramiento de
materiales apoptéticos que contienen autoantigenos nucleares, nucleosomas y
complejos inmunes por los macréfagos y el sistema del complemento; *° un
aumento en la maduracion de las células dendriticas mieloides que conducen
el desarrollo de las células T fenotipo Th17 proinflamatorio; ¢ asi como
supresion de las funciones de las células T reguladoras (Tregs) y B reguladoras
(Bregs). Los resultados finales son la hiperactividad de las células T auxiliares y
la activacion de las células B, 7 lo que lleva a la sobreproduccion de
autoanticuerpos que median la lesién del tejido por la formacion de complejos
inmunes y la posterior activacion de la cascada del complemento, o
citotoxicidad mediada anticuerpo directo.

En Lupus juvenil la respuesta inflamatoria es determinado por los
anticuerpos y las citosinas pro-inflamatorias como IL-6, TNF alfa, IL-1B e



interferones tipo 1. Hay poca efectividad en el aclaramiento de fragmentos de
apoptosis nuclear, estos gatillan dentro de las células B autoreactivas la
produccion de autoantigenos nucleares enddégenos. Con la consiguiente
formacion de complejo antigeno-anticuerpo que guia la activacion del sistema
de complemento aumentando de este modo la inflamacion y dafio tisular.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El Lupus eritematoso de inicio juvenil(LESj) es una enfermedad
inflamatoria multisistemica que se caracteriza por una presentacion y un curso
clinico extremadamente variables. Por lo tanto, el diagndstico puede resultar un
desafio. Cubre un espectro que va desde manifestaciones relativamente leves
hasta presentaciones graves que ponen en peligro la vida. Muchas
caracteristicas como ulceras orales, fiebre, artralgia, dolores de cabeza y
pérdida de peso son inespecificas y ocurren con frecuencia en los nifios por
otras razones. La afectaciébn de 6rganos importantes es comun, como es el
caso del rifidn en donde suele presentarse nefritis lUpica (NL) que afecta hasta
el 80% de los pacientes con LES] y hasta el 19% puede desarrollar
insuficiencia renal en etapa terminal. * Ademas, la afectaciéon neuropsiquiatria
es mas frecuente en el LESj en comparacion con la enfermedad de inicio en el
adulto y puede causar una morbilidad significativa. Las caracteristicas de la
enfermedad neuropsiquiatria son muy variables y pueden incluir dolores de
cabeza, psicosis, disfuncion cognitiva y enfermedad cerebrovascular 21 Es de
destacar que la incidencia de artritis, nefritis y afectacion neuroldgica en el LES;j
parece correlacionarse negativamente con la edad al inicio de la enfermedad.
La afectacion hematoldgica, en particular la anemia hemolitica, la linfopenia y la
trombocitopenia, también es bastante comun. La enfermedad mucocutanea se
observa con frecuencia e incluye erupcién malar, fotosensibilidad, ulceracién
oral y lesiones vasculitis.

SLEDAI
La actividad de la enfermedad se mide con la escala de SLEDAI, que ha sido
validado para su uso en adultos y nifios con LES]. ElI SLEDAI mide las
manifestaciones potencialmente reversibles de lo subyacente en el proceso de
enfermedad inflamatoria. Consta de 24 item divididos en sistema nervioso
(puntacion por cada item 8), vascular (puntuacion por cada item 8), renal (renal
puntuacion por cada item 4), musculo esquelético (puntuaciéon por cada item 4),
seroso (puntuacion por cada item 2), dérmico (puntuacién por cada item 2),
inmunoldgicos (puntuacion por cada item 2), constitucionales (puntuacion por
cada item 1), hematolégicos (puntuacién por cada item 1). Si durante el periodo
de 10 dias anteriores a la evaluacion, un paciente cumple con un item, se le
asigna la puntuacion correspondiente. La suma de todos los puntajes
comprende el puntaje final de SLEDAI (rango 0-105), con un puntaje de 0O sin
enfermedad.>®

TRATAMIENTO

Se reconoce que es la enfermedad autoinmune sistémica arquetipica,
que surge de una interaccion compleja entre los sistemas inmunes innato y
adaptativo. Su complejidad se refleja en el hecho de que solo ha habido un
nuevo medicamento con licencia para su uso en LES en los ultimos 50 afios.



Sin embargo, estan surgiendo agentes bioldégicos que se dirigen
especificamente a aspectos del sistema inmune. La inmunosupresion sigue
siendo la piedra angular del tratamiento médico, y los glucocorticoides siguen
desempefiando un papel destacado.

Los inmunosupresores, que incluyen azatioprina y metotrexato, se usan
en manifestaciones leves a moderadas. El micofenolato de mofetilo se usa
ampliamente para la nefritis lUpica. La ciclofosfamida sigue siendo el
tratamiento de primera linea para pacientes con enfermedad grave.

La hidroxicloroquina esta indicada para manifestaciones de
enfermedades de todas las severidades y puede usarse como monoterapia en
casos leves

Las terapias biolégicas para LES, se estan utilizando cada vez mas
como parte del manejo de los pacientes con nefritis llpica grave o con
compromiso neurologico y / o hematoldgico o falla a tratamiento. Dentro de
estos medicamentos encontramos los que influyen en la supervivencia de las
células B, incluidos el Belimumab y el Rituximab, actualmente este ultimo forma
parte del arsenal para el tratamiento del lupus pediatrico >*

RITUXIMAB

GENERALIDADES.

Las células B son la fuente de todas las inmunoglobulinas y juegan un
papel critico en la autoinmunidad, participan en la respuesta a los antigenos
directamente como células presentadora de antigeno (CPA) o indirectamente al
influir sobre otras; por lo tanto, contribuyen a la patogénesis de las
enfermedades autoinmunes. En la actualidad existen medicamentos utilizados
con esta finalidad, uno de ellos es el Rituximab.

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano
obtenido por ingenieria genética, representa una inmunoglobulina glucosilada
con las regiones constantes de la inmunoglobulina G1 (IgG1) humana y las
secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y cadenas pesadas
murinicas.

Se obtuvo una expresion de nivel alto del gen que codifica IDEC C2B8
por trasfeccion de las construcciones genéticas relevantes en células ovario de
hamster chino. Los experimentos in vitro han revelado que IDEC-C2B8 se une
al complemento mediante Clg, mediando la citotoxidad dependiente del
complemento(CDC) a las lineas celulares de linfoma de células B, y que el
anticuerpo lisa las células B, a través de citotoxidad celular dependiente de
anticuerpo(CCDA). Se demostro que el anticuerpo quimérico lisa las células B
CD20, usando células efectoras CDC y CCDA humanas es 1000 veces mas
eficaz que el anticuerpo murino*

FARMACOLOGIA

Fue el primer anticuerpo monoclonal aprobado para su uso contra el
linfoma no Hodgkin de células B (LNH) y su uso se ha expandido a
practicamente cualquier LNH positivo para CD20, y mas recientemente a otras
areas como los trastornos autoinmunes. 23,

Este anticuerpo monoclonal también actla sobre la proliferacion y
diferenciacion de las células linfoides malignas, regulando el ciclo celular e
induciendo la apoptosis a través de los canales de calcio, la activacion de



proteinas tirosina cinasas, principalmente la lyk y fyn, y la activacion de la
caspasa 2 7. Otra de las vias que utiliza este medicamento para inducir la
apoptosis es la desregulacion de la proteina anti-apoptética bcl2 presente en
mas del 70 % de los pacientes con LNH folicular, mediante la inhibicion de la
produccion de interleucina 10 y asi potencia el efecto combinado con la
quimioterapia: °. La expresion del inhibidor del complemento, el antigeno de
superficie CD59 y en menor grado el CD55, pudieran estar asociados con una
baja susceptibilidad de las células B malignas al Rituximab, lo que da como
resultado una disminucién de la respuesta clinica. *°

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de Rituximab es similar a la observada con IgG
humana. Si se administra semanalmente o0 mensualmente, el Rituximab esta
presente a niveles terapéuticos en la circulacién de pacientes durante meses.
Como la 1gG, el Rituximab se distribuye en los compartimientos intravascular y
extravascular, por lo que debe estar presente dentro de los ganglios linfaticos
involucrados con su arquitectura compleja en un entorno que incluye no solo
células B malignas, sino también células estromales benignas, linfocitos, matriz
extracelular, vasos sanguineos y proteinas en el liquido extravascular y una
mezcla compleja de citocinas y quimiocinas.

