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RESUMEN

COMPARACION ENTRE EL GRADO DE DISCAPACIDAD MOTORA EN
PACIENTES CON NEUROMIELITIS OPTICA MANEJADOS CON RITUXIMAB
TEMPRANO VS TRATAMIENTO CONVENCIONAL EN EL HOSPITAL DE

ESPECIALIDADES DE PUEBLA
Autores

Pacheco-Abbud, Alfredo!. Bertado-Ramirez, Nancy Rosalial. Garcia-Galicia,

Arturo?.

IUMAE Hospital de Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional "Gral. de Div.

Manuel Avila Camacho" IMSS.

Introduccion: Los trastornos del espectro de la neuromielitis Optica son afecciones
del sistema nervioso central mediados por anticuerpos contra la aquaporina 4. El
tratamiento convencional a largo plazo consiste en micofenolato de mofetilo y
azatioprina o terapia bioldgica con rituximab. La discapacidad motora se mide con

la Escala Extendida del Estado de Discapacidad (EDSS).

Objetivo: Comparar el grado de discapacidad motora de pacientes en tratamiento

con rituximab temprano vs tratamiento convencional.

Materiales y métodos: Se realizO un estudio comparativo, de grupos
heterodemicos, ambilectivo recopilando datos del expediente electrénico y una

intervencion posterior, donde se evaluaron 14 pacientes con diagndstico clinico



confirmado de trastorno del espectro de la neuromielitis éptica. El andlisis de
discapacidad motora se realizd6 en base a la Escala Extendida del Estado de
Discapacidad (EDSS). Se dividio la muestra en 2 grupos en funcion del tratamiento
inmunosupresor (azatioprina/acido-micofendlico) vs terapia bioldégica temprana

(Rituximab) e impacto en el EDSS final respecto al del diagnostico. Se utilizé U de

Mann-Whitney para la comparacién, de puntuaciones obtenidas en el estado de

discapacidad inicial y final, se consideré significativa una p<0.05.

Resultados: En los pacientes con tratamiento de Rituximab temprano, la mediana
de puntacion del EDSS en su ultima valoracion fue de 3 puntos (1-10) vs los
pacientes de terapia convencional con 6 puntos (1-10). Se obtuvo una significancia
estadistica para la comparacion de ambas terapias con una p= 0.049. De manera
secundaria se observé una disminucion del EDSS de un punto del momento del
diagnostico al de evaluacion posterior a la intervencion, en el grupo de pacientes
gue recibieron terapia con Rituximab temprano, lo cual no sucedi6 en el grupo de

tratamiento convencional.

Conclusion: Los pacientes que reciben Rituximab de manera temprana han

mostrado una menor discapacidad fisica.



1.- INTRODUCCION

1.1.- ANTECEDENTES GENERALES:

TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA

Los trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD, por sus siglas en
inglés), son un grupo de afecciones poco comunes del sistema nervioso central
mediados por anticuerpos,(1) en los que en el 80 % de los casos se ve implicado un
dafo por autoanticuerpos IgG patdgenos contra el canal aguaporina 4 (AQP4-1gG)
(2), la proteina del canal de agua mas abundante en el sistema nervioso central; y
alrededor del 10-40% de las personas con NMOSD que carecen de AQP4-IgG
tienen autoanticuerpos IgG contra la glucoproteina de oligodendrocitos de mielina
(MOG-IgG) (3). El término neuromielitis 6ptica fue descrito por primera vez en 1894
por Eugene Devic y su estudiante de doctorado Fernand Gault. Por lo tanto,

anteriormente esta patologia se conocia como enfermedad de Devic (4).

Esta enfermedad se presenta en todo el mundo, todas las razas y en todas las
etnias, no obstante, se han documentado algunas diferencias regionales
significativas en las tasas de incidencia y prevalencia, con una mayor tasa de éstas
en individuos no blancos (5). El factor de riesgo de mayor peso para NMOSD es el

sexo femenino.



