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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con enfermedades reu-
matoldgicas autoinmunes que reciben rituximab.

Métodos: Estudio trasversal, retrospectivo y unicéntrico, emprendido en pacientes con enfermedades reumato-
l6gicas autoinmunes, que acudieron a la Consulta externa del servicio de Reumatologia del Hospital de Especiali-
dades Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Nacional La Raza, Ciudad de México, entre enero de 2013y enero
de 2018, para recibir tratamiento con rituximab. El analisis de los datos se efectud con estadistica descriptiva e
inferencial, para la evaluacién de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas, caracteristicas clinico demo-
graficas, diagnostico y tratamiento.

Resultados: Se registraron 262 pacientes con enfermedad reumatol6gica autoinmune que recibieron rituximab. Se
identificaron 8 (6 mujeres y 2 hombres) casos con hipogammaglobulinemia persistente, con una prevalencia del
3.1% de la poblacion total. No se identificaron factores asociados con hipogammaglobulinemia.

Conclusiones: Hasta el momento no se han identificado factores asociados, pronésticos o predictivos, con hipo-
gammaglobulinemia persistente. Se requieren estudios prospectivos adicionales para conocer con mayor precision
las implicaciones de la hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con enfermedades autoinmunes.
Palabras clave: Hipogammaglobulinemia persistente; enfermedad reumatolégica autoinmune; inmunoglobulinas;

rituximab.

Abstract

Objective: To describe the prevalence of persistent hypogammaglobulinemia in patients receiving Rituximab as a
treatment for autoimmune rheumatological diseases.

Methods: A transversal, retrospective and unicentric study, carried out in patients with autoimmune rheumatic
diseases who were admitted to the Rheumatology service of the Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga
Mouret, Centro Médico Nacional La Raza, Mexico City, to receive treatment with rituximab between January 2013
and January 2018. Descriptive and inferential statistics of serum levels of immunoglobulins, clinical-demographic
characteristics, diagnosis, and treatment received were performed.

Results: from 262 patients with autoimmune rheumatological disease who received treatment with Rituximab;
We identified 8 patients with persistent hypogammaglobulinemia (6 women and 2 men), this is a prevalence of
3.1%. No associated factors with the development of hypogammaglobulinemia were identified.

Conclusions: Until now, no associated prognostic or predictive factors have been identified with persistent hy-
pogammaglobulinemia. Additional prospective studies are required to understand more precisely the implications
of persistent hypogammaglobulinemia in patients with autoimmune diseases.

Key words: Persistent hypogammaglobulinemia; Rheumatologic autoimmune disease; Immunoglobulins; Ritux-

imab.
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INTRODUCCION

La hipogammaglobulinemia secundaria, (SHG) por
sus siglas en inglés Secondary Hypogammaglobuline-
mia, se caracteriza por disminucion de las concentra-
ciones de inmunoglobulina, ya sea por algin medica-
mento o durante el proceso de cierta enfermedad, lo
que provoca una reduccion en la produccion o aumento
de la pérdida de anticuerpos.! La hipogammaglobuline-
mia secundaria es distinta a la hipogammaglobulinemia
primaria, esta ultima se origina por errores congénitos
subyacentes de la inmunidad, que comprenden mas de
450 enfermedades genéticas definidas (asociadas con
alteracién del desarrollo y la funcién inmune normal,
con imposibilidad de generar una respuesta inmune
efectiva), causadas por mutaciones monogénicas de
la linea germinal, lo que origina defectos en los meca-
nismos de defensa, denominados errores innatos de
la inmunidad (inborn errors of inmmunity [IEI]), antes
designados inmunodeficiencias primarias. La distincion
entre hipogammaglobulinemia primaria y secundaria
puede ser dificil de establecer.?

En las ultimas décadas se ha dispuesto de diver-
sos productos bioldgicos dirigidos contra las células B,
(BCTT) B-cell-targeted therapy, para el tratamiento de
enfermedades linfoproliferativas y trastornos autoin-
munes.* Dentro de estos productos se encuentra ritu-
ximab (RTX), que representa el tratamiento de primera
linea en pacientes con neoplasias malignas positivas
para CD20 vy diversos trastornos autoinmunitarios. Ri-
tuximab es un anticuerpo IgG1 quimérico, con accion
inmunosupresora contra la proteina transmembrana
CD20, expresado en las células Pre-B y B maduras,®
ademas de las células madre hematopoyéticas; las cé-
lulas plasmaticas no se afectan, y en la mayoria de los
casos permiten la reconstitucion inmune de las célu-
las B dentro de los 6-12 meses posteriores de iniciar
el tratamiento.®” Con la difusion del tratamiento de
rituximab y de los regimenes de mantenimiento com-
binado con otros farmacos inmunosupresores y la dis-
ponibilidad de datos de seguimiento mas prolongado,
se ha demostrado que algunos pacientes manifiestan
inmunosupresion de células B de larga duracion, inclu-
so se ha informado linfopenia de células T, que afecta
predominantemente los TCD4+ y puede ser persistente
en regimenes de mantenimiento.®

