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ANEXO Xlll. RESUMEN

Antecedentes: Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 son considerados
parte de la terapia inmunosupresora, utilizada como tratamiento en
enfermedades neoplasicas y autoinmunes. Actualmente, se esta considerando
su empleo en enfermedades neurologicas autoinmunes cuya respuesta al
tratamiento de primera linea sea deficiente. Objetivos: Determinar la eficacia y
la seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-CD20 empleados en
pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el
periodo 2017-2022, que padecen enfermedades neuroldgicas en las que se ha
identificado un mecanismo autoinmune. Metodologia: Se realizé un estudio con
enfoque cuantitativo que se basa en un modelo de tipo descriptivo, analitico, de
corte transversal, comparativo y aplicado, con un nivel de investigacion de tipo
relacional. Resultados: De un total de 39 pacientes (n=39), los anticuerpos
monoclonales anti-CD20 demostraron ser eficaces en los primeros 6 meses en
24 pacientes (61.5%), luego, en 34 pacientes (87.2%), tanto en el segundo
semestre, como en la eficacia media anual. En cuanto a la seguridad, de los 39
pacientes (n=39), los anti-CD20 demostraron ser farmacos seguros en 31
pacientes (79.5%). La hipotesis planteada fue comprobada a 3 tiempos, con
valores de p<0.01 (p=0.005; p=0.010; p<0.001). Conclusiones: Los anticuerpos
monoclonales anti-CD20 han demostrado ser eficaces y seguros en el
tratamiento de enfermedades neurologicas en las que se ha identificado un
componente autoinmune, en los pacientes pertenecientes a la poblacion adulta
del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, durante el periodo
2017-2022.

Palabras claves: Autoinmune, neuroldgicas, anti-CD20, desmielinizantes,

inmunosupresores
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ANEXO XIV. ABSTRACT

Background: The anti-CD20 monoclonal antibodies are considered part of
the immunosuppressive therapy used as the treatment for neoplastic and
autoimmune diseases. Its use is currently being considered in neurological
diseases with autoimmune components, whose response to first-line treatment
is deficient. Objectives: Determinate the efficacy and safety of the anti-CD20
monoclonal antibodies, used in patients with neurological diseases with
autoimmune components at the Teodoro Maldonado Carbo Hospital during 2017
—2022. Methods: The study was carried out with a quantitative approach based
on a descriptive, analytical, cross-sectional, comparative and applied model, with
a relational research level. Results: 39 patients were included (n=39). The anti-
CD20 monoclonal antibodies demonstrated efficacy in the first semester in 24
patients (61.5%), then in 34 patients (87.2%), both in the second semester, and
in the average annual efficacy. In terms of safety, the anti-CD20 monoclonal
antibodies proved to be safe drugs in 31 patients (79.5%) out of 39 patients
(n=39). The hypothesis was proven in 3 times, with p<0.01 (p=0.005; p=0.010;
p<0.001). Conclusion: The anti-CD20 monoclonal antibodies have shown
effectiveness and safeness in the treatment of neurological diseases with an
autoimmune component in adult patients at the Teodoro Maldonado Carbo
Hospital during 2017-2022.

Keywords: Autoimmune, neurological, anti-CD20, demyelinating,

immunosuppressive



INTRODUCCION

El presente estudio de investigacién se realizé por el interés de conocer la
eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-CD20 en
enfermedades neurolégicas que tienen un componente autoinmune, en
pacientes adultos del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, en

el periodo comprendido entre el afio 2017 al 2022.

Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 son farmacos inmunosupresores
que han sido utilizados a lo largo del tiempo como tratamiento de varias
enfermedades neoplasicas y autoinmunes, tales como linfoma no Hodgkin
CD20+, leucemia linfocitica crénica CD20+, artritis reumatoide, poliangitis
microscopica y granulomatosis con poliangitis (1). En la actualidad, se esta
considerando su empleo en enfermedades neurolégicas autoinmunes cuya
respuesta al tratamiento de primera linea sea deficiente y, por lo tanto, se sigan
produciendo brotes, recaidas o progresion de la discapacidad, caracteristicos de

estas patologias.

Ciertas enfermedades neurolégicas, a dia de hoy, siguen sin tener un
tratamiento especifico que, contribuya a la resolucion definitiva de dicha entidad
por lo que, las medidas terapéuticas se basan en mejorar la sintomatologia. Sin
embargo, en patologias como esclerosis multiple, neuromielitis Optica, miastenia
gravis, encefalitis autoinmune y otras enfermedades desmielinizantes con
componente autoinmune que, provocan un alto nivel de discapacidad en los
pacientes que las padecen, se busca brindar un tratamiento que disminuya o
enlentezca la progresion de la enfermedad y no solo mejorar sus sintomas. Es
por eso que, los anticuerpos monoclonales anti-CD20, pueden llegar a ser muy

eficaces en este tipo de enfermedades.

La esclerosis multiple es una enfermedad cronica desmielinizante que
provoca déficit neurolégico afectando con mayor prevalencia a mujeres de 20-
40 afios de edad. Aun se desconoce la causa exacta de esta patologia, pero, se
sabe que tiene un componente genético que interacciona con factores
ambientales como la deficiencia de vitamina D, obesidad desde edades

tempranas, fumar cigarrillo, exposicion a agentes virales, para que se pueda



expresar esta enfermedad (2,3). La manifestacion mas temprana suele ser la
neuritis éptica que, suele ser unilateral, dolorosa, que provoca disminucion de la
vision, o puede presentarse como un sindrome de tronco encefalico o de médula
espinal (3). El tratamiento puede dividirse en terapias modificadoras de la
enfermedad, terapias sintomaticas y en el tratamiento para las exacerbaciones
(3,4).

La neuromielitis Optica cuya mayor prevalencia se encuentra en pacientes
de sexo femenino de 33-60 afios de edad, es una enfermedad desmielinizante
autoinmune, mediada por anticuerpos especificos anti-AQP4, que atacan a las
acuaporinas 4 de los astrocitos de la barrera hematoencefalica causando un
proceso inflamatorio que resulta en dafio de los astrocitos, oligodendrocitos y
neuronas de nervio optico y médula espinal (5,6). Se suele manifestar con brotes
agudos con rapido deterioro, pero sin progresion de los mismos (6). Los
glucocorticoides en altas dosis, suelen ser el principal tratamiento de los brotes
(7,8).

La miastenia gravis es una patologia neuromuscular caracterizada por
debilidad y fatiga muscula, ya que, se produce un proceso inflamatorio mediado
por autoanticuerpos dirigidos a los receptores de acetilcolina de la membrana
postsinaptica de la unién neuromuscular (9). Es una enfermedad poco frecuente,
que afecta mas a mujeres, cuya incidencia maxima en el sexo femenino es de
20-40 afos de edad, mientras que, en el sexo masculino se presenta mas a los
40-70 afos de edad (10,11). El tratamiento de primera linea para disminuir la
sintomatologia son los inhibidores de la acetilcolinesterasa como la

piridostigmina (12).

La encefalitis autoinmune asociada a anti-NMDAR suele presentarse con
problemas psiquiatricos, convulsiones, alteraciones motoras, de memoria,
desordenes del habla, disminucion del nivel de consciencia, disfuncion
autonomica e hipoventilacion central, asociada a neoplasias, como teratomas
(13). Es considerada la encefalitis asociada a anticuerpos mas comun que afecta
a personas jovenes de entre 18 — 35 afos hospitalizados en la unidad de
cuidados intensivos (14). Aun no existe tratamiento especifico para esta

patologia, por lo que, se realiza una terapia individual para cada paciente.



Esta investigacion tiene un enfoque cuantitativo y se basa en un modelo de
tipo descriptivo, analitico, transversal, comparativo y aplicado (15). En cuanto a
los niveles de investigacion, el presente estudio cuenta con un nivel de
investigacion de tipo relacional ya que se trata de evidenciar la eficacia y la
seguridad que tienen los anticuerpos monoclonales anti-CD20 en este tipo de
patologias, cuyo tratamiento de primera linea no haya tenido lo resultados

Optimos esperados.

Con respecto a los resultados obtenidos en este trabajo investigativo, se
puede recalcar que, en los primeros 6 meses posteriores al uso de los
anticuerpos monoclonales anti-CD20, 24 pacientes (61.5%) del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo con enfermedades neurolégicas con
componente autoinmune, mejoraron su sintomatologia y no presentaron
recaidas durante el periodo de tiempo mencionado. Mientras que, la eficacia
medida entre los 7 a los 12 meses posterior al uso de los anticuerpos anti-CD20,

fue mucho mayor, debido a que, 34 pacientes (87.2%) no tuvieron recaidas.

Al momento de la infusiébn de Los anticuerpos monoclonales anti-CD20,
pueden ocasionar efectos secundarios, los cuales puede ser divididos como
mediatos y tardios. Estos, guardan relacion con la seguridad que ofrece el
farmaco a los pacientes, en donde se pudo determinar que, en 31 pacientes
(79.5%) si fue seguro su uso, a diferencia de 8 pacientes (20.5%) en donde el

empleo de anticuerpos anti-CD20 fue considerado como no seguro.

La recopilacion final de todos los datos, origind una discusion extensa acerca
del tema, de la cual, se puede destacar que una de las conclusiones mas
importantes de la investigacion, termina por esclarecer la interrogante de si los
anticuerpos monoclonales anti-CD20 son eficaces, y al mismo tiempo, seguros,
para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas con componente autoinmune,

en la poblacion adulta.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En relacion al manejo y tratamiento de algunas enfermedades neurolégicas,
el personal médico por lo general, se enfrenta a una problematica que aun en la
actualidad no ha logrado tener una respuesta satisfactoria, en cuanto al empleo
de medidas terapéuticas farmacoldgicas que provean una resolucion definitiva,
disponible y que reduzcan en forma exponencial las secuelas que

desencadenan en aquellos pacientes que padecen este tipo de patologias.

Se debe tener presente que, la razén de ser de esta situacion, se basa en la
naturaleza intrinseca del sistema nervioso, el cual, al ser sometido a distintos
tipos estrés, dafio o agresion, dificilmente puede llegar a regenerarse por sus
propios medios, lo cual, en cierta forma es la contraparte de lo que ocurre a nivel

del tejido hepéatico o epidérmico, por citar dos ejemplos.

Tomando a consideracion este preambulo, uno puede entender por qué las
medidas terapéuticas actuales para determinadas patologias neurolégicas se
enfocan en obtener un alivio temporal de la sintomatologia, con periodos de

remision prolongados, mas que en un tratamiento curativo absoluto.

Cuando nos referimos a periodos de remision, en concreto, nos referimos a
enfermedades crdnicas con las que el paciente convive por el resto de sus dias,
de las cuales, para el analisis dentro de este estudio, destacan las enfermedades
neurolégicas autoinmunes, como las de tipo inflamatorio y desmielinizante
(esclerosis multiple y la neuromielitis éptica), o patologias autoinmunes que

afectan la placa neuromuscular como la miastenia gravis (MG), entre otras.

Se busca utilizar farmacos que por lo menos disminuyan los brotes, recaidas
o la progresion de la discapacidad producida por las enfermedades previamente
mencionadas, entre los cuales, los anticuerpos monoclonales anti-CD20, sobre
todo el rituximab (RTX), parecieran estar asociados al favorecimiento de las

situaciones planteadas previamente.



El RTX, anticuerpo monoclonal anti-CD20, es un agente bioldgico
inmunosupresor empleado en el tratamiento de enfermedades autoinmunes y
malignas, ya que, es un farmaco que consiste en proteinas recombinantes que
intervienen en procesos inmunoldgicos. A pesar de ser un medicamento
complejo y costoso, en algunos casos, puede mejorar significativamente las
tasas de éxito en el tratamiento de diversas patologias, ademas de las
neuroldgicas, en donde podemos mencionar a la artritis reumatoide, purpura
trombocitopénica autoinmune, anemia hemolitica autoinmune, linfoma no

Hodgkin de células B, entre otras.

No obstante, a pesar de que un farmaco sea capaz de ofrecer beneficios
para estas enfermedades, no se debe pasar por alto los posibles efectos
adversos que este puede presentar, tanto a corto plazo, como a largo plazo, lo
cual implica un cuidadoso analisis en cuanto a su eficacia frente a su perfil de

seguridad.

A partir del afio 2017, en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, el RTX ha sido utilizado como una alternativa farmacoldgica para estas
tres patologias, razon por la cual creemos que es imperativo realizar un andlisis
en cuanto a la eficacia y seguridad que demuestra el farmaco aplicado en los

pacientes.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

Determinaciéon de la eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales
anti-CD20 empleados en pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo durante el periodo 2017-2022, que padecen enfermedades

neuroldgicas en las que se ha identificado un mecanismo autoinmune.

1.3 JUSTIFICACION

De forma general, las enfermedades neurologicas son una fiel
representacion de entidades complejas en cuanto a su diagnostico, pero sobre
todo por su manejo, el cual, en la mayoria de los casos presentan un
componente fisiopatoldégico neurodegenerativo. En aquellas patologias

neurologicas en las que su sustrato patolégico es inflamatorio mediado por



autoinmunidad, se tiene la oportunidad de brindar un tratamiento que modifica
el curso natural de la enfermedad, disminuyendo las altas tasas de discapacidad

propias de estas patologias.

Por este motivo, la mayoria de las medidas terapéuticas estan destinadas a
ofrecer un control sintoméatico en intensidad y tiempo, y asi lograr enlentecer la

historia natural de la enfermedad.

Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 son farmacos inmunosupresores
gue han demostrado eficacia en el tratamiento de enfermedades autoinmunes
debido a su mecanismo de accion, el cual, suprime la respuesta inadecuada del

cuerpo mediado por el sistema inmune.

En ciertas ocasiones, el tratamiento de primera linea de las enfermedades
neurolégicas autoinmunes no ha alcanzado el resultado esperado, sobre todo,
las que cuentan con un componente inflamatorio y desmielinizante, por lo que

se deben considerar otras alternativas para el control de estas patologias.

Tanto la esclerosis multiple (EM), como la neuromielitis éptica (NMO), son
enfermedades mediadas por procesos inflamatorios inmunes, pero con
afectaciones organicas distintas, lo cuales termina siendo clave en su
diferenciacion sintomatica y evolucién clinica. Por otro lado, la MG es una
patologia autoinmune que involucra la presencia de autoanticuerpos que afectan
de forma directa los receptores postsinapticos de acetilcolina, a nivel de la placa

neuromuscular.

Teniendo en cuenta su componente autoinmune, se podria deducir que
pudiese existir algin beneficio en el uso de los anticuerpos monoclonales anti-
CD20, como el RTX; sin embargo, se debe tener presente estos farmacos
pueden provocar efectos adversos, sobre todo, el aumento de la susceptibilidad

a infecciones y malignidad.

Es asi como la investigacion, busca centrar el rumbo en cuanto dilucidar la
eficacia que pueda tener el farmaco para reducir el nUmero de brotes, recaidas
o el progreso de la discapacidad producidas por estas enfermedades, siempre y
cuando, no se pierda la nocion de los potenciales y mas comunes efectos

adversos que pueda llegar a ocasionar.



Al fin y al cabo, los beneficiarios reales de la investigacion seran aquellos
pacientes que se encuentran luchando contra estas enfermedades dia a dia
dentro nuestra sociedad, que no tengan una buena respuesta a su tratamiento
clasico. Actualmente no es cuentan con datos que demuestren el impacto de
estos farmacos en nuestra poblacion, una poblacidén con caracteristicas propias.
Ademéas, puede servir de base para futuras investigaciones en
neuroinmunologia, asi como, aquellos investigadores que busquen ahondar mas
en futuros proyectos investigativos, basandose en el aporte cientifico

demostrado en este trabajo.
1.4 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1 Objetivo General

Determinar la eficacia y la seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-
CD20 empleados en pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo durante el periodo 2017-2022, que padecen enfermedades

neurologicas en las que se ha identificado un mecanismo autoinmune.

1.4.2 Objetivos Especificos

1.4.2.1 Establecer los datos epidemiologicos de los pacientes con
enfermedades neuroldgicas en las que se ha identificado un mecanismo
autoinmune que han recibido como tratamiento anticuerpos monoclonales anti-
CD20.

1.4.2.2 Demostrar la disminucion de los brotes, recaidas o progresion de la
discapacidad producida por enfermedades neuroldgicas en las que se ha
identificado un mecanismo autoinmune, en los pacientes que han recibido como

tratamiento anticuerpos monoclonales anti-CD20.

1.4.2.3 Identificar los efectos adversos mediatos y tardios que se presentan
por el empleo de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en pacientes con
enfermedades neuroldgicas en las que se ha identificado un mecanismo

autoinmune.



1.5 HIPOTESIS

Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 presentan una gran eficacia y
seguridad para su uso en pacientes con patologias neuroldgicas que tienen un

componente autoinmune.
1.6 DELIMITACION DE LA INVESTIGACION

Eficacia y seguridad de los anticuerpos monoclonales anti-CD20 en
pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el

periodo 2017-2022, que padecen enfermedades neuroldgicas autoinmunes.
1.7 VIABILIDAD Y FACTIBILIDAD DE LA INVESTIGACION

La investigacion es viable porque gozamos con la aprobacion y autorizaciéon
del tema vy titulo por parte de las autoridades de la Universidad de Guayaquil, de
la coordinacion general de docencia, departamento de investigacion y de la
jefatura del servicio de neurologia del Hospital de Especialidades Teodoro

Maldonado Carbo.

Ademas, la investigacion es factible debido a que contamos con los recursos

financieros, técnicos y humanos para la realizacion de este estudio.

No contamos con limitaciones ni conflicto de intereses.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Topakian R et al, en la investigacion titulada “Alta eficacia del rituximab para
miastenia gravis: un estudio exhaustivo a nivel nacional en Austria, 2019” tuvo
como objetivo evidenciar la eficacia del RTX en pacientes que padecen MG
refractaria a nivel nacional en Austria. Es un estudio retrospectivo que se realizo
a nivel nacional contactando a todos los neurélogos australianos para que les
provean los datos anénimos de todos los adultos con MG tratados con RTX y
con un seguimiento minimo de 3 meses. De un total de 56 pacientes, los
anticuerpos anti receptores de acetilcolina (AchR) y anticuerpos anti tirosina
quinada muscular (MuSK) estuvieron presentes en el 69.6% y 25% de los
pacientes, respectivamente (16).

Antes del uso de RTX, 47 (83.9%) de los pacientes fueron tratados con
plasmaféresis, inmunoadsorcién o inmunoglobulinas. Tres meses después del
uso de RTX 14 de 53 (26.4%) pacientes estuvieron en remision. Las remisiones
fueron mas frecuentes en pacientes con anticuerpos anti MuSK vs los que tenian
anticuerpos anti AchR (71.4% vs. 35.9%, p=0.022). El RTX fue seguro. Este
estudio concluye que el RTX aparentemente es seguro, eficaz y actia de forma
rapida. Ademdas, menciona que, los beneficios del RTX son mejores en

pacientes que padecen MG con anticuerpos anti MuSK positivo (16).

Ineichen BV et al, en la investigacion titulada “Rituximab tratamiento para
esclerosis multiple, 2020” tuvo como objetivo analizar la evidencia en la
actualidad sobre los mecanismos de accion, eficacia, seguridad, tolerancia y
otros aspectos clinicos del RTX en el tratamiento en pacientes con EM. Esta
investigaciéon analizd6 48 estudios clinicos que incluian pacientes con EM
progresiva y pacientes con recaidas tratados con RTX. El estudio concluye que
el RTX es altamente efectivo como terapia modificadora de la enfermedad en
pacientes con EM. Enfatiza la seguridad favorable del RTX, sustentada por los
datos obtenidos por el uso en otras patologias como la artritis reumatoide (17).
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No obstante, los médicos deben tener presente que la reacciones en el
momento de la infusion y las infecciones son los efectos secundarios mas
comunes. Ademas, menciona que, aun existen vacios en el conocimiento de
esta droga debido a que no hay documentacion que indique los regimenes de la
terapia adecuados para la EM. Son necesarios mas estudios comparativos para
poder evidenciar si existe cambios clinicos a largo plazo y en las imagenes de

resonancia magnética (MRI) en el uso de diferentes enfoques terapéuticos (17).

Tahara M et al, en la investigacion titulada “Eficacia y seguridad del rituximab
en trastornos del espectro de neuromielitis 6ptica (estudio RIN-1): un estudio
multicéntrico, randomizado, doble ciego, controlado con placebo” busca
investigar la seguridad y eficacia de un anticuerpo monoclonal anti-CD20 como
el RTX para el manejo de las recaidas de pacientes con trastornos de NMO, en
ocho hospitales de Japo6n con pacientes de entre 16 a 80 afios de edad que
padecian de NMO seropositiva para el anticuerpo contra aquaporina 4 (AQP4)
gue se encontraban tomando corticoesteroides via oral en una dosis de 5 a 30
mg al dia y que, ademas, tenian un puntaje igual o menor a 7 en la Escala
Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS) (18).

El RTX fue administrado en una dosis de 375 mg/m? cada semana por cuatro
semanas, y ya para un periodo de seis meses la dosis recibida fue de 1000 mg
cada dos semanas en 24 semanas y 48 semanas posterior a la randomizacion.
La conclusién de la investigacion mencionada fue que el RTX previene recaidas
durante 72 semanas en pacientes con NMO seropositivos para el anticuerpo
contra AQP4. EIl estudio es limitado en cuanto a la muestra de pacientes
empleada, asi como la inclusion de pacientes con una actividad leve de la
enfermedad. Sin embargo, se sugiere que el RTX podria ser utilizado como
tratamiento de mantenimiento en este tipo de pacientes con las caracteristicas

nombradas previamente (18).

Martinez Monte E et al, en la investigacion titulada “Rituximab para el
tratamiento de la miastenia grave generalizada: experiencia en la practica
clinica” tuvo como objetivo analizar la eficacia y seguridad del RTX en la MG en
la practica clinica en un hospital terciario. Su metodologia se basa en un estudio

retrospectivo basado en pacientes con MG tratados con RTX en un periodo de
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tiempo desde marzo de 2014 a septiembre de 2020, en donde se recopilan datos
demograficos, serolégicos, el tratamiento inmunomodulador previo, la respuesta

clinica y los efectos adversos (19).

Los resultados mostraron que un total de veinte pacientes con MG, el 100%
correspondia a una MG generaliza, en donde el 70% estaba representado por
una MG de inicio tardio (LOMG), y el 30% restante por una MG de inicio
temprano (EOMG). Todos recibieron tratamiento con RTX y habian fracasado
con esquemas terapeéuticos previos. El 100% de los pacientes anti-MuSK+ vy el
92.8% de los pacientes con LOMG, presentaron respuesta al RTX, mientras que,
el 66% de los pacientes con EOMG fracasaron a este. En base a esto, el estudio
concluye que el empleo de RTX es un tratamiento seguro y eficaz en los casos
de MG generalizada agresiva con o sin anticuerpos anti-MuSK, sobre todo
LOMG (19).

2.2 FUNDAMENTACION TEORICA Y MARCO CONCEPTUAL

2.2.1 Neuroinmunologia

La neuroinmunologia se considera como una disciplina cuyas raices radican
en el ambito de a neurologia, neurociencia e inmunologia. Las personas
involucradas en este campo estudian la interrelacion entre el sistema inmune y
el sistema nervioso durante su etapa de desarrollo, homeostasis y la respuesta
a distintos tipos de lesiones, cuyo objetivo principal se enfoca en el desarrollo
de medidas terapéuticas o preventivas de las enfermedades

neuroinmunoldgicas (20).

El objetivo del sistema inmune es de proteger al organismo de agentes
infecciones y de prevenir una reinfeccion a través de la memoria inmunoldgica.
Ademas, es una linea de defensa contra neoplasias, promueve la curacion de

tejidos y previene el dafio provocado por células muertas (11).

