FACULTAD DE MEDICINA
Coordinacién de Posgrado e Investigacion

TROMBOCITOPENIA AGUDA EN UN PACIENTE CON TRASTORNO DEL ESPECTRO
DE LA NEUROMIELITIS OPTICA ASOCIADA AL RITUXIMAB: INFORME DE UN CASO
Y REVISION BIBLIOGRAFICA

TiTULO
TESIS PARA OBTENER EL TiTULO DE MEDICO CIRUJANO

NOMBRE DEL TESISTA

C. Arath Amauri Evangelista Osorio (arath_eo@outlook.es)

NOMBRE DEL DIRECTOR DE TESIS
Dr. Eduardo Liquidano Pérez (20359@uagro.mx)

NOMBRE DEL CODIRECTOR DE TESIS
Dr. Gibert Maza Ramos (20502@uagro.mx)

NOMBRES DE LOS ASESORES DE TESIS

Dr. Leonardo Pablo Vargas Méndez
Dr. Josué Vazquez Arizmendi (17316@uagro.mx)
Dra. Vianey Saldana Herrera (vianeygpesaldanah@hotmail.com)

Acapulco, Gro., a 14 de abril 2026



FACULTAD DE MEDICINA
Coordinacion de Posgrado e Investigacion

2. Documentos del Repositorio

2.1. Carta de cesion de derechos.

CARTA DE CESION DE DERECHOS DE DIFUSION
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B). Pido un periodo de dos afios de resguardo a partir de la fecha, y acepto difundir en el
Repositorio Institucional de la Universidad Auténoma de Guerrero Gnicamente la
portada y el abstract, ya que el presente trabajo tendra un subproducto que amerita un
proceso de proteccidn intelectual-industrial, aceptando su difusion a partir del dia
del mes de del afio , Sin previo
aviso, a favor de la Universidad Auténoma de Guerrero, de acuerdo al inciso A)
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Entiendo ademas que, si necesito incrementar el periodo de resguardo, renovaré la presente
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Lo anterior no genera vinculacién obligatoria para la Universidad Auténoma de Guemero, por
tanto, la institucién universitaria podra o no ejercer los derechos cedidos.
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2.2. Declaracion de autenticidad y no plagio.

Declaracién de Autenticidad y No Plagio
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3. Resumen estructurado

3.1. Resumen en espanol

TROMBOCITOPENIA AGUDA EN UN PACIENTE CON TRASTORNO DEL ESPECTRO
DE LA NEUROMIELITIS OPTICA ASOCIADA AL RITUXIMAB: INFORME DE UN CASO
Y REVISION BIBLIOGRAFICA

INTRODUCCION: El rituximab es un tratamiento fundamental para el trastorno del
espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD). La trombocitopenia inducida por
rituximab (RIAT) es un efecto adverso extremadamente raro, sin casos previos
descritos en NMOSD. CASO CLINICO: Mujer de 26 afios con NMOSD AQP4-IgG+.
Recibié rituximab en tres ocasiones (1g, 500 mg, 500 mg). En las tres desarrollo
trombocitopenia grave (nadires 22, 50 y 23x10%uL), acompafada de fiebre, rash
purpurico y citopenias multiples. Requirié transfusiones de plaquetas en dos
episodios. Tras la suspension del farmaco, las plaquetas se normalizaron.
DISCUSION: Se excluyeron sistematicamente ITP (sin antecedentes, sin respuesta a
esteroides sola), infecciones (H. pylori, VIH, VHB, VHC, tuberculosis) y neoplasias. El
algoritmo de Naranjo arrojo una puntuacién de 11 (causalidad definitiva), y los criterios
de Bradford Hill apoyaron la relacion causal. CONCLUSIONES: Este caso sugiere
que la monitorizacidn plaquetaria podria ser beneficiosa, aunque requieren mas
estudios. La paciente otorgo consentimiento informado para la publicacion.

PALABRAS CLAVE: Rituximab, Neuromielitis optica, Trombocitopenia,
Trombocitopenia inducida por rituximab, NMOSD, RIAT
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3.2. Resumen en inglés

Acute thrombocytopenia in a patient with a rituximab-associated neuromyelitis optica
spectrum disorder: A case report and literature review

INTRODUCTION: Rituximab is a cornerstone treatment for neuromyelitis optica
spectrum disorder (NMOSD). Rituximab-induced thrombocytopenia (RIAT) is an
extremely rare adverse effect, with no previous cases reported in NMOSD.CASE
REPORT: A 26-year-old woman with AQP4-lgG-positive NMOSD. She received
rituximab on three occasions (1 g, 500 mg, 500 mg). On all three occasions, she
developed severe thrombocytopenia (lowest counts of 22, 50, and 23 x 103/uL),
accompanied by fever, a purpuric rash, and multiple cytopenias. She required platelet
transfusions on two occasions. After discontinuation of the drug, platelet counts
normalized. DISCUSSION: ITP (no history, no response to steroids alone), infections
(H. pylori, HIV, HBV, HCV, tuberculosis), and neoplasms were systematically ruled
out. The Naranjo algorithm yielded a score of 11 (definite causality), and the Bradford
Hill criteria supported a causal relationship. CONCLUSIONS: This case suggests that
platelet monitoring may be beneficial, although further studies are needed. The patient
provided informed consent for publication.

KEYWORDS: Rituximab, Optic neuromyelitis, Thrombocytopenia, Rituximab-
induced thrombocytopenia, NMOSD, RIAT
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4. Lista de abreviaturas

NMOSD - Trastorno del Espectro de Neuromielitis Optica.

RIAT - Trombocitopenia inducida por rituximab (del inglés Rituximab-Induced Acute
Thrombocytopenia).