Desde su primera aprobacién por la FDA (1997) y
EMA (1998), para el tratamiento de pacientes con lin-
foma no Hodgkin recidivante o refractario de células
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B CD20 positivo de bajo grado o folicular, rituximab
se haindicado en diferentes padecimientos, incluidas
otras neoplasias hematoldgicas malignas (leucemia
linfocitica) y diferentes trastornos autoinmunes: ar-
tritis reumatoide, purpura trombocitopénica, granulo-
matosis con poliangeitis (o enfermedad de Wegener),
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (o sindro-
me de Churg-Strauss), poliangeitis microscopica, pén-
figo vulgar, entre otras indicaciones. De esta forma,
rituximab puede prescribirse en dos grupos diferen-
tes de padecimientos: 1) enfermedades neuroldgicas
desmielinizantes (esclerosis multiple) y 2) trastornos
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico y esclero-
sis sistémica). Incluso se haindicado en pacientes con
alteraciones hematoldgicas y dermatoldgicas, y en su-
jetos con cancer.’

La inmunosupresiéon inducida por medicamentos
puede ser perjudicial en pacientes con inmunodefi-
ciencias subyacentes no reconocidas (errores innatos
de la inmunidad), incluso funcionar como acelerador
respecto de las manifestaciones clinicas. En conse-
cuencia, el tratamiento de la autoinmunidad y de las
neoplasias malignas con terapias inmunosupresoras,
sin el reconocimiento de desdrdenes por inmunodefi-
ciencias primarias subyacentes, supone un alto riesgo
de complicaciones en estos casos.'® Entre los efectos
secundarios de rituximab se ha informado: neutropenia
tardia e hipogammaglobulinemia con predominio de
IgM e IgG, lo que resulta en mayor riesgo de infecciones
graves. En 2012, Van Vollenhoven y sus colaboradores
emprendieron un estudio de la seguridad de rituximab,
e informaron un aumento en las tasas de infecciones
de vias aéreas altas, nasofaringitis, sinusitis, bronquitis,
aparato gastrointestinal o de la via urinaria, con indice
general de infecciones graves de 3.94 por cada 100
pacientes al afio (3.26/100 pacientes-aio, con segui-
miento mayor de 5 anos). Y en general, el 22.4% de los
pacientes que recibieron rituximab disminuyeron sus
concentraciones de IgM y 3.5% reportaron concentra-
ciones bajas de IgG por mas de 6 meses, después del
primer ciclo de tratamiento.?

Existen reportes de pacientes con hipogammag-
lobulinemia persistente detectada durante el segui-
miento a 7 y 10 anos. Tal es el caso de dos pacien-
tes que recibieron rituximab después del trasplante
de células madre hematopoyéticas,*? por lo que no
quedd claro si se trata de hipogammaglobulinemia se-
cundaria o algun error innato de la inmunidad que ha
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pasado inadvertido, con inicio de las manifestaciones
posterior a la terapia con anti-CD20. Solo en 1 pacien-
te se informo la ausencia de una variante patogénica
que provoca hipogammaglobulinemia.

Pese a los estudios de eficacia y seguridad en todo
el mundo, existe escasa informacion acerca del efecto
de rituximab en las concentraciones de inmunoglobu-
linas en la poblacién latina, incluido México.

Con base en lo anterior, el objetivo de este estudio
fue: determinar la prevalencia de hipogammaglobu-
linemia persistente en pacientes con enfermedades
reumatologicas autoinmunes que reciben rituximab.

METODOS

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo,
emprendido en pacientes con diagndstico de enferme-
dad autoinmune, que acudieron a la Consulta externa
del servicio de Reumatologia del Hospital de Especia-
lidades Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Na-
cional La Raza, Ciudad de México, entre el 1 de enero
de 2013 y el 1 de enero de 2018, para recibir trata-
miento con rituximab. La dosis, indicacion y periodo de
tratamiento se establecio segln los criterios de cada
médico, siguiendo las recomendaciones de las guias
de practica clinica para cada enfermedad autoinmune.

Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de
enfermedad autoinmune, de acuerdo con los criterios
del American College of Reumatology (ACR) y la ACR/
European League against Rheumatism (EULAR), que re-
cibieron al menos 1 dosis de 1000 mg de rituximab, ya
sea como primera dosis o subsecuente, y que tuvieron
al menos una concentracion sérica basal de IgG, IgM
e IgA previa a la administracién de la primera dosis de
rituximab y dos o mas mediciones de inmunoglobulinas
posterior ala administracion del farmaco, con un inter-
valo de 6 meses cada una. De los expedientes clinicos
de cada paciente se obtuvo la informacion clinico-de-
mografica: edad, género, coexistencia enfermedades
concomitantes, evolucion clinica, y diagnostico de en-
fermedades autoinmunes por el que requirieron la apli-
cacion de rituximab; tiempo de evolucién de la enfer-
medad reumatologica hasta la primera administracion
del farmaco y tratamientos previos. Se determinaron
las concentraciones séricas de IgG, IgM e IgA en dife-
rentes tiempos, como parte del seguimiento clinico de
rutina indicado por el reumatologo.