Normalmente el sistema inmunolégico no reacciona frente a antigenos
propios, lo cual se denomina como un estado de tolerancia, excepto en las
enfermedades autoinmunes, en las que existe una hiperactividad del mismo,

provocando un dafio inmunomediado (11).
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Es importante mencionar que estd comprendido por el sistema inmune
innato y el adaptativo. El innato es la primera linea de defesa contra procesos
infecciosos, sin embargo, también posee un rol importante en la reparacion
tisular, eliminacién de células apoptoticas, desbridamiento celular, asi como
respuesta a neoplasias. En el sistema nervioso central (SNC) parte importante
de la inmunidad innata esta constituida por células como microglias, astrocitos,

natural killers (NK), mastocitos y oligodendrocitos (21).

Las microglias cumplen diversas funciones, como la regulacion de la muerte
celular y la eliminacién de productos de desecho durante procesos inflamatorios
o lesién del SNC. A pesar de que son las encargadas de la supervivencia inmune
a antigenos extrafios, existe bastante evidencia que demuestra su papel en la
neurodegeneracion de enfermedades como EM, esclerosis lateral amiotrofica
(ELA), enfermedad de Parkinson y la demencia asociada al virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) (11,21).

En cuanto a los astrocitos, estos se dividen en aquellos que producen
mediadores proinflamatorios (Al) y los que producen mediadores
inmunorreguladores (A2). Los Al producen IL-1a, factor de necrosis tumoral
(TNF) y C1q, los cuales son considerados como neuroinflamatorios, provocando
dafio a neuronas y oligodendrocitos; ademas, inducen la apoptosis, suprimen la
activacion de los linfocitos T cooperadores y la proliferacion junto con la funcion
de los linfocitos T activados. Su contraparte, los A2, son neuroprotectores,
promocionando el crecimiento neuronal, su supervivencia y la reparacion
sindptica. Los astrocitos responden a diversos estimulos y se pueden visualizar
hipertréficos en algunas enfermedades neurodegenerativas y en condiciones
inflamatorias. Se estima que los Al poseen efectos toxicos en enfermedades
como la ELA, enfermedad de Alzheimer, EM, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, esquizofrenia y envejecimiento. Por otro lado, se
sugiere que, los A2 podrian ser los causantes de generar sinapsis no deseadas,

responsables de condiciones como la epilepsia y el dolor neuropatico (11,21).

Los oligodendrocitos son los encargados de expresar receptores y producir
citocinas inmunomoduladoras. Son capaces de participar en procesos de

proteccion y regeneracion, pero también en la neurodegeneracion debido a una
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pobre produccién y reparaciéon de mielina. Los NK atacan células tumorales y
aquellas infectadas por virus, y a su vez, poseen un rol en la regulacion de la
respuesta de los linfocitos T, la cual se ve alterada en la EM. Los mastocitos
alteran la permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE), reclutando

células inmunes hacia el encéfalo, promoviendo el estado inflamatorio (21).

El papel de la inmunidad adaptativa en las patologias neurodegenerativas
esta relacionado con las alteraciones de las células T y B, y de la concentracion
de autoanticuerpos en la sangre, liquido cefalorraquideo (LCR) y tejido cerebral.
Estas células antes mencionadas se clasifican en subtipos cuyo papel puede ser
dafiino (Thl o Thl7) o antiinflamatorio (Th 2 o células reguladoras).
Normalmente en la EM es caracteristica la invasion de los linfocitos T y B en el
SNC; no obstante el rol de esta inmunidad adaptativa esta ganando interés en
otras enfermedades neurodegenerativas (11,20,21). La respuesta inmune
adaptativa juega un papel importante en los estadios tempranos de la EM y se
puede demostrar con la efectividad de las terapias antinflamatorias y como éstas
pueden modificar el curso natural de la enfermedad. Es bien conocido que la EM
es una enfermedad mediada por linfocitos T, pero sorpresivamente la terapia
anti-CD20 resulta efectiva lo cual denota un rol importante de los linfocitos B en
la enfermedad, convirtiéndose en el objetivo de la inmunoterapia en la EM
remitente recurrente, mas no en la fase progresiva de la enfermedad en la que
disminuye su efectividad, lo cual es indicativo de una menor importancia durante

esa etapa fisiopatologica de la EM de las células B (21).

Ademas de la participacion celular, la presencia de las inmunoglobulinas 1gG
oligoclonal en el LCR es un marcador diagnéstico en la EM, no obstante se
desconoce si estos anticuerpos son patogénicos o simplemente su aumento es
debido a una activacion intratecal aberrante de los linfocitos B por el virus del
Epstein Barr (EBV) (20-22). A diferencia de la NMO que, anteriormente se
consideraba como un trastorno dentro del espectro de la EM, actualmente es
reconocida como una entidad aislada a esta, debido a la identificacion de
anticuerpos anti-AQP4. Estos anticuerpos provocan dafio en los astrocitos,

demostrando asi su componente neuroinmunoldgico patogénico (18,21).
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Se plantea que el SNC goza de un privilegio inmune, debido a que sus
reacciones inmunoldgicas son distintas a las que ocurren en el resto del
organismo. Esto tiene su razon de ser en base a la arquitectura, composicion
celular y expresion molecular Unica. Dentro de los factores que contribuyen a
este privilegio inmune en el SNC tenemos a la ausencia de drenaje linfatico con
su consecuente limitada circulacion inmunolégica, la BHE que se encarga de
limitar el paso de ciertas células y factores inmunes, la baja expresion de
factores del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), bajo nivel de
potencia de las células presentadoras de antigenos y la presencia de
inmunosupresores como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y
el CD200 (11). El planteamiento previo ha sido puesto a prueba por el
descubrimiento de vasos linfaticos en la duramadre, los cuales pueden ser
esenciales para el aclaramiento de productos de desecho, asi como del

desbridamiento de tejido muerto acumulado durante un proceso patologico (21).

Las enfermedades neurolégicas que cuentan con un componente
autoinmune, tanto del SNC como del sistema nervioso periférico (SNP), poseen
manifestaciones clinicas distintas, las cuales dependen de factores inmunes

determinados y de codmo estos participen en su fisiopatologia (Tabla 1) (20).

Tabla 1. Enfermedades autoinmunes neuroldgicas

Patologia

Caracterizacion clinica

Componente autoinmune

Encefalitis autoinmune

Predominio de sintomas

psiquiatricos

Autoanticuerpos dirigidos contra
proteinas de la superficie
neuronal, como moléculas de
adhesion, canales ionicos y

receptores

Esclerosis multiple

Disfuncion progresiva o
remitente recurrente. Presencia

de bandas oligoclonales en LCR

Desmielinizacion y pérdida
axonal en el SNC, asociado a la
activacion celular inmune innata

y adaptativa

Miastenia gravis

Dependeré del anticuerpo
presente en la enfermedad.
Disfuncién sinaptica,
excitabilidad neuronal por
inhibicién de la funcién de

canales iénicos

Afectacion a nivel de la placa
neuromuscular por anticuerpos
contra el receptor nicotinico a1

de acetilcolina
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Neuromielitis 6ptica Trastorno inflamatorio que Presencia de anticuerpos contra
afecta la médula espinal y los AQP4 en el 80% de los casos,
nervios Opticos junto con dafio a los astrocitos

Fuente: Nutma E, et al. Neuroimmunology — the past, present and future. 2019 (20).
2.2.2 Esclerosis multiple

La EM es una enfermedad heterogénea que provoca déficit neuroldgico que
se disemina en tiempo y espacio (11). Esta patologia se caracteriza por ser
cronica y degenerativa que afecta al SNC, causada por un proceso inflamatorio
inmunomediado. Dicho proceso resulta en desmielinizacion y degeneracion
axonal en el cerebro y la médula espinal. La EM en la actualidad afecta
principalmente a las mujeres en un radio de 3:1 y es la mayor causa de
discapacidad no traumatica en la poblacion adulta en Norteamérica (22). La
edad de inicio de la enfermedad es alrededor de los 20-40 afios de edad y se ha
observado una mayor prevalencia en la poblacion blanca, el predominio es de
50-300 por cada 100000 personas y es aln mas en personas que viven mas
lejos del Ecuador (3,11,23).

2.2.2.1 Etiologia
Aln se desconoce la etiologia de la EM, sin embargo se cree que tiene un
componente genético que predispone a la enfermedad en pacientes que han

sido expuestos a ciertos factores ambientales (23).

La deficiencia de la vitamina D, la dieta, obesidad desde edades temprana y
fumar cigarrillo, son conocidos por tener un papel importante en el desarrollo de
la EM (3). Adicionalmente, la exposicion a agentes infecciosos puede aumentar
el riesgo de desarrollo de condiciones que involucran el sistema inmune como
la EM. Contrario a lo que menciona la hipotesis de la higiene, en la que se
postula que multiples exposiciones a infecciones en la nifiez, generalmente en
areas tropicales y subtropicales, pueden reducir el riesgo de desarrollo de
enfermedades alérgicas y autoinmunes; el desarrollo de la EM esta asociado a

la infeccion por el EBV, el cual aumenta el riesgo de esta patologia (24).

Ser negativo para EBV puede proteger al individuo de desarrollar EM,
mientras que, las infecciones sintomaticas por EBV como la mononucleosis

infecciosa, pueden aumentar hasta el doble de riesgo de padecer la enfermedad.
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El mecanismo por el cual este virus puede incrementar el riesgo de EM es
heterogéneo. Una de las teorias es que el EBV induce a la inmortalizacion y/o

la transformacion de las células B para que se produzca la enfermedad (25).

La EM es mas comun en las mujeres con un radio de 3:1 en la actualidad,
sin embargo, esto no siempre fue asi, ya que la literatura menciona que en los
afos 1900 el radio era casi igual entre hombres y mujeres. Existen teorias que
mencionan gue este incremento es debido a que las mujeres han aumentado el
uso de cigarro a lo largo del tiempo, que como se menciond, también es un factor

de riesgo para esta patologia (3).

La region HLA del cromosoma 6 esta implicada en el desarrollo de muchas
enfermedades, incluidas las autoinmunes. En la EM el principal riesgo genético
reside en el alelo HLA-DRB1*15:01, siendo mayor en los homocigotos con un
radio >6, que en los heterocigotos que tienen un radio >3. Aunque el mecanismo
aun es desconocido, se ha creado una hipétesis en la que el rol del alelo HLA-
DRB1*15:01 es por la via de presentacion de antigeno. En estudios del genoma
se pudieron encontrar, ademas, 150 polimorfismos simples de mononucleétidos
que estan asociados a la susceptibilidad de la EM. Muchos de estos
polimorfismos involucran genes que se relacionan con funciones inmunes
regulatorias. Por otra parte el alelo HLA-A*02:01 provee un efecto protector para
la EM (3,22,23).

2.2.2.2 Patologia e inmunologia

El sistema inmune adaptativo, conformado por las células T y las células B,
es la clave de la patogénesis de la EM. La inflamacién que caracteriza a la EM
solo afecta al SNC, lo que sugiere que las células T y B son reclutadas por un

autoantigeno especifico que solo se expresa en el SNC (3,23).

Se sugiere que existe un papel importante de los linfocitos B en la
patogénesis de la EM, sin embargo, no se conoce el mecanismo. Se evidencia
esta teoria debido a que los agentes anti-CD20 (ocrelizumab, RTX,
ofatumumab) son efectivos para prevenir las exacerbaciones. Se ha observado
la presencia de 6rganos linfoideos terciarios en las meninges de los pacientes
con EM secundaria progresiva y por la sintesis de IgG intratecal (bandas

oligoclonales) (26).
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El porqué de la respuesta inmune inicial contra los antigenos del SNC, aun
es desconocida, aunque existen dos hipétesis para explicarlo. La primera,
denominado el modelo intrinseco, en el que el inicio de la EM esta en el SNC, el
cual libera antigenos a la periferia (que pueden ser drenados por los nédulos
linfaticos o ser presentados por las células presentadoras de antigenos como
las células dendriticas), que provoca un ambiente proinflamatorio y se genera
una respuesta autoinmune contra el SNC. En contraste, el modelo extrinseco
menciona que el evento inicial se da fuera del SNC (como una infeccion

sistémica) que conlleva a una respuesta inmune aberrante contra el SNC (23).

El sistema innato también tiene un rol importante en el inicio y la progresion
de la EM. Los macréfagos promueven la respuesta proinflamatoria de las células
T y B, lo que causa dafo tisular. En adicién, la activacién temprana de las
microglias podria ser uno de los eventos iniciales en el desarrollo de las lesiones
de la EM, debido a que pueden liberar citoquinas proinflamatorias, quimioquinas,

radicales libres y aumenta la liberacién de glutamato (27).

Durante la fase de progresion de la enfermedad, el papel del sistema inmune
periférico disminuye y la respuesta inmune queda confinada en el
compartimento del SNC. La patologia del SNC cambia de focal a lesion de la
sustancia blanca difusa asociada a la activacion de las microglias y de infiltrados
de linfocitos y monocitos (3,23).

Se describe a las lesiones de la EM como placas esclerosadas que afectan
al érea periventricular, el puente y la médula espinal. La caracteristica
patognomonica de la EM son las lesiones inflamatorias periventriculares que
resultan en placas de desmielinizacion (3,27). Los infiltrados inflamatorios
contienen linfocitos T, células B y células plasméaticas. El dafio de los
oligodendrocitos y la desmielinizacién es debido a la inflamacién. Los axones
estan relativamente preservados en los estadios tempranos de la enfermedad,
sin embargo, a medida que progresa, ocurre dafio axonal irreversible, que a su

vez causa discapacidad clinica permanente (3,11,27).

Los eventos patogénicos, incluyendo la inflamacion, desmielinizacion,
pérdida axonal y la gliosis, pueden ser estudiados in vivo mediante las técnicas
convencionales y avanzadas de imagenologia. La patogenia de la EM provoca
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atrofia cerebral que puede ser observada en la MRI, por lo que, la identificacion
de componentes estructurales en los estudios imagenoldgicos, metabdlicos y
biomarcadores moleculares se pueden relacionar con los cambios clinicos y
pueden utilizarse en ensayos clinicos para identificar la eficacia de los

tratamientos nuevos (23).

2.2.2.3 Curso clinico

La EM atraviesa varias etapas, que pueden ser, desde fases asintomaticas,
de prédromos, hasta fases sintomaticas de la enfermedad. Se sospecha de EM
cuando una persona presenta un sindrome clinico aislado (SCA) que puede ser
mono o polisintomatico dependiendo de la localizacién de la lesién. La neuritis
Optica es, por lo general, la manifestacion mas temprana. Se caracteriza por ser
unilateral, dolorosa, provoca disminucion de la vision y daltonismo, ademas, de
un defecto pupilar aferente relativo, conocido como pupila de “Marcus Gunn”.
También puede presentarse como un sindrome del tronco encefalico o de la

médula espinal (3).

Para definir el curso de la EM, existen dos fendmenos que interactian, las
recaidas y la progresion. Estos fendmenos pueden encontrarse en los diferentes
estadios de la enfermedad. Los nuevos eventos que tiene un paciente con EM
se pueden describir como sintomaticos o asintomaticos. Una recaida sintomética
es aquel sindrome agudo o subagudo, que puede ser focal, multifocal o difuso
gue afecta al SNC. Las recaidas asintomaticas son aquellas que no producen
sintomatologia, pero, se evidencia una nueva actividad de las lesiones en MRI.
Patolégicamente, ya sea sintomatica o asintomaticas, las recaidas se traducen

como un evento inflamatorio desmielinizante agudo con o sin lesion axonal (28).

Otra manifestacion de las recaidas de la EM puede ser la oftalmoplejia
internuclear, que es consecuencia de una lesion en el fasciculo longitudinal
medio, se caracteriza por presentarse frecuentemente de manera bilateral, es
una paresia homolateral del recto medio, pero, el reflejo de convergencia esta
intacto, ademas de, mirada no conjugada por nistagmo lateral en el ojo
contralateral (29).

La desmielinizacion de los tractos de la médula espinal se presentan como

una sensacion de corriente eléctrica que viaja desde la parte baja de la columna,
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gue asciende hasta la parte posterior del cuello cuando éste se flexiona (signo
de Lhermitte); como una lesién del tracto piramidal que afecta a la motoneurona
superior que produce espasticidad, hiperreflexia, signo de Babinski positivo y
alteracion de la marcha; como una lesién de la columna vertebral dorsal que se
caracteriza por pérdida de la vibracion, la sensacion del tacto fina,
entumecimiento, parestesia o ataxia sensorial que generalmente afecta el
tronco, asi como una o mas extremidades; dolor neuropético; o como reflejo

abdominal ausente (2).

Puede existir también compromiso del cerebelo, que ocasiona control
postural deficiente, desequilibrio, disfuncién de la marcha, y la triada neurolégica
de Charcot, que se caracteriza por nistagmo, ataxia y habla escandida. Ademas,
la EM, se puede presentar como paralisis de los pares craneales, presentado
como diplopia, neuralgia sensorial de trigémino o pardlisis facial. La disfuncion
autondémica puede ocasionar trastornos neurogénicos del intestino, la vejiga y
por deterioro de la funcién sexual. Los cambios del estado mental como la
depresién, cambios emocionales, déficit de memoria y problemas de
concentracion también puede ser sintomas de una recaida de la EM. El
fendmeno de Uhthoff se considera una pseudorrecaida, ya que es la
exacerbacién reversible de los sintomas neuroldgicos posterior al aumento de
la temperatura corporal como un esfuerzo fisico, bafio tibio o fiebre en pacientes
con EM (2,29).

Después de las recaidas sintomaticas llega el periodo de recuperacion,
denominado remisién, en donde existe cierto nivel de restauracion de la mielina
y la integridad axonal. La mayoria de los pacientes se recuperan totalmente o
casi completamente, mientras que algunos puedes recuperarse parcialmente,
como en la neuritis éptica en la que se puede recuperar la agudeza visual, pero,
persiste la alteracion de los colores. Esto se debe a que la reserva neuronal se
pierde y la recuperacion después de las recaidas no se completa, lo que al final
provoca la discapacidad de estos pacientes Por cada recaida existen
aproximadamente 10 lesiones asintoméaticas en la MRI. La sintomatologia es
causada por la combinacién de la localizacion y el tamafio de las lesiones en las
distintas areas (23,29,30).
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Existen 3 tipos de EM clasificados segun el curso de la enfermedad, que son:
esclerosis multiple remitente recurrente (EM-RR), esclerosis multiple secundaria
progresiva (EM- SP) y esclerosis multiple primaria progresiva (EM-PP) (Tabla 2)
(29-31).

El sindrome aislado radiolégicamente (SAR) se caracteriza por la presencia
de lesiones desmielinizantes caracteristicas de la EM en una persona
asintomatica. Aunque no se considera un fenotipo de la EM puede progresar a
ella (Tabla 2) (32).

Tabla 2. Fenotipos de la EM

Fenotipo Caracteristicas Frecuencia
Esclerosis multiple remitente  Ocurren exacerbaciones 90%
recurrente (EM-RR) Asintomatico entre las

exacerbaciones

Esclerosis multiple Empeoramiento continuo de la 50% de los pacientes con EM-
secundaria progresiva (EM- funcién neurolégica que ocurre RR desarrollan EM-SP
SP) independientemente de las

exacerbaciones

Esclerosis multiple primaria Los sintomas continGian 10%
progresiva (EM-PP) empeorando desde el inicio de

la enfermedad

Fuente: McGinley MP et al. 2021 (29), Lublin FD et al. 2014 (30), Saguil A et al. 2014 (31).

A medida que progresa la enfermedad, es importante valerse de una
herramienta que permita objetivar el nivel de discapacidad de los pacientes con
EM. Para ello, se aplica la Escala Expandida del Estado de Discapacidad
(EDSS), la cual es muy empleada en los ensayos clinicos que buscan nuevas
terapias para la enfermedad. En la EDSS se utiliza un puntaje que va de 0 a 10
y este va incrementando en 0,5 unidades y, a mayor puntaje, hay mayor nivel
de discapacidad (18).

2.2.2.4 Diagnéstico

El criterio diagndstico de la EM esta basado en la interaccién de los hallazgos
clinicos (neuritis 6ptica, signo de Lhermitte, anomalias sensoriales, signos
cerebelosos), imagenologicos y de laboratorio. Es necesario que el médico

tenga experticia clinica para poder demostrar la evidencia de la diseminacion en
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tiempo y espacio, y, mas importante, que pueda excluir otras condiciones

neurologicas (29).

Se deben cumplir los criterios de McDonald para la diseminacién en tiempo
(DET) y la diseminacion en espacio (DEE) para confirmar el diagnostico de EM.
La DET se refiere a la aparicion de nuevas lesiones del SNC a lo largo del tiempo
gue se pueden confirmar clinicamente, con imagenes o con analisis del LCR.
Mientras que la DEE es la presencia de lesiones en diferentes regiones del SNC
que pueden confirmarse asi mismo por la clinica o por estudios imagenolégicos
como la MRI (Tabla 3 y Tabla 4) (2,3).

Tabla 3: Criterios de McDonald 2017 para EM-RR

Criterios de McDonald 2017 para EM-RR

DEE Evidencia clinica objetiva de =2 lesiones o evidencia de 1 lesién en un sitio
diferente del SNC al afectado en el ataque previo.
]
>2 lesiones T2 en por lo menos 2 de 4 de las regiones tipicas de afectacion del

SNC (periventricular, yuxtacortical, infratentorial, médula espinal)

DET >2 ataques separados en al menos 1 mes o la presencia simultanea de lesiones
contrastadas o0 no con gadolinio en cualquier momento.
O
Una nueva lesion T2 con o sin contraste en el seguimiento con MRI
independientemente del tiempo con la imagen anterior de referencia
o
Presencia de bandas oligoclonales en la LCR (como sustituto de DET)

Fuente: Dobson y Giovannoni. 2019 (3), Thompson et al. 2018 (2).

Tabla 4: Criterios de McDonald 2017 para EM-PP
Criterios de McDonald 2017 para EM-PP

Progresion dela  Evidencia de DEE en el cerebro basado en 21 lesién T2 en al menos una de las
enfermedad por areas caracteristicas de EM (periventricular, yuxtacortical, infratentorial) y/o
1 afio + 2 de las evidencia de DEE en la médula espinal basada en = 2 lesiones T2 en la médula
siguientes: y/o LCR positivo para onda oligoclonales

Fuente: Dobson y Giovannoni. 2019 (3), Thompson et al. 2018 (2).

La MRI es el estudio de imagen de eleccion para el diagnéstico y

seguimiento de la EM. Las indicaciones son:

e MRI cerebral con o sin gadolinio en todos los pacientes con sospecha
de EM (3).
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MRI de médula espinal con o sin gadolinio para verificar el diagnostico
en pacientes sin diagnostico con un MRI cerebral o con sintomas de

una mielitis parcial (3).

Los hallazgos tipicos de MRI por EM son mudltiples placas escleroticas

(comunmente encontradas en la sustancia blanca periventricular) con

extensiones radiales en forma de dedos (dedos de Dawson) que estan

relacionadas con la desmielinizacion y gliosis reactiva. En T1 las lesiones son

hipointensas o isointensas debido a la desmielinizacion severa y destrucciéon

axonal. En T2 y FLAIR las lesiones se observan hiperintensas, frecuentemente

de forma redondas u ovaladas y que se encuentran en ambos hemisferios (33).

Los estudios adicionales que se pueden realizar en pacientes que se

sospecha EM son:

El examen de LCR se realiza para respaldar el diagnostico de EM y
para descartar otras patologias. Las bandas oligoclonales en el LCR,
pero no en la sangre son altamente indicativos de EM. Las bandas
oligoclonales se producen por el aumento de la produccion de
multiples fracciones de IgG no especificas en el LCR que son
causadas por la inflamacion intratecal. Se pueden detectar mediante
electroforesis 0 enfoque isoeléctrico. Otros resultados en el LCR en
la EM son pleocitosis linfocitica moderada y aumento de la proteina
basica de mielina (34).