ITP — Trombocitopenia Inmune.

AQP4 - Acuaporina-4.

AQP4-1gG — Autoanticuerpo contra la Acuaporina-4.

NMO — Neuromielitis Optica.

MOG-IgG - Autoanticuerpo contra glicoproteina del oligodendrocito de la mielina.
IPND - Panel Internacional para el Diagndstico de la Neuromielitis Optica.

SNC - Sistema Nervioso Central.

CDC - Citotoxicidad Dependiente del Complemento.

ADCC - Citotoxicidad Celular Dependiente de Anticuerpos.

BHE - Barrera Hematoencefalica.

MAC - Complejo de Ataque a la Membrana.

RM - Resonancia Magnética.

LETM - Mielitis Transversa Longitudinalmente Extensa.

CBA - Ensayo Basado en Células.

LCR - Liquido Cefalorraquideo.

MPIV — Metilprednisolona Intravenosa.

RPT - Recambio Plasmatico Terapéutico.

IVIG — Inmunoglobulina Intravenosa.

HR - Razon de Riesgos.

ARR - Tasa de Recaida Anualizada.

RIN-1 — Estudio clinico para evaluar la eficacia de rituximab en NMOSD (del inglés
Safety and efficacy of rituximab in neuromyelitis optica spectrum disorders (RIN-1
study): a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled trial).

RCT - Ensayo Clinico Aleatorizado Controlado.

mADb - Anticuerpo Monoclonal.

LNH - Linfoma no Hodgkin.

CD20 - Grupo de Diferenciacién 20.

FDA — Administracién de Alimentos y Medicamentos.
AR - Artritis Reumatoide.

OD - Ojo Derecho.

Ol - Ojo Izquierdo.
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6. Marco teérico

6.1. Trastorno del espectro de la neuromielitis éptica

El trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD) es una enfermedad
inflamatoria autoinmune del sistema nervioso central (SNC) que afecta
predominantemente a los nervios Opticos, la médula espinal y el tronco del encéfalo,
pudiendo causar discapacidad visual grave, paralisis, alteraciones cognitivas e
incluso mortalidad [3-4]. Histéricamente, la neuromielitis 6ptica (NMO) o sindrome de
Devic se definia por la presencia concomitante de neuritis 6ptica y mielitis transversa.
Sin embargo, el descubrimiento de los autoanticuerpos contra la acuaporina-4 (AQP4-
IgG) en 2004 permiti6 comprender que existian formas frustradas o limitadas de la
enfermedad (neuritis ptica recurrente aislada, mielitis longitudinal extensa aislada,
sindrome de area postrema) que compartian la misma fisiopatologia. Por ello, en
2015, el Panel Internacional para el Diagnostico de NMO (IPND) unifico estos
conceptos bajo el término NMOSD, que actua como un "paraguas" que incluye tanto

la NMO clasica como sus formas limitadas [2,4,15].

6.2. Epidemiologia

Ocurre en todo el mundo y en todas las etnias; sin embargo, se han informado
diferencias regionales significativas en las tasas de incidencia y prevalencia en
individuos no blancos (asiaticos, afrodescendientes, latinoamericanos) [2]. La edad
de inicio puede ocurrir a cualquier edad, con una mediana de 40 afos en pacientes
AQP4-1gG positivos y 31 afios en aquellos con anticuerpos contra la glicoproteina del
oligodendrocito de mielina (MOG-IgG) [2]. El sexo de predominio es el femenino (Fig.
1) marcado, especialmente en AQP4-IgG positivos (proporcion mujer:hombre 9-10:1)
[2-3]. La mayoria de los pacientes (80-90%) presenta un curso recurrente, con
acumulacion de discapacidad secundaria a la recuperacion incompleta de los
ataques, a diferencia de la esclerosis multiple donde existe una fase progresiva

independiente de los brotes [4].

En nuestra paciente, el diagnostico se realizo a los 26 afios, lo que se encuentra

dentro del rango de lo esperado para la forma AQP4-1gG+.

11
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Condado de Merseyside, Reino Unido
2006

Prevalencia:0.72 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:3.5
Positivos para AQP4-1gG: 88%

Dinamarca (2006)
Prevalencia:0,57 por cada 100 000
Proporcién mujeres’/hombres:7.7
Positivos para AQP4-lgG: 77%

Dinamarca (2015)
Prevalencia:1.09 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres4 6
Positivos para AQP4-gG: 70%

Sureste de Gales, Reino Unido

Prevalencia:1.96 por cada 100 000
Proporcién mujeres/hombres:6
Positivos para AQP4-19G: 72%

Condado de Olmsted, Minnesota
(2006)
Prevalencia:3.9 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:5
Positivos para AQP4-1gG: 83%

Cuba (1999)
Prevalencia:0.52 por cada 100 000
Proporcién mujeres/hombres:7.3

Suecia (2006)
Prevalencia:1.04 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:2 8

Austria (AQP4-positive only)
Prevalencia:0.71 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:7

¥

Mangalore, India (2006) r
Prevalencia:2.6 por cada 100 000 L
Proporcion mujeres/hombres:1.2

Martinica (2006)
Prevalencia:10 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:8.8
Positivos para AQP4-1gG: 79%

Cataluiia, Es pafia (2015)

Prevalencia:0.89 por cada 100 000

Proporcién mujeres/hombres:3.1
Positivos para AQP4-gG: 73%

Penang, Malasia (2015)
Prevalencia:1.99 por cada 100 000

Proporcion mujeresfhombres: Solo mujeres

Positivos para AQP4-gG: 100%

Hungria (2015)
Prevalencia:1.91 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:7
Positivos para AQP4-1gG: 83%

Teheran, Iran (2015)
Prevalencia:0.86 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:5
Positivos para AQP4-1gG: 46.8%
_4

Japén (2006)
Prevalencia:3.42 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:6.4

Corea del Sur (2015)
Prevalencia:2.56 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:2.37

Australiay Nueva Zelanda (2015)
Prevalencia:0.7 por cada 100 000
Proporcion mujeres/hombres:6
Positivos para AQP4-lgG: 90%%

FIGURA 1. Estimaciones de prevalencia. Las estimaciones de prevalencia

comunicadas, las tasas de seropositividad para la acuaporina-4 (AQP4)-1gG y las

proporciones por sexo.