Criterios de exclusion: pacientes con concentra-
ciones séricas de IgG menores de 600 mg/dL previa
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a la administracion de rituximab; quienes durante la
administracién del farmaco tuvieron reaccién adversa
grave y requirieron la suspension definitiva del medi-
camento, y los que no contaran con la medicion sérica
de IgA, IgG e IgM antes de la ultima administracién
del tratamiento, y al menos dos determinaciones de
inmunoglobulinas posteriores al tratamiento, con un
minimo seis meses de diferencia entre ambas medi-
ciones.

Se definié hipogammaglobulinemia cuando las
concentraciones séricas de IgG fueron menores de
600 mg/dL, e hipogammaglobulinemia persistente
cuando las concentraciones se mantuvieron por deba-
jo de este valor, luego de 6 meses de recibir rituximab.
Este punto de corte se eligio con base en los rangos de
diferentes estudios previamente publicados.'?13

Se consideraron los valores de inmunoglobulinas
con registros mas cercanos y previos a la administra-
cién de la primera dosis de rituximab, y los valores de
las concentraciones de inmunoglobulinas posteriores
a la administracion de la ultima dosis, con al menos 6
meses de intervalo entre ambos.

Después de identificar a los pacientes con hipo-
gammaglobulinemia persistente, se registraron de for-
ma individual las caracteristicas clinico-demograficas:
edad, género, diagnostico previo, tiempo de evolucion
de la enfermedad, tratamiento con los diferentes far-
macos antirreumaticos modificadores de la enferme-
dad (FARME) prescritos de forma concomitante con
rituximab, inicio del tratamiento, ultima dosis aplica-
da, cantidad de dosis administradas y determinacién
de las concentraciones séricas de inmunoglobulinas
en diferentes momentos, con la finalidad de evaluar la
relacion entre los factores de riesgo y la aparicion de
hipogammaglobulinemia persistente.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se utilizo estadistica
descriptiva. La prevalencia de la enfermedad se estimo
en porcentaje, con un intervalo de confianza del 95%
(IC95%). Para evaluar la normalidad de las variables se
implementd la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Los resultados de las variables con distribucion
normal se presentaron con promedios y desviacion
estandar, y las variables con distribucion anormal me-
diante medianas, con rangos intercuartilares (I1Q).

Las diferencias entre los pacientes que manifestaron
o0 no hipogammaglobulinemia, ademas de las variables
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cualitativas, se analizaron mediante tablas de contin-
gencia 2 x 2, utilizando la %2 o prueba de Fisher, segtn
fuera el caso; mientras que las variables cuantitativas
se analizaron con la t de Student o U de Mann-Whitney,
de acuerdo con la distribucién de los datos para com-
parar las caracteristicas basales y de los pacientes con
hipogammaglobulinemia persistente.

Se considero estadisticamente significativo el valor
de p < 0.05. Todos los datos se procesaron con el pro-
grama IBM SPSS Statistics.

RESULTADOS

Se registraron 369 pacientes a quienes se les ad-
ministré al menos una dosis de rituximab en el periodo
de estudio (2013 a 2018). En total, 262 (71%) pacien-
tes se incluyeron en el estudio y el resto se excluyeron
(29%) por no cumplir con los criterios previamente
descritos, destacando 8 casos con concentraciones
de inmunoglobulinas por debajo del punto de corte
(IgG < 600 mg/dL) previo a la administracién de ritu-
ximab. Figura 1

Caracteristicas clinico-demograficas de la
poblacion

Del total de pacientes, 216 (82.4%) fueron muje-
res y 46 (17.6%) hombres. La media de edad fue de
47.84 = 12.84 anos. El diagnodstico mas frecuente-
mente identificado fue artritis reumatoide (n = 114;
43.3%), seguido de lupus eritematoso sistémico (n =
62; 24%) y dermatomiositis (n = 23; 8.8%). Al agrupar
a los pacientes segun su diagndstico se encontraron
menos de 10 casos con: enfermedad mixta de tejido
conectivo (n = 5; 1.9%), artritis juvenil idiopatica (n =

1049 infusiones

Correspondientes
a 369 pacientes

!

Se excluyeron 107
pacientes

Se incluyeron 262
pacientes

3;1.14%), pénfigo (n = 2; 0.76%), sindrome de CREST
(n = 2; 0.76%), sindrome de Sjégren (n = 1; 0.03%),
enfermedad pulmonar intersticial difusa autoinmu-
ne (n = 1; 0.03%), espondilitis anquilosante (n = 1;
0.03%), policondritis autoinmune (n =1; 0.03%) y po-
licondritis recidivante (n = 1; 0.03%). Cuadro 1

El 50.8% (n = 133) de los pacientes tuvo alguna
enfermedad concomitante, entre las mas frecuentes:
hipertension arterial sistémica (20.6%), hipotiroidis-
mo (9.2%) y diabetes tipo 2 (8.01%).

Respecto al tiempo de evolucidn de cada enferme-
dad al iniciar el tratamiento con rituximab, se observé
que la mediana de aios al momento del diagndstico
de la primera administracién del farmaco fue de 12.87
anos, con un rango de 49 anos entre el menor (1 afno)
y el maximo tiempo de evolucion (50 afios).