Los potenciales evocados visuales deben ser considerados en
pacientes con sintomas relacionados con la vision, ya que puede
proporcionar evidencia objetiva de las lesiones o, pueden mostrar
evidencia de latencia aumentada que ocurre cuando la conduccién
nerviosa optica es mas lenta (31).

Para descartar otros diagnosticos se deben realizar estudios de
laboratorio orientados a la sospecha clinica, generalmente se ordena
hemograma completo, vitamina B12, TSH, anticuerpos antinucleares
(ANA), velocidad de sedimentacion globular (VSG), reagina
plasmatica rapida (RPR), pruebas seroldgicas para la enfermedad de
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Lyme, anticuerpos especificos (antifosfolipidicos, anti-SSA, anti-SSB,
anti-AQP4), pruebas de VIH (3).

2.2.2.5 Tratamiento

El tratamiento de la EM a largo plazo puede dividirse en terapias
modificadoras de la enfermedad que son especificas de la EM y que mejoran el
prondstico de los pacientes, y las terapias sintomaticas que se usan para tratar
los sintomas provocados por la disfuncién neurolégica (3,4). Mientras que el
manejo de las exacerbaciones tiene como objetivo acelerar la recuperacion

clinica y no tiene efectos a largo plazo en el prondéstico de la EM (23).

Las exacerbaciones puedes ser leves, que no afectan el funcionamiento
fisico y no van a requerir de tratamiento médico. Para el tratamiento de las
exacerbaciones agudas que afectan el funcionamiento fisico, la primera linea
son terapias en pulsos, con altas dosis de glucocorticoides via oral (VO) O
intravenoso (IV), sin olvidar iniciar medidas para prevenir las complicaciones de
las terapias con glucocorticoides, como el uso de inhibidores de la bomba de
protones (IBP) y el seguimiento de la hiperglicemia. Otras alternativas también
utilizadas son plasmaféresis o0 gen de hormona adrenocorticotropa (ACTH)
(4,35).

Hay que tener en cuenta que se debe evaluar posibles desencadenantes
infecciones y considerar hospitalizar a los pacientes con sintomas
desencadenantes como pérdida de la vision, dificultad para caminar o disfagia.
Ademas, hay que tener en cuenta que ciertos individuos van a necesitar

fisioterapia, terapia ocupacional o evaluaciones del habla y deglucién (36,37).

Existen varios farmacos aceptados para la terapia modificadora de la
enfermedad para la EM. En general, la meta es tratar la neuroinflamacion y tratar
de prevenir la discapacidad a largo plazo o que esta empeore (3,23).
Historicamente se ha divido a la terapia modificadora de la enfermedad en
farmacos inmunosupresores (fingolimod, natalizumab, ocrelizumab) y en
inmunomoduladores (interferon beta, glatiramer, teriflunomide) (3). Para tomar
la decision de que agente se utilizara se debe considerar las caracteristicas
individuales de cada paciente (fenotipo), los efectos secundarios de la
medicacion y recordar que, en la terapia modificadora de la enfermedad para la
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EM se deben usar métodos anticonceptivos previo a la concepcion (Tabla 5)
(38,39).

Tabla 5: Terapia modificadora de la enfermedad de eleccién para los fenotipos

Fenotipo Medicamento de eleccion
SCA Terapia con interferén beta
Glatiramer

Teriflunomide

EM-RR Terapia con interferén beta
Glatiramer
Fumaratos
Teriflunomide
Moduladores del receptor de esfingosina 1-fosfato (fingolimod)
Anticuerpos monoclonales (natalizumab, ocrelizumab, alemtuzumab,
ofatumumab)

Mitoxantrona

EM-SP Se pueden usar todas las terapias modificadoras de la enfermedad cuando esta
activa la EM-SP
EM-PP Ocrelizumab

Fuente: Metz LM. Clinically Isolated Syndrome and Early Relapsing Multiple Sclerosis. 2019 (38).

Los anticuerpos monoclonales (natalizumab, ocrelizumab) tienen mayor
eficacia para reducir el nUmero de exacerbaciones, pero los medicamentos de
menor eficacia (interferén beta, glatiramer) con frecuencia tienen menos efectos

secundarios (29).

Otros tratamientos farmacolégicos que han demostrado efectividad contra la
EM-RR y la EM-PP incluyen los anticuerpos monoclonales anti-CD20 como el
RTX. Existe informacion de larga data acerca de la seguridad y conveniencia del
uso de RTX, debido a que, este farmaco se lo ha usado previamente como
tratamiento de la artritis reumatoide (AR) y neoplasias hematolégicas. EI RTX ha
demostrado tener efecto en la inflamacion del SNC en las lesiones observadas
en la MRI y en las recaidas clinicas en EM-RR y en un subgrupo de pacientes
con EM-PP (23).

Un concepto actual en el tratamiento de EM es la actividad de la enfermedad
no evidente o NEDA. Este término se ha desarrollado para entender que las
recaidas clinicas solo son la punta del iceberg en la actividad de la enfermedad.
NEDA significa que el paciente no tiene datos evidentes de actividad de la

enfermedad ni en recaidas, ni progresion de la discapacidad, ni aparicion de
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lesiones nuevas en la MRI. Se define por pardmetros clinicos. La ausencia de
recaidas y progresion clinica de la enfermedad (NEDA-1 y 2), por la actividad
inflamatoria observada en MRI (NEDA-3), por atrofia en MRI y biomarcadores
(NEDA-4 y 5). En la préactica clinica, este término nos permite identificar el

tratamiento de eleccion para cada paciente segun su respuesta al mismo (3).

Las terapias sintomatoldgicas hacen referencia al tratamiento farmacologico
y terapias fisicas cuyo objetivo es que mejoren los sintomas resultantes del dafio
de SNC. En términos generales, estos tratamientos no son especificos para EM
(Tabla 6) (3,40).

Tabla 6: Tratamiento sintomatico de la EM

Sintomas Medidas
Disfuncion urinaria e Frecuencia urinaria: fisioterapia del suelo pélvico, entrenamiento
intestinal vesical, anticolinérgicos (oxibutinina) y antimuscarinicos (tolterodina)

Retencién urinaria: Cateterismo intermitente, farmacos
parasimpaticomiméticos (betanecol)
Disfuncién intestinal: fibra dietética, ingesta de liquidos, laxantes,

ablandadores de heces (docusato)

Espasticidad Estiramiento, evitar desencadenantes (posiciones, dolor,
estrefiimiento)
Farmacos: Agonistas GABA de accion central (baclofeno), agonistas

del receptor a2 (tizanidina), gabapentina, dantroleno, toxina botulinica

Temblores Estimulacion cerebral profunda, bloqueadores beta (propranolol),
gabapentina

Dolor neuropatico Antidepresivos triciclicos (amitriptilina), otros antidepresivos
(duloxetina), anticonvulsivos (carbamazepina, gabapentina),

estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea

Dificultades para caminar Bastones, andadores, considerar dalfampridina

Otros Fatiga: amantadina, modafinilo
Disfuncién sexual: medicamentos para disfuncion eréctil (sildenafil) y
medidas no farmacologicas (lubricantes vaginales, terapia de

inyeccion intracavernosa

Fuente: Dobson y Giovannoni. 2019 (3), Tobin WO. 2019 (40).

2.2.2.6 EM en paciente de grupos especiales

El embarazo puede tener efectos sobre el curso de la EM, entre los cuales
se puede mencionar que disminuye el riesgo de exacerbaciones durante el
mismo, aunque existe mayor riesgo de las exacerbaciones en el puerperio. La
EM a su vez puede provocar el aumento de la tasa de ceséareas electivas y

disminucion del peso al nacer (29,39,41).
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La mayoria de las terapias modificadoras de la enfermedad para EM deben
ser suspendidas 4 o mas meses antes de la concepcion, si es necesario el
glatiramer puede utilizarse por mas tiempo (hasta tener una prueba de embarazo
positiva). Se deben evitar el tratamiento con corticoesteroides cuando existen
exacerbaciones en el primer trimestre del embarazo, ya que pueden aumentar
el riesgo de paladar hendido. Por lo general no se recomienda amamantar si las
pacientes reciben terapia modificadora de la enfermedad y se debe evitar las
MRI con gadolinio en pacientes embarazadas (42).

2.2.3 Trastornos del espectro neuromielitis éptica

También conocida como enfermedad de Devic, se caracteriza por un grupo
de trastornos inflamatorios del SNC que provocan episodios de desmielinizacion
y dafio axonal, mediado por el sistema inmune, que afectan frecuentemente los
nervios opticos y la médula espinal. Anteriormente era considerada un subtipo
de EM, sin embargo, se descubri6 recientemente que un anticuerpo especifico,
anti-AQP4, que afecta el canal de agua del SNC, AQP4, por lo que se definié
como una entidad diferente (43). El 95% de los pacientes presentan brotes, con
secuelas a largo plazo, el 36% presentara discapacidad motora permanente, el
42% discapacidad visual y el 23% de los pacientes necesitara el uso de silla de
ruedas (5).

2.2.3.1 Epidemiologia

La NMO tiene una incidencia de 0,3-4,4 por 100000 y esta relacionado al
alelo HLA-DRBL. Es una enfermedad poco comun que afectan principalmente a
personas con descendencia africana y asiadtica. Es entre 3-9 veces mas
prevalente en mujeres que en hombres y la edad media de aparicion de
sintomas oscila entre los 33 y 60 afios, aunque también se ha descrito la

enfermedad en edades pediatricas (5,6).

2.2.3.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la NMO esta totalmente clara, pero, se sabe que es un
proceso autoinmune mediado por anticuerpos, siendo la respuesta inmune
humoral la que ataca a los astrocitos, quien desempefia el papel principal. Se
han descrito varias dianas inmunes patdégenas en NMO, siendo las mas

reconocida la AQP4. También se encuentran la glicoproteina oligodendrocitica
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de mielina (MOG) (sobre todo en pacientes pediatricos seronegativos para anti-
AQP4) y la proteina del &cido fibrilar glial (GFAP) (11).

Las acuaporinas son las encargadas de regular el transporte de agua en
diversos organos, incluyendo al SNC. La AQP4 se concentra en los astrocitos
de la BHE, y es el objetivo principal en la patogénesis de la NMO. Cuando el
anticuerpo se une al antigeno AQP4, genera el aumento de la permeabilidad de
la BHE. A su vez, esta unién activa el sistema de complemento y la infiltracion
tisular de los linfocitos T y las células NK. El proceso inflamatorio resultante
causa el dafo y la muerte de los astrocitos, y al compromiso secundario de
oligodendrocitos y neuronas, proceso que se caracteriza por la desmielinizaciéon

y dafio axonal del nervio éptico y la médula espinal (43,44).

2.2.3.3 Aspectos clinicos

La presentacion clinica de la NMO es muy parecida a las de EM. Se
caracteriza por brotes agudos con rapido deterioro, pero, sin progresion entre
los brotes. Las manifestaciones clinicas pueden ser producto del dafio de
diferentes areas del SNC como el nervio éptico, médula espinal, &rea postrema,

tronco encefalico, diencéfalo y cerebro (6).

La neuritis Optica causa pérdida aguda de la vision, discromatopsia, dolor
ocular que puede ser unilateral o bilateral. Generalmente son lesiones extensas
del nervio Optico que involucran el area quiasmatica y prequiasmatica. Las
lesiones de la médula espinal se caracterizan por manifestarse como una mielitis
transversa (MT), con sintomas motores (frecuentemente como paraplejia

simétrica), sensitivos y disfuncion de la vejiga (45).

El sindrome del area postrema puede causar hipo, naduseas y vomitos
incoercibles. Los brotes que afectan el tronco encefalico generan disfuncion

sensorial, ocular, motora, o cerebelosa (43).

Los sintomas causados por los sindromes diencefalicos pueden incluir
hipersomnia, narcolepsia, anorexia, hipotermia, hiponatremia,
hiperprolactinemia, menstruaciones irregulares y cambios conductuales,
causado por lesiones a nivel del talamo, hipotalamo o periependimiarias. Los
sindromes cerebelosos pueden presentarse con hemiparesia, pérdida

hemisensorial, encefalopatia, pérdida del campo visual posquiasmatica y
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pérdida de la vision cortical, a menudo asociado con lesiones extensas,

irregulares, confluyentes, subcorticales o de sustancia blanca profunda (44).

Con frecuencia el primer brote es una neuritis optica o una MT que puede
ser aislada o combinada. Un porcentaje mayor al 10% puede presentarse como
una encefalomielitis diseminada aguda. La mayoria de los casos de NMO
provocan discapacidad residual (43).

2.2.3.4 Diagnéstico
El diagnéstico de la NMO esta basado en la evidencia seroldgica de
anticuerpos anti-AQP4 y por la presencia de las caracteristicas clinicas

previamente mencionadas (43).

La MRI es el método de eleccidon para identificar las lesiones. En la etapa
aguda, estas lesiones son hiperintensas en T2 y FLAIR, pero, son hipointensas
en T1y se realzan con gadolinio. La alteracion unilateral o bilateral del nervio
Optico que provoca neuritis Optica retrobulbar extensa, es sugestivo de NMO. La
MT se puede expandir mas de 3 segmentos vertebrales e involucra la sustancia
gris central con realce en la fase aguda y atrofia en la fase cronica de la
enfermedad. Las lesiones en la médula dorsal, area postrema y cerebrales son

mas frecuentes en nifios (46).

El estudio de LCR también aporta informaciéon en la NMO. Se puede
presentar en la mitad de los casos un aumento de las proteinas y pleocitosis que
es de predominio de polimorfonucleares. En ciertos casos también puede
presentarse bandas oligoclonales en el LCR, sin embargo, a diferencia de la EM,
las bandas oligoclonales en NMO suelen presentarse solo al inicio de la
enfermedad. En los casos en los que existe mayor numero de brotes también se
ha visto la presencia de GFAP en el LCR (43).

La presencia en el suero del anticuerpo anti-AQP4 es imprescindible para el
diagndstico de la NMO, ya que es positivo en el 60-90% de los casos y es
altamente especifico para NMO (85-90%), con una sensibilidad de 70-90%. Sin
embargo, el 10-25% de los pacientes son seronegativos para anti-AQP4, y de
este grupo, una pequefa fraccidn es positiva para los anticuerpos anti-MOG
(Tabla 7) (47).



29

Tabla 7: Criterios diagndésticos para trastornos del espectro neuromielitis 6ptica, 2015

Criterios seroldgicos Criterios clinicos Criterios adicionales
Anticuerpos IgG anti- Presencia de 21 caracteristicas Exclusién de otras causas como
AQP4 positivo clinicas: EM

Neuritis Optica

Mielitis aguda

Sindrome del area postrema
Sindrome agudo de tronco
encefalico

Sindrome diencefélico agudo
con lesiones tipicas en MRI
Sindrome cerebral con

lesiones cerebrales tipicas.

Anticuerpos IgG anti-
AQP4 negativo o
desconocido

Presencia de 22 caracteristicas Exclusion de otras causas como
clinicas. EM
Debe existir: Los hallazgos en el MRI:

e La presencia de neuritis e Neuritis 6ptica aguda:
Optica, mielitis aguda o hallazgos en MRI
sindrome del area postrema. normales, lesiones

e Difusion en el espacio inespecificas en la

e Hallazgos en MRI sustancia blanca, una

lesién hiperintensa en
T2 o una lesion en el
nervio éptico realzada
con gadolinio en T1
gue afecta mas del
50% del nervio optico o
el quiasma 6ptico.

e Mielitis transversa
aguda: lesiones
longitudinales de la
médula espinal que se
extiende en =3
segmentos.

e Sindrome del area
postrema: lesiones en
la médula dorsal o el
area postrema.

e Sindrome de tronco
encefélico agudo:
lesiones
periependimales del
tronco encefalico.

Fuente: Ferran C, et al. Neuromyelitis optica. 2019 (43).
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2.2.3.5 Tratamiento

El tratamiento de primera linea para NMO en los brotes se caracteriza por
dar altas dosis de glucocorticoides. Metilprednisolona (30mg/kg/dia, con un méax.
de 1000) durante 3 a 5 dias, seguido de una reduccién gradual durante 2 a 8
semanas, dependiendo de los resultados seroldgicos y si es el primer episodio
0 exacerbacion. En ciertas ocasiones cuando se presentan casos graves
refractarios se puede realizar plasmaféresis (5-7 intercambios). Si no es
accesible realizar plasmaféresis, se recomienda el uso de inmunoglobulina

intravenosa (7).

La azatioprina a dosis de 2-3mg/kg/dia puede reducir la frecuencia de los
brotes, sin embargo, los efectos de este farmaco empiezan luego de 6 meses
del inicio de uso, por lo que es importante asociarlo durante los primeros meses
a dosis bajas de corticoides. El micofenolato de mofetilo se recomienda en dosis
divida de 2 a 3 g/dia (8).

Existen ciertos agentes biol6gicos aprobados para el uso en pacientes con
anticuerpos anti-AQP4 positivos, entre los cuales se pueden destacar el
eculizumab (anticuerpo contra el componente del complemento C5),
inebilizumab, (anticuerpo contra linfocito B CD19) satralizumab (anticuerpo
contra el receptor de IL-6). Ciertos farmacos efectivos en el tratamiento de la EM
(natalizumab e INF-beta) pueden desencadenar exacerbaciones en la NMO
(6,43).

Los moduladores inmunitarios como el RTX, también pueden reducir el
riesgo de brotes. EI RTX puede utilizarse como tratamiento de primera o
segunda linea, cuando no hay respuesta con las dosis bajas de corticoides y
azatioprina. La dosis recomendada es de 375mg/m? semanal, durante 4
semanas y se debe repetir cada 6 meses (6,8).

2.2.4 Miastenia gravis

La MG es una patologia neuromuscular autoinmune que se caracteriza por
causar debilidad fluctuante y fatiga muscular generalizada frecuentemente en
musculos inervados por los nervios craneales, pero también puede afectar los

musculos esqueléticos y respiratorios. Estos sintomas se dan como el resultado
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de un atague inmunoldgico dirigido por autoanticuerpos contra los AchR de la

membrana postsinaptica de la union neuromuscular (9).

2.2.4.1 Etiologia y epidemiologia

Esta enfermedad es provocada por la presencia de autoanticuerpos contra
los receptores nicotinicos de acetilcolina o las proteinas asociadas a los
receptores localizados en la unién neuromuscular y es una patologia mediada
por linfocitos B. En la mayoria de pacientes (80-90%) estos autoanticuerpos son
detectables en la sangre mientras que, los pacientes seronegativos (10-20%)
para anticuerpos anti-AchR, pueden ser positivos para los anticuerpos anti-
MuSK (11).

La MG es una enfermedad poco frecuente, sin embargo, se considera el
trastorno de la unidon neuromuscular mas frecuente. Las mujeres son mas
afectadas por esta patologia que los hombres, en una relacion de 3:2, vy,
alrededor del 10-15% de los casos se asocian con timoma. La incidencia maxima
en hombres es entre los 40-70 afios de edad, mientras que en las mujeres la
MG puede aparecer comunmente entre los 20-40 afios de edad por lo que se

denomina distribucion bifasica de la edad (10).

En la actualidad es bien conocido que la MG puede asociarse a otras
enfermedades autoinmunes como la NMO, enfermedad tiroidea autoinmune,
artritis reumatoide, anemia perniciosa o lupus eritematoso sistémico (LES), por
lo que, los pacientes diagnosticados con MG deben realizarse pruebas para
detectar dichos trastornos autoinmunes (9).

Ademas, existen ciertas condiciones asociadas a MG como el timoma, tumor
primario mas comun del mediastino anterior, que se encuentra presente en el
15% de los pacientes con MG. La hiperplasia timica se evidencia en el 65% de
los enfermos y algunos autores también la asocian a la reaccion de injertos
contra el huésped, después de un alotrasplante de células madres,
especialmente en nifios, ya que las células inmunitarias trasplantadas

reconocen a las proteinas de la unién neuromuscular como extrafias (48).

2.2.4.2 Fisiopatologia
Se cree que el timo es el origen de los antigenos que causan la

autoinmunidad en la MG, debido a que, la mayoria de los pacientes
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seropositivos, presentan anormalidades en este érgano y porque la enfermedad
remite después de la timectomia. Esta teoria fue aceptada ya que se evidencio
que células similares a los miocitos, llamadas mioides, en el timo expresan
AchR, por lo que pueden conducir a una orientacién autorreactiva de los

linfocitos T y por consiguiente a la produccion de anticuerpos anti-AchR (9).

El principal autoanticuerpo que causa MG es el AchR, sin embargo,
recientemente se ha identificado otro autoanticuerpo que tiene un papel
destacado en la fisiopatologia de la enfermedad, el anticuerpo anti-MuSK.
Existen ciertas diferencias entre las manifestaciones clinicas de la MG segun el
anticuerpo causante o si es mediado por ambos anticuerpos mencionados

previamente (16,49).

Los anticuerpos anti-AchR son los responsables de la inhibicion de la
transduccion de sefiales en la unidbn neuromuscular. Estos anticuerpos se
dirigen a los AchR postsinapticos que es encuentran en las células musculares
normales, lo que provoca la inhibicion competitiva de la acetilcolina (Ach) lo que
causa el decaimiento de AchR a través de la internalizacién del receptor
(disminuye la densidad del receptor en la membrana postsinaptica) y la
activacion del complemento, teniendo como resultado la lisis de los miocitos. La
alteracion de la transduccion de las sefiales en la union neuromuscular genera

debilidad y fatiga muscular (50).

2.2.4.3 Aspectos clinicos

Se puede clasificar la MG segun sus formas clinicas que son:

e Miastenia ocular: afectacion de los musculos extraoculares y/o de los
parpados (51).

e Miastenia generalizada: debilidad de todos los musculos
esqueléticos, especialmente se ven afectados los musculos oculares,
bulbares (masticacién, disartria, disfagia), de las extremidades y los

respiratorios (51).

Tiene como caracteristica que los sintomas empeoren con el aumento del
uso de los musculos a lo largo del dia y que mejoran con el descanso. Existen
ciertos factores exacerbantes de la enfermedad como ciertos farmacos

(relajantes musculares, bloqueadores beta, benzodiazepinas, aminoglucésidos,
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fluoroquinolonas, antidepresivos triciclicos, D-penicilamina y antipsicéticos de

baja potencia), el embarazo, estrés, cirugias, calor, infecciones (9).

La ptosis palpebral asimétrica, la diplopia binocular y vision borrosa son los
sintomas que usualmente se presentan al inicio del cuadro o pueden aparecer
eventualmente en las etapas tempranas de la enfermedad. En algunos
pacientes la debilidad bulbar genera disartria flacida, disfagia, debilidad al cerrar
la boca y debilidad facial (sonrisa débil) puede ser la presentacion inicial. Los
pacientes que presentan debilidad bulbar y de los musculos faciales, pueden
mencionar que tienen habla nasal después de hablar de manera prolongada,
gue los liquidos se escapan por la nariz al momento de estar bebiendo, dificultad
para tragar o para susurrar, atragantamiento con comida soélida, dificultad para
sonreir (otras personas pueden interpretarlo erroneamente como depresion), y

a fatiga mandibular que provoca dificultad para masticar los alimentos (52).

También puede estar afectada la flexion del cuello mas que la extension. La
debilidad de los musculos de las extremidades se caracteriza por ser proximal y
simétrica, sin embargo, puede estar afectada la extension de los dedos y la
mufieca, y la dorsiflexion del pie. La debilidad de las extremidades puede
dificultar tareas simples como levantarse de una silla, subir las escaleras,
cepillarse el cabello, mientras que, los reflejos tendinosos profundos suelen no

estar afectados (52).

Los pacientes con anticuerpos anti-MuSK pueden tener presentaciones
clinicas atipicas como afectacion de los musculos extensores del cuello, hombro
y debilidad de los musculos respiratorios, asi como, debilitamiento de la lengua,

de los musculos faringeos y mala respuesta al tratamiento (49).