ELIMINACION Y DISTRIBUCION:

Los niveles del suero y vida media del Rituximab son proporcionales a la
dosis, segun se muestra en estudios fase | en pacientes (n = 15) con linfoma
de células B reincidentes que recibieron dosis Unicas de Rituximab a razon de
10, 50,100 6 500 mg/m2. En una cohorte de 14 pacientes entre los 166
pacientes con LNH reincidente o quimiorresistente de bajo grado o folicular,
incluidos en el estudio en fase Il a quienes se les administré Rituximab (375
mg/m? en infusién intravenosa semanal, en 4 dosis) la vida media en suero fue
76.3 horas (rango 31.5 a 152.6 horas) después de la primera infusion y 205.8
horas (rango 83.9 a 407.0 horas) después de la cuarta infusién. La
Cmax(concentracion maxima) media después de la primera y cuarta infusion
era 205.6 + 59.9 mcg/ml y 464.7 + 119.0 mcg/ml, respectivamente. La
depuracion plasmatica media después de la primera y cuarta infusion era
0.0382 £+ 0.0182 I/h y 0.0092 £ 0.0033 I/h, respectivamente. Sin embargo, la
variabilidad en los niveles en suero fue amplia. Las concentraciones séricas de
Rituximab fueron mas elevadas en forma estadisticamente significativa en los
pacientes que respondieron, en comparacién con los pacientes que no
respondieron, justo antes y después de la cuarta infusion y en el pos-
tratamiento. Las concentraciones séricas se correlacionaron inversamente con
la carga tumoral y la cuenta basal de células B CD20 + circulantes.

Rituximab fue detectable en plasma durante 3-6 meses después de la
administracion de la dltima infusion. La distribucion y eliminacion no han sido
extensamente estudiadas en los pacientes con DLCL(linfoma difuso de células
grandes), pero los datos disponibles indican que los niveles séricos de
Rituximab en los pacientes con DLCL son comparables a aquellos niveles en



los pacientes con NHL (linfoma no Hodgking) folicular o de bajo grado posterior
al tratamiento con dosis similares. 11

EFICACIA

En cuento a la eficacia de este medicamento en LES se han realizado
diversos estudios.

Uno de ellos es la cohorte retrospectiva de Obioma y cols. De 51
pacientes diagnosticados con LES vy nefritis lupica, pacientes pediatricos con
una edad media de 10.7 afios, 15 de los cuales se administr6 RTX
semanalmente durante dos a cuatro dosis iniciales. La dosis inicial fue de 188
mg m2sc, infundida durante 4 hrs. Las dosis posteriores fuero del 375 mgm2sc
por dosis, infundido durante 6 a 8 hrs , que demostré un efecto benéfico en
mas del 90% de los nifios, principalmente en el control de la proteinuria, junto
con una disminucién de los autoanticuerpos en aquellos pacientes con nefritis
lGpica activa. %®

Un andlisis retrospectivo de 63 pacientes del Reino Unido en LES;j
durante 10 afios, mostro que RTX redujo la actividad de la enfermedad y la
dosis de esteroides, cuando se usaba en pacientes que no recibian atencion
estandar con un perfil de seguridad relativamente bueno *. Esto fue repetido
por una serie de casos de 12 pacientes, que mostraron beneficios por hasta 5
afos.

Otros dos estudios de LESj también han mostrado beneficios en
pacientes con enfermedad grave que han fallado en terapia estandar. RTX se
considera cada vez mas como parte del tratamiento de rutina de la enfermedad
grave.

EFECTOS ADVERSOS

En el estudio EXPLORER, % la tasa de efectos adversos serios (EAS) y
efectos adversos(EA), fueron similares entre los grupos de pacientes con
Rituximab y placebo. Las reacciones a la infusién (a partir de la tercera
infusién) y la neutropenia fueron mas comunes en los usuarios de Rituximab.
Las tasas de infecciones graves, no fueron significativamente mayores en los
pacientes tratados con Rituximab.

El estudio LUNAR, ?° las tasas de EA y EAS fueron similares entre los
grupos de Rituximab y placebo, neutropenia, leucopenia, hipotension,
reacciones relacionadas con la perfusién, herpes zoster y las infecciones
oportunistas ocurrieron con mayor frecuencia en pacientes tratados con
Rituximab.

Los datos del registro francés de Rituximab, 3° revelaron que el 13% de
los pacientes con LES desarrollaron reacciones relacionada con la perfusion al
farmaco: graves en el 12% y aparicion tardia en el 29% de los pacientes. Hubo
reacciones similares a la enfermedad del suero en el 4% de los pacientes.
Infecciones graves en el 9% de los pacientes, lo que no se asocié con un nivel
bajo de 1gG.

Los datos de los registros de artritis reumatoide (AR) informaron que la
administracion repetida de RTX en pacientes con AR (n=3194) durante 9.5
afios se asocid con hipogammaglobulinemia (22.4% de los pacientes
desarrollaron niveles bajos de IgM, 3.5 % tenian niveles bajos de IgG y 1.1 %
tenian niveles bajos de IgA durante un periodo igual o mayor a 4 meses). 3! La



infeccion grave fue mas frecuente en pacientes con niveles bajos de IgG. Estos
pacientes eran mayores, tenian una enfermedad mas larga, recuentos mas
bajos de células B y niveles de IgG, ademas, habian recibido mas farmacos
modificadores de la enfermedad al inicio del estudio.

La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una enfermedad
desmielinizante del sistema nervioso central, rara, progresiva y tipicamente
mortal causada por el virus JC.%2, Se informd por parte de la Administracion de
alimentos y medicamentos de los Estados Unidos (FDA) dos casos fatales en
pacientes con LES tratados con Rituximab en 2006 3. Una bulsqueda en la
literatura reveld otros 50 casos de LMP en enfermedades reumaticas®4, de los
cuales Lupus eritematoso sistémico estaba sobrerepresentado (64% de todos).
En el 41% de estos pacientes con LES, se administré6 una terapia
inmunosupresora minima o nula 6 meses antes del inicio de la LMP. Estas
observaciones levantaron la alerta que la LMP en LES podria estar relacionada
con grado de inmunosupresion, lo que sugiere un papel de los factores del
huésped en la predisposicion a este virus. Los médicos deben ser consciente
del hecho que la LMP se produce con mayor frecuencia en pacientes con LES
y deben de sospechar esta infeccion en cualquier paciente con LES que
presente sintomas neurologicos de nueva aparicion, particularmente aquellos
gue empeoran con las terapias inmunosupresoras.