La mediana de infusiones de rituximab administra-
das fue de 2, pero la distribucion global de infusiones
administradas fue asimétrica, 97 pacientes (37%) reci-
bieron una sola dosis en los Ultimos 5 afos y 51 (19.4%)
mas de 5 infusiones. La mayor cantidad de infusiones
administradas en un mismo paciente fue de 14.

Durante el periodo de tratamiento con rituximab se
observé que en 26 (9.9%) casos se indicé como proto-
colo de primera eleccidn, es decir, no recibian ningun
tratamiento inmunosupresor al momento de aplicar
la primera infusién del farmaco. Los 236 (90.1%) pa-
cientes restantes recibian uno o mas farmacos inmu-
nomoduladores. Para efectuar el andlisis estadistico
se distribuyeron estos pacientes en dos grupos inde-
pendientes, segun la cantidad de farmacos asociados
prescritos al momento de la administracion de la pri-
mera infusion de rituximab. En el primer grupo, 121

8 pacientes con
hipogammaglobulinemia
previa al tratamiento

253 sin
hipogammaglobulinemia
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14 con hipogammaglobulinemia

8 hipogammaglobulinemia

N Figura 1. Algoritmo metodo-

légico del estudio.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinico-demograficas basales de la poblacion de estudio

Variables General n (%) Pacientes con Pacientes sin p?

hipogammaglobulinemia hipogamaglobulinemia

persistente n (%) n (%)

Poblacion 262 (100%) 8 (3.1%) 254 (96.9%)
Edad (afos + DS) 47.84 +12.84 46.88 +14.63 47.85+12.81 0.833
Hombre 46 (17.6%) 2 (0.8%) 44 (16.8%) 0.633
Mujer 216 (82.4%) 6 (2.3%) 210 (80.2%)
Diagnéstico 0.280
Artritis reumatoide 115 (43.9%) 2 (25%) 113 (44.5%) 0.274
Lupus eritematoso 62 (24%) 3(37.5%) 59 (23.2%) 0.620
sistémico
Dermatomiositis 23 (8.8%) 1(12.5%) 22 (8.7%) 0.706
Vasculitis 22 (8.4%) 1(12.5%) 21 (8.3%) 0.671
Esclerosis sistémica progresiva 13 (5%) - 13 (5.1%) 0.512
RHUPUS 10 (3.8%) - 10 (3.9%) 0.567
Otras enfermedades 17 (6.5%) 1(12.5%) 16 (6.3%) 0.090
autoinmunes?
Tiempo desde el 12.87 £ 9.56 14.67 +7.81 12.86 +9.11 0.649
diagnostico (afios + DS)
Comorbilidades 133 (50.8%) 5(62.5%) 128 (50.4%) 0.723
Diabetes mellitus 21 (8.0%) 1(12.5%) 20 (7.9%) 0.492
Hipertension arterial 54 (20.6% 3(37.5%) 51 (20.1%) 0.368
Dislipidemia 12 (4.6%) 2 (25%) 10 (3.9%) 0.046
Hipotiroidismo 24 (9.2%) 2 (25%) 22 (8.7%) 0.160
Enfermedades 14 (5.3%) 2 (25%) 12 (4.7%) 0.062
cardiovasculares
Enfermedad infecciosa 10 (3.8%) - 10 (3.9%) 1.000
Otras comorbilidades 39 (14.9%) 1(12.5%) 38 (15%) 1.000
Tratamiento
Rituximab como 26 (9.9%) - 26 (10.2%) 1.000
tratamiento de primera eleccién
Posologia del tratamiento previo 236 (90.1%) 8 (100%) 228 (89.8%) 1.000
Monoterapia 121 (46.2%) 5(62.5%) 116 (45.7%) 0.504
Combinacion de 115 (43.9%) 3(37.5%) 112 (44.1%)
farmacos
Corticosteroide 97 (37%) 1(12.5%) 96 (37.8%) 0.265
Azatioprina 43 (16.4%) 1(12.5%) 42 (16.5%) 1.000
Leflunomida 48 (18.3%) 2 (25%) 46 (18.1%) 0.641
Metotrexata 72 (27.5%) 3(37.5%) 69 (27.2%) 0.688
Micofenolato 33 (12.6%) 1(12.5%) 32 (12.6%) 1.000
Sulfasalazina 30 (11.5%) 0 30 (11.8%) 0.602
Ciclofosfamida 33(12.6%) 1(12.5%) 32(12.6%) 1.000
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33(12.6%)
2+2.0
1452.15 + 550.28

Cloroquina

Dosis de rituximab
Concentracion de IgG previa
al tratamiento con rituximab?
Concentracién de 1276.79 £ 497.11
IgG al tratamiento con rituximab?

2 (25%) 31(12.2%) 0.266
3+1.63 29+22 0.981
1006.5 +276.01 1467.45 + 551.24 0.020
466.38 +118.95 1302.3 +482.82 0.000

* Otros diagndsticos incluyen: enfermedad mixta de tejido conectivo (n = 5), artritis juvenil idiopatica (n = 3) pénfigo (n = 2), sindrome de CREST (n = 2),
sindrome de Sjogren (n = 1), enfermedad pulmonar intersticial difusa autoinmune (n = 1), espondilitis anquilosante (n = 1), policondritis autoinmune (n = 1) y

policondritis recidivante (n = 1).

