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Resumen

Introduccién: el espectro de trastornos de neuromielitis 6ptica (NMOSD) es un grupo de enfermedades
desmielinizantes, inflamatorias y autoinmunes, caracterizadas por episodios recurrentes de neuritis 6ptica
y mielitis transversa longitudinal extensa, entre otras manifestaciones clinicas. Su tratamiento crénico
se basa en el uso de terapias inmunosupresoras como azatioprina (AZA), micofenolato mofetilo (MFM)
o rituximab (RTX). El objetivo del presente estudio es realizar un analisis comparativo de la respuesta al
tratamiento con AZA o RTX.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, en el cual se incluyeron
inicialmente 69 pacientes con diagnéstico confirmado de NMOSD. Tras aplicar los criterios de inclusion y
exclusién 59 pacientes fueron incluidos en el analisis final.

Resultados: en el grupo de RTX se evidenci6é una mejoria importante en el estado funcional en comparacion
con el grupo de AZA, en el que se vio un empeoramiento de este al afio de seguimiento. El perfil de sequ-
ridad fue similar entre ambos grupos, con una adherencia significativamente superior en el grupo de RTX.

Discusién: los hallazgos del presente estudio respecto a las ventajas del uso de RTX sobre AZA se encuentran
en concordancia con resultados de estudios previos reportados en la literatura.

Conclusiones: los resultados respaldan el uso de RTX sobre AZA como terapia de mantenimiento para
pacientes con NMOSD, al estar asociado principalmente con una mejoria notable en la funcionalidad de
los pacientes, al igual que una mayor adherencia al tratamiento.
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Clinical evolution in neuromyelitis optica when
comparing management with azathioprine and rituximab

Abstract

Introduction: Neuromyelitis Optica Spectrum Disorders (NMOSD) is a group of inflammatory, autoimmune,
and demyelinating disorders. Its hallmark behavior is characterized by recurrent episodes of optic neuritis
and longitudinally extensive transverse myelitis, among other clinical manifestations. Chronic therapy is
based primarily in immunosuppressive therapies such as azathioprine (AZA), mycophenolate mofetil (MMF),
or rituximab (RTX). The goal of this study is to perform a comparative analysis of response rates to chronic
treatment with either AZA or RTX.

Materials and Methods: A retrospective observational analytic study was designed with an initial cohort of
69 patients with a diagnosis of NMOSD. After application of the inclusion and exclusion criteria a total of
59 patients were finally included in the analysis.

Results: The RTX group had an improved functional status when compared to the AZA group; in the latter
this feature worsened after a one-year follow-up. There was also a comparable safety profile between
the two groups with a significantly greater adherence to RTX regimes.

Discussion: The findings of the current study as to the benefits of RTX in comparison to AZA are similar
to the results of previous studies.

Conclusion: These results favor the use of RTX as maintenance treatment of NMOSD, because of its greater
benefit mainly in the improvement in functional status of patients, as well as a greater adherence to treatment.

Keywords: Azathioprine, Neuromyelitis Optica, Recurrence, Rituximab.
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Evolucién clinica en neuromielitis éptica

Introduccién

El espectro de trastornos de neuromielitis Optica
(NMOSD) es un grupo de enfermedades desmielini-
zantes, inflamatorias, autoinmunes, y severas, carac-
terizadas tradicionalmente por episodios recurrentes
de neuritis 6ptica (NO) y mielitis longitudinal trans-
versa extensa (LETM), entre otros sindromes neuro-
l6gicos. En cuanto a los datos demograficos, se han
evidenciado una mayor incidencia y prevalencia en la
region Afrocaribefia, siendo estas de 0,73/100.000
personas/afio y 10/100.000 personas, respectiva-
mente. Las tasas mas bajas se han descrito en Aus-
tralia y Nueva Zelanda. Adicionalmente se presenta
mas en mujeres africanas, entre la tercera y cuarta
década de la vida (1-4).