Actualmente se describen tres etapas de la MG segun la respuesta al

tratamiento:

e Primera etapa: es la fase activa que tiene mayor fluctuacion y
sintomatologia, en esta etapa ocurren la mayoria de crisis
miasténicas (9).

e Segunda etapa: los sintomas son estables pero persistentes, pueden

empeorar por los desencadenantes previamente mencionados (9).
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e Tercera etapa: es la fase de remision. El paciente puede estar

asintomatico incluso sin tratamiento (9).

La complicacion de la MG es la crisis miasténica que se define como la
exacerbacion aguda y potencialmente mortal de los sintomas miasténicos que
causa insuficiencia respiratoria debido al debilitamiento del diafragma y los
musculos respiratorios accesorios. Afecta al 15-20% de los pacientes con MG y
ocurre generalmente dentro de los 8 a 12 meses desde el inicio de la
enfermedad. Puede desencadenarlo una infeccidn, cirugia, anestesia,
embarazo o ciertos medicamentos. Es una verdadera emergencia neurologica,
que debe ser tratada en la unidad de cuidados intensivos con soporte ventilatorio
y medicamentos como inmunoglobulina intravenosa (400mg/kg por 5 dias) y
plasmaféresis (53,54).

2.2.4.4 Diagnéstico

El diagnéstico de la MG depende de los sintomas neuroldgicos, examen
fisico y pruebas serologicas de laboratorio. En la mayoria de los casos el médico
puede realizar el diagnostico con la anamnesis, los hallazgos durante la
examinacion y las pruebas de diagndstico, que son realizadas para confirmar el
diagnéstico clinico (55). Otras pruebas que se pueden realizar son la de Tensilon
y del hielo que, a pesar de ser faciles de realizar y ser sensibles, presentan
ciertas limitaciones, ya que, pueden dar muchos falsos positivos por lo que en
la actualidad son considerados un complemento durante en examen fisico

neuroldgico (9).

La prueba del hielo es generalmente realizada por los oftalmélogos y llega a
tener una alta sensibilidad y especificidad, sin embargo, pueden presentarse
falsos positivos y falsos negativos debido a que es una prueba subjetiva. El
método consiste en colocar un paquete de hielo en el 0jo que presenta la ptosis
palpebral por 5 minutos y posteriormente, para que sea positiva, se debe
observar la mejoria de la ptosis después de la aplicacién del hielo. La razén por
la cual el paciente muestra mejoria posterior a la aplicacion del hielo es porque
la temperaturas bajas inhiben la actividad de la acetilcolinesterasa provocando
un disminucién de la descomposicion de acetilcolina liberada en la union

neuromuscular, mejorando asi la transmision de la misma (56).
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La prueba de Tensilon o de edrofonio se la usaba anteriormente para realizar
el diagnostico de MG ya que no era comun realizar pruebas seroldgicas. El
edrofonio es un inhibidor reversible de la acetilcolinesterasa de accioén corta que
mejora los sintomas de la MG ya que inhibe la actividad de la acetilcolinesterasa,
sin embargo tiene una alta tasa de falsos positivos por lo que en la actualidad

no se lo considera un método diagndstico (55,57).

En la actualidad los casos sospechosos de MG son confirmados realizando
electromiografias y pruebas serologicas para identificar los anticuerpos anti-
AchR, ademéas de, una tomografia para identificar timomas. La prueba del
anticuerpo anti-AchR es la mas especifica para MG. No todos los pacientes con
MG tienen estos anticuerpos, el 80-90% de los pacientes con MG generalizada
presenta los anticuerpos por lo que en ellos es mas util el uso de esta prueba y
el 100% de los pacientes con timoma tienen los anticuerpos anti-AchR. La
seronegatividad es mas comun en pacientes con la forma ocular pura, en los

casos leves y en remisién (50,58).

Pruebas de anticuerpos anti-MuSK deben realizar en todos los casos
sospechosos de MG en quienes haya dado negativo para anticuerpos anti-
AchR. Existen 3 patrones en MG anti-MuSK, el primer es indistinguible de la MG
anti-AchR, los otros dos patrones se caracterizan por causar debilidad severa
oculobulbar, alteraciones en los musculos extensores del cuello, musculos de
los hombros y respiratorios. La atrofia de la linea media de la lengua es la clave

para el diagnéstico de MG anti-MuSK, ya que es, caracteristico en ella (49,55).

Las pruebas electromiogréficas son un complemento importante de las
pruebas seroldgicas para el diagnoéstico de MG, entre las que mas se utilizan
encontramos a la estimulacién nerviosa repetitiva y la electromiografia de fibra
Unica. En pacientes que han sido recientemente diagnosticados con MG, es
imprescindible realizarles una tomografia de torax para descartar que un timoma

o restos de timo, estén provocando la patologia (9).

2.2.4.5 Tratamiento
El tratamiento de la MG se puede dividir en sintomatico, inmunosupresor,

inmunoterapias de accidn rapida y tratamiento quirtrgico (9).
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La primera linea del tratamiento sintoméatico son los inhibidores
acetilcolinesterasa, principalmente la piridostigmina. Se caracteriza por inhibir la
hidrélisis de la acetilcolina en la hendidura sinptica por lo que aumenta el
nimero de interacciones de la acetilcolina con el AchR en la union
neuromuscular. Todos los tipos de MG responden a los inhibidores de la
acetilcolinesterasa, excepto los pacientes con anticuerpos anti-MuSK. La dosis
tipica inicial es de 60mg cada 6 horas durante el dia, se puede elevar la dosis
hasta 120 mg cada 3 horas para minimizar los sintomas, pero, las dosis elevadas

de este farmaco puede aumentar el riesgo de los efectos adversos (12).

Entre los efectos adversos mas comunes se encuentran colicos
abdominales, incontinencia fecal, flatulencias, diarrea, sialorrea, calambres
musculares y fasciculaciones. Los inhibidores de acetilcolinesterasa estan
contraindicados en las crisis miasténicas ya que pueden causar un aumento de
las secreciones y complicar el manejo de la via area. Las dosis muy altas de
estos farmacos provocan un aumento paradéjico de debilidad e insuficiencia

respiratoria, conocido como crisis colinérgica (59).

Con frecuencia la persistencia de la debilidad muscular en pacientes con MG
en tratamiento con piridostigmina es una indicacion para agregar farmacos
modificadores de la enfermedad como los corticoides, azatioprina, micofenolato

o timectomia (12).

El tratamiento con corticoides es la primera linea en la terapia
inmunosupresora. La respuesta clinica de los corticoides puede empezar en
dias y la mayoria de los pacientes sienten mejoria en las primeras 2 semanas y
es usado en pacientes con MG severa. Las dosis bajas de mantenimiento son
bien toleradas en todos los tipos de MG y tienen un impacto favorable en la
calidad de vida de los enfermos con MG. La prednisona y prednisolona en bajas
dosis son aceptadas como tratamiento de primera linea para MG ocular. Sin
embargo, el tratamiento prologando puede provocar efectos adversos como
osteoporosis, aumento de peso, atrofia cutanea, glaucoma, alteracién de la
tolerancia a la glucosa, trastornos de animo y aumento del riesgo de infeccion
(9,12,60).
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La azatioprina es utilizada en pacientes con MG generalizada que usan
corticoesteroides, pero que, siguen sintomaticos; en pacientes que tengan
contraindicaciones relativas a los corticoesteroides como hipertension, diabetes
y osteoporosis, y, en pacientes con MG ocular que no toleran la terapia con
corticoides. La dosis inicial de azatioprina es de 50 mg/dia. Se puede ir
aumentando en 50 mg cada 2 a 4 semanas hasta llegar a una dosis de 2 a 3
mg/kg/dia. Es necesario monitorizar la funcion hepética y el contaje de glébulos
bancos mediante pruebas de funcion hepética y biometria hematica cada mes,
ya que puede provocar supresion de la médula 6sea causando leucopenia. El
10 al 20% de los pacientes tienen una reaccion al farmaco caracterizado por
fiebre, pérdida de apetito y malestar, este fendmeno ocurre en la semana 1 a 2

del inicio de uso del farmaco (61).

El RTX es un anticuerpo quimérico monoclonal contra los linfocitos anti-
CD20. Se usa en pacientes con MG que son resistentes al tratamiento de
primera linea. En estudios retrospectivos del RTX, se ha evidenciado que este
farmaco puede mantener manifestaciones clinicas minimas de MG y fue mejor
con un 72% en pacientes con MG anti-MuSK, 30% en pacientes con anti-AchR.
La dosis optima de RTX para MG no esté establecida, sin embargo, el régimen
de induccién mas usado es 375 mg/m? en infusién dadas semanalmente por 4
semanas. Otro método utilizado es dar 1gr y después de 2 semanas dar otra
dosis de 1gr cada 4 a 6 meses. Una complicacion de RTX es la encefalopatia
multifocal progresiva que ocurre por la reactivacion del virus John Cunningham

(JC), o también conocido como poliomavirus humano 2 (59,61).

El micofenolato mofetilo es otro inmunosupresor. Se lo puede usar en dosis
de 1000 a 1500 mg 2 veces al dia, como monoterapia 0 combinado con
corticoides. Los efectos secundarios que causa su uso son diarrea, nauseas,
infecciones, hiperglicemia, hipertension, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, edema
periférico, aumento de BUN, hipercolesterolemia, tos y leucopenia (12). Otros
agentes inmunosupresores que se pueden utilizar para MG son ciclosporina,

metotrexato y ciclofosfamida (59).

Las inmunoterapias de accion rapida son utilizadas en las crisis miasténicas

y en MG severa, ya que una respuesta a tiempo, es crucial en estos casos. La
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técnica de plasmaféresis y las inmunoglobulinas IV son parte de este grupo de
farmacos. La plasmaféresis remueve anticuerpos, el sistema de complemento,
citoquinas y moléculas de adhesion de la circulacion. Las inmunoglobulinas 1V
tiene multiples efectos, incluyendo la inhibicién de depdsitos del complemento,

neutraliza las citoquinas y los anticuerpos (12,54,58).

La timectomia esta indicada en todos los pacientes con timoma y en algunos
pacientes con diagnoéstico de MG con anticuerpos anti-AchR. Anteriormente se
realizaba una cirugia trans-esternal, pero, recientemente se usan meétodos
menos invasivos como toracoscopia y timectomia robética. Los timomas que
crecen invadiendo otros tejidos vecinos requieren de tratamiento adicional como

radioterapia y quimioterapia (9).
2.2.5 Encefalitis autoinmune

La encefalitis autoinmune (EA) es la inflamacion del tejido cerebral causada
por autoanticuerpos. Se puede clasificar en las EA segun su asociacion o no a

neoplasias:

e Encefalitis paraneoplasica: esta mediada por anticuerpos cuyo
objetivo es destruir proteinas neuronales intra y extracelulares (62).

e Encefalitis no paraneoplasica: suelen ser idiopaticas o
postinfecciosas, entre las cuales se encuentran la encefalomielitis
aguda diseminada, anti receptor N-metil-D-aspartato (NMDAR) y la

encefalitis post herpes simple (62).
Otra clasificacion se realiza segun el antigeno neuronal que destruye:

e Contra antigenos intracelulares: generalmente asociados a tumores
(63).

e Contra antigenos de superficie: puede estar 0 no asociado a tumores
(63).

2.2.5.1 Encefalitis autoinmune anti-NMDAR

Las EA asociadas a anti-NMDAR fueron recientemente descritos en 2005,
en 4 mujeres jovenes que presentaron un cuadro clinico subagudo caracterizado

por alteraciones de la conducta, psicosis, convulsiones y amnesia, acompafnado
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de disminucion de la consciencia e hipoventilacion central. Todas estas
pacientes tenian teratoma de ovario y, 3 de ellas mejoraron con terapia
inmunitaria, por lo que, se sospechd que esta patologia tenia un componente
autoinmune. Fue hasta el 2007 que se pudo identificar los anticuerpos contra el

antigeno de superficie neuronal reconocido como anti-NMDAR (13).
2.2.5.1.1 Etiologia y epidemiologia

Desde que fue reportada la EA anti-NMDAR, es considerada la encefalitis
asociada a anticuerpos mas comun. Representa el 1% de los individuos jovenes

(18-35 afios) hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (14).

El NMDAR esta compuesto de 4 subunidades (2 GIuN1 y 2 GIuN2) y tiene
como funcion ser un receptor inotropico excitatorio postsinaptico. Tiene un papel
importante en los mecanismos de plasticidad sindptica necesarios para el
aprendizaje, la memoria y la cognicién. La subunidad GIuN1 es obligatoria,
mientras que las subunidades GIuN2 varian en relacién de la region cerebral, la
localizacion sinaptica o extrasinaptica, y el desarrollo cerebral. Una
caracteristica importante de la EA anti-NMDAR es que los anticuerpos van
especificamente dirigidos contra la subunidad GluN1, por lo que se la considera
una patologia altamente especifica y reconocible, lo que la diferencia de otras
enfermedades como LES, neurodegeneracion o procesos virales, cuya diana es
la subunidad GIuN2 (13).

Los anticuerpos anti-NMDAR de tipo I1gG provocan la internalizacion de los
receptores, lo que lleva a una disminucioén reversible del nimero de los mismos.
La disfuncion sinaptica causada por la disminucién de los receptores, provoca
los sintomas caracteristicos de la EA como convulsiones, déficit de aprendizaje,

de memoria y anormalidades en el comportamiento (14).

Los desencadenantes de la sintesis de los anticuerpos anti-NMDAR incluyen
los tumores, infecciones virales y otros factores aun desconocidos. Los
teratomas ovaricos han demostrado contener neuronas maduras e inmaduras
gue expresan los receptores NMDA. Estos teratomas podrian tener un papel
importante como desencadenantes de la sintesis de los anticuerpos, sin

embargo, aun se desconoce si otros tumores también pueden provocar la
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produccion de estos anticuerpos. La EA anti-NMDAR usualmente es precedida

de sintomas prodrémicos parecidos a los sintomas de los procesos virales (14).
2.2.5.1.2 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas pueden ser variables y facilmente confundir el
diagnostico con encefalitis virales, psicosis, epilepsia y otras enfermedades, por
lo que puede ser un desafio para los psiquiatras, neurélogos, ginecélogos y
oncologos (debido a su asociacion con teratomas y otros tumores). Los sintomas
de esta patologia se los divide en 8 grupos entre los que encontramos los
psiquiatricos y sintomas del comportamiento, convulsiones, disfunciones
motoras, disfuncion de la memoria, desordenes del habla, disminucion del nivel
de consciencia, disfuncion autonémica e hipoventilacion central. En la mayoria
de los casos los pacientes desarrollan 4 de los 8 grupos de sintomas (Tabla 8)
(13).

Tabla 8: Manifestaciones clinicas de EA anti-NMDAR
Sintomas psiquiatricos  El 80% de los pacientes desarrollan ansiedad, irritabilidad, insomnio,
y de comportamiento paranoia, agresion, alucinaciones auditivas o visuales, mania,
desinhibicion sexual, desérdenes cognitivos, psicosis.
Convulsiones El 70% de los pacientes presentan convulsiones. En hombres, estas
suelen ser parciales, mientras que, en las mujeres son generalizadas.

Esta asociada a un estado epiléptico prolongado, lo que provoca un

prondstico reservado con 56% de mortalidad.

Disfunciones motoras Discinesia orofacial, corea, balismo, atetosis, rigidez, movimientos
estereotipados, miorritmias u opistotonos. Las discinesias orofaciales
(apertura y cierre forzado de la mandibula, movimientos masticatorios,
muecas) son las mas comunes y pueden resultar en dientes rotos o
lesiones en labios o lengua. En nifios también puede presentarse

hemiparesias o ataxia cerebelosa.

Disfuncion de la La pérdida de memoria de corto plazo es comun.

memoria

Desérdenes del habla Mutismo, ecolalia con ecopraxia y murmullos: 70% de los pacientes.

Disminucién del nivel 88 de 100 pacientes presentan una disminucién del nivel de consciencia
de consciencia durante las 3 primeras semanas.
Disfuncion autonémica  Suele presentarse: hipertermia, arritmias cardiacas, hipersalivacion,

hipotension, hipertension, incontinencia urinaria, disfuncién sexual.

Hipoventilacién central  El 70% de los pacientes desarrollan hipoventilacién, de estos, el 20%
necesitara intubacién. Suele presentase cuando el paciente esta

comatoso.

Fuente: Guasp y Dalmau. Encephalitis associated with antibodies against the NMDA receptor. 2018
(13).
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La EA anti-NMDAR esté asociada a teratoma de ovario en mujeres jévenes.
La frecuencia de la presencia de un tumor asociado EA depende del sexo, la
edad y la etnia de los pacientes. Una neoplasia de base puede ser encontrada
con mayor prevalencia en mujeres entre los 12 a 45 afios de edad (46%),
teniendo una prevalencia menor las pacientes jovenes menores de 12 con 6%y
los pacientes masculinos 6%. La raza negra también ha demostrado una mayor
prevalencia. El teratoma de ovario es el tumor que mas se presenta, siguiendo
el teratoma extraovarico, tumor de pulmdn, mama, testiculo, ovario, Gtero, timo
y pancreas. Los tumores que no son teratomas son comunmente encontrados

en pacientes mayores de 45 afos (14).

En el caso de no encontrarse ningun tumor, es recomendable que se realice
un cribado tumoral mediante estudios por MRI, tomografia abdominopélvica o
ecografia vaginal anual durante 2 o 3 afios, sobre todo, en pacientes femeninas
entre los 12 y 45 afos de edad (13).

2.2.5.1.3 Diagndéstico

Para realizar un correcto diagnostico se pueden utilizar varios examenes
complementarios tanto de laboratorio como imagenolégicos como el estudio del
LCR, imagenes por MRI y electroencefalograma (EEG) (14).

El estudio de LCR se puede observar anormal en el 90% de los pacientes,
incluyendo pleocitosis a predominio de linfocitos, hiperproteinorraquia leve,
bandas oligoclonales. En la MRI se puede apreciar anormalidades en un 30-
50%, se observa mejor en FLAIR y afecta a regiones corticales (cerebro,
cerebelo), subcorticales e hipocampo, que pueden captar contraste de manera
discreta o transitoria. Los hallazgos normales en MRI pueden cambiar luego de
un periodo abrupto de hipoxia a causa de convulsiones, falla respiratoria o paro
cardiaco, ya que algunas regiones son muy susceptibles a la hipoxia. EI EEG es
anormal en mas del 90% de los casos, se caracteriza por presentar actividad
lenta focal o generalizada con o sin patrones epileptiformes. Todos los pacientes
con EA anti-NMDAR tienen anticuerpos en el LCR. Estos anticuerpos son de

clase IgG y estan dirigidos contra la subunidad GluN1 del receptor (13,14).
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2.2.5.1.4 Tratamiento

Debido a que aun no existen estudios prospectivos y aleatorizados, el
tratamiento de la EA anti-NMDAR se lo realiza de forma individual y se debe
tomar en cuenta la edad del paciente, la presencia o no de neoplasias y la
gravedad de la enfermedad. Se recomienda iniciar el tratamiento con
metilprednisolona 1 gramo IV acompafiado de inmunoglobulinas IV
(400mg/kg/dia por 5 dias) o plasmaféresis, junto con la reseccion quirdrgica

completa del tumor al momento de hallarlo (14).

Si no se obtiene una respuesta favorable al tratamiento anteriormente
descrito, se recomienda empezar con terapias inmunosupresoras con RTX (375
mg/m? semanales durante 4 semanas o 1 gramo 2 veces separadas por 2
semanas cada 6 meses), ciclofosfamida (750 mg/m? cada mes durante 4 a 6

meses), 0 ambos combinados (13).
2.2.6 Anticuerpos monoclonales anti-CD20

Los inmunosupresores usan mecanismos heterogéneos para suprimir la
respuesta inmune humoral y la respuesta mediada por los linfocitos. Tienen
diversos usos, entre los cuales se pueden mencionar la profilaxis de rechazo a
trasplantes o como tratamiento de enfermedades autoinmunes como LES,
psoriasis y artritis reumatoide. Los inmunosupresores mas usados en la
actualidad son la ciclosporina A, tacrolimus, glucocorticoides, metotrexato y
agentes biolégicos (como ejemplo RTX). Estos farmacos tienen como efectos
secundarios el aumento de la susceptibilidad a infecciones y malignidades (64).

Los agentes biolégicos son proteinas recombinantes que intervienen en
procesos inmunoldgicos. A pesar de ser costosos, estos farmacos pueden llegar
a ser muy beneficiosos como tratamiento de ciertas enfermedades autoinmunes,
por lo que, en los ultimos 5 afos, el mercado de anticuerpos monoclonales ha

aumentado el doble de su tamafio (1,65).

Para nombrar a los anticuerpos monoclonales se lo debe realizar siguiendo

la siguiente clasificaciéon (66):

e Sufijo mab: indica que es un anticuerpo monoclonal.
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e La pendltima silaba: indica el origen (xi: quimérico, u: humano)

e La antepenultima silaba: describe el objetivo (li: sistema inmune)

Los CD20 son antigenos de superficie de la mayoria de células B. Las
células madre linfoides, los plasmoblastos y la mayoria de células plasmaticas
no expresan CD20. El tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-CD20
provoca la disminucion de células B CD20 +, mas no reduce los niveles de IgG
ni de las células plasmaticas productoras de las IgG. Las células B CD20 + se
pueden reconstituir después de la interrupcion del tratamiento, debido a que las
células madre no fueron afectadas. Otra caracteristica importante del
tratamiento con anticuerpos anti-CD20, es que la eliminacién de las células B se
produce de manera mas eficiente en la sangre periférica, que en los érganos

linfoides, lo que explicaria la seguridad relativa de las terapias (67,68).

El objetivo de las terapias anti-CD20 han revolucionado el tratamiento de
enfermedades malignas de las células B y desordenes autoinmunes,
empezando con el RTX, el cual fue el primer anticuerpo monoclonal aprobado
como terapia para el linfoma no Hodgkin CD20 +, y posteriormente para el uso
en la leucemia linfocitica créonica CD20 +, artritis reumatoide, poliangitis
microscopica y granulomatosis con poliangitis (1). El RTX también fue el primer
anticuerpo monoclonal aceptado para su uso como tratamiento para NMO y EM.
El ocrelizumab (OCR) es otro anticuerpo anti-CD20 que elimina las células B
CD20+ mediante apoptosis, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos,
fagocitosis mediada por células dependientes de anticuerpos y citotoxicidad
dependiente del complemento, mecanismos similares a los de RTX y otros
anticuerpos anti-CD20 tipo 1 como ofatumumab (OFA) (69).

Al momento de la infusién de los anticuerpos monoclonales anti-CD20, sean
quiméricos, humanos o0 humanizados, puede provocar ciertos efectos
secundarios. La frecuencia relativa de las reacciones adversas al momento de
la infusion con OCR, RTXy OFA no han sido estudiados hasta el momento. Para
evitar estos efectos se recomienda seguir protocolos en los que se premédica
glucocorticoides (metilprednisolona 100mg), antihistaminicos (difenhidramina),
antipiréticos (paracetamol), ademas de protocolos para pausar la infusion para

garantizar la seguridad y reducir los riesgos. Las reacciones por infusion pueden
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manifestarse de varias maneras incluyendo rash, fiebre, escalofrios, irritacion de
garganta, nauseas, cefalea, tos, astenia, hipotension, broncoespasmo o

angioedema (67).

El tratamiento con anticuerpos monoclonales como RTX, especialmente
posterior a periodos largo de terapia, esta asociado a un aumento del riesgo de
infecciones. Se ha reportado en varios estudios el riesgo de diferentes tipos de
infecciones, siendo las mas comunes infecciones respiratorias y del tracto
urinario. El uso prolongado de RTX en ciertos pacientes puede causar
hipogammaglobulinemia, pero el mecanismo aun es desconocido. Otras
complicaciones del uso de RTX en periodos prologando es la neutropenia, el
riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva por el virus JC y las
reactivaciones de infecciones latentes como tuberculosis, hepatitis, VIH, por lo
que, antes de iniciar el tratamiento es recomendable examinar a los pacientes
minuciosamente para detectar dichas infecciones. Se ha observado también que
aumenta el riesgo de malignidad en pacientes que usan anticuerpos
monoclonales en relacidbn con pacientes que usan otro tipo de tratamiento

inmunosupresor como el interferon o placebo (17).