2 Datos de 241 de 262 pacientes con concentraciones séricas de IgG reportados antes de recibir la primera infusién de rituximab.

3 Significacién estadistica, con valor de p < 0.05.

(46.2%) pacientes recibieron previamente algun tra-
tamiento inmunosupresor en monoterapia, mientras
que el segundo grupo, conformado por 115 pacientes
(43.9%), recibieron la combinacion de dos o mas far-
macos inmunosupresores.

El tratamiento con corticosteroide fue el mas pres-
crito en todos los pacientes estudiados (n = 97; 37%);
de éstos, 30 lo recibian en monoterapia 'y 67 con dos
o mas medicamentos tipo FARME. En contraste, ob-
servamos que Sulfasalazina fue el farmaco menos
prescrito (n = 30; 11.5%), indicado en monoterapia
en 9 casos y los 21 restantes lo recibieron asociado
con otro farmaco inmunosupresor. Las caracteristicas
clinico-demograficas de la poblacion se enlistan en el
Cuadro 1.

Concentraciones de IgG y prevalencia de
hipogammaglobulinemia posterior a la
administracion de rituximab

Al evaluar las concentraciones séricas de inmuno-
globulinas se observo que solo 241 (91.9%) pacientes
registraban los valores previos a la primera infusion de
rituximab; sin embargo, todos contaban con las con-
centraciones de inmunoglobulinas séricas previas a la

ultima infusién, y este valor se encontraba por arriba
del punto de corte establecido como criterio de inclu-
sién. La media de IgG basal de la poblacién de estu-
dio fue de 1452.15 + 550.28 mg/dL (limites minimo
y maximo de 657 y 5490 mg/dL, respectivamente) y
las concentraciones de IgG posteriores a la adminis-
tracién de rituximab de 1276.79 + 497.11 mg/dL (va-
lores minimo y maximo de 320 y 3810 mg/dL, respec-
tivamente). Figura 2

Con lo anterior se establecio que después de la ad-
ministracion de rituximab hubo una reduccion media
de las concentraciones de IgG de 191.14 + 388.30
mg/dL, con una diferencia estadisticamente significa-
tiva (p = 0.0001).

Pacientes que manifestaron
hipogammaglobulinemia persistente

En 13 (4.9%) de los 262 pacientes evaluados las
concentraciones de IgG disminuyeron por debajo de
< 600 mg/dL, en algun momento, posterior a la admi-
nistracion de rituximab, lo suficiente para establecer
el diagnostico de hipogammaglobulinemia. De estos
pacientes se identificaron 8 (3.1%) casos con cifras de
IgG que se mantuvieron por debajo de 600 mg/dL, en al

2.5
2 -
1.5
1.1
. H H H
0
‘-“ema’,‘o? © ‘ema‘d\d 3509\'\’{\5 (octe ) ‘(\ec\’éd:ze ot \s&é“\"c’a
\,\)Q“se s 08 25 z:)id\““\“ 0\6‘050‘5‘5 Concentraciones
& de IgG basal y posteriores al
B Hombres @ Mujeres tratamiento con rituximab.
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menos dos registros consecutivos, con mas de 6 meses
de diferencia entre si. Estos 8 pacientes fueron diag-
nosticados con hipogammaglobulinemia persistente.

El Cuadro 2 muestra la comparacién de las carac-
teristicas clinico-demograficas de los pacientes con y
sin ningun grado de hipogammaglobulinemia, con la
finalidad de evaluar la relacién de estos factores y la
evolucién a esta alteracion inmunoldgica depletada.

Seis de los 8 pacientes diagnosticados con hipo-
gammaglobulinemia persistente fueron mujeres y 2
hombres (relacion hombre-mujer 1:4); el promedio de
edad fue de 46.88 + 14.63 anos.

Al evaluar el tiempo de evolucién de la enferme-
dad hasta la administracion de la primera dosis de
rituximab, se observo que la alteracién autoinmune
mas frecuentemente fue la artritis reumatoide y en el
grupo de pacientes con hipogammaglobulinemia per-
sistente, la enfermedad mas comun fue lupus erite-
matosos sistémico (n = 3; 37.5%); seguida de artritis
reumatoide (n = 2; 25%), vasculitis, dermatomiositis,
y en el grupo de miscelaneo se registro 1 paciente de
cada diagnostico, respectivamente (n = 1; 12.5%); en
este Ultimo grupo, el caso identificado tuvo diagndsti-
co especifico de pénfigo (p = 0.280)

El tiempo transcurrido desde el diagndstico de en-
fermedad autoinmune hasta la primera infusién de ri-
tuximab mostré una media general de 12.87 + 9.56, y
en el grupo de pacientes con hipogammaglobulinemia
persistente fue de 14.67 + 7.81 anos (p = 0.649).