AQP4 es un canal de agua bidireccional impulsado por 6smosis que es impermeable
a los aniones y al glicerol y se encuentra en concentraciones mas altas en los pies
astrociticos perivasculares y peripiales que se encuentran en contacto directo con
la ldmina basal del endotelio y la piamadre, respectivamente (6); también se
encuentra presente en las membranas de las células ependimales, no asi en los
oligodendrocitos, las neuronas o las células epiteliales coroideas (7). Las lesiones
del SNC en individuos positivos para AQP4-IgG se caracterizan por depésitos
vasculocéntricos de IgG e IgM, que tienen una distribucion predominante alrededor
de los vasos sanguineos correspondientes a la alta expresion de AQP4 en la glia
limitante interna, depdsitos de complemento e infiltrados celulares que consisten en
macrofagos/microglia, neutréfilos, eosindfilos, células B y algunas células T. Las
caracteristicas histopatolégicas diagnosticas distintivas incluyen una pérdida
sustancial de astrocitos, con preservacion o pérdida secundaria de oligodendrocitos
y neuronas segun el estadio de la lesion y la gravedad del ataque. La pérdida
secundaria de neuronas y oligodendrocitos ocurre debido a la disfuncion de los
astrocitos y/o al dafio inflamatorio del espectador (8). Clinicamente se manifiesta de
forma predominante con episodios de ataques de neuritis 6ptica y mielitis
transversa. Los sintomas asociados a la neuritis 6ptica conducen con frecuencia a
escotomas, perdida de la visidon unilateral o bilateral, que suele ser transitoria en la
mayoria de las ocasiones. Estas manifestaciones suelen estar precedidas de dolor
ocular (9, 8). Los sintomas asociados con la mielitis transversa varian desde
sintomas sensoriales leves hasta tetraparesia espastica sensoriomotora muy
severa. Los sintomas generalmente ascienden desde los pies hasta un "nivel

sensorial" en el tronco y, con frecuencia, son anunciados por dolor en el sitio de la
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lesion; también puede causar afeccidn autondmica manifestada como disfuncion
vesical, intestinal y/o eréctil. (10, 8). El diagnostico de esta enfermedad se basa en
los criterios diagnosticos del Consenso Internacional para el Diagnostico de los

Trastornos del Espectro de la Neuromielitis Optica de 2015 (tabla 1 y tabla 2) (11).

Criterios diagnésticos para NMOSD con AQP4-1gG

Todos los criterios A, By C deben cumplirse

Criterio A

Estado serol6gico para aquaporina 4 (AQP4-1gG) positivo

Criterio B
Al menos una de las siguientes "caracteristicas centrales" (que pueden ser el resultado de uno o més ataques
clinicos):
1. Evidencia clinica de neuritis éptica aguda
2. Evidencia clinica de mielitis aguda
3. Evidencia clinica del sindrome del area postrema aguda
4. Evidencia clinica de encefalitis aguda del tronco del encéfalo distinta del sindrome del area postrema
5. Evidencia clinica de diencefalitis aguda o narcolepsia sintoméatica mas evidencia en resonancia magnética de:
- una lesion periependimaria a nivel del tercer ventriculo, o

- una lesion en el tAlamo o el hipotalamo.

6. Evidencia clinica de (tel)encefalitis aguda mas evidencia en resonancia magnética de:
- una lesion periependimaria extensa a nivel de los ventriculos laterales, o
- una lesion de sustancia blanca grande/confluente, profunda o subcortical (a menudo con realce de gadolinio), o
- una lesion del cuerpo calloso longitudinalmente extensa (= 1/2 de su longitud), difusa, heterogénea o edematosa, o

- una lesion del tracto corticoespinal longitudinalmente extensa (contiguamente desde la capsula interna hasta los pedinculos cerebrales)

Criterio C

Exclusion de diagnésticos alternativos

Tabla 1.

11



Criterios diagndsticos para NMOSD con estado serolégico AQP4-IgG negativo o

desconocido

Todos los criterios A, By C deben cumplirse.