Su fisiopatologia se ha explicado por la presencia de
anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) dirigidos con-
tra los canales de acuaporina 4 (AQP4) presentes en
los astrocitos (los cuales contribuyen a la formacion
de la barrera hematoencefilica), la materia gris de
la médula espinal y las regiones periacueductales
y periventriculares. Se ha demostrado que la unién
del anticuerpo al canal genera endocitosis de este y
activacion de la cascada del complemento con con-
siguiente inflamacion y dafio del tejido, lo que ge-
nera ruptura de la barrera hematoencefélica, edema
y desmielinizacion secundaria (1). El diagnostico del
NMOSD actualmente se basa en una serie de crite-
rios establecidos por Wingerchuk et al. en 2015, que
incluyen parametros clinicos, imagenologicos y se-
rolégicos. Aunque la presencia de anticuerpos contra
AQP4 han permitido un diagnéstico mas certero de
esta entidad, la presencia de estos no es indispensa-
ble, ya que es posible realizar el diagnostico también
en pacientes seronegativos (5).

La instauracion de una terapia farmacoloégica crénica
es importante para prevenir las recaidas y disminuir
su severidad, dado que estas son la causa directa del
declive funcional en los pacientes. Ademas, se hace
especialmente importante ya que hasta 90% de los
individuos presentaran una recurrencia después de
su primer episodio, principalmente durante el primer
afio (6).

Los medicamentos mas comUnmente utilizados
para el tratamiento crénico han sido clasicamente
la azatioprina (AZA), micofenolato mofetilo (MFM)
y rituximab (RTX) (7-9). No obstante, recientemen-
te se han aprobado nuevas terapias indicadas para
NMOSD, tales como inebilizumab, eculizumab y sa-
tralizumab. Estos medicamentos han mostrado ser

eficaces en la reduccidon de la tasa de recaidas, en
diferentes ensayos clinicos aleatorizados (10).

El objetivo de esta investigacion fue realizar un ana-
lisis comparativo de la evolucién clinica y respuesta
al tratamiento con AZA o RTX en un grupo de pa-
cientes con NMOSD en segquimiento en el Instituto
Neurolégico de Colombia, en Medellin, Colombia.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional, analitico, re-
trospectivo, fuente secundaria, en el que inicialmente
fueron incluidos 69 pacientes con diagnostico con-
firmado de NMOSD, segln los criterios actualizados
por Wingerchuk et al. de 2015 (5). Este nimero co-
rrespondia al total de pacientes en la base de datos
que se encontraban en tratamiento farmacolégico
cronico y en seguimiento en nuestro instituto. Se
seleccionaron pacientes en seguimiento desde 1988
hasta 2020. Entre estos se encontraban pacientes
con estado serologico de anticuerpos contra AQP4
positivos y otros negativos, determinados por inmu-
nofluorescencia indirecta. Luego de aplicar los cri-
terios de inclusion y exclusion, 59 pacientes fueron
incluidos en el analisis (Tabla 1). 10 pacientes fueron
retirados del estudio al encontrarse sin tratamiento,
haberlo suspendido al momento de la recoleccion de
los datos o estar recibiendo terapias inmunosupre-
soras alternativas a los estudiadas, tales como ciclo-
fosfamida y micofenolato mofetilo (Figura 1). No se
tomo6 como criterio de exclusion la presencia de una
posologia especifica para AZA, por ejemplo, aquella
guiada por los niveles de la enzima tiopurina-metil-
transferasa. Ademas, la dosis de RTX se mantuvo
constante entre todos los pacientes.

Se calcularon medidas de frecuencia absoluta y re-
lativa para las variables cualitativas. En el caso de
las variables cuantitativas se realizaron pruebas de
distribucion de normalidad de los datos; una vez de-
terminada la distribucidon se procedié con pruebas
paramétricas o no paramétricas. Se realizaron dife-
rencias de medias para muestras de varianzas inde-
pendientes y diferencias de proporciones. Se utilizé
la prueba exacta de Fisher para comparar la diferen-
cia en las proporciones de las variables categoéricas
entre los grupos. Se utilizé la prueba de Wilcoxon
para el cambio en la puntuacioén del estado funcional.
Los principales efectos medidos fueron el nimero de
recaidas con el tratamiento, el tiempo desde el inicio
de la terapia hasta la primera exacerbacion, el me-
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

e Ser mayor de 18 afos. e Tener antecedentes de otras enfermedades neuroldgicas,

. . . neurodegenerativas o autoinmunes crénicas.
e Tener coeficiente intelectual minimo de 80.

e Presentarreacciones adversas al medicamento (AZA o RTX), por

e Cumplir con el diagnéstico de espectro de neuromielitis dptica las que debiera ser retirado.