Luego de evaluar si existia otro tipo de enferme-
dad concomitante a la autoinmune relacionada con la
alteracion inmunoldgica objetivo de nuestro estudio,
se encontré que 5 de los 8 pacientes con hipogam-
maglobulinemia persistente (62.5%) padecian alguna
de las enfermedades concomitantes no autoinmunes
estudiadas, principalmente hipertensién arterial (n =
3), seguida de alguna enfermedad cardiovascular, hi-
potiroidismo o dislipidemia (n = 2 en cada caso) y dia-
betes tipo 2 (n = 1). Considerando el género, la edad
y el diagndstico de base, no se registraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes
qgue evolucionaron a hipogammaglobulinemia persis-
tente respecto de los que fueron parte del estudio.
Por tanto, no se establecié ninguna relacion entre hi-
pogammaglobulinemia persistente y estas variables
(p = 0.280); sin embargo, al analizar las diferentes
enfermedades concomitantes de forma individual, se
observé una diferencia estadisticamente significativa
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en los pacientes con diagndstico de dislipidemia com-
parada con quienes manifestaron o no hipogammag-
lobulinemia; no obstante, al realizar el estudio esta-
distico de intensidad de asociacion, ésta fue baja (p =
0.046 / ¢ 0.173).

Al evaluar las caracteristicas posoldgicas de ritu-
ximab y los tratamientos previos en pacientes que
evolucionaron a hipogammaglobulinemia persistente,
se observé que en ninguno de los casos rituximab fue
el tratamiento de primera linea (todos recibian algun
farmaco modificador de la enfermedad autoinmune).
EL 62.5% (n = 5) de los pacientes recibié monoterapia
y el resto la combinacion de dos o mas farmacos (n =
3; 37.5%). La monoterapia o la combinacion de far-
macos fueron los protocolos mas prescritos (monote-
rapia n = 2; tratamiento combinado n = 1), seguido de
leflunomida (monoterapia n=1, asociado n=1) y clo-
roquina (asociado n=2), y azatioprina y micofenolato,
ambos prescritos en monoterapia, respectivamente
(n = 1), seguido de la combinacion de ciclofosfamida
con coritcosteroide (n = 1). No se encontré diferencia
estadisticamente significativa entre quienes tuvieron
hipogammaglobulinemia y el resto de la poblacion de
estudio (p = 1.000).

La media de infusiones para cada paciente fue de
2.98 + 2.195. La cantidad de infusiones hasta el mo-
mento en que se diagnosticd la hipogammaglobuline-
mia persistente fue de 2 ciclos, donde dos pacientes
la padecieron desde el primer ciclo de tratamiento, 1
paciente en el segundo, 3 en el cuarto y solo 1 des-
pués de recibir el quinto ciclo de rituximab. Se registré
un paciente sin informacién de ciclos recibidos.

De acuerdo con estas variables, no se encontré
diferencia estadisticamente significativa entre los pa-
cientes que evolucionaron o no a hipogammaglobuli-
nemia persistente. Cuadro 2

Las concentraciones de inmunoglobulinas en pa-
cientes con hipogammaglobulinemia persistente mos-
traron un valor medio basal de 1006.5 + 208.5 mg/dL,
y durante el seguimiento (luego de la administracion
de rituximab) se registré un valor medio, posterior a la
ultima administracién, de 466.37 mg/dL (valores mi-
nimo y maximo de IgG post-tratamiento de 320y 593
mg/dL, respectivamente.

De forma paralela evaluamos las concentraciones
de otras inmunoglobulinas en la poblacion total de
estudio y encontramos que 7 (2.70%) casos tuvieron
una cuantificacion sérica de IgA por debajo de 70 mg/
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dL, y 35 (13.3%) casos con IgM por debajo de 40 mg/
dL. Por su parte, en 1 de los 8 (12.5%) pacientes que
evolucionaron a hipogammaglobulinemia persistente
se diagnosticd panhipogammaglobulinemia, en otro
se informaron concentraciones de IgA por debajo del
punto de corte, y dos mas (25%) se asociaron con hi-
pogammaglobulinemia IgM.

DISCUSION

Ante la necesidad de nuevas alternativas terapéu-
ticas dirigidas contra células blanco especificas, asi
como al auge de tratamientos bioldgicos inmunosu-
presores en monoterapia o combinados para diver-
sas enfermedades (cronicas, alérgicas, oncoldgicas
0 autoinmunes) y su extensa prescripcion alrededor
del mundo, se requirio llevar a cabo estudios en varios
paises (muy pocos en América Latina y puntualmente
México) para determinar la seguridad o realizar el se-
guimiento de casos con énfasis en complicaciones du-
rante el periodo de tratamiento de estos farmacos.*#*°

Desde hace algunos anos se ha informado la hipo-
gammaglobulinemia como uno de los efectos adver-
sos de rituximab, que se espera sea transitoria (de 6,
9, incluso 12 meses), segun la bibliografia consultada,
y pueda revertirse al suspender el farmaco.