6.3. Etiologia

AQP4

Astrocito

Neurona

Endotelio vascular

Hematoencefalica

Oligodendrocito

Barrera

FIGURA 2. Acuaporina-4. Esta figura muestra los lugares de expresiéon de la

acuaporina-4 (AQP4) y la glicoproteina del oligodendrocito de la mielina (MOG) en el

sistema nervioso central (SNC).

12
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La AQP4 se expresa en las prolongaciones «en forma de pie» de los astrocitos en la
barrera hematoencefalica. La MOG se expresa en los oligodendrocitos, en las laminas
mas externas de las vainas de mielina. En 280% de los casos, la NMO esta causada
por IgG autoanticuerpos patogénicos contra la acuaporina-4 (AQP4-IgG). AQP4 (Fig.
2) es un canal de agua bidireccional impulsado por ésmosis, impermeable a aniones
y glicerol, que se encuentra en concentraciones mas altas en los pies de los astrocitos
perivasculares y perivasculares que estan en contacto directo con la lamina basal del

endotelio y la pia, respectivamente [2,15].
6.3.1. Factores de riesgo

e Infecciones: Los ataques agudos (incluyendo el ataque inicial) estan
precedidos por infecciones agudas (principalmente respiratorias) en un numero
sustancial de casos, tanto en pacientes con AQP4-IgG como con MOG-IgG [2].

e Tabaco: Se ha sugerido que fumar afecta adversamente la progresion y
gravedad de la enfermedad [2].

e Sexo femenino: Es el factor de riesgo mas fuerte, particularmente para
NMOSD positivo para AQP4-IgG (proporcion mujer:hombre 9:1 a 10:1) [2-3].

En el caso de nuestra paciente, antes de presentar su brote no tuvo infeccion alguna,
ademas no contar con algun tipo de adiccién, siendo el unico el ser del sexo femenino

el unico factor de riesgo.

6.4. Patogenia

Aproximadamente el 75-80% de los pacientes con NMOSD son seropositivos para
AQP4-lgG, un autoanticuerpo de la subclase IgG1 que se une a la acuaporina-4, el

canal de agua mas abundante en los pies de los astrocitos del SNC [2-3].

La union de AQP4-IgG a su antigeno desencadena una cascada fisiopatoldgica que

incluye (Fig. 3):

1. Citotoxicidad dependiente del complemento (CDC): Activacion de la via
clasica del complemento, formacion del complejo de ataque de membrana
(MAC) y lisis de astrocitos [3,16].
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2. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC): Mediada por
células NK y macrofagos que reconocen la regiéon Fcy del anticuerpo [2,16]

3. Disfuncion de la barrera hematoencefalica (BHE): Aumento de la
permeabilidad por citoquinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a) y autoanticuerpos
contra proteinas endoteliales como GRP78 [3,16].

4. Inflamacién y reclutamiento celular: Infiltracion de neutréfilos, eosindfilos,
macrofagos y linfocitos, con liberacion de citoquinas y quimiocinas que

amplifican el dano tisular [2,16].

Este mecanismo es relevante para nuestro caso por que explica porque la paciente,
al tener una enfermedad de base y con una alta actividad de células B, pudo haber

sido mas susceptible a RIAT.
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Figura 3. Mecanismo de acciéon de las terapias blanco. Mecanismo patogénico
principal por el cual la AQP4-IgG provoca la NMOSD. 1 — Las células B se diferencian
en plasmablastos secretores de AQP4-IgG, proceso en el que interviene la
interleucina-6; 2 — la AQP4-IgG entra en la circulacién y atraviesa la barrera
hematoencefalica; 3 — la AQP4-IgG se une a la AQP4 en la superficie de los
astrocitos; 4 — el C1q se une a la AQP4-1gG y activa la via clasica del complemento;
5 — se produce dafio en los astrocitos por opsonizacion con el complemento y
formacién del complejo de ataque a la membrana (C5-C9); 6 — el C5a es una
anafilatoxina y recluta granulocitos; 7 — los granulocitos dafian las neuronas y los
oligodendrocitos; 8 — el resultado final es la desmielinizacion.
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6.5. Manifestaciones clinicas

- Neuritis 6ptica: Disminucion de Ila agudeza visual, dolor ocular,
discromatopsia, escotomas. Puede ser unilateral o bilateral, simultanea o
secuencial [2].

- Mielitis transversa aguda: Debilidad motora, alteraciones sensitivas con
nivel, disfuncion esfinteriana, espasmos tonicos dolorosos. La mielitis
longitudinalmente extensa (=3 segmentos vertebrales) es caracteristica [4].

- Sindrome de area postrema: Hipo o nauseas intratables, voémitos,
secundarios a lesiones en el bulbo raquideo dorsal [2].

- Sindrome diencefalico: Narcolepsia, hiponatremia por secrecion inapropiada
de hormona antidiurética, hipotermia, alteraciones endocrinas [3].