(NMOSD) segun los criterios actualizados en 2015.

] e Interrumpir el medicamento para NMOSD por mas de 15 dias.
e Porlo menos 6 meses desde el diagnéstico de la enfermedad.

o e Tener infecciones o patologias de base descompensadas.
e Porlo menos 6 meses de seguimiento.

e Haber recibido azatioprina y rituximab de manera simultédnea

Fuente: elaboracién propia

Pacientes con diagndstico
de NMO
(n=69)

Pacientes excluidos (n=10)

e Sin inicio de tratamiento n=2
(pacientes 65-66)

e Sin tratamiento actual n=2
(pacientes 64-88)

e Recibieron los 2 tratamientos

simultdneamente n=2
(pacientes 63-36)

e Suspendié AZA n=1 (paciente
43)

e Recibiendo MFM n=2
(pacientes 8-15)

e Recibiendo ciclofosfamida
n=1 (paciente 4)

Numero total de pacientes luego de
aplicar criterios de inclusién y
exclusién
(n=59)

Pacientes recibiendo RTX Pacientes recibiendo AZA
(n=43) (n=16)

Figura 1. Algoritmo de seleccion de poblacién de estudio
NMO: Neuromielitis 6ptica. AZA: Azatioprina; RTX: Rituximab; MFM: Micofenolato Mofetilo.
Fuente: elaboracién propia.
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Evolucién clinica en neuromielitis éptica

joramiento en el estado funcional en base al puntaje
en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad
(en inglés Expanded Disability Status Scale: EDSS),
tanto previo al inicio del tratamiento, como posterior
a este. Se tomaron datos del puntaje de esta escala a
los 6 meses y al afio de iniciado el medicamento. De
igual manera, se incluyeron otras variables como la
adherencia a cada medicamento (definiéndose falta
de adherencia como la suspensién del medicamento
por mas de 15 dias), y |la presencia de efectos adver-
sos, para los cuales no se determin6 un tiempo de
seguimiento especifico. Entre los efectos secunda-
rios, se midieron principalmente la presencia de leu-
copenia (para la cual se tomd6 un valor de leucocitos
menor a 4.000 células/mm3) e infecciones.

Resultados

Se incluyeron un total de 59 pacientes, de los cuales
43 pacientes (73%) se encontraban recibiendo tra-
tamiento con RTX y 16 de ellos (29%) pertenecian
al grupo en manejo con AZA. Ambos grupos esta-
ban compuestos predominantemente por pacientes
de sexo femenino (88% en el grupo de RTXy 94% en
el grupo de AZA), con un promedio de edad similar
entre ambos grupos (46 y 45 afios respectivamente).
Los tiempos de sequimiento y tratamiento entre los
grupos de estudio presentaron una amplia heteroge-
neidad, sin embargo, se tomd como punto de corte
un tiempo minimo de 6 meses desde el diagnéstico
y desde el inicio de la terapia cronica. Por otro lado,
el estado seroldgico fue positivo en cerca de 80% de
pacientes en ambos grupos de estudio (Tabla 2).

Uno de los objetivos importantes de este estudio fue
determinar el nimero de recaidas totales en cada uno
de los grupos de tratamiento. Se encontré un menor
ndmero en el grupo que recibié RTX, con una media
de 0,6 (DE 0,8), en comparaciéon con una media de
0,7 (DE 1,7) en el grupo que recibi6 AZA. Ademas,
el tiempo promedio transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la recaida en el grupo de pacientes tra-
tados con RTX fue de 26 meses vs 23 meses en el
grupo de AZA, aunque para ambos andlisis las di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0.,4). Cabe resaltar que 29 pacientes recibieron al
comienzo de su tratamiento con AZA, corticosteroi-
des de manera simultanea. Sin embargo, muchos de
estos finalmente terminaron recibiendo RTX como
terapia cronica.