Criterio A

Estado serolégico para aquaporina 4 (AQP4-1gG) negativo o desconocido

Criterio B
Dos 0 més caracteristicas centrales diferentes (que pueden ser el resultado de uno o méas ataques clinicos) de la siguiente lista, al menos
una de las cuales debe ser neuritis éptica aguda, mielitis o sindrome del area postrema:
1. Evidencia clinica de neuritis éptica aguda mas una resonancia magnética que muestre:
- una lesion del nervio éptico longitudinalmente extensa (= 1/2 de la distancia desde la érbita hasta el quiasma), o
- una lesion del nervio 6ptico que involucra el quiasma 6ptico, o

- sin lesiones cerebrales o solo lesiones inespecificas de la sustancia blanca del cerebro

2. Evidencia clinica de mielitis aguda mas evidencia de resonancia magnética de una lesién espinal intramedular longitudinalmente extensa (que se
extiende contiguamente sobre tres 0 mas segmentos vertebrales completos), o tres 0 mas segmentos contiguos de atrofia de la médula espinal bien

delimitada (con o sin sefial T2) en pacientes con antecedentes compatibles con mielitis aguda.

3. Evidencia clinica del sindrome del &rea postrema aguda méas evidencia en resonancia magnética de un lesién asociada de médula dorsal/area

postrema (a menudo, pero no siempre bilateral)

4. Evidencia clinica de encefalitis aguda del tronco encefalico mas evidencia en resonancia magnética de una lesion periependimaria asociada a

nivel del cuarto ventriculo

5. Evidencia clinica de diencefalitis aguda (por ejemplo, narcolepsia sintomética) mas evidencia en resonancia magnética de una lesion

periependimaria a nivel del tercer ventriculo o una lesién en el tdlamo o el hipotalamo

6. (Tel)encefalitis aguda méas evidencia en resonancia magnética de:
- una lesion periependimaria extensa a nivel de los ventriculos laterales, o
- una lesion de sustancia blanca grande/confluente profunda o subcortical, o
- una lesion del cuerpo calloso longitudinalmente extensa (= 1/2 de su longitud), difusa, heterogénea o edematosa, o

- una lesion del tracto corticoespinal longitudinalmente extensa (que afecta de manera contigua a la capsula interna y los pedinculos cerebrales)

Criterio C

Exclusion de diagnésticos alternativos

Tabla 2.
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1.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA

El tratamiento agudo de un ataque de NMOSD consiste en esteroides en dosis altas,
tipicamente 1 gramo de metilprednisolona intravenosa al dia durante 5 dias; luego
se continta con 1 mg/kg de prednisolona oral durante semanas, seguido de una
disminucién gradual durante meses y, si no se observa mejoria dentro de los dias

de corticosteroides a dosis altas, se debe comenzar el intercambio de plasma (1).

En cuanto al tratamiento a largo plazo, sin este, aproximadamente el 50% de los
pacientes con NMOSD seran usuarios de sillas de ruedas y ciegos, y un tercio habra
muerto dentro de los 5 afios posteriores a su primer ataque (13). Por esto se
administra tratamiento inmunosupresor a largo plazo. Los inmunosupresores de
primera linea en este espectro de trastornos son el micofenolato de mofetilo 2 a 3
gramos/dia, azatioprina 2,5 a 3 mg/kg o Rituximab de induccion con 1 g con
retratamiento a las 2 semanas o 375 mg/m? de superficie corporal una vez a la
semana durante 4 semanas y de mantenimiento 1 g con retratamiento a las 2
semanas cada 6 meses o una infusion de 375 mg/m 2 cada 6 meses (14). El
descubrimiento de IgG-aquaporina impulso la investigacion sobre como el sistema
inmunoldgico causa dafio a los astrocitos y condujo a la identificacion de objetivos
inmunoldgicos cruciales, entre los que se encontraban el sistema del complemento

terminal, el receptor de interleucina 6 y las células B (15).
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DISCAPACIDAD EN LOS TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS OPTICA.

El estado seroldgico de los anticuerpos, los antecedentes genéticos y la edad de
inicio pueden determinar las diferencias en la presentacién clinica, la gravedad del
ataque y el prondstico (16). La recuperacion incompleta de los ataques agudos da
como resultado la acumulacién de discapacidad a lo largo del tiempo, que
tradicionalmente se mide utilizando la Escala de estado de discapacidad ampliada

EDSS (8).