RITUXIMAB EN LUPUS PEDIATRICO

La primera experiencia en nifios con lupus que fueron tratados con
Rituximab fue en el afio 2000. La paciente tenia 19 afios con una nefritis lupica
clase V de acorde a la clasificacion de la ISN/RPS(sociedad internacional de
nefrologia/sociedad de patologia renal) con sindrome nefrético resistente a la
terapia convencional, previamente tratado con esteroides en pulso y esteroides
oral, después de 9 meses con Ciclofosfamida 20 mg/kg en bolo cada 28 dias,
persistia con proteinuria de 5.34 gr en 24 hrs, se decidi6 el inicio de Rituximab
(RTX) a dosis de 375 mgm2SC(Superficie corporal) de manera semanal por 4
semanas. La proteinuria mejoro a 0.57 g en 24 hrs, acompafiado de
recuperacion del complemento, tanto C3 y C4. %7

En el estudio de Watson y colaboradores, una cohorte retrospectiva, que
incluyo 63 pacientes del afio 2003 al 2013 en Reino Unido, la edad
comprendida fue de los 9-13.9 afios, 19 pacientes recibi6 més de una dosis de
Rituximab, los paciente pediatricos recibieron una dosis de Rituximab a 750
mg / m2 administrada en dos ocasiones separadas aproximadamente con 14
dias de diferencia; para la mayoria de los pacientes incluyé una dosis de
ciclofosfamida a 375 mg / m2 antes de cada dosis (de acuerdo con la Sociedad
BritAnica del Reino Unido para Protocolo de Reumatologia Pediatrica y
Adolescente (BSPAR) y una cuarta parte de los pacientes recibieron Rituximab
sin ciclofosfamida previa.>?

Mahmoud y cols. Llevo a cabo una revision sistémica para evaluar la
eficacia y seguridad de RTX en nifios con LES;j. Incluyo doce series de casos, 3
estudios multicentricos y 3 prospectivos, fueron en total 162 pacientes con una
edad media de 7.8 a 12.5 afos, la nefritis lupica refractaria fue la causa mas
comun de indicacion de RTX en 7 estudios, la dosis mas comun de aplicada
fue 375 mg/m2/SC semanal, el nimero de dosis por curso fue 2 a 4. cuatro
estudios reportaron dosis de 750 mg/m2/SC (maximo un gramo), en dos dosis
cada 14 dias. En su eficacia tres estudios informaron mejoras estadisticamente



significativas en la actividad de la enfermedad, en 3 estudios presentaron
recaida con un rango de 9-30%. Finalmente, la seguridad 10 estudios
reportaron eventos adversos en un total de 78 pacientes, la mas comun fueron
reaccion durante la infusién (14 pacientes), infecciones virales (10 pacientes),
22 pacientes presentaron evento adverso serio, citopenia (11 pacientes),
6pacientes desarrollaron infeccion severa, solo un estudio reporto
hipogammaglobulinemia persistente en un paciente.?°

Obioma nwobi y colaboradores, realizaron un cohorte retrospectiva de
51 pacientes pediatricos diagnosticados con LES;j y nefritis lupica, de los cuales
18 fueron tratados con RTX durante al menos un ciclo de dos a cuatro dosis, la
edad media era de 10.7 (rango 7-14 afios) y la edad al momento del primer
tratamiento con RTX era de 14.3, la dosis empleada consisti6 en una dosis
inicial de 188 mg/m2/SC infundida durante 4 hrs. Las dosis posteriores fueron
de 375 mg/m2/SC infundido durante 6 a 8 hrs, la premedicacion inicial consistio
en difenhidramina y acetaminofén administrado 30 min antes de la infusién de
RTX. La eficacia se evalu6 con mejoras en el indice de actividad de la
enfermedad LES 2K(SLEDAI-2K). Y mejoras en parametro de laboratorios que
incluyeron complemento de suero (C3 y C4) y anticuerpos anti-ADN bicatenario
(anti-ADN dc), y anticuerpos antinucleares (ANA). Finalmente, la puntuacion
media de actividad de lupus (SLEDAI) mejoro en todos los pacientes. En Ac-
anti ADN dc promedio disminuyo y el complemento C3 sérico aumento
significativamente después de la terapia con RTX. Los otros parametros
serolégicos también mostraron una tendencia hacia la mejoria, siete pacientes
tuvieron una remisién total de la proteinuria, mientras que los otros siete
tuvieron una remision parcial, con una mejora significativa en la proteinuria y la
funcién renal. En cuanto a los eventos adversos un paciente recibio tres dosis
de RTX poco después de un ciclo de administracion de CYC en un esfuerzo
por controlar la serositis y la nefritis por lupus, desarrollo Staphyloccoccus
aureos, su recuento de CD4 entes de RTX era de 220 mm3, al momento de su
fallecimiento sus niveles séricos de inmunoglobulinas séricas eran normales, el
resto presento reacciones adversa leves en aproximadamente la mitad de los
pacientes e incluyeron prurito, nauseas o malestar asociado con las infusiones.
Estos disminuyeron cuando se agregd hidrocortisona previa a la medicaciéon y
la velocidad de infusién se redujo de 6 a 8 hrs.%6

RITULUP es un estudio de tipo Cohorte retrospectivo en donde se
incluyeron cuarenta y cuatro pacientes con nefritis lupica activo con una media
de edad de 8.4 afios de los cuales se ingresaron 32 al momento del estudio. La
terapia de induccion consistid en pulsos de metilprednisolona (15mg/kg/diario
por 3 dias) seguidos de RTX (375 mgm2SC semanal) (n=17), micofenolato de
mofetilo(1200mgm2SC) (MMF) (n=12) o pulso de CYC(500 mg m2SC) (n=15),
con dosis decrecientes de prednisona por via oral, se afiadi6 MMF como
inmunosupresor de mantenimiento (800mg/m2SC) en todos los nifios a partir
del tercer mes en adelante. Los resultados fueron: la supervivencia sin
actividad fue significativamente mayor a los 36 meses con RTX en
comparacion con MMF y CYC (100% para RTX frente a 83% para MMF y 53%
para CYC, p=0.006). doce pacientes (76.5%) lograron una remisién completa
con RTX en comparacion con cinco (41.7%) y siete (46.77) con MMF y CYC,
respectivamente, en el dltimo seguimiento. L a necesidad de dosis diaria e
prednisona fue significativamente menor en el grupo RTX (p=0.005 (RTX frente
a MMF); 0.0001 (RTX frente CYC) a los 36 meses) en comparacion con otros



grupos después del seguimiento de 3 meses. Los eventos adversos se
reportaron en 5 pacientes en el grupo RTX, rash y reacciones después de la
infusion, la eficacia y la seguridad a medio plazo de la inducciébn de RTX
seguida de la terapia de mantenimiento con MMF para inducir y mantener la
remisiéon en nifios con NL fueron evidentes en este estudio.>®

Posteriormente, varios autores han informado sobre la eficacia del
Rituximab en pacientes adultos y pediatricos con manifestaciones de LES
refractario, incluida la enfermedad renal. 416 actualmente es el farmaco
modificador de la enfermedad (FARME) biolégico més utilizado en el LESj y
juega un papel en la enfermedad refractaria al tratamiento de induccion de
primera linea, o en pacientes que experimentan efectos adversos no deseados
en tratamiento alternativos.®® En la revisién sistematica de Peterknecht en la
cual se evalud pacientes con LESj de inicio antes de los 18 afios se identifico
cinco estudios de cohorte retrospectivo, dos series de casos y un estudio piloto,
evaluando el uso de RTX en un total de 191 pacientes con LESj, el RTX se
ocupdé con mayor frecuencia para la enfermedad activa resistente a
corticosteroides y/o FARME no biologicos. Seis de los 8 estudios revisados
informaron una mejora en las mediciones de SLEDAI, después del tratamiento
con RTX que duro igual o mayor a 12 meses en la mayoria de los estudios y
hasta 5 afios en un estudio. Después de tratamiento con RTX los parametros
de laboratorio mejoraron incluyendo hipocomplementemia y titulacion de anti-
ADN dc. 0

FUTURO

La direccion futura en el tratamiento de LESj debe ser individualizado y
dirigido a un objetivo central en la medicina moderna. Actualmente es el
FARME biolégico mas utilizado en el LES]j y juega un papel en la enfermedad
refractaria al tratamiento de induccion de primera linea, o en pacientes que
experimentan efectos adversos no deseados de tratamientos alternativos. Sin
embargo, existe evidencia de beneficios prometedores para el paciente, como
lo muestran los informes del papel de rituximab durante la fase de induccion del
tratamiento para la NL proliferativa en nifios.®°