- Sindrome cerebral: Encefalopatia, crisis epilépticas, lesiones cerebrales

tipicas (periependimarias, cuerpo calloso, tracto corticoespinal) [2].

Caso particular de nuestra paciente al tener una alta actividad de la enfermedad

teniendo como principal manifestacion la neuritis ptica.

6.6. Curso clinico y discapacidad

La discapacidad en NMOSD se acumula exclusivamente por la recuperacion
incompleta de los ataques, no existiendo una fase progresiva secundaria como en la
esclerosis multiple. Se ha estimado que una media de 1.5 ataques de neuritis 6ptica

puede resultar en ceguera, y 3 ataques de mielitis pueden llevar a paraplejia [3-4].

En nuestra paciente por la acumulacién de recaidas e intolerancia al rituximab
presenta una perdida visual del ojo derecho, a pesar de que el ojo izquierdo fue quien

mas presento episodios de neuritis dptica.
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6.7. Diagnéstico

El diagndstico del trastorno del espectro de la neuromielitis 6ptica (NMOSD) se basa
en una combinacion de criterios clinicos, de laboratorio y de neuroimagen. En 2015,
el Panel Internacional para el Diagndstico de NMO (IPND, del inglés International
Panel for NMO Diagnosis) establecidé los criterios actualmente vigentes, que
diferencian el abordaje segun la presencia o ausencia de anticuerpos contra la
acuaporina-4 (AQP4-1gG) [2,4,14].

6.7.1. Criterios diagndsticos

Pacientes con AQP4-IgG positiva:

Al menos una caracteristica clinica principal de las seis principales [14].
Pacientes con AQP4-IgG negativa o desconocida:

e Dos o0 mas caracteristicas clinicas principales, siendo al menos una de ellas
neuritis optica, mielitis aguda o sindrome de area postrema [14].

Requisitos adicionales de neuroimagen especificos para cada caracteristica clinica:

e Neuritis 6ptica: Resonancia magnética (RM) de drbitas que muestre lesiéon
extensa del nervio 6ptico (que afecte >1/2 de la distancia érbita-quiasma) o que
involucre el quiasma.

e Mielitis aguda: Lesién intramedular en RM que se extienda =23 segmentos
vertebrales contiguos (LETM) o, en pacientes con historia de mielitis, atrofia
medular focal 23 segmentos.

e Sindrome de area postrema: Lesion en bulbo dorsal o area postrema en RM.

e Sindrome de troncoencefalico agudo: Lesion periependimaria del
troncoencefalo en RM.

e Sindrome diencefalico: Lesion en talamo, hipotalamo o regién periependimaria
del tercer ventriculo en RM.

e Sindrome cerebral: Lesiones cerebrales tipicas: extensas periependimarias,
lesiones profundas o subcorticales confluentes, lesiones del cuerpo calloso
(que afecten 21/2 de su longitud) o lesiones del tracto corticoespinal [2,4,14].
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6.7.2. Estudios de laboratorio

Serologia:

e La deteccion de AQP4-IgG debe realizarse mediante ensayos basados en
células (CBA) que ofrecen la mayor sensibilidad y especificidad (>90%) [2].

e Se recomienda confirmar resultados positivos con un segundo ensayo
metodolégicamente diferente, especialmente en casos de titulos bajos o
presentaciones atipicas [2].

e En pacientes con sospecha clinica y resultado negativo, debe repetirse la
determinacion en 6-12 meses, idealmente durante un brote agudo [4].

6.7.3. Neuroimagen

Médula espinal:

e Lesiones longitudinalmente extensas que se extienden 23 segmentos
vertebrales en secuencias T2.

e Afectacion predominante de la sustancia gris central (signo axial en "H").

e En fase aguda, puede haber realce con gadolinio y edema intramedular
[2,4,14].

Nervio 6ptico:

o Afectacion extensa que puede incluir el quiasma éptico en pacientes AQP4-
lgG positivos
e Engrosamiento y realce del nervio en fase aguda [2,14].

Cerebro:

e Lesiones periependimarias adyacentes a ventriculos (tipicas, pero no
exclusivas).

e Lesiones extensas y confluentes de sustancia blanca.

e Afectacion del cuerpo calloso, tracto corticoespinal y regiones diencefalicas
[2,4,14].

En nuestra paciente al presentar episodios recurrentes de neuritis dptica, asi como la
deteccion del AQP4-IgG+ se hace el diagnostico de NMOSD, ademas que en sus RM
presentaba afectacion en el nervio éptico.
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6.8. Tratamiento
6.8.1. Tratamiento del ataque agudo

El objetivo es minimizar el daio neuroldgico y acelerar la recuperacion, ya que la

discapacidad se acumula con cada brote [4].

- Primera linea:

o Metilprednisolona intravenosa (MPIV): 1 g/dia durante 3-5 dias,
seguido de prednisolona oral en pauta descendente durante 2-6 meses
para prevenir ataques precoces [4].

- Terapia de rescate (si respuesta insuficiente a corticoides):

o Recambio plasmatico terapéutico (RPT, del inglés Plasma Exchange) o
inmunoadsorcion (IA): 5-7 sesiones en dias alternos. El inicio precoz (<5
dias desde el inicio del ataque) se asocia a mejor prondstico [4].

- Consideraciones:

o La RPT puede utilizarse como tratamiento de primera linea en ataques
graves de mielitis o en pacientes con respuesta previa insuficiente a
corticoides [4].

o No hay evidencia suficiente para recomendar inmunoglobulinas

intravenosas (IVIG) en el ataque agudo [3].

Durante su brote y en sus primeras recaidas, presentaba mejoria completa con solo
MPIV, pero las recaidas al ser mas severas empezaron a tener poca o nula respuesta,

siendo necesario de aplicar RPT en varias ocasiones.