Estudios de cohorte previamente han evaluado el impacto de Rituximab midiendo
la tasa de recaida anualizada, asi como el grado de discapacidad medido a traves
de la Escala Extendida del Estado de Discapacidad EDSS, valores que fueron

establecidos antes y después del tratamiento (17).
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1.3.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar el grado de discapacidad motora que tienen los pacientes que recibieron
terapia temprana con Rituximab y el de los pacientes que recibieron tratamiento

convencional de inicio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la discapacidad motora de pacientes que recibieron terapia con Rituximab
de manera inicial tras el diagnostico, haciendo uso de la Escala Extendida del

Estado de Discapacidad (EDSS).

Conocer la discapacidad motora de pacientes que recibieron tratamiento
convencional con inmunosupresores de manera inicial tras el diagnostico, haciendo

uso de la Escala Extendida del Estado de Discapacidad (EDSS).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los pacientes con trastornos del espectro de la neuromielitis Optica la
acumulacion de discapacidad ser& algo inevitable pero es posible limitarse asi como
las exacerbaciones agudas. Ya que no es una realidad la instauracién de nuevas
terapias con blancos mas especificos en esta institucion, el tratamiento a largo plazo

consta de los manejos de primera linea existentes a base de inmunosupresion.
Por lo que surge la pregunta de investigacion:

¢,Cual es el grado de discapacidad motora de los pacientes con neuromielitis Optica
manejados con Rituximab temprano comparado con tratamiento convencional en el

hospital de Especialidades de Puebla?
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3. JUSTIFICACION

Histéricamente, en base a una diana terapéutica establecida por el mecanismo
fisiopatologico de este espectro de afecciones asociadas a la neuromielitis ptica,
el tratamiento se ha basado en la inmunosupresion. Actualmente han salido a relucir
dianas terapéuticas novedosas propuestas por ensayos clinicos recientes, sin
embargo la adquisicion de los farmacos ya aprobados, en nuestra institucién y
sistema de salud, es una realidad lejana. Por esto y el grado de discapacidad que
infieren las recaidas y el curso mismo de este padecimiento, nos hace replantearnos
en nuestra poblacion, la pregunta de ¢Qué inmunosupresor ejercera mejores
resultados en cuanto a la discapacidad motora de estos pacientes, en esta
poblacién especifica? Anecddticamente azatioprina o micofenolato figuran como la
primera linea de tratamiento. Los pacientes que reciben Rituximab de manera
temprana, han mostrado una mejor limitacion de la discapacidad aunque no existe
la documentacion cientifica en nuestra poblacion derechohabiente. Es por esto que
se propone realizar un estudio comparativo para determinar si tienen menor grado
de discapacidad motora aquellos pacientes que reciben terapia temprana con

Rituximab vs aquellos que recibieron tratamiento convencional de inicio.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio comparativo, de grupos heterodemicos, ambilectivo
recopilando datos del expediente electrénico y una evaluacién neurolégica posterior
de pacientes en seguimiento por trastornos del espectro de la neuromielitis dptica
en el hospital de especialidades Puebla que cumplieran con los criterios de inclusion
conformados por tener diagndstico de trastornos del espectro de la neuromielitis
Optica, tener expediente clinico completo y una edad minima al momento del

diagnostico 16 afios de edad.

Los criterios de exclusion fueron compuestos por que el paciente tuviera una
discapacidad agregada no debida al trastorno del espectro de la neuromielitis éptica,
gue tuvieran alguna otra enfermedad desmielinizante y/o cursaran con brote o

pseudobrote al momento de la evaluacion.

El protocolo se sometié a registro y autorizacion por parte del Comité local de Etica
en Investigacion en Salud del IMSS. Posterior a su autorizacion por parte del Comité
de ética, Se reunieron los expedientes de pacientes con trastornos del espectro de

la neuromielitis éptica que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se elabor6 una hoja de recoleccion de datos para recopilar datos demograficos,
clinicos, de tratamiento y de la duracion de su enfermedad asi como para
documentar los hallazgos de una exploracion neuroldgica. Este instrumento de
recoleccion de datos recabd el nombre, edad, sexo y numero de seguridad social