JUSTIFICACION

El lupus eritematoso sistémico, afecta principalmente al sexo femenino, y
es mas frecuente en africanos, hispanos y asiaticos, y en pacientes pediatrico
representa alrededor del 15 % del total de LES, es una enfermedad clinica y
serologicamente heterogénea, caracterizada por remisiones y exacerbaciones,
con involucro de 6rganos blancos, y en cada recaida hay acumulacién de dafio,
qgue incrementa la morbilidad del paciente. Dada la mortalidad alta, cerca de
10% a los 10 afios del diagndstico. 1°. y la severidad clinica en el paciente
pediatrico, una alternativa importante en su manejo es la terapia anti CD20



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar el uso de Rituximab en los pacientes con lupus eritematoso
sistémico juvenil en el servicio de reumatologia pediatrica de centro médico
nacional la raza

OBJETIVO PRIMARIO

a. Describir el uso de Rituximab en paciente con lupus eritematoso
sistémico juvenil en el servicio de reumatologia pediatrica de
centro médico nacional la raza

OBJETIVO SECUNDARIO

b. Determinar la eficacia de Rituximab en paciente con lupus
eritematoso sistémico juvenil en el servicio de reumatologia
pediatrica de centro médico nacional la raza

c. Medir la actividad de la enfermedad por SLEDAI tres meses
posteriores al tratamiento con Rituximab

d. Determinar los principales efectos adversos asociados al RTX

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO
Estudio descriptivo, analitico, observacional, retrospectivo, transversal.
POBLACION DE ESTUDIO
e Expedientes clinicos que cuenten con diagnostico de Lupus Eritematoso
juvenil que se les haya administrado Rituximab en el servicio de
Reumatologia pediatrica en el CMN La Raza. Dr. Gaudencio Gonzalez

Garza en el periodo comprendido de enero del 2016 a noviembre 2019

CRITERIOS DE INCLUSION
e Expedientes clinicos que cuenten con diagnostico de lupus eritematoso
sistémico juvenil atendidos en el servicio de Reumatologia pediatrica en
el CMN La Raza. Dr Gaudencio Gonzéalez Garza, que hayan recibido
tratamiento con Rituximab en el periodo comprendido de enero del 2016
a noviembre 2019.
e Expedientes clinicos que incluya ambos sexos

e Expediente clinico completo



CRITERIOS DE EXCLUSION
e Expediente clinico incompleto
e Expedientes donde se documenten el uso de Rituximab, en otras
instituciones de salud ajeno al CMN la Raza.
e Expedientes que tengan indicacion de administracion de Rituximab por
patologia distinta a Lupus eritematoso sistémico.

e Expedientes de que no completaron 3 meses de seguimiento

MUESTREO
e No probabilistico y por conveniencia
VARIABLES DE ESTUDIO

Se incluiran variables demograficas, manifestaciones clinicas, parametros de
laboratorio, cuestionario de actividad de la enfermedad (SLEDAI) y tratamiento
de LES juvenil a quienes se les administro Rituximab en el servicio de
Reumatologia Pediatrica en el CMN la Raza Dr. Gaudencio Gonzélez Garza.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Del registro de hospitalizacion y consulta externa del servicio de Reumatologia
Pediatrica en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza se identificaran
los expedientes con diagndstico de lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil
gue se les haya administrado Rituximab, aquellos que cumplan con los criterios
de inclusion se realizara la revision del expediente clinico.

En la hoja de recoleccion de datos se obtendrd la informacion de las
caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas, parametros de
laboratorio y tratamiento con lupus eritematoso sistémico juvenil que se les
haya administrado Rituximab en el servicio de Reumatologia Pediatrica en el
CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.

Para evaluar la eficacia de Rituximab se incluird la mejoria en la Puntuaciéon de
SLEDAI de manera inicial y posteriormente a los 3 meses de tratamiento, de
acorde a la nueva clasificacion leve (<6), moderado (6-12) y severo (>12. Para
la evaluacion de los efectos adversos se tomara en cuenta los mas

frecuentemente descritos: hipogammaglobulinemia, fiebre, urticaria y



anafilaxia, choque anafilactico, infecciones agregadas, leucoencefalopatia

multifocal.

DEFINICION DE VARIABLES



Definicién Definicién operacional Indicador Medicién
conceptual
Sexo Genero aplicado a la | Aquella condicion de tipo 1. Hombre Cualitativa
especie humana de | organica que diferencia del 2. Mujer
acuerdo a sus | hombre a la mujer Nominal
caracteristicas dicotémica
fenotipicas
Peso Atraccion ejercida | Resultado de pesar a una | kilogramos continua
sobre un cuerpo por | persona en una bascula
la fuerza de gravedad
de la tierra, se mide a
veces en unidades de
fuerza, como newtons
o pondios, pero por lo
general se expresa en
kilogramos.
Talla Medida de la estatura | Resultado de medir a una | centimetros continua
del cuerpo humano | persona de pie, sin zapatos
desde los pies hasta | con un estadimetro.
el techo de la boveda
del craneo.
Edad Origen en el latin | Tiempo transcurrido desde el | Afios Cualitativa
aetas, es un vocablo | nacimiento de un ser vivo
que permite hacer | hasta la fecha actual Absoluta
menciéon al tiempo
que ha trascurrido
desde el nacimiento
de un ser vivo
Edad de inicio de | Edad en afios en que | Edad en afios en que se | Afios Cualitativa
la enfermedad se presenta el cuadro | diagnostica la enfermedad en
clinico de la | el paciente absoluta
enfermedad
Manifestaciones Conjunto de signos y | Manifestaciones cutaneas. | 1.- lupus cutaneo agudo cualitativa
sintomas  que  se | \yestran gran variabilidad,
clinica presentan en un o . 2.- lupus buloso nominal
paciente a causa de tanto en su expresion clinica
una patologia | COmo microscopicas 3.- variante lupica de la | policotomica
especifica
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necrosis epidérmica toxica




4.-rash lupico maculopapular

5.- rash lupico fotosoensible

2.-lupus discoide. Placas
eritematosas, escamosas Yy
atréficas, induradas, bien

delimitadas que se extienden
de manera centrifuga con
eritema e hiperpigmentacion
en su periferia y dejan a su
paso un area central atrofica
con telangiectasias e

hipopigmentacion.

1.- rash discoide clasico

3.- lupus hipertréfico

3.-paniculitis lupica

4.- lupus mucoso

5.- lupus eritematoso tumidos

6.-sabafiones lupico

7.-overlap entre lupus discoide
y lichen plano

Cualitativa

Nominal

Policotomica

3.- ulceras orales/nasales. Se | 1.-orales cualitativa
pueden  presentar como
i 2.-nasales dicotomica
erosion de la mucosa, placas
de superficie descamativas, nominal
ulceracion o maculas
4.-alopecia no cicatrizal.se | 1.- adelgazamiento difuso cualitativa
manifiesta ~ como efluvio
o 2.- fragilidad capilar con pelos | nominal
telogeno, alopecia difusa o en
arches rotos visibles
p dicotomica
5.-sinovitis. Artritis no erosiva | 1.-inflamacion de 2 o mas | cualitativa
ni deformante y resulta muy | articulaciones
. nominal
infrecuente que afecte las
. . . . 2.- artralgias de 2 o mas
articulaciones interfalangicas ; :
. . . dicotomica
. articulaciones con mas de 30
distales.
minutos de rigidez matutina
6.-serositis.  Afeccion  que | 1.- derrame pleural Cualitativa
afecta a nivel cardiaco como nominal
o . 2.- derrame pericardico
derrame pericérdico, y a nivel
dicotomica
pulmonar como  derrame
pleural
7.- nefropatia lupica. Paciente | 1.- proteinuria/sindrome | Cualitativa
que curse con sedimento | nefrético
N L. - Nominal
urinario patolégico proteinuria
ersistente o deterior de la 2.- hematuria
P dicotomica