La informacién reciente de la prevalencia de hipo-
gammaglobulinemia en pacientes que reciben rituxi-
mab se ha obtenido a partir de estudios retrospectivos,
en los que se evaluaron pacientes adultos con diag-
néstico de linfoma, o en grupos delimitados con algun
tipo de enfermedad autoinmune, particularmente en
quienes padecen artritis reumatoide, lupus eritemato-
so sistémico o vasculitis asociada con ANCA.2*17 La
prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente
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reportada en los estudios varia del 3.5 al 30.5%.1%.16-18

En nuestro estudio consideramos como punto de
corte el valor de IgG de 600 mg/dL y encontramos que
la prevalencia de hipogammaglobulinemia persistente
en pacientes que recibieron rituximab por alguna en-
fermedad reumatoldgica autoinmune fue menor a la
reportada en otros ensayos. Esta diferencia puede de-
berse a diversos factores epigenéticos: tipo enferme-
dad, edad de los pacientes, raza, caracteristicas am-
bientales o, bien, factores propios del tipo de estudio
o poblacioén. Es evidente que la enfermedad de base
representa el componente con mayor investigacion
de la asociacion con hipogammaglobulinemia, consi-
derando que los pacientes incluidos en este estudio
tenian diagnostico de alguna enfermedad autoinmune
con manifestacion sistémica, donde el més frecuen-
te fue artritis reumatoide o lupus revertirse sistémico,
mientras que otros estudios han incluido pacientes
con linfomas, en quienes existe mayor posibilidad de
complicaciones inmunoldgicas, con disminucién de
las concentraciones séricas de IgG, comparados con
quienes sufren enfermedades no malignas. Casulo y
sus colaboradores® emprendieron un estudio retros-
pectivo en 2014, y evaluaron la hipogammaglobu-
linemia en pacientes con diagnéstico de linfoma no
Hodgkin que recibieron rituximab y encontraron que
el 38.5% manifestaron hipogammaglobulinemia de
novo, mientras que el 72% de los pacientes con con-
centraciones de IgG basales bajas tuvieron exacerba-
cion de la misma, con lo que se establecio el diagnos-
tico de hipogammaglobulinemia progresiva.t’

Por su parte, Van Vollenhoven y su grupo!! infor-
maron una prevalencia de hipogammaglobulinemia
IgG del 3.5% en pacientes con enfermedades au-

Rev Alerg Mex. 2022;69(4):171-182



Fraga-Olvera et al. Hipogammaglobulinemia y rituximab

toinmunes, lo que refleja una mayor probabilidad de
complicaciones inmunoldgicas por la prescripcion
de rituximab en sujetos con linfoma versus quienes
tienen diagnostico de otro tipo de enfermedades no
malignas, autoinmunes especificamente. Otro posible
factor asociado con la hipogammaglobulinemia es la
edad, pues existe evidencia que la prevalencia de hi-
pogammaglobulinemia asociada con rituximab tiende
a ser mayor en la poblacién pediatrica, porque poseen
menor cantidad de linfocitos B, o las diferencias signi-
ficativas en los tratamientos previos que se emplean
en la poblacion infantil versus adulta.**?° Otro factor
que puede explicar la disminucion en susceptibilidad
de hipogammaglobulinemia en nuestra poblacion de
estudio es el caracter epigenético; al evaluar el factor
racial, la mayor parte los ensayos incluyen pacientes
caucasicos, seguido probablemente de la poblacién
afroamericana y en menor porcentaje la hispana, sin
considerar ademas los factores socioeconémicos y
demograficos propios del centro médico, ya que nues-
tro estudio se llevd a cabo en pacientes hispanos,
mientras que en los estudios previos el porcentaje de
este grupo racial no supera el 15% y no evaluaron de
manera sistematica ninguna relacién entre ambos fac-
tores. 42

Kaplan y sus colaboradores?? reportaron una inci-
dencia de hipogammaglobulinemia persistente similar
a la de este estudio. En su investigacion evaluaron a
211 pacientes con linfoma no Hodgkin y, comparado
con nuestro centro médico, incluyeron sujetos con
hipogammaglobulinemia antes de la terapia con ritu-
ximab, por lo que quiza tomaron en cuenta pacientes
con algun tipo de trastorno innato de la inmunidad,
por ejemplo: inmunodeficiencia comun variable. La te-
rapia de reemplazo con gammaglobulina intravenosa
se indicé en el 81% de la poblacién afectada y todos
los pacientes cursaron con hipogammaglobulinemia
sintomatica (infeccidn de vias respiratorias superiores
e inferiores y un caso de endocarditis bacteriana).??

En nuestro estudio no identificamos factores aso-
ciados con hipogammaglobulinemia persistente, por
lo que consideramos que los mecanismos que provo-
can esta alteracién en pacientes con enfermedades
autoinmunes parecen ser multifactoriales; incluso al-
gunos autores sugieren que resultan de la actividad,
en conjunto, de la enfermedad al inicio del tratamiento
o con las primeras dosis, ademas del proceso inflama-
torio relacionado con la enfermedad, el consumo de
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corticosteroide u otros inmunomoduladores, entre
otros factores; mientras que la hipogammaglobuline-
mia que aparece de forma tardia puede originarse por
la deplecion prolongada de las células B, persistencia
en el arresto de la diferenciacién y apoptosis de la li-
nea celular B, asociada o no con alteraciones en la ho-
meostasis de los linfocitos T, al bloqueo en el cambio
de células B naive con linfocitos B de memoria, difi-
cultades en la reconstitucion de las células B o, bien,
tratarse de pacientes con algun fenotipo de inmuno-
deficiencia humoral primaria o desregulacion inmune
latente que se expreso luego de recibir el tratamiento;
sin embargo, en la mayor parte de los estudios multi-
variados no se ha identificado ningun factor de riesgo
estadisticamente significativo.?>