2.3 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 9: Operacionalizacion de las variables

. Tipo de . . .
Variable ) Concepto Dimensién Indicador Escala
variable
Tiempo Intervalo en .,
i . Ndmero de
transcurrido afnos:
afos
) desde el Menores de 20 ) 3 )
Independiente o cumplidos al De razén: medido en
Edad o nacimiento de 20-29
Cuantitativa momento de  afios.
una persona 30-39 .
realizar el
hasta la fecha del 40-49 ]
o ) estudio
inicio del estudio.  50-59
Independiente Sexo bioldgico de ) Segun sexo 1: Masculino,
Sexo o ) No aplica o ]
Cualitativa pertenencia bioldgico 2: Femenino
Patologias del 1: Esclerosis multiple
sistema 2: Neuromielitis 6ptica
] Enfermedades ] ] ] )
. Independiente . . nervioso que  3: Miastenia gravis
Diagnéstico o autoinmunes del  No aplica ) N
Cualitativa ) ) tienen 4: Encefalitis
sistema nervioso .
componente  autoinmune
autoinmune 5: Otros
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. Tipo de . . .
Variable ) Concepto Dimension Indicador Escala
variable
Medicamentos Farmacos
utilizados previo empleados 1: Inmunomoduladores
Tratamiento Independiente al empleo de N ’ previo aluso  2: Inmunosupresores
. I . o0 aplica . .
previo Cualitativa anticuerpo de anticuerpo  3: Inmunoterapia de
monoclonal anti- monoclonal accion rapida
CD20 anti-CD20
Media de Cantidad Valores Promedio de
recaidas promedio de NuUMEricos: recaidas por
por afio ) recaidas por afio 0 afio antes del 3 .
Independiente De razén: medido en
antes de o antes delempleo 1 uso de i
) Cuantitativa ) ] nameros
anticuerpo de anticuerpo 2 anticuerpo
monoclonal monoclonal anti- 3 monoclonal
anti-CD20 CD20 4 anti-CD20
) Cantidad )
Media de ) Valores Promedio de
i promedio de - 3
recaidas . . numéricos: recaidas por
. recaidas por afio . )
por afio . . 0 afio posterior ) .
3 Independiente posterior al De raz6n: medido en
después de o 1 al uso de i
. Cuantitativa ~ empleo de . numeros
anticuerpo . 2 anticuerpo
anticuerpo
monoclonal ] 3 monoclonal
) monoclonal anti- _
anti-CD20 4 anti-CD20
CD20
Descripcion
de efectos
Efectos adversos
Efectos adversos ] 1: Rash
adversos mediatos que ] )
) presentes durante 2: Taquicardia
mediatos al ] ] y presenta cada ] ] o
Independiente la infusion de ) ) 3: Cianosis periférica
uso de o ) No aplica paciente ] o
) Cualitativa anticuerpo 4: Hipersensibilidad
anticuerpo ] durante la ] ) N
monoclonal anti- ) 5 5: Hipo/Hipertension
monoclonal infusion de
. CD20 ) 6: Otros
anti-CD20 anticuerpo
monoclonal
anti-CD20
Descripcion
Efectos Efectos adversos de efectos
adversos presentes adversos 1: Infeccion sin
tardios al ] posterior a la tardios que hospitalizacion
Independiente y ) »
uso de o infusion de No aplica presenta cada 2: Infeccion con
) Cualitativa ) ) o
anticuerpo anticuerpo paciente hospitalizacion
monoclonal monoclonal anti- posterior ala  3: Neoplasias
anti-CD20 CD20 infusion de

anticuerpo
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. Tipo de . . .
Variable ) Concepto Dimension Indicador Escala
variable
monoclonal
anti-CD20
Media de ] Promedio de
Cantidad Valores
efectos ) - efectos
promedio de numeéricos:
adversos adversos
} efectos adversos 0 i
tardios por ] . . tardios por i )
. ) Independiente tardios por afio 1 . De raz6n: medido en
afio previo o afio antes del i
Cuantitativa  antes del empleo 2 nameros
al uso de ) uso de
) de anticuerpo 3 ]
anticuerpo ) anticuerpo
monoclonal anti- 4
monoclonal monoclonal
. CD20 5 .
anti-CD20 anti-CD20
Media de ] )
Cantidad Promedio de
efectos ) Valores
promedio de - efectos
adversos numeéricos:
. efectos adversos adversos
tardios por i 0 i
. ) tardios por afio tardios por 3 i
afio Independiente ) 1 . ) De razén: medido en
. o posterior al afio posterior .
posterior al Cuantitativa 2 numeros
empleo de al uso de
uso de ) 3 )
. anticuerpo anticuerpo
anticuerpo ) 4
monoclonal anti- monoclonal
monoclonal 5 .
) CD20 anti-CD20
anti-CD20
Recaidas que
haya sufrido o
Eficacia del Efectividad del no, un
anticuerpo anticuerpo paciente
monoclonal monoclonal anti- durante los ] ) }
) ) ) 1: Eficaz — Sin recaidas
anti-CD20  Dependiente  CD20 en los ) primeros 6 ]
o . No aplica 2: No eficaz — Con
durante los  Cualitativa primeros 6 meses meses i}
) ) ) recaidas
primeros 6 de uso, segun el posteriores al
meses de paciente tenga o empleo de
su empleo no recaidas anticuerpo
monoclonal
anti-CD20
Eficacia del o Recaidas que
] Efectividad del .
anticuerpo ) haya sufrido o
anticuerpo
monoclonal ) no, un
. monoclonal anti- . i . )
anti-CD20 ] paciente entre 1: Eficaz — Sin recaidas
Dependiente  CD20 entre los 7 ) )
entre los 7 o ] No aplica los 7al2 2: No eficaz — Con
Cualitativa a 12 posteriores a 3
a 12 meses i meses recaidas
) Su uso, segun el )
posteriores ) posteriores al
paciente tenga o
asu i empleo de
no recaidas ]
empleo anticuerpo
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. Tipo de . . .
Variable ) Concepto Dimension Indicador Escala
variable
monoclonal
anti-CD20
Efectividad del .
o ) Mejoria de ] o
Eficacia anticuerpo . 1: Eficaz — Mejoria de
) ) sintomas y . L
media monoclonal anti- o sintomas y disminucién
. disminucion )
anual del CD20 en el primer . de recaidas en un 50%
. . . de recaidas 3
anticuerpo ] afio posterior a su 0 més
Dependiente ) ) en un 50% o ]
monoclonal o empleo, segun la No aplica i ) 2: No eficaz —
. Cualitativa o mas, posterior » )
anti-CD20 mejoria de . Sintomatico sin
] . al afio de uso o
posterior al sintomas y la ) disminucion de
o del anticuerpo 3
afo de su disminucion de recaidas en un 50% o
i} monoclonal .
empleo recaidas en un ] mas
. anti-CD20
afio
Evidencia de que Cantidad de 1: Sequro—De0Oa?2
) el anticuerpo efectos efectos adversos al afio
Seguridad )
del monoclonal anti- adversos 0 que no haya
e
) CD20 es seguro, tardios iguales requerido
anticuerpo . i . o
Dependiente  segun la cantidad ) 0 menores a 2 hospitalizacion
monoclonal o No aplica i
) Cualitativa de efectos durante un 2: No seguro — Més de
anti-CD20 . .
) adversos tardios afio o que no 2 efectos adversos al
posterior a . . e
durante un afio o hayan afio o minimo 1 que
su empleo

su requerimiento

de hospitalizacion

requerido de
hospitalizacion

haya requerido
hospitalizacion

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1 ENFOQUE

Se trata de una investigacion con enfoque cuantitativo, debido que, involucra
un proceso basado en la recoleccion de datos desde un punto de vista objetivo,
sobre el cual resulta imprescindible un desglose analitico estadistico de toda la

informacion recolectada durante el trabajo investigativo (15).

3.2 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Se basa en un modelo de investigaciéon de tipo descriptivo, analitico,

transversal, comparativo y aplicado.

3.3 NIVELES DE INVESTIGACION
El presente estudio cuenta con un nivel de investigacién de tipo relacional.

3.4 PERIODO Y LUGAR EN DONDE SE DESARROLLA LA
INVESTIGACION

Este estudio se desarrolla en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo en el periodo comprendido desde enero del afio 2017 hasta

agosto del afio 2022.
3.5 POBLACION Y MUESTRA

3.5.1 Poblacioén

La poblacion estd constituida por todos los pacientes diagnosticados con
enfermedades neurolbgicas que tienen componente autoinmune en el Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo en el periodo comprendido desde
enero del afio 2017 hasta agosto del afio 2022. Obtuvimos un total de 564

pacientes con estas caracteristicas.
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3.5.2 Muestra

Para seleccionar la muestra del trabajo de investigacion, se utilizaron

criterios de inclusion y exclusion, dando un total de 39 pacientes.

3.5.2.1 Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagnostico de enfermedades neurolégicas con
componente autoinmune.
2. Ser pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo.
3. Pacientes con una edad igual o mayor a los 18 afios.
4. Pacientes que dentro de su esquema terapéutico hayan utilizado

anticuerpos monoclonales anti-CD20.

3.5.2.2 Criterios de exclusion
1. Pacientes menores de 18 afios.
2. Pacientes que no han sido tratados con anticuerpos monoclonales
anti-CD20.

3.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA
INFORMACION

La obtencidn de los datos necesarios para realizar este estudio investigativo,
se realizé en conjunto con la participacion del Departamento de Estadistica,
Investigacion y del Servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, a través de la busqueda de informacion en las
historias clinicas pertinentes, dentro del sistema informatico hospitalario. La
informacion recolectada fue documentada y organizada en una matriz elaborada

previamente en el programa Microsoft Excel.

3.7 ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion, previo a su desarrollo, obtuvo la
aprobacion del Departamento de Docencia, Estadistica, Investigacion y del
Servicio de Neurologia del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado

Carbo. Ademas, conto con la aprobacion del tema de investigacion por parte del
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Decanato de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Guayaquil.
No fue necesario contar con consentimiento informado, ya que se traté de un
trabajo de investigacién de tipo descriptivo, analitico, transversal, comparativo y
aplicado, sin ningun tipo de intervencion experimental. Se declara no tener
conflictos de interés. En el caso de contar con informacion que identifique a los

sujetos de estudio se guardé total confidencialidad (Anexo 1).

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el analisis estadistico de las variables del presente estudio, se
recolectd la informacion mediante las historias clinicas de los pacientes que han
sido diagnosticados con una enfermedad neuroldgica autoinmune, accidn
autorizada por las entidades responsables, previamente mencionadas.
Posteriormente, se organizé una base de datos en Microsoft Excel, la cual fue
ingresada al sistema SPSS para el analisis estadistico, asi como la obtencion
de resultados de la investigacion, los cuales han sido representados por medio
de tablas, histogramas, mapas de relaciones, medidas de tendencia central y
relacion por medio de chi-cuadrado exacto.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 RESULTADOS

Los resultados obtenidos del presente trabajo de investigacion son los

siguientes:

4.1.1 Datos epidemiolégicos de los pacientes con enfermedades
neuroldgicas en las que se haidentificado un mecanismo autoinmune que
han recibido como tratamiento anticuerpos monoclonales anti-CD20.

Tabla 10: Porcentaje y frecuencia de la edad de los pacientes con diagnostico de enfermedad

neuroldégica con componente autoinmune que utilizan anticuerpo monoclonal anti-CD20 entre los
afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado

Valido 18 1 2.6 2.6 2.6
19 1 2.6 2.6 5.1
22 1 2.6 2.6 7.7
25 2 5.1 5.1 12.8
26 1 2.6 2.6 15.4
28 1 2.6 2.6 17.9
29 1 2.6 2.6 20.5
30 3 7.7 7.7 28.2
31 1 2.6 2.6 30.8
32 1 2.6 2.6 333
35 1 2.6 2.6 35.9
36 1 2.6 2.6 38.5
37 2 5.1 5.1 43.6
39 2 5.1 5.1 48.7
41 3 7.7 7.7 56.4
42 1 2.6 2.6 59.0
43 1 2.6 2.6 61.5
44 2 5.1 5.1 66.7
45 2 5.1 5.1 71.8
47 1 2.6 2.6 74.4
48 1 2.6 2.6 76.9
49 1 2.6 2.6 79.5
53 2 5.1 5.1 84.6
54 1 2.6 2.6 87.2
55 1 2.6 2.6 89.7
57 2 5.1 5.1 94.9
58 1 2.6 2.6 97.4
59 1 2.6 2.6 100.0
Total 39 100.0 100.0

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 1: Edad de los pacientes con diagndéstico de enfermedad neurolégica con componente
autoinmune que utilizan anticuerpo monoclonal anti-CD20 entre los afios 2017-2022 en el Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Edad

M Menores de 20
M 20-29
M 30-39
W 40-49
W 50-59

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

La mayoria de los pacientes diagnosticados con una enfermedad
neurologica con componente autoinmune que utilizan anticuerpo monoclonal
anti-CD20 entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo, se encuentran en un rango de edad promedio entre los 40-
49 afos, correspondiente a casi un tercio de la muestra estudiada (30.8%),

seguido de los pacientes con un rango de edad entre 30-39 afios (28.2%).

Tabla 11: Medidas de tendencia central de la edad de los pacientes con diagnéstico de
enfermedad neuroldgica con componente autoinmune que utilizan anticuerpo monoclonal anti-
CD20 entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Edad

N Valido 39

Perdidos 0
Media 39.59
Error estandar de la media 1.832
Mediana 41.00
Moda 302
Desv. Estandar 11.440
Varianza 130.880
Rango 41
Minimo 18
Maximo 59
Suma 1544

a. Existen multiples modos. Se muestra el

valor méas pequefio.

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 2: Histograma de las medidas de tendencia central en relacion a la edad de los
pacientes con diagndstico de enfermedad neurolégica con componente autoinmune que utilizan
anticuerpo monoclonal anti-CD20 entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo

10 Meclia = 39 59
Desviacion estandar = 11,44
N=33

Frecuencia

10 20 30 40 50 60 70

Edad
Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

La media obtenida en cuanto a la edad de los pacientes fue de 39.59, una
mediana de 41, una moda de 30 y 41. Ademas, se observa una desviacion
estdndar de 11.44 y un error estandar de la media de 1.83 del total de 39

pacientes de la muestra estudiada.

Tabla 12: Sexo de los pacientes con diagndstico de enfermedad neurolégica con componente
autoinmune que utilizan anticuerpo monoclonal anti-CD20 entre los afios 2017-2022 en el Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Recuento Porcentaje

Sexo Masculino 14 35.9%
Femenino 25 64.1%
Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Gréfico 3: Sexo de los pacientes con diagnéstico de enfermedad neuroldégica con componente
autoinmune que utilizan anticuerpo monoclonal anti-CD20 entre los afios 2017-2022 en el Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Sexo

M vasculino
M Femenino

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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La mayor parte de los pacientes con una enfermedad neurolégica con
componente autoinmune que utilizan anticuerpos monoclonales anti-CD20 entre
los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo, corresponde al sexo femenino con un porcentaje del 64.1%; mientras

gue, los pacientes de sexo masculino representan el 35.9%.

Tabla 13: Diagnostico de los pacientes que usan como tratamiento anticuerpos monoclonales
anti-CD20 entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
Recuento Porcentaje

Diagnéstico  Esclerosis miltiple 24 61.5%
Neuromielitis 6ptica 6 15.4%
Miastenia gravis 6 15.4%
Encefalitis autoinmune 2 5.1%
Otros 1 2.6%
Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Gréfico 4: Diagndstico de los pacientes que usan como tratamiento anticuerpos monoclonales
anti-CD20 entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Diagnoéstico
M Esclerosis multiple
M Neuromielitis optica
M Miastenia gravis
M Encefalitis autoinmune
M Otros

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

De todas las enfermedades neuroldgicas con componente autoinmune que
padecen los pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo entre los afios 2017-2022, la EM resulta ser la de mayor prevalencia
(61.5%), vy, por lo tanto, los pacientes que la padecen son los que mas han
podido experimentar los efectos del tratamiento empleado con anticuerpos
monoclonales anti-CD20. En segundo lugar, se ubican tanto la neuromielitis
Optica, como la miastenia gravis, ambas enfermedades con un 15.4%,

correspondiente a 6 casos para cada una.
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Tabla 14: Relacidon entre diagndstico, edad y sexo de los pacientes con enfermedades
neuroldgicas con componente autoinmune tratadas con anticuerpos monoclonales anti-CD20 entre
los afios 2017 — 2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Sexo
Masculino Femenino

Recuento Porcentaje Recuento Porcentaje

Diagnostico Esclerosis Edad Menores de 20 0 0.0% 0 0.0%
multiple 20-29 2 5.1% 1 2.6%
30-39 4 10.3% 3 7.7%

40-49 3 7.7% 5 12.8%

50-59 2 5.1% 4 10.3%

Neuromielitis Edad Menores de 20 0 0.0% 0 0.0%
Optica 20-29 0 0.0% 1 2.6%
30-39 1 2.6% 2 5.1%

40-49 0 0.0% 2 5.1%

50-59 0 0.0% 0 0.0%

Miastenia Edad Menores de 20 0 0.0% 0 0.0%
gravis 20-29 0 0.0% 1 2.6%
30-39 0 0.0% 1 2.6%

40-49 0 0.0% 2 5.1%

50-59 1 2.6% 1 2.6%

Encefalitis Edad Menores de 20 0 0.0% 1 2.6%
autoinmune 20-29 0 0.0% 1 2.6%
30-39 0 0.0% 0 0.0%

40-49 0 0.0% 0 0.0%

50-59 0 0.0% 0 0.0%

Otros Edad Menores de 20 1 2.6% 0 0.0%
20-29 0 0.0% 0 0.0%

30-39 0 0.0% 0 0.0%

40-49 0 0.0% 0 0.0%

50-59 0 0.0% 0 0.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

La mayoria de los casos de los pacientes incluidos en el estudio padecen
EM, son de sexo femenino y se encuentran en el rango de 40 — 49 afos de edad
(12.8%). En el caso de NMO se puede observar que, al igual que la EM, la gran
parte de los pacientes es de sexo femenino, sin embargo, los intervalos de
edades que tienen una mayor representacion son de 30-39 y 40-49 (5.1% en
ambos). En la MG predomina el sexo femenino en edades entre 40-49 (5.1%).
Solo existen 2 casos diagnosticados como EA, de los cuales los dos son de sexo

femenino y la edad varia entre menos de 20 y entre 20-29 (Grafico 5).
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Gréfico 5: Mapa de relaciones entre diagnéstico, edad y sexo de los pacientes con
enfermedades neurol6gicas con componente autoinmune tratadas con anticuerpos monoclonales
anti-CD20 entre los afios 2017 — 2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Tabla 15: Tratamiento previo a anticuerpos monoclonales anti-CD20 de pacientes con
diagnostico de enfermedad neurolégica autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Recuento Porcentaje

Tratamiento previo Inmunomoduladores, 4 10.3%

inmunoterapia de accién

rapida

Inmunosupresores 1 2.6%

Inmunoterapia de accion 4 10.3%
rapida

Inmunosupresores, 1 2.6%

inmunomoduladores

Inmunosupresores, 17 43.6%
inmunoterapia de accién

rapida

Inmunosupresores, 11 28.2%
inmunomoduladores,

inmunoterapia de accion

rapida
Ninguno 1 2.6%
Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 6: Tratamiento previo a anticuerpos monoclonales anti-CD20 de pacientes con
diagnostico de enfermedad neurolégica autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Tratamiento previo
 'nmunomoduladores, inmunoterapia
de accion rapida
M Inmunosupresores
M Inmunoterapia de accién rapida
.!nmunosupresores,
inmunomoduladares
.Inmgnos'upresores, inmunoterapia de
accion rapida
Inmunosupresaores,
inmunomoaduladores, inmunoterapia
de accion rapida
M Ninguno

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Dentro de la gama de tratamientos empleados para controlar las
enfermedades neuroldgicas con componente autoinmune que padecen los
pacientes del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo entre los
afios 2017-2022, la combinacion mayormente empleada, previo al uso de anti-
CD20, fueron otros inmunosupresores (distintos a los anti-CD20) junto con
inmunoterapia de accién rapida (43.6%), estos ultimos cuando existe alguna
recaida. Solo 1 paciente (2.6%), recibid Unicamente como tratamiento previo
inmunosupresores diferentes a los anti-CD20, y otro paciente (2.6%), no recibio

ningun tratamiento previo a los anticuerpos monoclonales anti-CD20.

4.1.2 Brotes, recaidas y progresion de la enfermedad antes y después del
uso de los anticuerpos monoclonales anti-CD20
Tabla 16: Media de recaidas por afio, previo al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en

pacientes con diagndstico de enfermedad neurolégica autoinmune entre los afios 2017-2022 en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
Numero de 1 14 35.9 35.9 35.9
recaidas 2 15 38.5 38.5 74.4
3 6 15.4 154 89.7
4 4 10.3 10.3 100.0
Total 39 100.0 100.0

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 7: Media de recaidas por afio previo al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en
pacientes con diagnostico de enfermedad neuroldgica autoinmune entre los afios 2017-2022 en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Media de recaidas por
afo previo al uso de
anticuerpos
monoclonales anti-CD20
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Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

En su gran mayoria, se observa que, previo al uso de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 como tratamiento, los pacientes con diagnéstico de
enfermedad con componente autoinmune del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, tuvieron en promedio 2 recaidas en su enfermedad
(38.5% de los pacientes), por afo, previo al empleo de los anti-CD20. No
obstante, llama la atencién que 4 de los pacientes (10.3%), tuvieron un promedio

de 4 recaidas por afio, previo al uso de los anti-CD20.

Tabla 17: Medidas de tendencia central de la media de recaidas por afio, previo al uso de
anticuerpos monoclonales anti-CD20 de los pacientes con diagnéstico de enfermedad neurolégica
con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo

Media de recaidas por afio previo al uso
de anticuerpos monoclonales anti-CD20

Vélido 39
N Perdidos 0
Media 2.00
Error estdndar de la media  0.156
Mediana 2.00
Moda 2
Desv. Estandar 0.973
Varianza 0.947
Rango 3
Minimo 1
Maximo 4
Suma 78

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 8: Histograma de las medidas de tendencia central en relacidon al promedio de recaidas
por afio, previo al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 de los pacientes con diagnéstico de
enfermedad neurolégica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

La media obtenida en cuanto al promedio de recaidas por afio antes del uso
de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en los pacientes con enfermedades
neurologicas con componente autoinmune fue de 2.00, una mediana de 2, una
moda de 2. La suma total de recaidas por afio fue de 78 entre todos los
pacientes. Ademas, se observa una desviacion estandar de 0.973 y un error

estandar de la media de 0.156 del total de 39 pacientes de la muestra estudiada.

Tabla 18: Media de recaidas por afio posterior al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20
en pacientes con diagnéstico de enfermedad neurolégica autoinmune entre los afios 2017-2022 en
el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado
Numerode O 19 48.7 48.7 48.7
recaidas 1 15 38.5 38.5 87.2
2 5 12.8 12.8 100.0
Total 39 100.0 100.0

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 9: Media de recaidas por afio posterior al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20
en pacientes con diagnoéstico de enfermedad neurolégica autoinmune entre los afios 2017-2022 en
el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Media de recaidas por afio
posterior al uso de
anticuerpos monoclonales
anti-CD20

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Desde el empleo de anticuerpos monoclonales anti-CD20, 19 de los
pacientes con diagnostico de enfermedad neurolégica con componente
autoinmune del Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo han
tenido O recaidas por afio en su enfermedad (48.7% de los pacientes), 15 han
tenido en promedio una recaida por afio (38.5%), y solo 5 pacientes (12.8%)
tuvieron dos recaidas por afio, posterior al empleo de anticuerpos monoclonales

anti-CD20 dentro de su esquema terapéutico.