6.8.2. Tratamiento preventivo a largo plazo

Dado que el riesgo de nuevos ataques es muy elevado, especialmente en pacientes
AQP4-IgG positivos, todo paciente debe recibir tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento desde el primer brote [4].
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La eficacia de las terapias aprobadas se ha demostrado en ensayos clinicos fase Il

(nivel de evidencia 1) como se resume en la tabla 1 [2-4].

Farmaco Mecanismo

Anti-C5 (inhibidor

del complemento).

Eculizumab

Eficacia

Reduccion del riesgo
de recaida en 94%
(HR 0.06).

‘ Efectos secundarios
Infecciones
meningocaocicas
(requiere vacunacion),

infecciones respiratorias.

Anti-C5 (vida

media prolongada).

Ravulizumab

0 brotes en >50
semanas vs.

comparador externo.

Similar a eculizumab.

Anti-CD19
(deplecion de
Inebilizumab
células B, incluye

plasmablastos).

Reduccion del riesgo
de recaida en 77% en
AQP4-1gG+.

Infecciones, reacciones

infusidnales.

Anti-IL-6R.

Satralizumab

Reduccion del riesgo
de recaida en 62-79%
en AQP4-1gG+.

Infecciones, elevacion de

enzimas hepaticas.

6.8.4. Terapias off-label con evidencia

Proviene principalmente de estudios retrospectivos y series de casos (nivel de

evidencia 4), aunque en el caso de rituximab existe un ensayo clinico aleatorizado

(RIN-1, nivel 1) [3-4,6-7].

Farmaco

Rituximab

Tocilizumab

Azatioprina

Micofenolato mofetil

Evidencia

>50 estudios
retrospectivos, RIN-1
(RCT en Japon).

Eficacia

Reduccion de ARR
en 80-90%.

Amplia experiencia,
menor costo,

aprobado en Japon.

Consideraciones

Estudios retrospectivos,
TANGO (RCT vs.

azatioprina).

Superior a azatioprina
en reduccion de

recaidas.

Alternativa en
refractarios a

rituximab.

Estudios retrospectivos.

Reduccion de ARR
en 60-70%.

Menor eficacia que
bioldgicos, riesgo de

neoplasias.

Estudios retrospectivos.

Reduccion de ARR
en 70-80%.

Teratogenicidad,
menor eficacia que

rituximab.
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Al ser el medicamento con mas consideraciones positivas y amplios estudios que
respaldan su efectividad, asi como sus implicaciones, se decidio utilizar rituximab

como terapia preventiva a largo plazo.

6.8.5. Algoritmo de eleccion
La eleccion del tratamiento debe individualizarse considerando:

e Serologia (AQP4-lgG positiva vs. doble negativa)

e Actividad y gravedad de la enfermedad

e Comorbilidades (especialmente riesgo infeccioso)

e Edad y planificacion familiar

e Preferencias del paciente (via de administracion, frecuencia)
e Disponibilidad y costo

En pacientes AQP4-1gG positivos, se recomienda iniciar con uno de los anticuerpos
monoclonales aprobados (eculizumab, ravulizumab, inebilizumab, satralizumab) o
rituximab, dada su superior eficacia frente a inmunosupresores clasicos. En pacientes
doblemente seronegativos (AQP4-IgG y MOG-IgG negativos), la evidencia es
limitada. Se recomienda iniciar tratamiento tras un segundo brote o tras un primer

brote grave, con azatioprina, micofenolato o rituximab [4].

En nuestra paciente, al ser AQP4-IgG positiva y tener una enfermedad muy activa, se
optd por rituximab como terapia de mantenimiento, una decision alineada con estas
recomendaciones. Sin embargo, la aparicion de trombocitopenia recurrente (RIAT)
obligd a suspenderlo y cambiar a anti-IL-6, lo que subraya la importancia de

individualizar el tratamiento y vigilar efectos adversos."*
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6.8.6. Consideraciones especiales
Embarazo

e El embarazo no debe ser motivo para discontinuar el tratamiento.
e Se recomienda planificacién familiar y asesoramiento multidisciplinar.
e Farmacos seguros durante el embarazo: azatioprina, rituximab (con
precaucion), eculizumab (datos limitados), glucocorticoides a dosis bajas.
e Farmacos contraindicados: micofenolato, metotrexato, ciclofosfamida.
e El posparto es un periodo de alto riesgo de brotes, por lo que debe reanudarse
el tratamiento precozmente [4].
Estas consideraciones son relevantes en la practica clinica, dado que la NMOSD
afecta predominantemente a mujeres en edad fértil y el posparto es un periodo de
alto riesgo de brotes. En caso de requerir tratamiento durante el embarazo, se deberia
priorizar el uso de farmacos con perfil de seguridad favorable, como azatioprina o
rituximab bajo estricta vigilancia, y evitar aquellos con teratogenicidad demostrada

como micofenolato o metotrexato

Inmunizaciones

e Antes de iniciar terapias biologicas, actualizar calendario vacunal
(especialmente antimeningocdcica si se va a usar eculizumab/ravulizumab).
e Las vacunas inactivadas son seguras durante el tratamiento; las vacunas

atenuadas deben evitarse en pacientes inmunosuprimidos.

No se documentd una actualizacidn del esquema de vacunacion antes de iniciar
rituximab. Las guias actuales recomiendan completar las vacunas inactivadas
(especialmente antineumocdcica, antihepatitis B y antimeningocdcica) antes de iniciar

terapias bioldgicas para reducir el riesgo de infecciones graves.