Al estudiar la hipogammaglobulinemia asociada
con la administracién de rituximab, algunos autores
describieron una escala de severidad con base en las
concentraciones séricas de IgG: 1) hipogammaglo-
bulinemia leve cuando las concentraciones varian de
500-590 mg/dL, 2) hipogammaglobulinemia modera-
da con valores de 300-490 mg/dLy 3) hipogammaglo-
bulinemia grave cuando aparecen valores por debajo
de 300 mg/dL.1718

Con base en esta clasificacion, 4 de los 8 pacien-
tes identificados en nuestro estudio se diagnosticaron
con hipogammaglobulinemia leve y el resto modera-
da, con concentraciones séricas de 320-432 mg/dL.
Ninguno de los pacientes con hipogammaglobuline-
mia persistente tuvo valores por debajo de 300 mg/d;
sin embargo, se observaron dos casos que iniciaron el
tratamiento de reemplazo con gammaglobulina intra-
venosa por antecedente de diarrea crénica sin aisla-
miento de microorganismos, sin infecciones de vias
respiratorias reportadas en el expediente clinico.

El fenotipo de pacientes con hipogammaglobuli-
nemia que reciben rituximab es variable; algunos es-
tudios informan hipogammaglobulinemia transitoria
durante el tratamiento, con posterior recuperacion,
incluso hipogammaglobulinemia persistente después
de suspender el farmaco, con diferentes manifesta-
ciones y repercusion clinica. Estos hallazgos sugieren
evaluar si los pacientes manifiestan alguna inmuno-
deficiencia secundaria debido al efecto depletor de
linfocitos B o, bien, se trata de pacientes con algun
error innato de la inmunidad que pasa inadvertido y
se expreso luego de haber recibido el tratamiento, y
por tanto requerird un procedimiento mas detallado
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de estudio.

Dentro de las limitaciones de este estudio se en-
cuentran: 1) se trata de un ensayo observacional, re-
trospectivo, efectuado solo en una institucion médica,
y Unicamente en pacientes adultos diagnosticados con
enfermedades reumatoldgicas autoinmunes, descar-
tando las alteraciones neurolégicas, hematolégicas y
linfoproliferativas. 2) El sesgo de seleccion es posible,
porque no se obtuvo informacion completa de algunos
expedientes, lo que supone una subestimacion de la
verdadera prevalencia; sin embargo, intentamos mini-
mizar este sesgo al utilizar criterios de inclusién bien
definidos. Por la naturaleza observacional y retrospec-
tiva del estudio, solo fue posible establecer la preva-
lencia de hipogammaglobulinemia y no se llevé a cabo
el andlisis estadistico que refleje la causalidad.

Aunque no evaluamos si la hipogammaglobuline-
mia persistente fue resultado de un efecto directo de
la terapia con anti-CD20 de forma exclusiva respecto
a la capacidad funcional de los linfocitos B para pro-
ducir las diferentes inmunoglobulinas o, bien, si ritu-
ximab representa un factor que estimula la aparicién
clinica y de laboratorio de algin error innato de la
inmunidad inadvertido o no diagnosticado, es impor-
tante incluir a estos pacientes en un protocolo de es-
crutinio inmunoldgico diagndstico mayor, con la fina-
lidad de analizar la etiologia secundaria o primaria de
la hipogammaglobulinemia persistente y establecer
el diagndstico certero, y evaluar si rituximab contri-
buye con el mecanismo de accién de desenmascarar
un defecto inmunoldgico intrinseco previo y asi emitir
recomendaciones precisas, acordes con las guias in-
ternacionales existentes.1°

Se requieren estudios prospectivos de seguimiento
para conocer con mayor precision la etiologia primaria
o secundaria, ademas de las implicaciones clinicas de
la hipogammaglobulinemia en la evolucion de la en-
fermedad y el incremento del riesgo de infecciones
oportunistas graves, resultado de esta disminucion en
la funcién del sistema inmune, en vista de establecer
estrategias diagnosticas y terapéuticas precisas que
permitan identificar a los pacientes que requieran tra-
tamiento de reemplazo con inmunoglobulina huma-
na y de esta forma disminuir el riesgo de infecciones
graves o potencialmente mortales. Hasta el momento
no existe un consenso ampliamente aceptado ni guias
nacionales o internacionales de la terapia de reem-
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plazo con inmunoglobulinas en pacientes que reciben
rituximab.

CONCLUSIONES

La prevalencia de hipogammaglobulinemia per-
sistente en pacientes con diversas enfermedades au-
toinmunes que reciben rituximab es mas baja que la
reportada en la bibliografia mundial; sin embargo, su
manifestacion debe alertar a los médicos para esta-
blecer un protocolo de tratamiento y llevar a cabo el
seguimiento multidisciplinario. Hasta el momento no
se han identificado factores asociados, prondsticos o
predictivos, con hipogammaglobulinemia persistente.
Se requieren estudios prospectivos adicionales para
conocer con mayor precision las implicaciones de la
hipogammaglobulinemia persistente en pacientes con
enfermedades autoinmunes.

Conflicto de intereses
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intereses.
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