funcién renal

3.- falla renal




8.-neurolupus. Es la afeccién | 1.-convusliciones Cualitativa
del sistema nervioso, dividido
en 19 sindromes 12 centrales 2.- psicosis Nominal
y 9 peritéricos 3.-mononeuritis multiple policotomica
4.- mielitis
5.-neuropatia  periférica o
craneal
6.- estado confusional agudo
9.- anemia hemolitica. Se | 1.-anemia hemolitica Cualitativa
presenta en el 9-22% de los
. . Por anticuerpos frios Nominal
pacientes se caracteriza por
anisocitosis, MACrocitos's, | 5 _ anemia por ac calientes politomica
esferocitos, eritroblastos,
cuerpos de Howell Jolly asi | 3.- anemia por ac mixto
como aumento de bilirrubinas
y reticulocitos pruebas de
coombs positivo para 1gG y
complemento
10.-leuco-linfopenia 1.- leucopenia menor de 4000 | Cualitativa
mm3
dicotomica
1.- .- linfopenia menor de 1000 | Cualitativa
mm3
monotomica
11.- trombocitopenia 1.- plaguetas menor de 100 | Cualitativa
000
Laboratorio 1.- antinucleares. Son | 3.-detectados por IFl deben | Patron
inmunoglobulinas que | de ser evaluados en base al
. . 1.- homogéneo Cualitativo
reconocen patron y al titulo
componentes 2.- moteado fino cuantitativo

celulares autologos

3.- periférico

4.- moteado grueso
5.- nucleolar

Titulo

1.-1:40




2.-1:80

3.-1:160
4.- 1:320
5.- 1:640
6.- 1:1280
2.- Anti ADN dc | Detectados por CLIA 1.- Positivo Cualitativo
positivo
2.- Negativo Nominal
dicotomica
3.- anticoagulante | Detectado por ELISA 1.- Positivo Cuantitativa
lupico. Autoanticuerpo
de clase 1gG, IgA o 2.- Negativo continua
IgM  se  comporta
como un inhibidor
adquirido de la
coagulacioén, prolonga
. 1.- anticoagulante lupico
la coagulacion
. ositivo
dependiente de P
fosfolipidos in vitro 'y 2.- RPR luetico falso positivo
confiere mayor riesgo
de trombosis in vivo
+
4.-Anticardiolipinas. Cuando se determinan los | niveles de anticuerpos | Cualitativa
isotipos IgG e IgM y se | anticardiolipina medios altos (
(ACL) reportan negativos de | IgG, IgM) Nominal
autoanticuerpos que

reconocen y atacan la
cardiolipina un tipo de
fosfolipido  cargado
negativamente que se
encuentra  en la
membrana interna de
las mitocondrial,
inmunoglobulina

adquirida asociada a
la  formacion  de

coagulos

acuerdo a los rangos

establecidos por el laboratorio

Positivas. Cuando se
determinan los isotipos 1gG e
IgM y se reportan positivas
con titulos moderados o altos
de acuerdo a los rangos
establecidos por el laboratorio
+Medicion realizada por el

laboratorio

Anticardiolipna IgG. U/ml

1.-positivo (mayor de 20 U/ml)

2.- negativo (menor de 20
U/ml)

Anticardiolipna IgM. U/ml




1.-positivo (mayor de 20 U/ml) | +nominal
+dicotdmica
2.- negativo (menor de 20
U/ml)
5.- Complemento. | Examen de sangre que mide | 1.- C3 bajo Cualitativo
Determinacion de los | la actividad de una cierta
. 1.- Normal (90-177 mg/dl) Nominal
componentes de uno | proteina que es parte del
de los factores que | sistema de complemento 2.- Bajo (<90 mg/dl) dicotomica
influyen directamente
. - TECNICA
en le inflamacion
2.- C4 bajo
1.- Normal (15-45 mg/dl)
2.- Bajo (<15 mg/dl)
Medicion realizada por el
laboratorio
Cuantitativa
Continua
6.- Tasa de filtrado | Examen utilizado para 1. Si Nominal
glomerular verificar la funciébn de los 2. no
rifones. Mide la cantidad dicotomica
aproximada de sangre que
pasa a travées de los
glomérulos cada minuto
7.- Proteinuria Presencia de proteinas en | 1.-si Nominal
orina, tanto si es normal,
. . 2.-no dicotomica
resultado de  situaciones
fisiolégicas  especiales, o
patolégica
8.-Coombs.  Prueba | Negativo. Ausencia de | 1.-POSITIVO Cualitativa
que busca | anticuerpos contra los
. ) . 2.- NEGATIVO Nominal
anticuerpos que | glébulos rojos
puedan fijarse a los Dicotémica

glébulos  rojos vy

causar su destruccion

Positivo. Presencia de
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prematura

anticuerpos que actuan contra

los glébulos rojos produciendo

- cuantitativa
hemolisis
indice de | SLEDAI. Cuestionario para evaluar la | Puntaje Cuantitativa
actividad de la actividad de la enfermedad
Instrumento validado . . . 1.- NORMAL continua
enfermedad mediante signos y sintomas,
para - determinar el resultados de laboratorio. La
P - 2.- BAJO
indice de actividad de - .
evaluacibn se realizara al
la enfermedad, ingreso del paciente MODERADO
basado en historia
clinica, exploracion 4.- SEVERO
fisica, estudios
seroldgicos
IGG Las 1gG son las | Inmunoglobulina mas | 1.- normal (650-1600) Cualitativo
inmunoglobulinas abundante que se usa para
. . 2.- bajo (menos de 650) Nominal
més abundantes en el | determinar
suero (75 a 80%) y se | hipogammagobulinemia dicotomico
producen durante la
respuesta secundaria
contra un antigeno.
MEDICAMENTOS | Sustancia o | 1.- Rituximab 1.-si Nominal
combinacion de
. 2.- Metilprednisolona 2.-no dicotomico
sustancia que se
presente €OMO | 3 . Ciclofosfamida
poseedora de
propiedades para el | 4.- Micofenolato
tratamiento o]
., 5.- Azatioprina
prevencién de
enfermedades en | g. Cloroquina
seres humanos.
EFECTOS Las reacciones | Problema médico inesperado | 1.- Fiebre Cualitativo
ADVERSOS adversas a | que sucede durante el
. . 2.- hipogammaglobulinemia Nominal
medicamentos tratamiento con un
consisten en | medicamento u otra terapia 3.- urticaria politomica
cualquier efecto
adverso (no deseado) 4.- anafilaxia

que surge en el curso
de la administracion
de un medicamento y
ademas existe la
sospecha de que

pueda ser causado




por el medicamento

EFICACIA

Capacidad de lograr
el efecto que se
desea o0 espera sein
gue se priven para
ellos los recursos o
los medios

empleados

Es la mejoria  clinica
observada en cada paciente
que es consecuencia del uso
de Rituximab, esta mejoria se
determina mediante la
ESCALA SLEDAI antes de la

aplicacion y a los 3 meses

SLEDAI

1.- LEVE menor de 6

2.- MODERADO entre 6y 12

3.- GRAVE mayor de 12

Continua

Nominal

posterior a la aplicacién de
RTX

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizara estadistica descriptiva con calculo de media, frecuencias y
porcentajes.

Se usarda el programa Microsoft Excel 2010 para la captura de datos de cada
paciente, con el programa SPSS version 26 se realizara el analisis estadistico
de los resultados.

Pruebas no paramétricas.