Por otro lado, se evalud la implicacion que podrian
tener estos dos tratamientos en la recuperacion del

estado funcional de los pacientes. Dentro de los re-
sultados mas relevantes obtenidos se observd una
mejoria significativa en el puntaje EDSS en el gru-
po de pacientes tratados con RTX. En este grupo el
puntaje promedio pasd de 5,3 al momento del diag-
nostico a 4,0 (p=0,02) luego de 6 meses de trata-
miento, e incluso se redujo a 3,8 (p=0,01) luego de
un afio de estar recibiendo el medicamento. Por otro
lado, en el grupo de pacientes tratados con AZA, el
puntaje EDSS inicial fue de 4,5 sin cambios a los 6
meses y de 4,8 luego de un afio de tratamiento. Esta
mejoria en el estado funcional al comparar el puntaje
EDSS en el grupo de RTX vs AZA fue estadistica-
mente significativo para el grupo de RTX (p=0,01)
(Figura 2).

En cuanto al tratamiento farmacolégico se identifi-
caron algunas variables, tales como la adherencia al
tratamiento, efectos secundarios e infecciones, las
cuales demostraron comportarse diferente en ambos
grupos. Con respecto a la adherencia al tratamien-
to, se encontr6 que 38% de pacientes en el grupo de
AZA no eran adherentes al manejo, en comparacioén
a 5% para el grupo de RTX (p<0,001) (Figura 3). Esto
puede deberse a una mayor presencia de efectos ad-
versos durante el tratamiento, ya que se reportaron
casi el doble de casos de leucopenia en los pacien-
tes tratados con AZA (13%), en comparacién con los
pacientes que estaban recibiendo RTX (6,97%). Sin
embargo, y de manera interesante, esto no se asocib
a un aumento en el ndmero de infecciones, encon-
trandose en el 19% de pacientes en manejo con AZA
y 19% de los pacientes en manejo con RTX (Tabla 3).
Es importante también resaltar que, aunque al com-
parar las infecciones promedio en ambos grupos no
se hallaron diferencias, se encontré que en los casos
mas severos, donde los puntajes en la escala EDSS
eran altos, la presencia de infecciones fue del 18% en
el grupo de tratamiento con AZA, mientras que para
el grupo recibiendo RTX este valor solo alcanz6 el 5%
(p<0.05). Se destaca que en los pacientes en terapia
con RTX no se contaban con datos de niveles de IgG,
por lo que no se pudo analizar la existencia de una
relacion entre el niGmero de infecciones y el grado de
hipogammaglobulinemia G.

Discusién
El objetivo de este estudio fue realizar un analisis
comparativo de la evoluciéon clinica y respuesta al

tratamiento con AZA o RTX en una cohorte colom-
biana con diagndstico de NMOSD en seguimiento en
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas

Grupo AZA RTX

N 16 43

Sexo n (%) Femenino Masculino Femenino Masculino
15 (94%) 1 (6%) 38 (88%) 5 (12%)

Edad al momento 44,5444 43,0+2,5

del diagnostico

Evolucion de la 83,5t17,4 97,3+21,3

enfermedad (meses)

Tiempo entre inicio 49,5 +13 74,0+£28,5

de sintomas y

diagndstico (meses)

Tiempo de tratamiento 57,2+13,4 35,2+4,6

actual (al momento

de recoleccion de

los datos)

Estado serolégico AQP4-1gG+ (%) AQP4-1gG - (%) Nd* AQP4-1gG+ (%) AQP4-1gG - (%) Nd*
13 (81%) 2 (13%) 1 (6%) 33 (80%) 8 (20%) 0

EDSS** previo al

tratamiento 4,5+0,7 5,3+0,4
EDSS** posterior al 4,8+0,7 4,0+4,2
tratamiento p (0,69) p (0,02)

*Nd: No determinado

**EDSS: Expanded Disability Estatus Scale (Escala Expandida del Estado de Discapacidad)

AZA: Azatioprina, RTX: Rituximab.

Fuente: elaboracion propia

p 0.692

£ Al momento del diagnostico

AZA

p0.018

= Alos 6 meses

RTX

= Al afio

Figura 2. Escala EDSS al momento del diagnéstico, a los 6 meses y al afio, para AZA y RTX

AZA: Azatioprina. RTX: Rituximab.