de los pacientes que integraron la muestra, ademas de datos antropométricos (peso
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y talla), la puntuacién EDSS al momento del diagnéstico, el tratamiento inicial y la
puntuacion EDSS al momento de la intervencion. Para esto Ultimo se realiz6 una
exploracion neuroldgica que evalud la agudeza visual, nervios craneales, si existia
o no disartria o algun tipo de incapacidad del habla, disfagia, reflejos de estiramiento
muscular rotuliano, bicipital y radial bilateral en sistema de cruces, fuerza muscular
con la puntuacion “British Medical Research Council Scale”, exploracion de las
funciones cerebolosas, funciones sensoriales, control de esfinteres, demencia y la
capacidad a la deambulacién independiente o asistida unilateral o bilateral, o bien
el uso de silla de ruedas o confinamiento en cama. Con esto se le asigné un valor a
cada uno de los 8 sistemas funcionales que forman la base de la escala extendida
del estado de discapacidad para otorgar una puntuacion y asi estratificar el grado

de discapacidad.

Se evaluaron 14 pacientes con diagndéstico clinico confirmado de trastorno del
espectro de la neuromielitis Optica. El andlisis de discapacidad motora se realiz6 en
base a la Escala Extendida del Estado de Discapacidad (EDSS). Se dividi6 la
muestra en 2 grupos en funcién del tratamiento (azatioprina/acido micofendlico) vs
terapia biolégica temprana (Rituximab) e impacto en la EDSS final respecto al del

diagndstico.

El trabajo de investigacion se realiz6 durante el periodo de tiempo comprendido

desde abril 2023 a julio 2023 en la UMAE Puebla.

La informacion obtenida se capturo en una base de datos del programa Excel, se
realizo el andlisis estadistico mediante el software estadistico SPSS (IBM SPSS
statistics).

19



Se utiliz6 U de Mann-Whitney para la comparacion, de puntuaciones obtenidas en
el estado de discapacidad al diagnéstico y al momento de la Ultima valoracion, se

considero significativa una p<0.05.

El presente estudio se basa en la declaracion de Helsinki, en donde se observan los
principios basicos a fin de satisfacer los requisitos cientificos y los protocolos de
investigacion para la investigacibn en seres humanos, la privacidad y
confidencialidad de los datos de las personas participantes, para salvaguardar su
integridad y reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad fisica y
mental; todo esto basandose en una evaluacion minuciosa de los riesgos y
beneficios previsibles. Investigacion con riesgo minimo segun acorde al reglamento

de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.
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5.- RESULTADOS

Se estudiaron 14 pacientes con diagnoéstico de trastorno del espectro de la
neuromielitis 6ptica que cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales se
encontraron 7 pacientes que recibieron Rituximab temprano, por lo que se opt6 por

parear los grupos con 7 pacientes para el grupo de tratamiento convencional.

En cuanto al sexo de los pacientes por grupo, el grupo de Rituximab temprano lo
conformaron 5 mujeres (71.4%) y 2 hombres (28.6%) con una media de edad del

grupo de 32.5 afos.

Asi mismo el grupo de tratamiento convencional fue conformado por 6 mujeres

(85.7%) y 1 hombre (14.3%), con una edad media de edad del grupo de 43 afos.

Rituximab Temprano

B Hombres

® Mujeres
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Tratamiento Convencional

B Hombres

B Mujeres

Respecto al tiempo con el diagnostico, se establecio una media en afos con el
diagnostico de 5.14 afios para el grupo de Rituximab temprano de pacientes con

trastornos del espectro de la neuromielitis Optica.

Respecto al tiempo con el diagnostico, se establecié una media en afos con el
diagndstico de 5.85 afios para el grupo de tratamiento convencional de pacientes

con trastornos del espectro de la neuromielitis éptica.
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Media de afios con el diagnostico

Rituximab Temprano Tratamiento Convencional

Los pacientes en tratamiento con Rituximab temprano tuvieron una mediana de
puntacion de EDSS al diagndstico de 4 puntos (0-10) vs EDSS en la ultima

valoracion de 3 puntos (0-10).

Los pacientes con tratamiento convencional tuvieron una puntuaciéon de EDSS

inicial de 5 puntos (0-10) vs EDSS en la ultima valoracién de 6 puntos (0-10).