ANALISIS DE VARIABLES
Prueba de rangos con signos de Wilcoxon para comparar el rango medio de

dos muestras relacionadas. Mc Nemar para variables dicotdbmicas

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Del registro de hospitalizacion y consulta externa del servicio de Reumatologia
Pediatrica en el CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzélez Garza se identificaran
los expedientes con diagndéstico de lupus eritematoso sistémico de inicio juvenil
gue se les haya administrado Rituximab, aquellos que cumplan con los criterios
de inclusion se realizara la revision del expediente clinico.

En la hoja de recoleccion de datos se obtendra la informacion de las
caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas, parametros de
laboratorio y tratamiento con lupus eritematoso sistémico juvenil que se les
haya administrado Rituximab en el servicio de Reumatologia Pediatrica en el

CMN La Raza Dr. Gaudencio Gonzalez Garza.




Para evaluar la eficacia de Rituximab se incluira la mejoria en la Puntuacion de
SLEDAI de manera inicial y posteriormente a los 3 meses de tratamiento, de
acorde a la nueva clasificaciéon leve (<6), moderado (6-12) y severo (>12. Para
la evaluacion de los efectos adversos se tomara en cuenta los mas
frecuentemente descritos: hipogammaglobulinemia, fiebre, urticaria vy
anafilaxia, choque anafilactico, infecciones agregadas, leucoencefalopatia

multifocal.



RECURSOS. FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO
INVESTIGADOR PRINCIPAL

NOMBRE: Dra. Alejandra Velazquez Cruz. UMAE CMN la Raza. Médico

especialista en Reumatologia Pediatrica
Matricula 97363466

LUGAR DE TRABAJO. Instituto Mexicano del Seguro Social. UMAE CMN la

Raza.
Teléfono: 554 031 1295

Correo electréonico: alecita3025@hotmail.com

TESISTA
Dr. Francisco Martinez Garcia. Médico residente de Reumatologia Pediatrica
Matricula 97363561

LUGAR DE TRABAJO: Instituto Mexicano del Seguro Social. UMAE CMN L a

Raza
Teléfono: 246 18 86 134

Correo electrénico: pediatrafranciscol0@gmai.com

Recursos materiales:

Las hojas de recoleccion de datos seran financiadas por los investigadores
para la realizacién de recoleccién de datos y aplicacion de la encuesta por
parte del tesista a los pacientes que sean atendidos en el servicio de
Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS, lo cual no genera

mayor gasto para el hospital.
Econdmicos:

El material de papeleria, (lapices, hojas) sera proporcionado por el

investigador.


mailto:alecita3025@hotmail.com
mailto:pediatrafrancisco10@gmai.com

Las computadoras son propiedad de los médicos que realizan el protocolo.

Factibilidad
En el servicio de Reumatologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, IMSS se

atienden pacientes con edades entre 0 y 16 afos,



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES ABRIL MAYO JULIO AGOSTO ABRIL MAYO JUNIO
2021
2021 2021 2021 2020 2022 2022

Revision  bibliogréfica y | P

elaboracion del protocolo

Presentacion del protocolo P

Autorizacién del protocolo P

Realizacién de la P

investigacion

Concentracion y andlisis de P

la informacién

Elaboracién de resultados P

Redaccion de la discusion en P
base a resultados

Presentacion de protocolo P

terminado

P=planeado. R=realizado
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Segun los Codigos de ética de Nuremberg 1946 y Helsinki, en el cual se
dota a la humanidad de una normativa sustentada en valores; rigen y
establecen limites a la investigacion y experimentacion médica con los seres
humanos; no limita el avance cientifico ni el trabajo de investigadores, sino que
los fomentan y, al mismo tiempo, los mantiene dentro de limites bien definidos,
dando un lugar especial al consentimiento informado y a la libertad de eleccién
de cada persona para participar, estableciendo la finalidad de obtener
resultados que beneficien a la sociedad y donde el mismo paciente tenga
libertad de a la hora que sea poner fin a su participacion, cuenta con criterios

éticos para realizarse.

El presente trabajo corresponde a una investigacion con riesgo minimo
para el paciente con base en el articulo 17 de la Ley Federal de Salud en
materia de investigacion para la salud en nuestro pais, Capitulo I, titulo
segundo: de los aspectos éticos de la investigacion en seres humano: (se
considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio). Debido a que sélo se revisaran expedientes clinicos del servicio de
Reumatologia pediatrica de la UMAE HG Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN
La Raza, no implica riesgo para el paciente por lo que es categoria |I.
investigacion sin riesgo, y se mantendra la confidencialidad de los pacientes.
Esta investigacion aportara beneficio al tratamiento de los pacientes con
afeccién grave por Lupus eritematoso sistémico juvenil al conocer cuales son
las indicaciones de aplicacion de Rituximab en la poblacion pediatrica y asi
tener una intervencion temprana, evitar dafio a érgano blanco y evitar

secuelas.
CONFIDENCIALIDAD Y CONFLICTO DE INTERES.

El investigador y colaborador declaran no tener ningun conflicto de

interés en la investigacion



RESULTADOS.
HALLAZGOS DESCRIPTIVOS

Fig 1. Valores sociodemograficos

VARIABLE No 47 (100%)
SEXO
Femenino 37 (79 %)
Masculino 10 (21 %)
Edad en afios (media) 12 afios( 3-16)
Edad al diagnostico 10 afios (3-16)
Evolucién en meses 12 meses (0-94)
SLEDAI inicial 14 (4-30)
CLINICA
RENAL 41 (87%)
Sindrome nefrético 28(60%)
Sindrome nefritico 3 (6%)
Sindrome nefrético-nefritico 9 (19%)
Insuficiencia renal 1(2%)
Biopsia renal 25 (53 %)
Clase ll 2(4%)
Clase Ill 4(9%)
Clase IV 11 (23 %)
Clase v 8(17 %)
HEMATURIA 31 (66%)
PIURIA 16 (34%)
CILINDROS 6 (13%)
MUCOCUTANEA 38 (80 %)
Lupus agudo 35 (75%)
Lupus crénico 3(6%)
ARTRITIS 26 (55 %)
oligoarticular 6(13%)
poliaricular 22 (47%)
NEUROPSIQUIATRICA 17 (36%)
Cefalea 8(17%)
Convulsiones 5(11%)
vasculitis 4(9%)
CARDIOVASCULAR 12 (26%)
Derrame pericardico 12 (26%)
miocarditis 1(2%)
PULMONAR 13 (28%)
Pleuritis 6(13%)
Hipertensién pulmonar 1(2%)
Hemorragia pulmonar 4 (9%)
Tromboembolia pulmonar 1(2%)
HEMATOLOGICA 37 (79 %)
Linfopenia 12 (26%)
SAAF 5(11%)
trombocitopenia 3 (7%)
GASTROINTESTINAL 5(11%)
Hepatitis autoinmune 4(9%)
pancreatitis 1(2%)
LABORATORIOS
C3 BAJO 40 (85%)
C4 BAIO 40 (85%)
ANA IFI
Homogéneo 23 (49)
Moteado fino 11 (23%)
Moteado grueso 4 (9%)
ANTI DNA
Positivo 36 (77%)
Anticardiolipina IGM 13 (28%)
Anticardiolipina 1GG 13 (28%)
TRATAMIENTO
Pulsos metilprednisolona 39 (83%)
Micofenolato 14 (30%)
Ciclofosfamida 32 (68 %)
Azatioprina 2 (4%)




Se incluyeron un total de 47 pacientes, 37 femenino y 10 masculino, con una edad
media de los pacientes de 11 afos, evolucién en meses al momento del diagndéstico
de 47 meses. El SLEDAI inicial fue la media de 19