Tabla 19: Medidas de tendencia central de la media de recaidas por afio, posterior al uso de
anticuerpos monoclonales anti-CD20 de los pacientes con diagndéstico de enfermedad neurolégica
con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo

Media de recaidas por afio posterior al
uso de anticuerpos monoclonales anti-

CD20

N Vaélido 39

Perdidos 0
Media 0.64
Error estandar de la media 0.113
Mediana 1.00
Moda 0
Desv. Estandar 0.707
Varianza 0.499
Rango 2
Minimo 0
Maximo 2
Suma 25

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Grafico 10: Histograma de las medidas de tendencia central en relacion a la media de recaidas
por afio, posterior al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 de los pacientes con diagndstico
de enfermedad neuroldgica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital

de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Fuente: Elaborado p6r Diaz G, Villavicencio A. 2022.

La media obtenida en cuanto al promedio de recaidas por afio posterior al

uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en los pacientes fue de 0.64, una

mediana de 1 y una moda de 0. La suma total de recaidas fue de 25 entre todos

los pacientes. Ademas, se observa una desviacion estandar de 0.707 y un error

estandar de la media de 0.113 del total de 39 pacientes de la muestra estudiada.

4.1.3 Efectos adversos mediatos y tardios debido al empleo de anti-CD20

Tabla 20: Efectos adversos mediatos debido al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en
pacientes con diagndstico de enfermedad neurolégica autoinmune entre los afios 2017-2022 en el

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Recuento Porcentaje

Efectos adversos mediatos Rash 3 7.7%

Rinorrea, Rash 1 2.6%

Taquicardia, Rash 1 2.6%

Rash, Hipersensibilidad, 1 2.6%

Disfagia

Taquicardia 1 2.6%

Taquicardia, Hipoglicemia 1 2.6%

Taquicardia, Mareo 1 2.6%

Taquicardia, Hipertension, 1 2.6%

Hipotension, Hipertermia,

Discinesias

Cianosis periférica, 1 2.6%

Hipersensibilidad, Hiperemia

conjuntival, Taquicardia

Hipotensién 1 2.6%

Ninguno 27 69.2%

Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 11: Efectos adversos mediatos por uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en
pacientes con diagnostico de enfermedad neuroldgica autoinmune entre los afios 2017-2022 en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Efectos adversos mediatos

M Rash

M Rinorrea, Rash

M Taquicardia, Rash

M Rash, Hipersensibilidad, Disfagia

M Taquicardia
Taquicadia, Hipoglicemia

M Taquicardia, Mareo
Taquicardia, Hipertension, Hipotension,
Hipertermia, Discinesias
Cianosis periférica, Hipersensibilidad,
Hiperemia conjuntival, Taquicardia

M Hipotension

M Ninguno

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Los efectos adversos mediatos que se ha presentado durante la infusion de
anticuerpos monoclonales anti-CD20, por lo general, se presentan juntos en un
solo paciente. Sin embargo, realizando un enfoque individual de estos, se
observa que los mas comunes son el rash y la taquicardia, presentandose en un
total de 6 pacientes (15.6%) cada uno. A su vez, la mayoria de los pacientes
(69.2%), no presentaron ningun efecto adverso mediato durante la infusion de
los anti-CD20.

Tabla 21: Efectos adversos tardios por uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en
pacientes con diagndstico de enfermedad neurolégica autoinmune entre los afios 2017-2022 en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Recuento Porcentaje

Efectos adversos tardios Infeccion sin

o 9 23.1%
hospitalizacion
Infeccion con

o 7 17.9%
hospitalizacion
Neoplasias 0 0.0%
Ninguno 23 59.0%
Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréafico 12: Efectos adversos tardios por uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en
pacientes con diagnostico de enfermedad neuroldgica autoinmune entre los afios 2017-2022 en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Efectos adversos
tardios

g nfeccién sin
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g /nfeccién con
hospitalizacion
Neoplasias

ENinguno

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Los efectos adversos tardios observados en los pacientes con diagndstico
de enfermedad con componente autoinmune del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo entre los afios 2017-2022, han sido procesos
infecciosos, los cuales se diferencian entre aquellos que han necesitado
hospitalizacion para su resolucion (17.9%), frente aquellos que se han resuelto
de manera ambulatoria sin necesidad de hospitalizacion (23.1%). La mayor
parte de los pacientes (59.0%) no ha presentado ningun efecto adverso tardio y
ningun paciente ha desarrollado neoplasias relacionadas al uso de los
anticuerpos monoclonales anti-CD20.

Tabla 22: Media de efectos adversos tardios por afio, previo al uso de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 en pacientes con diagnéstico de enfermedad neurolégica autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Frecuencia Porcentaje % valido % acumulado

Ndmero 0 21 53.8 53.8 53.8
de efectos 1 9 23.1 23.1 76.9
adversos 2 4 10.3 10.3 87.2
tardios 3 3 7.7 7.7 94.9

4 1 2.6 2.6 97.4

5 1 2.6 2.6 100.0

Total 39 100.0 100.0

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréafico 13: Media de efectos adversos tardios por afio, previo al uso de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 en pacientes con diagnostico de enfermedad neurolégica autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Media de efectos adversos
tardios previo al uso de
anticuepos monoclonales
anti-CD20

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Se puede observar que, previo al tratamiento con anticuerpos monoclonales
anti-CD20, 21 de los pacientes con enfermedad neurolégica autoinmune del
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, tuvieron un promedio O
efectos adversos tardios por afio (53.8%). No obstante, 18 pacientes si
presentaron efectos adversos, de los cuales se destacan dos pacientes, uno que

tuvo 4 efectos adversos por afio y otro 5 por afio (2.6% para cada uno).

Tabla 23: Medidas de tendencia central de la media de efectos adversos por afio, previo al uso
de anticuerpos monoclonales anti-CD20 de los pacientes con diagnéstico de enfermedad
neuroldgica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo

Media de efectos adversos tardios por
afio previo al uso de anticuerpos
monoclonales de anti-CD20

N Vélido 39

Perdidos 0
Media 0.90
Error estandar de la media 0.204
Mediana 0.00
Moda 0
Desv. Estandar 1.273
Varianza 1.621
Rango 5
Minimo 0
Maximo 5
Suma 35

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Grafico 14: Histograma de las medidas de tendencia central de la media de efectos adversos
tardios por afio, previo al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 de los pacientes con
diagnostico de enfermedad neuroldgica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en
el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

La media obtenida en cuanto al promedio de efectos adversos tardios por

afio, previo al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en los pacientes fue

de 0.90, una mediana de 0 y una moda de 0. La suma total de efectos adversos

tardios por afio fue de 35 entre todos los pacientes. Ademas, se observa una

desviacion estandar de 1.273 y un error estandar de la media de 0.204 del total

de 39 pacientes de la muestra estudiada.

Tabla 24: Media de efectos adversos tardios por afio, posterior al uso de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 en pacientes con diagnéstico de enfermedad neuroldégica autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Frecuencia Porcentaje % vélido % acumulado

Numero 0 24 61.5 61.5 61.5
de efectos 1 11 28.2 28.2 89.7
adversos 2 1 2.6 2.6 92.3
tardios 3 1 2.6 2.6 94.9

4 1 2.6 2.6 97.4

5 1 2.6 2.6 100.0

Total 39 100.0 100.0

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022
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Gréafico 15: Media de efectos adversos tardios por afio, posterior al uso de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 en pacientes con diagnostico de enfermedad neurolégica autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Posterior al empleo de los anti-CD20, se observa que, 24 pacientes con
enfermedad neuroldgica autoinmune del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo, tuvieron 0 efectos adversos tardios (61.5%), por afio.
Disminuy6 a 15 los pacientes que presentaron efectos adversos tardios por afio,
se redujeron a 1 los pacientes que presentaron entre 2 y 3 (2.6%), y se mantuvo

igual el nimero de pacientes que present6 entre 4y 5 (2.6%).

Tabla 25: Medidas de tendencia central de la media de efectos adversos tardios por afo,
posterior al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 de los pacientes con diagndstico de
enfermedad neuroldgica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Media de efectos adversos tardios
posterior al uso de anticuerpos

monoclonales anti-CD20

Vélido 39
N Perdidos 0
Media 0.64
Error estandar de la media 0.182
Mediana 0.00
Moda 0
Desv. Estandar 1.135
Varianza 1.289
Rango 5
Minimo 0
Maximo 5
Suma 25

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Grafico 16: Histograma de las medidas de tendencia central de la media de efectos adversos
tardios por afio, posterior al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 de los pacientes con
diagnostico de enfermedad neuroldgica con componente autoinmune entre los aflos 2017-2022 en
el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

La media obtenida respecto al promedio de efectos adversos tardios por afio
posterior al uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20 en los pacientes con
diagnostico de enfermedad neuroldgica con componente autoinmune entre los
afios 2017 — 2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
fue de 0.64, una mediana de 0 y una moda de 0. La suma total de efectos
adversos tardios por afio fue de 25 entre todos los pacientes. Ademas, se
observa una desviacion estandar de 1.135 y un error estandar de la media de

0.182 del total de 39 pacientes de la muestra estudiada.

4.1.4 Eficaciay seguridad de los anticuerpos anti-CD20 en enfermedades

neurolégicas con componente autoinmune

Tabla 26: Eficacia del anticuerpo monoclonal anti-CD20 durante los primeros 6 meses de su
empleo en pacientes con diagndstico de enfermedad neurolégica con componente autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Recuento Porcentaje

Eficacia del anticuerpo

Sin recaidas 24 61.5%
monoclonal anti-CD20
durante los primeros 6 ;

Con recaidas 15 38.5%
meses de su empleo

Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Grafico 17: Eficacia del anticuerpo monoclonal anti-CD20 durante los primeros 6 meses de su
empleo en pacientes con diagnoéstico de enfermedad neurolégica con componente autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Eficacia de anticuerpos
monoclonales anti-CD20
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su empleo

M Sin recaidas
M Con recaidas

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Se observa que, en cuanto a la eficacia de los anticuerpos monoclonales
anti-CD20 durante los primeros 6 meses posteriores a su empleo, en los
pacientes con enfermedades neuroldgicas con componente autoinmune en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo entre los afios 2017 —
2022, en 24 pacientes (61.5%) si fue eficaz, a diferencia de 15 pacientes (38.5%)
en donde no fue eficaz, lo cual fue medido segun el paciente haya presentado

recaidas (no eficaz) o no (eficaz), durante el tiempo mencionado.

Tabla 27: Eficacia del anticuerpo monoclonal anti-CD20 entre los 7 a 12 meses posteriores a su
empleo, en pacientes con diagndéstico de enfermedad neurolégica con componente autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Recuento Porcentaje

Eficacia del anticuerpo

) Sin recaidas 34 87.2%
monoclonal anti-CD20
entre los 7 a 12 meses
) Con recaidas 5 12.8%
posteriores a su empleo
Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Grafico 18: Eficacia del anticuerpo monoclonal anti-CD20 entre los 7 a 12 meses posteriores a
su empleo, en pacientes con diagnostico de enfermedad neurol6gica con componente autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Eficacia del anticuerpo
monoclonal anti-CD20
entre los 7 a 12 meses
posterior a su empleo

M Eficaz
WMo eficaz

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

En su gran mayoria, se evidencia que, en cuanto a la eficacia de los
anticuerpos monoclonales anti-CD20 entre los 7 a 12 meses posterior su empleo
en los pacientes con enfermedades neurologicas con componente autoinmune
en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo entre los afios 2017
— 2022, 34 pacientes no presentaron recaidas, por lo que se consideraria que si
fue eficaz en el 87.2% de los pacientes. En contraste, 5 pacientes (12.8%) si
presentaron recaidas (no eficaz) durante el periodo de tiempo previamente

mencionado.

Tabla 28: Eficacia media anual del anticuerpo monoclonal anti-CD20 posterior al afio de su
empleo, en pacientes con diagnostico de enfermedad neurolégica con componente autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Recuento Porcentaje

o ] Eficaz: mejoria de sintomas
Eficacia media anual L, i
) y disminucion de recaidas 34 87.2%
del anticuerpo i
en un 50% o mas

monoclonal anti-

. _ No eficaz: sintomético sin
CD20 posterior al afio
disminucién de recaidas en 5 12.8%
de su empleo
un 50% o mas

Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 19: Eficacia media anual del anticuerpo monoclonal anti-CD20 posterior al afio de su
empleo, en pacientes con diagnostico de enfermedad neurolégica con componente autoinmune
entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Eficacia media anual
del anticuerpo
monoclonal anti-CD20
posterior al afio de su
empleo

W ficaz
Mo eficaz

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Conrespecto a la eficacia media anual de los anticuerpos monoclonales anti-
CD20 posterior al afio de su empleo, se debe mencionar que esta fue valorada
de acuerdo a si existié 0 no una mejoria sintoméatica con disminucion del 50% o
mas del nimero de recaidas en los pacientes con enfermedades neuroldgicas
con componente autoinmune en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo entre los afios 2017 — 2022. Se observé que 34 pacientes
tuvieron una mejoria sintomatica con una reduccion igual o mayor a un 50% de
recaidas posterior al uso de los anticuerpos monoclonales anti-CD20, por lo que,
se consideré eficaz en un 87.2% de los pacientes. En 5 pacientes (12.8%) no se

considero eficaz, al no cumplir con los criterios sefialados con anterioridad.

Tabla 29: Seguridad del anticuerpo monoclonal anti-CD20 posterior a su empleo en pacientes
con diagndstico de enfermedad neurolégica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022
en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Recuento Porcentaje

Seguro: De 0 a 2 efectos

adversos al afio o que no
) 31 79.5%
haya requerido

) hospitalizacién
Seguridad

No seguro: Mas de 2
efectos adversos al afio o
o 8 20.5%
minimo 1 que haya
requerido hospitalizacion

Total 39 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.
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Gréfico 20: Seguridad del anticuerpo monoclonal anti-CD20 posterior a su empleo en pacientes
con diagnostico de enfermedad neurol6gica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022
en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Seguridad

Seguro: De 0 a 2 efectos
.adversos al afio o que no

haya requerido

hospitalizacion

Mo seguro: Mas de 2
.efectos adversos al afio o

minimo 1 que haya

requerido hospitalizacion

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Con respecto a la seguridad del empleo de los anticuerpos monoclonales
anti-CD20 en los pacientes con enfermedades neurolégicas con componente
autoinmune en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo entre
los afios 2017 — 2022, se considera que el farmaco es seguro si el paciente
presentd 2 o menos efectos adversos tardios en un afo, asi como también que
no haya requerido de hospitalizacion al momento de presentar estos efectos
adversos. Tomando esto en consideracion, del total de 39 pacientes, esto se
cumplié en 31 (79.5%), en los cuales se puede considerar seguro el empleo de
anticuerpos monoclonales anti-CD20. Sin embargo, es importante sefalar que
existieron 8 pacientes (20.5%), en donde el farmaco no se considerd seguro,
debido a que no cumplieron con los criterios establecidos previamente, sea
porque hayan presentado mas de 2 efectos adversos tardios en un afio o por
haber requerido de hospitalizacion asi hayan presentado Unicamente un solo

efecto adverso tardio en un ario.
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Tabla 30: Eficacia del anticuerpo monoclonal anti-CD20 posterior a su empleo en los primeros
6 meses, en relacién a su eficacia entre los 7-12 meses después de su utilizacion en los pacientes
con diagndstico de enfermedad neurolégica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022
en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Eficacia de 7 a 12 meses

) Con Total
Sin recaidas .
recaidas
Eficaciade 0 Recuento 24 0 24
a 6 meses % dentro de Eficaciade 0 a
100.0% 0.0% 100.0%
) 6 meses
Sin recaidas S—
% dentro de Eficaciade 7 a
70.6% 0.0% 61.5%
12 meses
% del total 61.5% 0.0% 61.5%
Recuento 10 5 15
% dentro de Eficaciade 0 a
66.7% 33.3% 100.0%
6 meses
Con recaidas E—
% dentro de Eficaciade 7 a
29.4% 100.0% 38.5%
12 meses
% del total 25.6% 12.8% 38.5%
Total Recuento 34 5 39
% dentro de Eficaciade 0 a
87.2% 12.8% 100.0%
6 meses
% dentro de Eficaciade 7 a
100.0% 100.0% 100.0%
12 meses
% del total 87.2% 12.8% 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

De acuerdo a la tabla de contingencia, se puede observar que, del total de
39 pacientes, 24 de ellos (61.5%) no padecieron recaidas ni en los primeros 6
meses ni entre los 7-12 meses posterior al uso de anticuerpos monoclonales
anti-CD20, resultando eficaz en ambos periodos de tiempo. Existieron 10
pacientes (25.6%) en donde los anti-CD20 no fueron eficaces en el primer
periodo, pero si lo fueron en el segundo, ya que presentaron recaidas en los
primeros 6 meses, pero ninguna entre los 7-12 meses. Por dltimo, un total de 5
pacientes (12.8%), no presento eficacia de acuerdo a estos criterios, debido a

que presentaron recaidas en ambos periodos.
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Tabla 31.1y 31.2: Pruebas de chi-cuadrado y medidas simétricas de relacién entre la eficacia
del anticuerpo monoclonal anti-CD20 posterior a su empleo en los primeros 6 meses junto con la
eficacia entre los 7-12 meses después de su utilizacion en los pacientes con diagnéstico de
enfermedad neurolégica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Significaciéon Significacion Significacién

o Probabilidad
Valor gl asintotica exacta exacta
) ] ] en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de
9.1762 1 0.002 0.005 0.005
Pearson
Correccién de
o 6.436 1 0.011
continuidad®
Razon de
o 10.775 1 0.001 0.005 0.005
verosimilitud
Prueba exacta de
] 0.005 0.005
Fisher
Asociacion lineal
) 8.941¢ 1 0.003 0.005 0.005 0.005
por lineal
N de casos
) 39
validos

a. 2 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1.92.
b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2
c. El estadistico estandarizado es 2.990.

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Significacion Significacion

Valor .
aproximada exacta
. ] Phi 0.485 0.002 0.005
Nominal por Nominal
V de Cramer 0.485 0.002 0.005
N de casos vélidos 39

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

De acuerdo a la relacion establecida por chi-cuadrado, se obtuvo un valor de
p<0.05, e incluso <0.01 (significacién exacta de 0.005), con una asociacion
moderada (0.485) segun el coeficiente de Phi y V de Cramer. Por lo tanto,
rechazamos la hipétesis nula (Ho) y aceptamos la hipotesis del investigador (Ha):
‘Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 presentan una gran eficacia y
seguridad para su uso en pacientes con patologias neuroldgicas que tienen un

componente autoinmune”.
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Tabla 32: Eficacia del anticuerpo monoclonal anti-CD20 en los 7-12 meses posteriores a su
empleo, en relacion a su eficacia media anual de acuerdo a la mejoria sintométicay disminucién de
recaidas en un 50% o mas, en los pacientes con diagndstico de enfermedad neurolégica con
componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo

Eficacia media por afio

Eficaz: No eficaz:
mejoria de sintomético
sintomas y sin
Total
disminucién disminucion
de recaidas derecaidas
enun50% o0 enun50% o0
mas mas
Eficaciade 7a 12 Recuento 32 2 34
meses % dentro de Eficacia
94.1% 5.9% 100.0%
Sin de7 a 12 meses
recaidas 9% dentro de Eficacia
) . 94.1% 40.0% 87.2%
media por afio
% del total 82.1% 5.1% 87.2%
Recuento 2 3 5
% dentro de Eficacia de
40.0% 60.0% 100.0%
Con 7 al2 meses
recaidas % dentro de Eficacia
) . 5.9% 60.0% 12.8%
media por afio
% del total 5.1% 7.7% 12.8%
Total Recuento 34 5 39
% dentro de Eficacia de
87.2% 12.8% 100.0%
7 al1l2 meses
% dentro de Eficacia
) . 100.0% 100.0% 100.0%
media por afio
% del total 87.2% 12.8% 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

La tabla de contingencia demuestra que, de un total de 39 pacientes, 32
(82.1%) de 34 pacientes (87.2%) de los que no presentaron recaidas (eficaz) en
los 7-12 meses posteriores al empleo de anticuerpos monoclonales anti-CD20,
coincidieron también en ser considerados eficaces de forma anual al tener una
mejoria sintomatica y disminucion de sus recaidas en un 50% o mas, con
respecto al afio previo al empleo del farmaco. Por otra parte, de los 5 pacientes
(12.8%) que si presentaron recaidas durante dicho periodo, solo 2 (5.1%) fueron
considerados eficaces de forma anual, tomando en cuenta los criterios de

sintomatologia y reduccién porcentual de las recaidas.
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Tabla 33.1y 33.2: Pruebas de chi-cuadrado y medidas simétricas de relacidon entre la eficacia
del anticuerpo monoclonal anti-CD20 en los 7-12 meses posteriores a su empleo, junto con la
eficacia media anual segln la mejoria sintomatica y reduccién de recaidas en un 50% o mas en
comparacién con el afio previo al uso del farmaco, en los pacientes con diagnéstico de enfermedad
neuroldgica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades

Teodoro Maldonado Carbo

Significacion

Significacion Significacion

] ) Probabilidad
Valor gl asintotica exacta exacta
. . . en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de
11.4222 1 <0.001 0.010 0.010
Pearson
Correccion de
o 7.093 1 0.008
continuidad®
Razon de
o 7.928 1 0.005 0.010 0.010
verosimilitud
Prueba exacta de
] 0.010 0.010
Fisher
Asociacion lineal
11.129¢ 1 <0.001 0.010 0.010 0.010

por lineal

N de casos validos 39

a. 3 casillas (75.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 0.64.

b. Solo se ha calculado para una tabla 2x2

c. El estadistico estandarizado es 3.336.

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Significacion Significacion

Valor .
aproximada exacta
. ] Phi 0.541 <0.001 0.010
Nominal por Nominal
V de Cramer 0.541 <0.001 0.010
N de casos vélidos 39

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

De acuerdo a la relacion establecida por chi-cuadrado, se obtuvo un valor de

p<0.05 e igual a 0.01 (significacion exacta de 0.01), con una asociacion

moderada (0.541) segun el coeficiente de Phi y V de Cramer. Por lo tanto,

rechazamos la hipétesis nula (Ho) y aceptamos la hipotesis del investigador (Ha):

“Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 presentan una gran eficacia y

seguridad para su uso en pacientes con patologias neuroldgicas que tienen un

componente autoinmune”.
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Tabla 34: Efectos adversos tardios del anticuerpo monoclonal anti-CD20, en relacién a su
seguridad, de acuerdo a un valor promedio de 0-2 efectos adversos tardios por afio o de su
requerimiento hospitalario, en los pacientes con diagnéstico de enfermedad neuroldgica con
componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo

Seguridad

Seguro: De 0 a2 No seguro: Mas
efectos de 2 efectos

adversos al afio adversos al afio  Total
0 que no haya 0 minimo 1 que
requerido haya requerido

hospitalizacion  hospitalizacion

Efectos Infeccién sin Recuento 8 1 9
adversos hospitalizacion 9% dentro de Efectos
; ; 88.9% 11.1% 100.0%
tardios adversos tardios
% dentro de Seguridad 25.8% 12.5% 23.1%
% del total 20.5% 2.6% 23.1%
Infeccién con Recuento 0 7 7
hospitalizacion 9% dentro de Efectos
) 0.0% 100.0% 100.0%
adversos tardios
% dentro de Seguridad 0.0% 87.5% 17.9%
% del total 0.0% 17.9% 17.9%
Ninguno Recuento 23 0 23
% dentro de Efectos
. 100.0% 0.0% 100.0%
adversos tardios
% dentro de Seguridad 74.2% 0.0% 59.0%
% del total 59.0% 0.0% 59.0%
Total Recuento 31 8 39
% dentro de Efectos
. 79.5% 20.5% 100.0%
adversos tardios
% dentro de Seguridad 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 79.5% 20.5% 100.0%

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

A través de la tabla de contingencia se puede observar que, de un total de
39 pacientes, 9 pacientes (23.1%) presentaron como efecto adverso tardio
infeccién sin hospitalizacién, considerandose seguro el anti-CD20 solo en 8
(20.5%), ya que el paciente restante presentd mas de dos infecciones por afo.
A esto, se afiaden 7 pacientes (17.9%) que requirieron hospitalizacion (no
seguro), dando un total de 8 pacientes (20.5%) donde el farmaco no demostro
seguridad. En los 23 restantes (59%), si se consider6 seguro, debido a que no

presentaron ningun efecto adverso tardio.
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Tabla 35.1y 35.2: Pruebas de chi-cuadrado y medidas simétricas de relacion entre los efectos
adversos tardios presentados, junto con la seguridad del anticuerpo monoclonal anti-CD20 segin
el requerimiento hospitalario para el tratamiento de su efecto adverso, asi como el presentar 2 o
menos efectos adversos tardios por afio, en los pacientes con diagndstico de enfermedad
neuroldgica con componente autoinmune entre los afios 2017-2022 en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo

Significacion  Significacién Significacion

o Probabilidad
Valor gl asintética exacta exacta
. . . en el punto
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de
33.5482 2 <0.001 <0.001
Pearson
Razoén de
o 33.301 2 < 0.001 <0.001
verosimilitud
Prueba exacta de
Fisher-Freeman- 27.812 <0.001
Halton
Asociacion lineal
) 6.691P 1 0.010 0.008 0.008 0.005
por lineal
N de casos
N 39
validos

a. 3 casillas (50.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1.44.
b. El estadistico estandarizado es -2.587.