Se obtuvo una significancia estadistica para la comparacion de la discapacidad de

ambas terapias con una p= 0.049

23



Rituximab Temprano

=
o

9
8
7
6
5
4
3
p
1
(0]

EDSS diagndstico EDSS actual

Resultados de cambios en la discapacidad en el grupo de paciente con
Rituximab temprano. EDSS: Escala extendida del estado de

discapacidad.
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Tratamiento Convencional
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EDSS diagndstico EDSS actual

Resultados de cambios en la discapacidad en el grupo de paciente con
tratamiento convencional. EDSS: Escala extendida del estado de

discapacidad.
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6.- DISCUSION

Los trastornos del espectro de la neuromielitis éptica son un grupo de entidades
nosolégicas que confieren una alta discapacidad a aquellas personas que lo
padecen. La mayoria de la poblacion de pacientes en nuestro medio, inicia su
abordaje terapéutico en base a farmacos inmunosupresores como azatioprina o

acido micofendlico.

Tras un ataque agudo de la enfermedad, la recuperacion incompleta de este, da
como resultado una acumulacion de la discapacidad a lo largo del tiempo lo cual
impacta en la calidad de vida de estos pacientes. Con base en el valor de p, se
demostré en esta investigacion una mejora en cuanto a la mediana grupal de la
discapacidad en el grupo de Rituximab temprano, a diferencia de los pacientes del
grupo que recibieron tratamiento convencional al diagndstico. Estos resultados son
consistentes con un estudio donde se realiz6 un andlisis retrospectivo de 25
pacientes con trastornos del espectro de la neuromielitis Optica que recibieron
Rituximab el cual revel6 tras un seguimiento de 19 meses posterior a la intervencion,
gue la mediana de la tasa de recaida anualizada fue menor que la tasa previa,
ademas de presentar estabilizacién o bien, una disminucion de la discapacidad
medida con la Escala Extendida del Estado de Discapacidad (EDSS) (18), lo cual
puede traducirse en un menor acumulo de discapacidad y menores

hospitalizaciones por ataques agudos.
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Dentro de los factores de riesgo descritos en la literatura, el factor de riesgo mas
fuerte para los trastornos del espectro de la neuromielitis dptica es el sexo femenino,
en particular para aquellos con anticuerpos IgG antiacuaporina 4 positivo. El
predominio femenino es mucho menos pronunciado en pacientes con trastornos del
espectro de la neuromielitis Optica seronegativos (19).

En este estudio el 71.4% de los individuos en el grupo de Rituximab temprano fueron
mujeres y en el grupo de tratamiento convencional 85.7% fueron mujeres, por lo que
esta heterogeneidad en la distribucion de sexo en cada grupo podria representar
una debilidad al interpretar los resultados.

Asi mismo no se tenia registrado el estado serologico de la gran mayoria de los
pacientes por lo que la correlacion con este y otros factores de riesgo no se pudo
establecer adecuadamente.

Una limitacion dentro de la metodologia para establecer el estado de discapacidad
basal y actual de la muestra, fue el instrumento utilizado para su valoraciéon (Escala
extendida del estado de discapacidad EDSS) ya que esta se enfoca fuertemente en
los déficits de deambulacion y no refleja de una manera suficientemente acertada
la discapacidad visual. Debido a este motivo es que los pacientes con neuritis 6ptica
aislada no pueden alcanzar una puntuacion EDSS superior a 4, incluso si existiera
una pérdida visual bilateral completa que se traduzca en una muy importante
discapacidad y disminucion en la calidad de vida. De esta misma manera, al evaluar
la discapacidad motora, en el caso de pacientes con manifestaciones de neuritis
Optica aislada, aquellos sin compromiso motor o para la deambulacién podran

alcanzar una puntuacion EDSS hasta de 4 puntos, lo cual no reflejaria el
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compromiso a este nivel y podria dar lugar a interpretaciones ambiguas de los
resultados en este u otros estudios.

Esto recalca la necesidad del disefio de nuevas herramientas clinimétricas
especificas de este tipo de trastornos que nos ayuden a una mejor estadificacion de

la discapacidad en estos pacientes.
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/.- CONCLUSIONES

Los pacientes con trastornos del espectro de la neuromielitis 6ptica que reciben
Rituximab de manera temprana en su abordaje terapéutico demostraron una menor
discapacidad fisica.