La afeccion renal se present6 en 41 pacientes (87%) la presencia del sindrome
nefrético fue la mas frecuente con 60%, seguido sindrome nefrotico-nefritico con el
19% y finalmente sindrome nefritico en 3 pacientes represento el 6 %. A 25 pacientes
se le realizo biopsia renal, la clase IV fue la mas prevalente presentandose en 11
pacientes que represento el 23%, seguido de la clase V con (8) 17%, la clase Ill con 4
(9%) y clase Il se presento 2(4%). La hematuria se presentd en 31 (66%) pacientes,
piuria estéril en 16 pacientes. Y la presencia de cilindros en 6 (13%), 40 pacientes se
le realizo determinacion de proteinuria, y 39 pacientes se le realizo depuracion de
creatinina en orina de 24 hrs. La afeccion cutanea en 38 pacientes (80%), siendo el
lupus cutaneo agudo mas frecuente 35 (75%), 3 pacientes con lupus cronico. La artritis
se presentd en 26 pacientes, la forma mas frecuente fue la poliarticular con 33 (47%) y
6 oligoarticular representando del 13 %. Lupus neuropsiquiatrico se present6 en 17
(36%), la cefalea se presentd en 8 (17%) pacientes, 5 (11%) presento convulsién y con
vasculitis 4 (8.5%) pacientes. La afeccién cardiovascular se present6 en 12(26%)
siendo la serositis la mas frecuente 12 (26%), miocarditis 1 (2%). La afeccion
pulmonar se presentdé en 13 (28%), la presencia de pleuritis se presentdé en 6
pacientes representando el 13%, 1 paciente presento hipertensién pulmonar,
tromboembolismo pulmonar en 1 paciente, y hemorragia alveolar en 4 pacientes (9%).
La afeccion hematoldgica se presentd en el 79%, siendo la linfopenia la mas frecuente
25%, trombocitopenia 6%, sindrome de Fisher-Evans 6%, SAAF 11%. Afeccion
gastrointestinal se presenté en 5 pacientes representando el 11%, la principal afeccion

fue la hepatitis autoinmune con un 9% y se presentd un paciente con pancreatitis.

De los laboratorios inmunolégicos c4 y C3 se mantuvo por debajo del valor de corte,
representando 85% del total, los anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia,
patrén homgeno se presento en 23 pacientes (49%), moteado fino 11 pacientes (23%),
moteado grueso 4 (9%), la serologia anti DNA represento 77% se detecto en 36
pacientes, anticardiolipina tanto 1IGG e IGM fue positivo 28% con un total de 13

pacientes.

Los pulsos de metilprednisolona fue el tratamiento inicial mas frecuente con 83% en 39
pacientes, micofenolato 30%, ciclosporina, ciclofosfamida 68%, cloroquina 21%,

azatioprina 5%,otro tratamiento incluyeron plasmaferesis 4%.



Tabla . 2. indicacion de Rituximab

RITUXIMAB 47 (100%) SLEDA| PUNTAJE
renal 26 (55%)
hematolégico 9 (19%) LEVE 4 (85%)
pulmonar 8 (17%) MODERADO 8 (17%)
cuténeo 1(2%) SEVERO 35 (74%)
hepatica 1(2%)
cardiaco 1(2%)

La actividad de la enfermedad se utilizo la escala SLEDAI de los cuales con actividad
leve fueron 4 pacientes, moderada con 8, grave 35 pacientes, siendo la presencia de
actividad grave de la enfermedad la indicacién principal del uso de Rituximab, dentro
de las afecciones graves por o6rganos y sistemas, la afeccion renal fue la mas

frecuente 55%, hematoldgico 19%, pulmonar 17%, cardiaco 2%, cutdneo 1%. Tabla 2

Fig. 3. Principales efectos adversos

EFECTO ADVERSO 35 (51%)
AGUDOS
Pseudogripales 11 (23 %)
urticaria 2(4%)
anafilaxia 3 (6%)
CRONICOS
Hipogammaglobulinemia 19 (40%)

El efecto adverso se presentd en 24 de los pacientes que represento el 51%, se logro
identificar efectos agudos y crénicos basados en el tiempo, los principales efectos
agudos fueron los sintomas pseudogripales en 11 pacientes 23 %, que consistia
principalmente en secrecion nasal, prurito nasal, 2 pacientes presento urticaria 4% y
en 3 paciente se present6 efecto adverso grave que fue anafilaxia 6% que requiriendo
basico. Como efecto tardio la mas

soporte vital representativa fue la

hipogammaglobulinemia 19 pacientes se presenté hipogammaglobulinemia



HALLAZGOS ANALITICOS

Basal 3 MESES P=<0.05
SLEDAI INICIAL 14 (12-16) 5 (0-12) P = 0.000
PROTEINURIA 40 (1-169) 21(2-90 P =0.037
DEPURACION DE 94 (1-292) 110 (22- 201) P =0.073
CREATININA
ML/MIN
C3 58 (16- 122) 101 (23-216) P =0.000
C4 8 (1-30) 14 (3-72) P =0.000
ANA ELISA 7 (1-13) 4(1-12) P=0.000
ANTI DNA 143 (1-314) 36 (1-240) P =0.000
IGG 1264(158- 773 (64-2000) P=0.000
3862)
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Grafico 1. SLEDAI pre y pos-tratamiento con Rituximab

En cuanto a las correlaciones para evaluar la respuesta al Rituximab que fue evaluado
al tercer mes con SLEDAI, se encontr6 que la actividad inicial con un media de
SLEDAI de 14 y posteriormente a los 3 meses con un SLEDAI de 5, se encontr6 una

p= 0.000 estadisticamente significativa.
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Grafico 2. Respuesta a la proteinuria inicial y pos-tratamiento

Proteinuria inicial de 40mg m2/sc, y al tercer mes de respuesta de tratamiento de 21
mg/m2/sc también se encontré una p=0.037(fig2) solo en la evaluacion de depuracion
de creatinina con una evaluacion inicial de 94 ml min 1.73 m2sc, al tercer mes de 110
mm min 1.73 m2sc, no resulto estadisticamente significativo la TFG no cambio
después del uso de Rituximab, pero hay que tomar en cuenta que la media de TFG
era normal 94 ml min al momento de infundir Rituximab y la post-terapia también 110

ml min por lo que no se esperaria que se modificara.
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Grafico 3. Valores de complemento pre y pos-tratamiento
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Los valores de complemento tanto C3 como C4 resultaron estadisticamente

significativo en la cifra final con p=0.000.

Grafico 4. ANA Elisa pre y pos-tratamiento.
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los ANA medidos por ELISA con p=0.000 estadisticamente significativa, al igual del
anti DNA inicial con un p= 0.000
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grafico 5. Anti DNA pre y pos-tratamiento
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Los valores de la titulacion de anti DNA para evaluar la mejoria del tratamiento con
Rituximab se encontr6é p= 0.000 estadisticamente significativo

Grafico 6. Valores de Inmunoglobulinas pre y pos-tratamiento
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Los efectos adversos la hipogammaglobulinemia resulto con p= 0.000
estadisticamente significativo como uno de los efectos a vigilar en el periodo posterior
a la aplicacion de Rituximab.



DISCUSION.

En nuestro estudio obtuvimos variables demogréficas, clinicas y de laboratorio en
pacientes pediatricos con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico. En la edad
pediatrica representa alrededor del 15-20% segun Leandro®®, habitualmente es de
presentacién grave, predomina en el sexo femenino, reportamos 79% contra un 80%
reportado por Deborah y cols *3. Se presenta de manera predominante en la
adolescencia, desde los 10 a los 16 afios, la edad media de presentacion en nuestro

reporte fue de 11 afios.