Fuente: elaboraciéon propia

Acta Neurol Colomb. 2023; 39(1): e882
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p 0.001

RTX

& Adherencia

No adherencia

Figura 3. Adherencia al tratamiento
AZA: Azatioprina. RTX: Rituximab
Fuente: elaboracion propia

Tabla 3. Eventos adversos

Grupo N Ndmero Recaidas Hepato- Infecciones Leucopenia Suspension del
total de conel toxicidad tratamiento
ataques tratamiento por efectos

adversos

AZA 16 2,1+0,5 0,7+0,4 0(0) 3 (19%) 2 (13%) 1 (6%)

RTX 43 2,704 0,6£0,1 1(2%) 8 (19%) 3 (7%) 4 (9%)

p (0,72)

AZA: Azatioprina; RTX: Rituximab

Fuente: elaboracion propia
]

el INDEC. Se encontré que el manejo crénico con
RTX se asoci6é con un menor nimero de recaidas en
promedio después del inicio de la terapia en com-
paracion con el uso de AZA. Al igual que nuestros
resultados, en otros estudios se han encontrado
tasas anuales de recaidas (ARR) menores en gru-
pos asignados a esquemas de RTX al compararlos
con AZA (10,11). Si bien no es posible realizar una
comparacion directa entre nuestros indicadores y
aquellos de otras investigaciones debido al disefio
del estudio, estos resultados sugieren un mayor
beneficio respecto a la disminucién de las exacer-
baciones de la enfermedad en aquellos pacientes

que recibieron tratamiento con RTX frente a otras
intervenciones.

Entre los pacientes en tratamiento crénico con RTX
se encontré un menor ndimero en el promedio de re-
caidas, en comparacién con AZA, al igual que un re-
tardo en la aparicion de los sintomas de la primera
recaida tras el inicio del farmaco, sin embargo, estos
resultados no fueron estadisticamente significativos
(p=0.,4), por lo que no se puede concluir un beneficio
de RTX en este aspecto. Un resultado de importancia
que no se tuvo en cuenta en la presente investiga-
cion fue el porcentaje de pacientes libres de recaidas
después del inicio de cada uno de los tratamientos

https://doi.org/10.22379/anc.v39i1.882
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cronicos, el cual en un estudio se encontrd que fue
de 67% con el uso de RTX y de 47% con el manejo
con AZA (12).

Por otro lado, los resultados obtenidos en este es-
tudio respecto a la mejoria en el puntaje EDSS en
el grupo de RTX, se deben probablemente al me-
nor nimero de recaidas evidenciado tras el inicio de
esta terapia en comparacion con AZA. En este Ulti-
mo grupo, el empeoramiento en el estado funcio-
nal puede deberse a que el medicamento no lograba
detener el curso natural de la enfermedad, el cual
tiende a un empeoramiento progresivo. Este be-
neficio de RTX en el puntaje de la escala EDSS, se
encuentra respaldado por miltiples estudios pre-
vios, encontrandose que los pacientes tratados con
otras terapias antes del inicio de RTX, tenian mayor
compromiso del estado funcional, pero a pesar de
esto lograban una estabilizacién, igual disminucion
o incluso mejoria significativa en el puntaje de esta
escala con el inicio de este medicamento, en com-
paracion con otras medidas farmacoldgicas (7,13).
Cabe aclarar que en este estudio se tuvo en cuenta
le mejoria en el estado funcional en base a la escala
EDSS, y aunque este influye en la calidad de vida de
los pacientes, no es el Gnico determinante de esta,
pues también entran en juego otros factores como la
fatiga y el componente emocional, los cuales no se
tuvieron en cuenta.

Igualmente, otras revisiones han demostrado que el
33-100% de pacientes estan libres de recaidas des-
pués de 1-5 afios de terapia con RTX; sin embargo,
se ha visto una correlacién importante entre el tiem-
po de evolucién de la enfermedad y el inicio de la
farmacoterapia, evidenciandose mejores resultados
en el puntaje EDSS con el inicio temprano de esta,
especialmente cuando se trata de RTX (9,11).