Sin embargo el instrumento utilizado para la valoracion de la discapacidad en este
espectro de enfermedades puede llegar a hacer falsas estimaciones de la
discapacidad, lo cual hace énfasis en la necesidad de instrumentos mejor validados
para su uso en este espectro de trastornos.

Sin embargo, en base a los resultados obtenidos y el resto de la evidencia
disponible, se establece un precedente para la justificacion a nivel institucional de
ofertar Rituximab de manera temprana a los pacientes con trastornos del espectro
de la neuromielitis optica, y no como opcion al fallo del tratamiento convencional.
Esto abre un area amplia de investigacion acerca del costo-beneficio de esta
propuesta, ya que un paciente con este tipo de trastornos desmielinizantes, sin el
tratamiento de mayor eficacia, se traducira en un paciente que tendra mayor nimero
de recaidas y ataques agudos, con un acumulo de discapacidad cuando no se
recuperan completamente de la agudizacion.

Finalmente, estas circunstancias representaran un mayor numero de
hospitalizaciones, ajustes de tratamiento y eventualmente el cambio a la terapia
bioldgica.

Es probable que el acumulo de costos de un paciente con tratamiento convencional,

no solo en cuanto al tratamiento de base si no al manejo y hospitalizacion tras
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ataques agudos, pudiera ser aproximado al de un paciente a quien se brinde terapia
biol6gica temprana con la ventaja de evitar el acumulo de discapacidad en nuestra

poblacion afectada con los trastornos del espectro de la neuromielitis éptica.
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8.- PROPUESTA

8.1.- PERSPECTIVAS DEL ESTUDIO:

En base a los resultados obtenidos y apoyando a la literatura ya descrita, se abre
una importante area de investigacion sobre los costos de esta propuesta, debido a
gue paciente con este tipo de trastornos desmielinizantes, habran de tener mayor
namero de recaidas y ataques agudos, con el consecuente acumulo de
discapacidad cuando no se recuperan completamente de la agudizacion.

Este conjunto de situaciones representaran un mayor numero de hospitalizaciones,
ajustes de tratamiento y eventualmente el cambio a la terapia biologica siendo,
quizas, el acumulo de costos mayor que si se implementa la terapia biolégica
temprana con el beneficio de retrasar en la medida de lo posible el acumulo de

discapacidad.

8.2.- PROYECCIONES DE LA INVESTIGACION:

Se espera ampliar el campo propuesto con la colaboracion de estudios de costo-
beneficio que apoyen la propuesta, para que de manera institucional se respalde
una major opcién terapeutica para los pacientes con estos trastornos y asi mejorar

muchos aspectos de salud, calidad de vida y sociales del individuo afectado.
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9. ANEXOS

9.1 ESCALA DEL ESTADO DE DISCAPACIDAD (EDSS)

Expanded Disability Status Scale (EDSS), modificada y resumida.

0.0 Exploracion neuroldgica normal

1.0 Sin discapacidad, signos minimos en un sistema funcional

1.5 Sin discapacidad, signos minimos en mas de un sistema funcional

2.0 Discapacidad minima en un Sistema funcional

2.5 Discapacidad minima en dos sistemas funcionales

3.0 Discapacidad moderada en un sistema funcional o leve en 3 o 4 sistemas funcionales

3.5 Discapacidad moderada en un sistema funcional y leve en 1 o 2 sistemas funcionales

4.0 Discapacidad grave en un sistema funcional o moderada en varios sistemas funcional

4.5 Ciertas limitaciones para realizar actividad plena o necesitar ayuda minima. Anda unos
300 m sin ayuda

5.0 Discapacidad que afecta la actividad diaria habitual. Puede andar unos 200 m sin
ayuda

5.5 Discapacidad que impide la actividad diaria habitual. Puede andar unos 100 m sin
ayuda

6.0 Necesita ayuda unilateral (baston, muleta) para andar unos 100 m

6.5 Necesita ayuda bilateral constante

7.0 Limitado esencialmente a permanecer en silla de ruedas unas 12 h; puede desplazarse
solo en la silla de ruedas

7.5 Limitado a permanecer en silla de ruedas, puede desplazarse solo con ella aunque no
todo el dia

8.0 Limitado esencialmente a estar en cama o sentado o ser trasladado en silla de ruedas.
Utiliza las manos eficazmente

8.5 Limitado a estar en cama gran parte del dia, utiliza las manos parcialmente, necesita
ayuda para aseo personal

9.0 Encamado y no vélido, puede comunicarse y comer

9.5 Encamado y no vdlido total, incapaz de comunicarse y de comer eficazmente

10 Muerte por la enfermedad
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9.2 HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