Las principales manifestaciones clinicas fue la enfermedad renal, en nuestro reporte
represento un 87% similar a lo reportado en el estudio de Hiraki y cols %4, seguido de la
afeccién hematoldgica, la linfopenia se presentdé de manera mas frecuente, similar al
estudio del grupo GLADEL*. Respecto a la biopsia renal obtuvimos la clase IV como
la méas prevalente con un 45%, seguido de la clase V representando el 32%, difiriendo
en cuanto a lo reportado por Hiraki y cols, reportan las clases Il y IV con un 80%, la
afeccion neuroldgica se presentd en un 36% y de acorde a lo reportado con Sibbit y
cols % que mencionan hasta un 65% de los pacientes desarrollan lupus
neuropsiquiatrico, obtuvimos la cefalea como causa mas comun de lupus
neuropsiquiatrico, en 5 pacientes(11%) presento convulsiones, siendo un dato de
gravedad del paciente. De las manifestaciones cardiopulmonares, la serositis es una
de las manifestaciones mas graves y que pueden tener complicaciones
potencialmente mortales como lo muestra el reporte de Beresford y cols %/, reportamos
13 pacientes representando 28 % con afeccion pulmonar, 6 con serositis que
represento el 13%, el 8% con hemorragia pulmonar y un paciente con tromboembolia

pulmonar.

Un sello distintivo de lupus eritematoso sistémico es la producciéon de mudltiples
anticuerpos, el mas comuan reportado en nuestros pacientes fueron los anticuerpos anti
nucleares en 38 (98%) pacientes, similar a lo reportado por Jacob 2% El patrén

homogéneo con 49% obtuvimos como el tipo méas prevalente.

La administracion de Rituximab es una modalidad de terapia que se ha estudiado
sobre todo en casos refractarios, o con actividad grave, la mayoria de estudios en
donde se ha evaluado la eficacia y seguridad como en la revisién sistematica llevada a
cabo por Madmoud y cols ®°!, en dicha evaluacién se incluyeron 3 estudios
multicentricos y 3 prospectivos siendo en total de 272 pacientes, en la cual solo dos
grupos superaron nuestro estudio con 63 y 50 pacientes, nuestro estudio incluyo 47

pacientes



La terapia con Rituximab se ha empleado en caso refactarios y graves, los niveles de
anti DNA en nuestro reporte, el valor inicial la media fue de 143 con una disminucion
en promedio de 36 al tercer mes, con una significancia estadistica de p=0.000, que
traduce disminucién de los titulos de anti DNA. La mejoria de C3 con una media de 58
como valor inicial a 101 al tercer mes, y C4 de 8 a 14°¢ similar al metanaalisis de

Merrit y cols®®

La mejoria en la proteinuria de 40 mg/m?SC inicial a 21 mg/m2SC fue similar en

cuanto a disminucién de la proteinuria reportado por Rovin y cols.?’

SLEDAI es la escala que mide la actividad de la enfermedad, y la mejoria del paciente
se evalua con disminucién del puntaje, obtuvimos un reporte con significancia
estadistica de p=0.000, al tercer mes, que traduce la mejoria en la actividad de la
enfermedad, posterior a la infusion de Rituximab, similar a lo reportado por Terrier y

col 38

Las principales indicaciones para inicio de terapia con Rituximab fue similar que el
reporte de Madmoud, reportamos la afeccion renal en 87% como indicacién principal,
seguidas de otras afecciones graves como afeccion neuropsiquiatrica, hemorragia

alveolar, afeccion hematoldgica y gastrointestinal.

Los eventos adversos que reportamos en nuestro estudio 24 pacientes(51%)
contrastando con lo observado en el reporte de Madmoud y cols ®2, la afeccién aguda
mas grave que obtuvimos fue la anafilaxia en 3 pacientes(6%) seguido de afeccion
urticarial en 2 (4%), los eventos adversos graves que obtuvimos fue la

hipogammaglobulinemia se presenté en 19 pacientes (40%)°2°3



CONCLUSIONES.

1. La principal indicacion de Rituximab en nuestro estudio fue afecciones graves,
renal, neurolégico, hemorragia alveolar y afecciones hematoldgicas graves.

2. La actividad de la enfermedad, fue uno de los indicadores para iniciar terapia
con Rituximab, evidenciando a los 3 meses posterior, mejoria importante en la
escala SLEDAI

3. La eficacia de Rituximab fue evaluado a los 3 meses, con mejoria en la
proteinuria que fueron causa de indicacion del mismo, pero también mejoria en
la depuracion de creatinina, recuperacibn en los valores bajos de
complementos, mejoria en la titulacién de anti- DNA.

4. EIl principal efecto adverso en nuestro estudio fue la hipogammaglobulinemia
como efecto cronico en los pacientes, y fuero candidatos a administracion
mensual de inmunoglobulina humana.

5. Rituximab es un tratamiento con buena eficacia y perfil de seguridad, como
tratamiento en las afecciones graves de Lupus eritematoso sistémico, por lo
tanto, se puede recomendar como una opcién de tratamiento

6. Al ser un estudio retrospectivo, contamos con cierta limitantes, en razén a las

distintas variables, que nos obligo a excluir a ciertos nUmeros de pacientes.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

IDENTIFICACION: CASO No

EDAD

SEXO

PESO: KG

TALLA: CM

FECHA INICIO SINTOMAS:

FECHA DIAGNOSTICO:

ler dosis: 2da dosis:

SLEDAI:

LUPUS CUTANEO
AGUDO

wn =

RASH MALAR LUDICO

LUPUS BULOSO

NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA
(VARIANTE)

RASH LUPICO MACULOPAPULAR
RASH LUPICO FOTOSENSIBLE

LUPUS CUTANEO SUBAGUDO

LUPUS CUTANEO
CRONICO

NogakwhpE

RASH DISCOIDE CLASICO
LUPUS HIPERTROFICO

PANICULITIS LUPICA

LUPUS MUCOSO

LUPUS ERITEMATOS OTUMIDUS
SABANONES LUPICOS

OVERLAP ENTRE LUPUS DISCOIDE Y
LIQUEN PLANO

ULCERAS
ORALES/NASALES

N =

PALADAR, BOCA, LENGUA
NARIZ

ALOPECIA NO
CICATRICIAL

N =

ADELGAZAMIENTO DIFUSO
FRAGILIDAD CAPILAR CON PELOS
ROTOS VISIBLES

SINOVITIS

INFLAMACION DE 2 O MAS
ARTICULACIONES

. ARTRALGIAS CON 2 O MAS

ARTICULACIONES

SEROSITIS

N =

DOLOR PLEURITICO
DOLORT PERICARDICO

NEFROPATIA LUPICA

=

INDICE ALBUMINA/CREATININA EN
ORINA EQUIVALENTE A MAS DE 500
MG/24 HRS




CILINDROS HEMATICOS EN ORINA

NEUROLUPUS

o

abswdEIN

CONVULSIONES

PSICOSIS

MONONEURITIS MULTIPLE
MIELITIS

NEUROPATIA PERIFERICA O
CRANEAL

ESTADO CONFUSIONAL AGUDO

ANEMIA HEMOLITICA

LEUCOPENIA

LINFOPENIA

N =

LEUCOCITOS MENOR DE 4000 MM3
LINFOCITOS MENOR DE 1000 MM 3

TROMBOCITOPENIA

1.

MENOR DE 100 000 MM3

ANA POSITIVO

1) SEGUN LIMITE DE REFERENCIA

ANTIDNA POSITIVO

ANTI SM POSITIVO

ANTICUERPO
ANTIFOSFOLIPIDOS
POSITIVO

HIPOCOMPLEMENTEMIA

TEST DE COOMBS
DIRECTO POSITIVO

MEDICAMENTOS

1.- Rituximab Sl NO

2.- Metilprednisolona Sl NO

3.- Ciclofosfamida SI NO

4.- Micofenolato SI NO

5.- Azatioprina S NO

6.- Cloroquina SI NO
TASA DE FILTRADO PROTEINURIA( )
GLOMERULAR(------)
REACCION ADVERSA 1.- FIEBRE Sl NO




2.- HHIPOGAMMAGLOBULINEMIA SI

3.- URTICARIA SI

4.- ANAFILAXIA Sl

NO

NO

NO
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