Al comparar la adherencia al tratamiento entre am-
bos grupos, se evidencié que esta fue mayor en el
grupo de pacientes recibiendo RTX. Esto es concor-
dante con lo descrito en la literatura, en donde se
adjudica la baja adherencia al tratamiento con AZA
a causas como la pobre tolerancia gastrica. Sin em-
bargo, en el presente estudio, y debido al contex-
to social en el que se realizd, se encontré que una
de las principales causas de la falta de adherencia
a AZA era la frecuencia de las dosis (diarias) y los
problemas administrativos relacionados con la en-
trega oportuna del medicamento. En comparacién,
los pacientes con RTX se beneficiaban de un mayor
intervalo entre dosis, y de la aplicacién intrahospita-

Acta Neurol Colomb. 2023; 39(1): e882

laria del medicamento, por lo cual habia mas control
sobre la administracion del medicamento.

En cuanto a la frecuencia de efectos adversos, en el
presente estudio casi el doble de pacientes presen-
t6 leucopenia en el grupo de AZA, en comparacion
con los pacientes en manejo con RTX; no obstante,
lo anterior no se asocié a un aumento en el nimero
de infecciones. Cabe resaltar el perfil de sequridad
del RTX, evidenciado no solo en este estudio, sino
también respaldado por hallazgos similares en otras
investigaciones, en las que se ha demostrado que el
uso de este medicamento sblo se asocia a infeccio-
nes en el 9% de los casos y a leucopenia persistente
enun 4% (11).

Una de las limitaciones del presente estudio es que,
debido a su caracter retrospectivo, se incluy6é una
poblacién con tiempos de sequimiento y tratamiento
muy variables, lo que dificultd la comparacion directa
de los datos. Sin embargo, se tom6 como base un
tiempo minimo de 6 meses desde el diagnostico e
instauracion de la terapia cronica para todos los pa-
cientes. Igualmente, y al tratarse de una enfermedad
con incidencia baja, se encontré que los pacientes in-
cluidos en la presente investigacion no eran “naive”,
pues habian recibido el medicamento de estudio an-
teriormente.

Del mismo modo, al analizarse el nimero total de
recaidas posterior al inicio del tratamiento en cada
uno de los grupos, y el tiempo transcurrido desde
el inicio de |a terapia hasta la primera exacerbacién,
se encontraron beneficios en el grupo de RTX; sin
embargo, los hallazgos no fueron estadisticamente
significativos. Esto podria explicarse debido al re-
ducido nimero de pacientes incluidos, dada la baja
incidencia de la enfermedad.

Conclusiones

El uso de la terapia inmunomoduladora se ha con-
vertido en el estdndar de tratamiento para los pa-
cientes con NMOSD, debido a que esta disminuye
el nimero de las recaidas y con esto se busca evitar
la progresion de la enfermedad. El tratamiento con
AZA, histéricamente, se ha considerado de eleccién
en el manejo crénico de la NSMOD; sin embargo,
recientemente el RTX se ha propuesto como la tera-
pia de primera linea dadas sus miltiples ventajas, las
cuales son respaldadas por el presente estudio.

En nuestra investigaciéon se encontraron numero-
sas diferencias entre ambos grupos. Principalmen-



Evolucién clinica en neuromielitis éptica

te, al comparar la mejoria en el estado funcional de
los pacientes, basado en la escala EDSS, el grupo
de RTX tuvo resultados méas favorables. Ademas, no
se evidenciaron diferencias en las tasas de infeccion
entre ambos grupos y las tasas de adherencia fue-
ron significativamente mayores para los pacientes en
terapia cronica con RTX. Con respecto a los efectos
adversos, encontramos tasas de presentacion me-
nores a las reportados en la literatura; sin embargo,
concuerda con esta en que los pacientes que se en-
cuentran en tratamiento con AZA los presentan con
mayor frecuencia; no obstante, en la mayoria de los
casos no son lo suficientemente graves para causar
un abandono del tratamiento, pero si una reduccion
en la adherencia al mismo.

Igualmente, se encontré6 un menor nimero de re-
caidas entre los pacientes que recibieron RTX y un
tiempo mas prolongado hasta la primera exacerba-
ciéon después del inicio del tratamiento, pero estos
resultados no fueron estadisticamente significativos.
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