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

Significacion Significacion
Valor .
aproximada exacta
) ) Phi 0.927 <0.001 <0.001
Nominal por Nominal
V de Cramer 0.927 <0.001 <0.001
N de casos validos 39

Fuente: Elaborado por Diaz G, Villavicencio A. 2022.

De acuerdo a la relacion establecida por chi-cuadrado, se obtuvo un valor de
p<0.05, e incluso <0.01 (significacion exacta <0.001), con una muy buena
asociacién (0.927) segun el coeficiente de Phi y V de Cramer. Por lo tanto,
rechazamos la hipétesis nula (Ho) y aceptamos la hipétesis del investigador (Ha):
“Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 presentan una gran eficacia y
seguridad para su uso en pacientes con patologias neuroldgicas que tienen un

componente autoinmune”.



78

4.2 DISCUSION

Los hallazgos obtenidos a partir del presente estudio de investigacion, han
logrado cumplir con cada uno de los objetivos planteados, los cuales, de forma
resumida en este apartado, consistian en demostrar el impacto que pueden
tener los anticuerpos monoclonales anti-CD20 en el tratamiento de
enfermedades neuroldgicas con componente autoinmune, tanto en la eficacia
gue estos poseen para prevenir y disminuir los brotes, recaidas o progresion de
la enfermedad, como en qué tan seguro resulta su empleo de acuerdo a los
efectos adversos que pueden presentar los pacientes posterior a su utilizacion.
Todo esto, en base a una descripcion epidemioldgica detallada sobre los

pacientes que forman parte del trabajo investigativo.

De un total de 39 pacientes (n=39=100%) que padecen enfermedades
neuroloégicas con componente autoinmune, muestra que se obtuvo mediante
criterios de inclusién sefialados con anterioridad, el 61.5% (24 pacientes)
correspondia a pacientes con diagnostico de EM (Tabla 13). Tanto la NMO,
como la MG, contaban con el 15.4% de pacientes, es decir, 6 pacientes para
cada enfermedad. La EA contd con el 5.1% de casos (2 pacientes), mientras
que, existié un paciente que no contd con un diagndstico definitivo, cuyo caso
fue catalogado dentro de otras enfermedades desmielinizantes del SNC, el cual
representa al 2.6% del total. De esta manera, se corrobora que la mayoria de
los casos en los que fueron empleados los anti-CD20, pertenecen a EM.

Desglosando la informacion obtenida, por sexo y edad (Tabla 10-12), se
obtuvo que el 64.1% del total de la muestra (n=39), pertenecen al sexo femenino,
mientras que, independientemente del sexo, la edad media fue de 39.59, medida
de tendencia central que se aproxima al rango de edad que mas casos presenta
(40-49 afios), contando con 12 pacientes (30.8%) del total (n=39). La conjuncion
de los datos previamente mencionados (Tabla 14) (Gréfico 5), arroja como
resultados que las mujeres que padecen EM y se encuentran entre los 40-49
afos, corresponden al grupo de pacientes mas numeroso de la muestra total,

contando con 5 pacientes que representan el 12.8% del total.

De los 24 pacientes con EM, 15 de ellos (62.5% de los 24), comenzaron con

su sintomatologia entre los 20-40 afios de edad, lo cual coincide con los datos
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presentados por Daroff RB et al. (11). No obstante, de la muestra obtenida, se
destaca que 3 de los 24 pacientes (12.5%) comenzaron con su sintomatologia
antes de cumplir los 20 afios de edad, y los 6 restantes (25%), tuvieron sus
primeros sintomas posterior a los 40 afios de edad, lo cual discrepa un poco con

los datos epidemioldgicos presentados en otras fuentes bibliograficas.

En cuanto a la NMO, se observa que, de los 6 pacientes de la muestra, 5
son de sexo femenino (83.3% del total de NMO), y 1 de sexo masculino (16.7%),
denotando una relacion 5:1, concordando con los datos presentados por
Sepulveda M et al. (5); no obstante, tal como se menciona, la epidemiologia de
la enfermedad aldn no esta del todo esclarecida, lo cual se demuestra en que 3
de los 6 pacientes con NMO (50%), presentaron los primeros sintomas de la

enfermedad antes de los 33 afos de edad.

La muestra de los pacientes con MG, cumple con la distribucion bifasica de
la edad, sefialada por Asmail A et al. (10), al observar que 5 (83.3%) de los 6
pacientes (100%) con MG son de sexo femenino y 4 de ellas comenzaron con
su enfermedad entre los 20-40 afios de edad. Al mismo tiempo, el Unico paciente
de sexo masculino, coincide con la incidencia maxima de presentacion de la MG

entre los 40-70 afos de edad.

Por su parte, los dos casos de EA, ambos positivos con anti-NMDAR, se
encuentran en un rango de edad entre los 18-35 afios de edad, son de sexo
femenino, requirieron de hospitalizacién en UCI y una de las pacientes (50%) se
asocio con la coexistencia de un teratoma ovarico, el tumor que mas se asocia

a la enfermedad (14).

En Ecuador y en Latinoamérica, es muy escasa la informacién en cuanto al
perfil epidemioldgico, diagnostico y tratamiento sobre estas enfermedades,
razon por la cual, es realmente fundamental aportar con los resultados obtenidos
a partir del presente trabajo de investigacion y, en cierta forma, reflejar datos de
los que practicamente no se tenia conocimiento alguno, hasta ahora. EI mayor

aporte en el tema proviene de Estados Unidos, paises de Europa y Asia.

Actualmente, existe poca informacion destinada al analisis conjunto del
impacto que tienen los anticuerpos monoclonales anti-CD20, en relacion a

patologias neuroldgicas autoinmunes. Si bien es cierto, hay varios estudios que
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recomiendan su empleo, sobre todo en pacientes refractarios a los tratamientos
convencionales, la mayoria de estos lo realizan de manera individual para cada

enfermedad y no de forma colectiva.

En la EM, dentro de las lineas de tratamiento disponibles se encuentra el
OCR, un anti-CD20 humanizado. A pesar de que existen varios estudios en
donde se destaca que, los pacientes han recibido RTX, un anti-CD20 quimérico,
en lugar de OCR, su uso no se encuentra totalmente aprobado. A pesar de esto,
se lo estd empleando con mayor frecuencia que antes, demostrando buenos
resultados en pacientes con EM-RR y EM-PP (23). Por el contrario, en NMO, el
RTX si es considerado como tratamiento de primera o segunda linea, cuando
no existe respuesta a otros inmunosupresores como los corticoides o azatioprina
(8). En la MG el RTX es utilizado en casos refractarios, principalmente anti-
MuSK+ (61), y la EA, al no tener muchas investigaciones, cuenta con el RTX
como una de sus principales herramientas terapéuticas (13).

La importancia de sefialar cual de los anticuerpos monoclonales anti-CD20
se emplea en cada enfermedad, asi como cuando y en qué momento, radica en
que, a los 39 pacientes de la muestra estudiada, el anti-CD20 que se le aplic
al 100% fue el RTX.

Previo a la aplicacion del RTX, cabe sefialar que, de 39 pacientes (100%),
38 de ellos (97.4%) ya habian recibido como minimo una linea de tratamiento,
es decir que, la gran mayoria de pacientes venian siendo refractarios a algun
método terapéutico. De estos, a 17 pacientes (43.6%) ya se les habia
administrado inmunosupresores distintos al RTX (azatioprina, ciclofosfamida,
prednisona), en conjunto con inmunoterapia de accion rapida en caso de
presentarse alguna recaida (metilprednisolona, plasmaféresis,
gammaglobulina). Dentro de la muestra también existieron 11 pacientes (28.2%)
que, ademas de recibir inmunosupresores distintos al RTX e inmunoterapia de
accion rapida, también se les administr6 inmunomoduladores (interferon beta-

la, acetato de glatiramer, fingolimod, teriflunomide) (Tabla 15).

Tomando en cuenta lo expuesto anteriormente, esta de mas decir que, una
de las razones principales por las que se comenzo6 a emplear anti-CD20 en estos
pacientes, fue el hecho de poder disminuir los brotes o recaidas que afectan la
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calidad de vida del paciente y, por ende, ocasionan una progresion en su
discapacidad. Para poder demostrar si esto era posible, se midié la eficacia del
farmaco tomando en cuenta los siguientes criterios: presentacién de recaidas
en los 6 meses posteriores a su empleo, presentacion de recaidas en los 7-12
meses posteriores a su empleo y si existe una mejoria sintoméatica junto con una
disminucion promedio de recaidas en un 50% o mas durante el primer afio de

su empleo.

Estos resultados siempre se analizaron comparando la situacion del
paciente, previo al uso del farmaco, y, estableciendo una hipétesis con su

respectiva relacién estadistica, la cual permita aceptarla 0 no como valida.

Para evidenciar el estado de refractariedad de los pacientes previo al uso
del farmaco, un indicador que se consideré fue la cantidad de recaidas totales
que presentaron los pacientes antes del RTX. De un total de 39 pacientes
(100%), 3 pacientes (7.7%) presentaron mas de 10 recaidas desde el inicio de
su enfermedad hasta el empleo de RTX, 8 casos (20.5%) tuvieron entre 6-10
recaidas, otros 24 pacientes (61.5%) tuvieron entre 2-5 recaidas totales.
Solamente 4 pacientes presentaron solo una recaida desde el inicio de su
enfermedad hasta la utilizacion de RTX. No se considerd apropiado realizar una
comparativa con el numero total de recaidas posterior al anti-CD20, debido a
que, un gran numero de pacientes llevaba méas tiempo con la enfermedad antes

de utilizar el farmaco, en contraste con el tiempo que tienen empleandolo.

Una forma mas adecuada de poder analizar un antes y un después del
anticuerpo monoclonal anti-CD20, es la media o nUmero promedio de recaidas
o brotes por afio que sufrieron los pacientes. Previo a este, de los 39 pacientes
(100%), 14 de ellos (35.9%) presentaban en promedio 1 recaida por afio, 15
casos (38.5%) tenian una media de 2 recaidas por afio, otros 6 pacientes
(15.4%) sufrian alrededor de 3 recaidas por afio y 4 pacientes (10.3%) tenian
en promedio 4 recaidas por afio (Tabla 16). La media representativa de las
recaidas por afo, del 100% de los pacientes, fue de 2 recaidas por afio (Tabla
17).

Posterior a la terapia con anticuerpo monoclonal anti-CD20, se observa lo
siguiente: de los 39 pacientes (100%), 19 se mantuvieron sin presentar recaidas
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(48.7%), el nimero de pacientes que presentan una recaida por afio ascendio
de 14 (35.9%) a 15 (38.5%); no obstante, se redujo el nUmero de pacientes que
presentaban 2 recaidas por afo, el cual disminuy6 de 15 (38.5%) a 5 (12.8%).
Al mismo tiempo, los resultados demuestran que, posterior al empleo de anti-
CD20, no se han registrado pacientes con 3 0 4 recaidas por afio (0% para cada
uno), situacién que si ocurria previo al empleo del tratamiento, en donde
encontramos 6 pacientes con 3 recaidas por afio (15.4%) y 4 pacientes con 4
recaidas por afio (10.3%) (Tabla 18). La media también decay6 de 2 a 0.64

recaidas por afio, tomando en cuenta el 100% de los pacientes.

Una vez realizada la comparacion entre el promedio de recaidas por afio,
antes y después del tratamiento, se realizaron tablas de contingencia, aplicando
las pruebas de chi-cuadrado y medidas simétricas, con la finalidad de demostrar
el grado de significancia exacta que apruebe o no la hip6tesis planteada en
cuanto a la eficacia, y, observar el grado de asociacidn o relacion existente entre

las variables.

La primera prueba de chi-cuadrado relaciona la eficacia demostrada por los
anti-CD20 en los primeros 6 meses posteriores a su uso y la demostrada entre
los 7-12 posteriores, en base a, si los pacientes presentaron recaidas o no. Se
observa que, la utilizacién de anticuerpos monoclonales anti-CD20 tiende a ser
mas eficaz conforme va avanzando el tiempo desde su empleo, por ende,
determinar si el farmaco va a ser eficaz en el segundo semestre de su empleo,
depende de la eficacia demostrada en el primer semestre siguiente al

tratamiento.

Del 100% de pacientes (n=39), 24 pacientes (61.5%) que no presentaron
recaidas en el primer semestre (eficaz), se mantuvieron de igual manera en el
segundo semestre. A pesar de que, 15 pacientes (38.5%) presentaron recaidas
en los primeros 6 meses, catalogando al farmaco como no eficaz durante ese
periodo; no obstante 10 de ellos (25.6%) no tuvieron recaidas en el segundo
periodo, considerando al farmaco como eficaz, resultando asi en un total de 34
pacientes (87.1%) en los que el farmaco ha demostrado tener eficacia en el
tratamiento de enfermedades neurolégicas autoinmunes. Solamente 5

pacientes (12.8%) sufrieron recaidas en ambos periodos, perteneciendo al
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grupo de pacientes en donde el farmaco no demostré una eficacia franca (2
pacientes de NMO y 3 de EM) (Tabla 30).

Si se realiza una comparativa con otros estudios, podemos mencionar que,
Ineichen BV et al. (17) resalta como en una muestra de 26 pacientes que
padecian EM-RR, el nimero promedio de lesiones evidenciadas por resonancia
magneética contrastada, paso de 1.31 previo al tratamiento con RTX, a 0.73 en
la 4 semana posterior al tratamiento, y luego paso a tener un valor promedio de
0 alrededor de la semana 72 de haberse implementado el tratamiento. Al mismo
tiempo, sefiala que la tasa media anual de recaidas presentada por los
pacientes, decayo de 1.27, previo al empleo de RTX, a 0.18 en la semana 72 de
haberse utilizado el farmaco. Estos resultados son similares a los obtenidos en
la presente investigacion, al observar como los anti-CD20, y, especificamente el

RTX, demuestra su eficacia conforme avanza el tiempo desde su uso inicial.

Resultados similares se observan en estudios enfocados en MG. Topakian
R et al. (16) enfatiza que, de un total de 53 pacientes con MG refractaria,
posterior a los 3 meses del empleo de RTX, 14 de ellos (26.4%) se encontraban
en remision de su enfermedad. Este nimero va en aumentando con el tiempo,
y es asi como, para los 20 meses ya son 24 pacientes de un total de 56 (se

afadieron 3 al estudio), los que se encuentran en periodo de remision (42.9%).

Por otra parte, Tahara M et al. (18) se enfoca en el analisis de la eficacia del
RTX en pacientes con NMO vy, sus resultados muestran que en un seguimiento
de 72 semanas posterior al tratamiento, 7 de 19 pacientes con placebo (36.8%)
presentaron recaidas, mientras que, ningun paciente de un total de 19 (100%),
presentd recaidas con RTX. Los datos contrastan con los obtenidos en el
presente trabajo de investigacion, en donde de un total de 6 pacientes con NMO
(100%), la aplicacion de anti-CD20 no demostro ser eficaz en dos pacientes
(33.3%), dependiendo de, si los individuos presentaron o no recaidas en el

primer y segundo semestre.

Debido a que, la muestra de pacientes no es tan extensa (n=39), al momento
de aplicar relaciones estadisticas que permitan corroborar o rechazar la
hipdtesis planteada, es fundamental obtener la significacion exacta de las
mismas. En este caso, la significacion exacta del chi-cuadrado, razén de
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verosimilitud y prueba exacta de Fisher, arrojaron un valor de p=0.005, es decir
que, el valor de p es menor a 0.05 y hasta menor a 0.01, lo cual permite
corroborar la H1 en parte, mas no en su totalidad (Tabla 31.1). La parte que se
puede aceptar como verdadera, corresponde a la gran eficacia que presentan
los anticuerpos monoclonales anti-CD20 en patologias neurolégicas

autoinmunes.

El grado de asociacion de las variables es moderado, de acuerdo con el
coeficiente de Phiy V de Cramer, los cuales muestran un valor de 0.485 (entre
0.40-0.60) (Tabla 31.2). Esto quiere decir que, las variables empleadas, ademas
de aceptar la Hi como verdadera, pueden considerarse como variables
indicadas y aceptables, al momento de medir el fendmeno de eficacia de los
anti-CD20.

Se realiz6 una segunda tabla de contingencia (Tabla 32) enfocada en
demostrar la eficacia del tratamiento. En esta ocasion, se consider6 analizar la
relacion existente entre la eficacia del anti-CD20 entre los 7-12 meses
posteriores a su empleo (medido de acuerdo con las recaidas que haya tenido
0 no el paciente), con la eficacia media anual del farmaco, medido segun la
mejoria sintomatica y la disminuciéon de un 50% o mas en las recaidas, en

comparacion al promedio de recaidas anuales previas al tratamiento.

Al tener conocimiento de que, el RTX aumenta su eficacia conforme va
avanzando el tiempo, desde su empleo, la finalidad de la relacion de ambas
variables, consistié en demostrar si la eficacia reflejada en el segundo semestre,
se asocia al impacto que tiene el farmaco, en cuanto a mejoria sintoméatica y
reduccion del valor numérico de recaidas, en base a los indicadores previamente
mencionados; dando como resultado que, la eficacia no se centra Unicamente
en la presencia o no de recaidas, sino también, en que estas pueden existir, sin
embargo, si el nimero se reduce en la mitad o mas de la mitad, en comparacion
al periodo previo al tratamiento, estamos ante la presencia de un farmaco mas

eficaz que todos los que se hayan utilizado con anterioridad.

Del 100% de los pacientes (n=39), un total de 32 (82.1%) no tuvo recaidas
(eficaz) entre los 7-12 meses posteriores al tratamiento. Esto coincidié con el

hecho de que los mismos individuos también presentaron una mejoria
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sintomatica y una reduccion de un 50% o mas en sus brotes en el afio posterior
al anti-CD20, en comparacion al promedio de recaidas previas al uso del
farmaco. Existieron 2 pacientes (5.1%) que, a pesar de presentar recaidas (no
eficaz) en el segundo semestre, al momento de observar su balance anual y
compararlo con su situacion previa al anti-CD20, cumple con los criterios

establecidos y demuestra tener una buena eficacia media anual.

Se observd que 3 pacientes (7.7%), presentaron recaidas en el segundo
semestre y al mismo tiempo, tampoco presentaron una buena eficacia media
anual (2 con NMO y 1 con EM). Otros 2 pacientes (5.1%) se mantuvieron sin
recaidas entre los 7-12 meses (eficaz), sin embargo, al momento de comparar
la eficacia media anual, no cumplen con los dos criterios propuestos en su
totalidad.

De todo el grupo de pacientes, estos dos ultimos (ambos con EM), si bien es
cierto, forman parte de los pacientes en donde no se consideraria eficaz el
farmaco en esta tabla de contingencia, cabe mencionar que el estudio se esta
centrando solo en el primer afio y que, la recaida que presentaron fue en el
primer semestre, lo cual denota una limitante para el correcto analisis de la
investigacion al conocer que la eficacia del anti-CD20 aumenta conforme avanza

el tiempo.

Los datos obtenidos muestran que, al igual que en la primera tabla de
contingencia, un total de 5 pacientes de los 39 (12.8% del 100%), 2 con
diagnostico de NMO y 3 con EM, no cumplen con los criterios establecidos y
forman parte del grupo de pacientes en donde el farmaco no demostré la eficacia
deseada. La significacion exacta del chi-cuadrado, razén de verosimilitud y
prueba exacta de Fisher, dieron como resultado un valor de p=0.01, el cual, si
bien es cierto, acepta como verdadera la Hi, tiene una menor significancia en
comparacion con las primeras pruebas de chi-cuadrado. El grado de asociacion
entre las variables, segun el coeficiente de Phiy V de Cramer, aument6 a 0.541,

sin embargo, se mantiene en un grado de asociacion moderado.

Es importante sefialar que, la administracion del RTX no se basa en una
dosis Unica, sino que, consiste en dos dosis (un ciclo), separadas en 15 dias

cada una, calculada a razén de 375 mg/m? de superficie corporal, las cuales se
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repiten cada 6 meses, es decir, 2 ciclos al afio, 4 dosis en total. En su gran
mayoria, los pacientes recibian una dosis de 1000 mg, en los intervalos de
tiempo determinados, similar a la dosificacion empleada en otras investigaciones
(16-18).

Posterior a un afio del inicio del tratamiento, 8 de 39 pacientes (20.5% de
100%) presentaron recaidas. Sin embargo, dichos brotes se relacionan a

distintas circunstancias.

De los casos mencionados, 5 contaban con el diagnéstico de EM (12.8%).
Tres pacientes de ellos (7.7%) no recibieron el medicamento por un periodo
mayor al intervalo de 6 meses establecidos entre cada ciclo, por cuestiones de
la emergencia sanitaria ocasionada por la COVID-19; los 2 individuos restantes
(5.12%) presentaron procesos infecciosos recurrentes, en donde a uno se le
descontinué por completo el tratamiento y posterior a eso presento la recaida,
mientras que, al otro paciente se le cambio el anti-CD20, de RTX a OCR. Luego
del primer ciclo con OCR, este no estuvo disponible, razén por la cual el paciente
estuvo sin tratamiento por un periodo superior a los 6 meses, tiempo en el que

sufrid recaida de su enfermedad.

Uno de los individuos que presentd recaida de su enfermedad,
diagnosticado con MG, tuvo una mala adherencia al tratamiento, en donde

presento la misma, luego de pasar un afio sin recibir la infusion con RTX.

Los dos pacientes restantes del grupo de 8, fallecieron. Uno de ellos,
correspondia a un paciente con diagnostico de NMO, el cual era anti-AQP4
positivo y presentaba como comorbilidad siringomielia. Este mismo paciente,
pertenecia al grupo de pacientes en el que el anticuerpo monoclonal anti-CD20
demostré no tener eficacia en ambas tablas de contingencia, previamente

analizadas.