21



FACULTAD DE MEDICINA
Coordinacién de Posgrado e Investigacion

6.9. Rituximab

Creado por Ronald Levy con el propdsito expreso de dirigirse a las células B malignas,
rituximab es un anticuerpo monoclonal (mAb) quimérico de ratbn/humano en el que
se reemplazan las regiones constantes murinas por las regiones correspondientes de
un mAb IgG1 humano. Tiene especificidad de union a CD20 y fue la primera
generacion y todavia el mas ampliamente utilizado de terapias anti-CD20,
desarrollado principalmente para linfoma no Hodgkin (LNH) de células B, utilizandose
como monoterapia o en combinacién con otros quimioterapéuticos o como terapia de
mantenimiento [1,5]. Debido a que agota las células B normales, también ha sido
eficaz en el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades autoinmunes al
reducir la respuesta inmune adaptativa contra si mismo, obteniendo asi su aprobacién
por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés)
para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) en 2006, y también ha demostrado
efectividad en el tratamiento de otras enfermedades autoinmunes como la esclerosis
multiple, la neuromielitis optica (NMO), actualmente denominada trastorno del
espectro de la neuromielitis optica [1,3,4,6-7,17]. Estudios retrospectivos vy
prospectivos demuestran su eficacia [6,8], reduciendo la tasa de ataques/brotes [4] y
se ha observado una mejora significativa de las discapacidades neurolégicas [3], lo

que llevo a su aprobacion para ser usado como tratamiento de la NMOSD en Japén

[4].

A pesar de su uso generalizado todavia existe incertidumbre con respecto a los
mecanismos de accion de rituximab in vivo, falta de biomarcadores predictivos
efectivos para identificar qué pacientes responderan al rituximab o la respuesta en
combinacion con quimioterapia, ademas, cuando un paciente responde o desarrolla

resistencia al rituximab.
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6.10. Farmacocinética
Via de administracion

Via: Es intravenosa exclusivamente. Presentacion: Liofilizado para reconstitucion o
solucién concentrada lista para diluir. Diluyente: Solucién salina o dextrosa al 5%.
Premedicacion: Corticosteroide, antihistaminico, antipirético. Zona de infusién:

Acceso venoso periférico o central [7,5].
Distribucién
Accede a tejidos con aumento de permeabilidad vascular y tejidos linfoides. Difusion

pasiva desde el plasma a tejidos, limitado por la barrera hematoencefalica, pero

puede aumentar durante brotes inflamatorios [2].
Metabolismo

Degradacidon proteolitica generalizada por sistema reticuloendotelial. No es

metabolizado por CYP450, por lo que no tiene interacciones hepaticas [2].
Excrecion

No se excreta intacto por orina o heces. Los productos de degradacion se eliminan

por vias renales o hepaticas de manera inespecifica [2].
Vida media y efectividad

En la fase de distribucién es de 1-3 horas y la fase de eliminacién de 18-22 dias. La
deplecién de células B CD20 comienza en horas, maxima en 2-4 semanas, con una
duracion de la deplecion de 6-9 meses (varia segun el esquema, dosis y regeneracion
celular individual). La recuperacion de células B generalmente es de 6-12 meses
posterior al tratamiento. La reduccién de la actividad inflamatoria es de 2-4 semanas,
con un efecto sobre la reduccién de recaidas con un efecto 3-6 meses. El efecto

maximo se observa 6-12 meses [2-4].
Dosificacion en NMOSD (No estandarizada)

Dosis personalizada de 500 - 1000 mg segun recuento de CD19+/CD20+, guiado por
recuperacion de células. Después de la primera infusién, se da cada 2-3 meses. Se
vigila cada 6-12 meses por riesgo de hipogammaglobulinemia [2-4,9].
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6.11. Farmacodinamia
Mecanismo de accién y efecto farmacolégico

El rituximab produce deplecion de células B CD20+ mediante tres mecanismos

principales (Fig.4):

l. Citotoxicidad dependiente del complemento
Rituximab se une a CD20+, activa la via clasica del complemento formando el
complejo de ataque de membrana (MAC), provocando lisis celular osmética.
Il. La porcion Fc de rituximab es reconocida por receptores Fcy en células NK'y
macrofagos, lo que da lugar a fagocitosis o liberacidn de granzimas.
. Apoptosis inducida por sefalizacion
La uniéon de rituximab a CD20+ desencadena cascadas de sefalizacion

intracelular que activan caspasas [7,17]
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FIGURA 4. Mecanismo de accion de rituximab.

Sin embargo, esta lisis masiva de células B puede desencadenar la trombocitopenia
al haber un sindrome de liberacién de citocinas con activacién endotelial y consumo

plaguetario.
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7. Objetivos

7.1. Objetivo general

En una paciente adulta con NMOSD AQP4-IgG+ que recibié rituximab, describir la
asociacion temporal con el desarrollo de trombocitopenia aguda recurrente y

analizar la causalidad mediante el algoritmo de Naranjo y los criterios de Bradford
Hill.