COMPARACION ENTRE EL GRADO DE DISCAPACIDAD MOTORA DE PACIENTES
CON DIAGNOSTICO DE TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE LA NEUROMIELITIS
OPTICA QUE RECIBEN TRATAMIENTO TEMPRANO CON RITUXIMAB VS AL DE LOS
PACIENTES TRATADOS CON INMUNOSUPRESORES EN EL HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES DE PUEBLA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente: Fecha:

NSS: Edad:
Peso: Kg Talla: M Sexo: H M
EDSS y tratamiento al diagnéstico: / EDSS actual:

Primer farmaco instaurado al

diagnostico
Agudeza vizual Ojo derecho: Ojo izquierdo:
Alteraciones en nervios craneales I: I: V: VII: IX: XI:
(encerrar y especificar lado) I V: VI: VIII: X: XII:
Disartria o incapacidad para Si No
hablar
Disfagia o incapacidad para
deglutir
Reflejos de estiramiento muscular Rotuliano der: Rotuliano izq:
(sistema de cruces) Bicipital der: Bicipital izq:

Radial der: Radial izq:
Fuerza muscular (British Medical
Research Council Scale)
Alteraciones en las funciones
cerebelosas
Funciones sensoriales
Funciones intestinales / de la /
vejiga
Demencia
Deambulacién >500 M >100 M <50 CAU
(CAU: con asistencia unilateral / >300 M >50 M CAU 5-120 M CAB
CAB: con asistencia bilateral) >200 M >120 M CAB
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9.3 CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCHAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

COMPARACION ENTRE EL GRADO DE DISCAPACIDAD MOTORA EN PACIENTES CON NEUROMIELITIS OPTICA MANEJADOS CON RITUXIMAB
TEMPRANO VS TRATAMIENTO CONVENCIONAL EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA

Patrocinador externo (si aplica):

No aplica

Lugar y fecha:

UMAE Hospital de Especialidades de Puebla, de Abril a Julio 2023

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Comparar las limitaciones del movimiento que tienen los pacientes que recibieron tratamiento al inicio de la enfermedad con rituximab y el de los

pacientes que recibieron otro tratamiento.

Procedimientos:

Interrogatorio clinico y exploracion fisica médica

Posibles riesgos y molestias:

Ninguno, solo se someterd a exploracion de rutina

Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio:

Ver cudl es el mejor tratamiento al inicio de la enfermedad.

Informacidn sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Los resultados seran proporcionados, si alguno de los participantes los solicita.

Participacion o retiro:

El individuo que solicite retirarse de la investigacion debera solicitarlo por escrito o por correo electrénico al investigador responsable.

Privacidad y confidencialidad:

Los datos tnicamente se utilizaran con fines de investigacién

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica): no aplica

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

L]

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

No aplica

Beneficios al término del estudio:

Evidenciar la evolucion de la funcion motriz para identificar el mejor tratamiento.

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

Investigador Responsable: Dr. Arturo Garcia Galicia arturo.garciaga@imss.gob.mx
Dra. Nancy Rosalia Bertado Ramirez nancy.bertado@imss.gob.mx
Colaboradores: Dr. Alfredo Pacheco Abbud dralfredopachecoabbud @gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité de Etica en Investigacion n° 21018 del IMSS: Calle 2 norte n° 2004, Col Centro, Puebla, Pue., CP 72000. Teléfono: 222 2424520
extension 61324. Correo electrénico: comite.eticain.sanjose@gmail.com

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1

Testigo 2

Nombre, direccién, relaciény firma

Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo

Clave: 2810-009-013

con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio
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