El otro individuo, corresponde al paciente que no contaba con un diagnostico
definitivo, catalogado como otra enfermedad desmielinizante del SNC. Este
pertenecié al grupo de pacientes que presentd eficacia en ambas tablas de
contingencia, no obstante, su enfermedad dejé de presentar recaidas y comenzo6
a tener un progreso paulatino de su enfermedad hasta su fallecimiento, dejando

la interrogante de cual podria haber sido la patologia que padecia.
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Como ya fue mencionado, el anticuerpo monoclonal anti-CD20 analizado en
gran parte del estudio, fue el RTX, ya que fue administrado al 100% de pacientes
(n=39). No obstante, 3 pacientes tuvieron un cambio en su anti-CD20, pasando
de RTX a OCR. Uno de los casos ya fue analizado. En los dos casos restantes,
se desconoce el porqué del cambio de farmaco, al no encontrarse especificado
el motivo del mismo, en el historial clinico del sistema AS400 del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Aun asi, se destaca que estos
pacientes han presentado una gran eficacia y buena tolerancia al OCR.

En lo que respecta a la seguridad, al momento de emplear anticuerpos
monoclonales anti-CD20, el paciente, ademas de beneficiarse, también corre el
riesgo de presentar efectos adversos, los cuales han sido divididos en mediatos

y tardios, en el presente estudio.

La mayoria de investigaciones, se centran mas en el andlisis de los efectos
adversos tardios provocados por los anti-CD20, que en los efectos adversos que
pueden ocurrir mientras se esta administrando el farmaco al paciente, es decir,
los mediatos. La importancia de conocer esto, radica en que, si no se preve el
posible escenario en donde un individuo presente algun efecto adverso mediato,
ponemos en riesgo la infusion del medicamento, ya que, si estos no son bien
tolerados, la administracién se puede detener por completo, y, por lo tanto, el
paciente resulta perjudicado en cuanto al tratamiento de su enfermedad.

Tal como lo menciona Gelfand JM et al. (67), dentro del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, se tiene protocolizado un esquema
de premedicacion, previo a la infusién con anti-CD20. La premedicacion consiste
en la administracion de corticoides (hidrocortisona, metilprednisolona),

antihistaminicos (clemastina, difenhidramina) y antipiréticos (paracetamol).

Del 100% de pacientes (n=39), 27 de ellos (69.2%) no presentaron ningun
efecto adverso mediato al momento de la infusion del farmaco. Eso nos deja un
restante de 12 pacientes (30.8%), que si presentaron efectos adversos
mediatos, a pesar de la administracion de la premedicacion, estableciendo una

relacion aproximada de 2:1.

Un solo paciente puede presentar mas de uno, o incluso mas de dos efectos

adversos durante la infusion, lo cual puede ocasionar la suspension temporal de
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la infusion, ya sea que se la retome el mismo dia, en horas posteriores, o que
se la retome en los siguientes dias. Tal es el caso de dos pacientes (5.2%), en
donde uno presentd taquicardia, hipertension arterial, luego hipotension,
hipertermia y discinesias; el otro presentd cianosis periférica, hipersensibilidad,
hiperemia conjuntival y taquicardia. En ambos casos, las infusiones fueron
suspendidas y retomadas en dias posteriores, en donde, de igual manera se

prescribié la premedicacion y la infusién fue mejor tolerada.

Los efectos adversos que mas se presentaron son el rash y la taquicardia,
los cuales estuvieron presentes en 6 pacientes cada uno (15.6%), le siguen la
hipotensién y la hipersensibilidad, los cuales se registran en un total de 2
pacientes cada uno (5.2%). El resto de efectos secundarios (rinorrea, disfagia,
hipoglicemia, mareo, hipertension, hipertermia, discinesias, cianosis periférica,
hiperemia conjuntival) se presentan una sola vez, en un solo paciente, siempre

acompanados de otros efectos adversos (Tabla 20).

Al considerarse farmacos inmunosupresores, el empleo de anticuerpos
monoclonales anti-CD20 también implica un riesgo aumentado de padecer
efectos adversos tardios como procesos infecciosos, principalmente. Es por este
motivo que, todo paciente incluido en este estudio, fue sometido a una serie de
pruebas y exdmenes que busquen evidenciar que el individuo es apto para
recibir el medicamento. Dentro de las pruebas principales que se realizan a todo
paciente que va a recibir anti-CD20, se pueden mencionar: serologia para
citomegalovirus, VIH, herpes |, herpes I, hepatitis B, hepatitis C, Epstein-Barr,
perfil hepatico, perfil renal, valoracion cardiologica, endocrinolégica vy

reumatolégica.

También vale aclarar que, se han descrito otras complicaciones asociadas a
la administracibn de anticuerpos monoclonales anti-CD20, tales como
hipogammaglobulinemia, leucoencefalopatia, asi como, un riesgo aumentado

de desarrollar neoplasias (17).

Al poner en evidencia los efectos adversos tardios presentes en el grupo de
pacientes estudiados, se obtuvo que, de todas las complicaciones posibles,
descritas en la literatura, solamente se han desarrollado procesos infecciosos
dentro de la muestra estudiada. De 100% de pacientes (n=39), existieron 16
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casos (41%) en donde se registraron infecciones, como efectos adversos
tardios, posterior al empleo del farmaco. No se registro el desarrollo de
neoplasias, probablemente por el poco tiempo de uso del farmaco en los
pacientes, evidenciando asi una limitante en el estudio; y un total de 23

pacientes (59%), no desarrollaron complicaciones tardias.

A simple vista, se aprecia que no es mucha la diferencia entre las personas
que desarrollaron efectos adversos tardios y las que no lo hicieron, demostrando
que el efecto inmunosupresor de los anticuerpos monoclonales anti-CD20, si
repercute en el desarrollo de infecciones en aquellos pacientes que los utilizan

como parte de su tratamiento.

A pesar de que, en primera instancia, se confirma el riesgo que conlleva
utilizar anti-CD20, para poder analizar la seguridad que realmente ofrece el
farmaco a los pacientes, se decidié enfocar el andlisis en cuantas infecciones
por se producen por el empleo de anti-CD20, con su respectiva comparativa con
la etapa previa a su utilizacion; ademas de, observar si dichos procesos
infecciosos involucraban o no la necesidad de hospitalizacion para su

resolucion.

Antes de la entrada del RTX en la muestra de pacientes estudiada, del 100%
de los involucrados (n=39), 21 pacientes (53.8%) se mantuvieron sin presentar
ningun efecto adverso tardio por afio. De los pacientes que si presentaban
complicaciones, 9 de ellos (23.1%), que corresponde a la mayoria, en promedio
desarrollaban 1 proceso infeccioso anual, 4 pacientes (10.3%) tenian alrededor
de 2 eventos adversos por afio y, 3 personas mas (7.7%) tenian un promedio de
3 infecciones por afo. Es llamativo que también se registren 2 pacientes
adicionales, en donde uno de ellos presentaba alrededor de 4 eventos adversos
por afo, y el restante, 5 al afio. La media obtenida de efectos adversos tardios
qgue se producian anualmente, previo al uso de anti-CD20, fue de 0.90 (Tabla
23).

Una vez que se comenzo a aplicar el RTX, se observé que, del 100% (n=39),
el numero de pacientes que no presentaba efectos adversos tardios al afio,
aumenté de 21 (53.8%) a 24 casos (61.5%). El nUmero de personas que
presentaba 1 proceso infeccioso al afio también aumentd de 9 (23.1%) a 11
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casos (28.2%). Sin embargo, también se logra evidenciar que existi6 una
reduccion en los pacientes que presentaban entre 2-3 eventos adversos por afio,
teniendo en ambos casos, solo un paciente que los represente (2.6%). Por otra
parte, la cantidad de individuos que mostraban entre 4-5 procesos infecciosos

al aflo, se mantuvo igual, con un paciente en cada caso (2.6%).

La media de efectos adversos por afo, que presentaron los pacientes luego
de usar RTX, fue de 0.64 (Tabla 25), observandose una disminucién en

comparacion con la media antes del empleo del farmaco.

Se procedio a definir que, el empleo del anticuerpo monoclonal anti-CD20
se considera seguro, siempre y cuando la cantidad promedio de efectos
adversos tardios que desarrolle el paciente en un afio, sea igual o inferior a 2.
Ademas del criterio sefalado, para que se considere al farmaco como seguro,
el paciente no debe presentar infecciones que requieran de hospitalizacion, sin
importar la cantidad que desarrolle en un afo, es decir que, basta con un solo

proceso infeccioso, para que no se considere como seguro al anti-CD20.

Por medio de una tercera tabla de contingencia, se establecio que, del 100%
de la muestra (n=39), 8 de los pacientes (20.5%) que presentaron procesos
infecciosos, no requirieron de hospitalizacion y se mantuvieron dentro del rango
de 0-2 eventos al afio, catalogando el empleo de anti-CD20, como seguro en
estos pacientes, dando un total de 31 pacientes (79.5%), junto con aquellos
pacientes que no presentaron ninguna complicacion. No obstante, encontramos
gue uno de los pacientes (2.6%) que presentd infecciones sin requerimiento de
hospitalizacion, sobrepasoé la barrera de 2 infecciones promedio al afio, por lo
que, sumado a los pacientes que necesitaron hospitalizarse, tenemos un total
de 8 individuos (20.5%) en los que el farmaco no fue considerado como seguro
(Tabla 34).

No est4 demés, sefialar que, dentro de las infecciones que se produjeron en
los pacientes que requirieron hospitalizacion, se encuentran principalmente las
infecciones respiratorias (neumonia bacteriana, tuberculosis, COVID-19) y las
infecciones de vias urinarias (una origind una sepsis bacteriana), siendo estas
las més frecuentes de acuerdo con la literatura (17). Entre otras infecciones, que

no requirieron de hospitalizacion para su resolucion, repiten las infecciones
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respiratorias (rinofaringitis, COVID-19) y las infecciones de vias urinarias. A
estas se le suman la presencia de infecciones gastrointestinales e infecciones

cutaneas (reactivacion del virus herpes simple, abscesos de partes blandas).

La significacion exacta de las pruebas de chi-cuadrado, la razén de
verosimilitud y la prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton, revelan un valor de
p<0.001 (Tabla 35.1), por lo que, al encontrarse valores de p por debajo de 0.05
y 0.01, se acepta que la segunda parte de la Hi, también es valida, confirmando
de esta manera que, la Hi1 ha quedado comprobada en su totalidad: “Los
anticuerpos monoclonales anti-CD20 presentan una gran eficacia y seguridad
para su uso en pacientes con patologias neuroldégicas que tienen un

componente autoinmune”.

Este ultimo resultado va de la mano con una muy buena asociacién entre las
variables que miden la seguridad del anticuerpo monoclonal anti-CD20, ya que,
se obtuvo un valor de 0.927, segun el coeficiente de Phiy V de Cramer (Tabla

35.2), indicando una fuerte relacion entre ambas.
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CAPITULOV

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Las conclusiones del presente trabajo investigativo son las siguientes:

Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 han demostrado ser eficaces y
seguros en el tratamiento de enfermedades neurolégicas en las que se
ha identificado un componente autoinmune, en los pacientes
pertenecientes a la poblacion adulta del Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo, durante el periodo 2017-2022.
Epidemiolégicamente hablando, el grupo mas representativo de los
pacientes que padecen enfermedades neurologicas autoinmunes, que, a
su vez, han recibido anticuerpos monoclonales anti-CD20 como
tratamiento, corresponden a pacientes de sexo femenino, que se
encuentran en un rango de edad entre los 30-49 afos, diagnosticadas
principalmente con EM, y le siguen las pacientes con MG y NMO. Las
personas que padecen EA se caracterizan por ser mujeres con una edad
inferior a los 30 afos.

Los anticuerpos monoclonales anti-CD20 son capaces de disminuir el
valor promedio de brotes o recaidas que se presentan durante un afio,
asi como un enlentecimiento en la progresién de la discapacidad por
medio de una mejoria sintomatica, en los pacientes diagnosticados con
enfermedades neuroldgicas en las que se ha identificado un componente
autoinmune.

En los pacientes que han recibido como tratamiento anticuerpos
monoclonales anti-CD20 y tienen una enfermedad neurologica
autoinmune, los principales efectos adversos mediatos que se presentan
son el rash, taquicardia, hipotension e hipersensibilidad; mientras que, los
efectos adversos tardios estan representados en su mayoria por

procesos infecciosos en la via respiratoria y en las vias urinarias.
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5.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda que, partiendo de los resultados obtenidos del presente
estudio, se realicen nuevas investigaciones que busquen analizar la
eficacia y seguridad del empleo de anticuerpos monoclonales anti-CD20,
por medio de un seguimiento mas prolongado en el tiempo, lo cual
permita detallar como ha ido evolucionando el perfil clinico de los
pacientes adultos que padecen enfermedades neurolégicas con
componente autoinmune, del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo.

Se recomienda hacer énfasis en el reporte obligatorio del perfil
epidemiolégico de los pacientes que padecen enfermedades
neurologicas autoinmunes, con el fin de realizar un diagnostico y
tratamiento oportuno que, eviten un progreso rapido de estas patologias
discapacitantes.

Se recomienda medir la efectividad que tienen los anticuerpos
monoclonales anti-CD20, para disminuir el nimero y el tamafio de las
lesiones desmielinizantes, detectadas por medio de estudios de
imagenes como la resonancia magnética contrastada, en patologias
neurolégicas con componente autoinmune, como EM y NMO.

Se recomienda realizar un estudio comparativo, en donde se evidencie
un tiempo minimo y maximo de aparicion de efectos adversos tardios,
ocasionados por el empleo de anticuerpos monoclonales anti-CD20, en
pacientes con enfermedades reumatoldgicas, debido a que, se tiene mas
conocimiento del impacto de estos farmacos en estas patologias. Esto se
realizaria, con la finalidad de realizar estimaciones predictivas que
puedan aplicarse en investigaciones destinadas a la utilizacién de anti-
CD20 en enfermedades de neuroldgicas en las que se a identificado un

mecanismo autoinmune.
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10. 05.08.2022 | disefio y nivel de 13:00 | 15:00 o '
. 7 exclusion, técnicas de
investigacion .,
recoleccion de datos y
aspectos éticos.
Revision del capitulo 3
11, 11.08.2022 f|na[|zado. Inicio del 13:00 | 15:00 Inltflg gle la tat,)ullauon y
capitulo 4: resultados y analisis estadistico.
discusion.
12. 19.08.2022 Rey|'5|'on de Ia, ta}buIaC|on y 13:00 | 15:00| Inicio de la discusion.
analisis estadistico.
Revision del capitulo 4
13, 26.08.2022 f|nal,|zado._ Inicio dgl 13:00 | 15:00 Culm|naC|on del
capitulo 5: conclusiones y capitulo 5.
recomendaciones.
Revision del capitulo 5 Certificacion de
14. 02.09.2022 : P 13:00 | 15:00| antiplagio con
terminado. .
plataforma Turnitin.

Dra. Maria Gabriela Acufia Chong
C.l.: 0918148842

P, Fliwade eleclrénicansits pog:

Wi GABRIEL OMAR
WFSd DIAZ SUAREZ

Gabriel Omar Diaz Suarez

C.1.: 0929154680

Gestor de Integracion Curricular

C.l.:

Firmade slectronicams

na actrénicamenta poc:
ANDREA NICOLE

F) vILLAVICENCIO
i PALMA

Andrea Nicole Villavicencio Palma
C.1.: 1311597718
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ANEXO V. RUBRICA DE EVALUACION DOCENTE TUTOR

DELTRABAJO DE TITULACION

Titulo del trabajo: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE ANTICUERPO ANTI-CD20 EN PATOLOGIAS

NEUROLOGICAS EN ADULTOS.

Autor (es): Diaz Suarez Gabriel Omar, Villavicencio Palma Andrea Nicole

CALIFI
PUNTAJE .
ASPECTOS EVALUADOS MAXIMO CNZACIO
ESTRUCTURA ACADEMICA Y PEDAGOGICA 4.5 4.5
Propuesta integrada a Dominios, Mision y Vision de la Universidad de 03 03
Guayaquil. ’ '
Relacion de pertinencia con las lineas y sublineas de investigacion Universidad
0.4 0.4
/ Facultad/Carrera.
Base conceptual que cumple con las fases de comprension, interpretacion, 1 1
explicacion y sistematizacién en la resoluciéon de un problema.
Coherencia en relacion con los modelos de actuacién profesional, problematica,
tensiones y tendencias de la profesion, problemas a encarar, prevenir o | 1 1
solucionar de acuerdo con el PND-BV.
Evidencia el logro de capacidades cognitivas relacionadas al modelo educativo 1 1
como resultados de aprendizaje que fortalecen el perfil de la profesion.
Responde como propuesta innovadora de investigacion al desarrollo social o 0.4 0.4
tecnoldgico. ) '
Responde a un proceso de investigacion — accién, como parte de la propia
Y . o - 0.4 0.4
experiencia educativa y de los aprendizajes adquiridos durante la carrera.
RIGOR CIENTIFICO 4.5 4.5
El titulo identifica de forma correcta los objetivos de la investigacion. 1 1
El trabajo expresa los antecedentes del tema, su importancia dentro del contexto
general, del conocimiento y de la sociedad, asi como del campo al que | 1 1
pertenece, aportando significativamente a la investigacion.
El objetivo general, los objetivos especificos y el marco metodoldgico estan en 1 1
correspondencia.
El andlisis de la informacion se relaciona con datos obtenidos y permite expresar 0.8 0.8

las conclusiones en correspondencia a los objetivos especificos.
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Actualizacion y correspondencia con el tema, de las citas y referencia

o 0.7 0.7
bibliografica.
PERTINENCIA E IMPACTO SOCIAL 1 1
Pertinencia de la investigacion. 0.5 0.5
Innovacion de la propuesta proponiendo una solucion a un problema relacionado 05 05
con el perfil de egreso profesional. ’ '
CALIFICACION TOTAL *10 10

* El resultado sera promediado con la calificacion del Tutor Revisor y con la calificacion obtenida en la
Sustentacion oral.

**E| estudiante que obtenga una calificacion menor a 7/10 en la fase de tutoria de titulacion, no podra
continuar a las siguientes fases (revision, sustentacion).

Heg Firmade elsctrénicamente por:

st MARTA
¥ GABRIELA

iy ACUNA CHONG
DRA. MARIA GABRIELA ACUNA CHONG
C.l. 0918148842

FECHA: 14 de septiembre del 2022
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ANEXO IX. RUBRICA DE EVALUACION DOCENTE REVISOR
DEL TRABAJO DE TITULACION

Titulo del trabajo: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE ANTICUERPO ANTI-CD20 EN PATOLOGIAS

NEUROLOGICAS EN ADULTOS.

Autor (es): Diaz Suarez Gabriel Omar, Villavicencio Palma Andrea Nicole

ASPECTOS EVALUADOS PUNTAJE | CALFICACION | COMENTARIOS
MAXIMO

ESTRUCTURA Y REDACCION DE LA MEMORIA 3 3

Formato de presentacion acorde a lo solicitado. 0.6 0.6

Tabla de contenidos, indice de tablas y figuras. 0.6 0.6

Redaccion y ortografia. 0.6 0.6

Correspondencia con la normativa del trabajo de titulacion. 0.6 0.6

Adecuada presentacion de tablas y figuras. 0.6 0.6

RIGOR CIENTIFICO 6 6

El titulo identifica de forma correcta los objetivos de la 0.5 0.5

investigacion.

La introduccién expresa los antecedentes del tema, su 0.6 0.6

importancia dentro del contexto general, del conocimiento y

de la sociedad, asi como del campo al que pertenece.

El objetivo general esta expresado en términos del trabajo 0.7 0.7

a investigar.

Los objetivos especificos contribuyen al cumplimiento del 0.7 0.7

objetivo general.

Los antecedentes tedricos y conceptuales complementan y 0.7 0.7

aportan significativamente al desarrollo de la investigacion.

Los métodos y herramientas se corresponden con los 0.7 0.7

objetivos de la Investigacion.

El andlisis de la informacion se relaciona con datos 0.4 0.4

obtenidos.

Factibilidad de la propuesta. 0.4 0.4
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Las conclusiones expresan el cumplimiento de los objetivos 0.4 0.4
especificos.

Las recomendaciones son pertinentes, factibles y validas. 0.4 0.4
Actualizacién y correspondencia con el tema, de las citas y 0.5 0.5

referencia Bibliografica.

PERTINENCIA E IMPACTO SOCIAL 1 1
Pertinencia de la investigacion/ Innovacion de la propuesta. 0.4 0.4
La investigacion propone una solucion a un problema 0.3 0.3

relacionado con el perfil de egreso profesional.

Contribuye con las lineas / sublineas de investigacion de la 0.3 0.3
Carrera.
CALIFICACION TOTAL*10 10

* El resultado sera promediado con la calificacién del Tutor y con la calificacion de obtenida en la Sustentacion
oral. ****E| estudiante que obtiene una calificacion menor a 7/10 en la fase de tutoria de titulacion, no podra

continuar a las siguientes fases (revision, sustentacion).

i Cirmado elestiinicanents per:
. MARITZA
¥ ALEXANDRA BORJA

L+ TZA BORJA SANTILLAN PhD.
C.l. 0603105966
FECHA: 20 DE SEPTIEMBRE 2022
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ANEXO XV. CERTIFICADO DE APROGACION DEL TEMA DE
TESIS POR PARTE DE DECANO DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS MEDICAS

| # | Universidad de
L7 cusyaaiil yNTVERSIDAD DE GUAYAQUIL

Bl a la Sieeloween .
S FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CERTIFICACION

En mi calidad de Decano de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Guayaquil,
tengo a bien Certificar:

El tema de tesis EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE ANTICUERPO ANTI CD20 EN
PATOLOGIAS NEUROLOGICAS EN ADULTOS de los/as estudiantes DIAZ SUAREZ
GABRIEL OMAR con Cl. 09291544680 y VILLAVICENCIO PALMA ANDREA NICOLE
con Cl. 1311597718 de la Carrera de Medicina, el cual ha sido APROBADO en
sesion de Consejo de Facultad, mediante Resolucién No. UG-CFCM-EX-32-01-2022-R en
el Periodo Lectivo 2022-2023 TI1.

El interesado (a) puede hacer uso del presente para solicitar informacion relacionada con el

tema de Tesis.

Guayaquil, Julio 1 del 2022

Alenlamente

Dr. Francisco Hemdndez Manrique MSc
DECANO
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ANEXO XVI. APROBACION DEL TRABAJO DE
INVESTIGACION POR EL COORDINADOR GENERAL DE
INVESTIGACION DEL HETMC

| iless

Memorando Nro. IESS-HTMC-CGI-2020-0185-FDO)
Guayaquil, 30 de Junio de 2022

PARA: ANDREA NICOLE VILLAVICENCI(O PALMA
Estudiante de Medicina
Universidad de Guavaguil

GABRIEL OMAR DIAZ SUAREZ
Estudiante de Medicina
Universidad de Guavaquil

D mu consideracion:

Por medio de la presente, informo a usted que ha sido resuelio factible su solicitud para que
pueda realizar su trabajo de Titulacidn: *EFICACIA Y SEGURIDAD DEL US0O DE LOS
ANTICUERPOS MONDCLONALES ANTI-CD20 EN RELACION A PATOLOGIAS
NEUROLOGICAS EN ADULTOS" preseniado por Andrea Micole Villavicencio Palma v
Gabrie]l Omar Diaz Suarez, estudiantes de la Universidad de Guayaquil, en la carrera de
Medicina, una vez que por medio del memorande W® IESS-HTMC-JUTNEURO-2022-0585-M
de fecha 28 de Junio del presente, firmado por el Esp. Filadelfo Saltos Maita - Jefe de Unidad de

Neurologia, hemos recibido el informe favorable de la misma.

Por lo antes expuesto retero que puede realizar su trabajo de ttulacion siguiendo las normas v
reglamentos del hospital Teodoro Maldonado Carbao,

Alenlamente,

& JAVIER HUMBERTS

3! CARRILLO TBIDIA

M EE Carnllo Ubidia i

COORDINADOR GENERAL DE INVESTIGACION, ENCARGADO HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADOD CAREBO

Referencias:
Solicimd

www.iess.gob.ec |