25



FACULTAD DE MEDICINA
Coordinacién de Posgrado e Investigacion

8. Caso clinico

Una mujer mexicana de 26 anos procedente de una zona rural, sin antecedentes
médicos personales o familiares relevantes, acudié por primera vez en junio de 2016
con neuritis 6ptica aguda en el ojo izquierdo (Ol). Se le traté con metilprednisolona
intravenosa 1 g al dia durante cinco dias, con lo que se logro la recuperacion completa
de la vision. Las pruebas séricas confirmaron la seropositividad para la
inmunoglobulina G acuaporina-4 (AQP4-lIgG), lo que llevo al diagnéstico de trastorno
del espectro de la neuromielitis éptica (NMOSD) AQP4-IgG positivo. En agosto de
2016, sufrié una grave recaida que afecté al ojo derecho (OD), con un deterioro de la
vision hasta contar dedos a 20 cm. Este episodio no respondié al tratamiento con
metilprednisolona intravenosa, lo que motivd su hospitalizacion. Se le realizaron
cuatro sesiones de recambio plasmatico terapéutico (RPT), administradas cada dos
dias, con una recuperacion visual minima. Debido al curso agresivo de la enfermedad,
se inicio un tratamiento inmunosupresor con 1 g de ciclofosfamida intravenosa al mes
durante seis meses, seguido de tres dosis bimensuales. Se anadié 75 mg diarios de
azatioprina, pero se suspendié en el plazo de un mes debido a los efectos adversos
(edema articular y sintomas sincopales). Este régimen previno con éxito nuevas
recaidas durante aproximadamente dos afios (2017-2018), durante los cuales su

agudeza visual se estabilizd en 20/40 en el ojo afectado (Figura 5).

FECHA No. Recaidas Tipo de recaida ol oD TRATAMIENTO EN AGUDO| OI oD
Junio/2016 1 Nueritis optica Ol 20/200 20/40 Metilprednisolona IV 20/25 20/50
Agosto/2016 2 Neuritis 6ptica OD 20/20 CD (20 ecm) | Metilprednisolona IV + RPT |20/30 CD(3m)
Noveimbre/2019 3 Mielitis 20/50 20/70 Metilprednisolona IV 20/25| CD(15cm)
Agosto/2020 4 Neuritis optica OD 20/20 AL Metilprednisolona IV + RPT |20/20 FlL
Octubre/2020 5 Neuritis dptica Ol PL NPL Metilprednisolona IV + RPT |20/20 20/200
Abril/2021 6 Neuritis dptica Ol 20/50 20/200 Metilprednisolona IV 20/20 PL
Septiembre/2021 7 Neuritis dptica Ol 20/50 MM Metilprednisolona IV 20/40 FIL
Enero/2022 8 Neuritis dptica Ol 20/70 PL Metilprednisolona IV + RPT |20/25 PL

i OB [ [0 (T
I __ I

2016 I 2017-2018 | 2019 2020 2021 2022 2023 2024
B nicic [l Recaidas B Aiios sin recaidas Reaccion adversa Ciclofosfamida Satralizumab B Tocilizumab
PL: Percepcion de Luz. NPL: No Percibe Luz. MM: Movimiento Mano. CD: Cuenta Dedos. RPT: Recambio Plasmatico Terapeutico

FIGURA 5. Historial de recaidas, asi como su tratamiento en agudo y de mantenimiento.
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A principios de 2019, la paciente experimentd un deterioro progresivo de la vision en
el ojo derecho durante un mes, con una disminucion de la agudeza visual hasta 20/70.
Debido a la actividad de la enfermedad, se consider6 la posibilidad de iniciar un
tratamiento con rituximab. Las pruebas previas al tratamiento, que incluyeron un
hemograma completo, un panel metabdlico completo y pruebas de funcion hepatica,
no revelaron anomalias. En agosto de 2019, se inicié la induccion con rituximab
mediante una infusién intravenosa de 1 g. Ocho dias después de la infusion,
desarrollo fiebre alta (39,5 °C) e induracién de los ganglios linfaticos submandibulares.
Al undécimo dia, presentd una erupcion evanescente, edema bilateral en los
antebrazos, hiperemia palmar con eritema y artralgia en las cuatro extremidades, lo
que motivé su evaluacion en nuestro servicio de urgencias. Las pruebas de laboratorio
revelaron una trombocitopenia grave con un recuento plaquetario de 22 x 10%pL
(rango de referencia: 150-400 x 10%uL) y una proteina C reactiva elevada de 11
mg/dL (normal: 0-5 mg/dL). Otros hallazgos incluyeron hipofosfatemia (1,9 mg/dL) e
hipomagnesemia (1,4 mg/dL) (Tabla 3).

1° Reaccién al Rituximab

Hemograma Linea Base Dia1 Egreso

Leucocitos 10A3/uL (4.5-11) 6.39 6.4 6.01

Eritrocitos 107A6/ul (4.1 - 5.8) 4.67 4.89 3.98

Hemoglobina g/dL (14 - 18) 14.5 14.9 124

Hematocrito % (36 - 48) 433 a4 374

Plaquetas 10A3/ul (150 - 400) 182 22 306

Eosinofilos 10A3/uL (0.1 - 0.2) 0 2.7 017

Linfocitos 10A3/uL (1 - 4.2) 19 0.3 1.6

Proteina C-reactiva mg/dl (0 - 5) 1"

Tabla 3. Laboratorios antes, durante y el egreso de la primera reaccion.

Fue trasladada al Hospital General de México, donde recibid cinco transfusiones de
plaquetas, logrando una recuperacion plaquetaria de 148 x 10%/uL. Al darle el alta, el

servicio de hematologia planted la posibilidad de una trombocitopenia inducida por
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rituximab, un efecto adverso poco frecuente que no se habia documentado
anteriormente en la NMOSD. Tras evaluar los riesgos y beneficios, se volvidé a
administrar rituximab a finales de septiembre de 2019 en una dosis reducida de 500
mg. A las pocas horas de la infusion, la paciente desarrollé lesiones eritematosas
diseminadas con distribucién simétrica que afectaban al tronco, las extremidades
superiores e inferiores, la espalda y las nalgas. La evaluacion inicial de laboratorio
revelé una trombocitopenia leve con un recuento plaquetario de 131 x 10%/uL (rango
de referencia: 150-400 x 10%/uL). Otros hallazgos incluyeron recuento de eritrocitos
4,22 x 10%/uL, hemoglobina 13 g/dL y alteraciones electroliticas: sodio 133 mmol/L,
calcio 8,1 mg/dL, fésforo 1,2 mg/dL y magnesio 1,1 mg/dL. Estas anomalias motivaron
la hospitalizacion. Varias horas después del ingreso, las pruebas repetidas mostraron
una caida precipitada del recuento de plaquetas a 50 x 10%uL, acompafada de una
disminucién de la hemoglobina (11 g/dL), del recuento de eritrocitos (3,52 x 10%/uL) y
del hematocrito (32,4 %). Clinicamente, desarroll6 placas purpuricas generalizadas
no palpables con bordes bien definidos que afectaban a las cuatro extremidades y la
region lumbosacra, con menos lesiones en la espalda, las nalgas, el abdomen y el
paladar blando. No se observo sangrado activo. Durante su hospitalizacién de seis
dias, recibié 150 mg de ranitidina por via oral cada 12 horas, 500 mg de paracetamol
por via oral cada 8 horas, 10 mg de loratadina por via oral al dia y una dosis unica de
500 mg de metilprednisolona por via intravenosa. Al momento del alta, su recuento
plaquetario se habia normalizado a 153 x 10%L, y las lesiones purpuricas habian

remitido hasta quedar solo en las extremidades inferiores (Tabla 4).
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2° Reaccién Rituximab

Hemograma Lineabase | Dia1 | Dia2 | Dia4 | Dia5 | Egreso

Leucacitos 1043/ul (4.5 - 11) 4.96 4.3 383 5.22 59 558

Eritrocitos 1076/ulL (4.1 - 5.8) 4.01 4.22 352 345 3.98 3.99

Hemoglobina g/dL (14 - 18) 125 13 n 106 (200 124

Hematocrito % (36 - 48) 36.9 39 324 318 36.1 358

Plaquetas 1073/uL (150 - 400) 160 131 50 78 114 153

Eosinofilos 10A3/ulL (0.1 - 0.2) 0 [} 0 0.06 0.34 0.69

Linfocitos 1043/ul (1 - 4.2) 0.1 01 0.6 21 25 23

Tabla 4. Laboratorios antes, durante y el egreso. Segunda reaccién.

Dado este segundo episodio de trombocitopenia tras la exposicidén al rituximab, se
solicitdé una consulta hematoldgica. El servicio recomendd que, en caso de ser
absolutamente necesario administrar rituximab en el futuro, se utilizara una dosis de
375 mg/m? con una premedicacion compuesta por hidrocortisona, difenhidramina y
paracetamol. En noviembre de 2019, sufri6 una nueva recaida con afectacion de la
meédula espinal, que se traté con 1 g de metilprednisolona intravenosa al dia durante
cinco dias, logrando una recuperacion neuroldgica completa. En agosto de 2020, se
produjo una recaida grave de neuritis Optica en el ojo derecho. El tratamiento agudo
con 1 g de metilprednisolona intravenosa al dia durante cinco dias, seguido de cinco
sesiones de RPT, no produjo ninguna mejorira visual. Dada la alta actividad de la
enfermedad, se intenté un régimen modificado de rituximab a 375 mg/m? con
premedicacion estandar. Horas después de esta infusion, desarrollé fiebre de 38,2 °C
y edema facial, que se resolvié con antihistaminicos y esteroides adicionales. Los
valores de laboratorio al alta mostraron un recuento plaquetario de 162 x 10%/uL. Una
tomografia computarizada de térax no revel6 anomalias. Fue dada de alta con planes
para una segunda dosis modificada dos semanas mas tarde. Una semana después
de la segunda dosis de 375 mg/m?, acudio al servicio de urgencias con un historial de
24 horas de fiebre (38,5 °C), escalofrios, angioedema, diaforesis profusa, edema
facial y erupcion macular generalizada. El examen oral revel6 membranas mucosas

palidas, mal hidratadas y con petequias. La evaluacion oftalmolégica confirmé una
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percepcion persistente de la luz solo en el ojo derecho. Las pruebas de laboratorio
revelaron trombocitopenia leve (96 x 103%/uL), eosinofilia (0,44 x 10%/uL), linfopenia
(0,5 x 10%/uL), proteina C reactiva elevada (5,4 mg/dL) e hiperglucemia (114 mg/dL)
(Tabla 5). Fue ingresada en el servicio de enfermedades infecciosas por sospecha de
infeccion y se le administraron antibioticos de amplio espectro: cefepima intravenosa
1 g cada 8 horas y vancomicina 1 g cada 12 horas, ademas de paracetamol 1 g cada
8 horas. Se realizaron cultivos de sangre y orina. Al segundo dia de hospitalizacion,
desarroll6 una trombocitopenia grave (23 x 10%/uL) que requirié una transfusion de
plaquetas. No se observd hemorragia activa, aunque aumentaron las petequias
orales. Los resultados de laboratorio mostraron anemia microcitica normocromica
(hemoglobina 12,3 g/dL, eritrocitos 3,89 x 10%pL). Se inici6 un tratamiento
intravenoso con 500 mg diarios de metilprednisolona durante cinco dias. Al tercer dia,
la paciente ya no presentaba fiebre y la erupcion cutanea estaba remitiendo. Se
detectd hipopotasemia y se administré un suplemento. El recuento plaquetario mostré
una mejora progresiva. Se suspendieron los antibiéticos al quinto dia, tras la mejoria
clinica. Al alta, la evaluacién oftalmologica mostro percepcion de la luz a 10 metros
en el ojo derecho con atrofia papilar; el ojo izquierdo permanecié normal (vision 20/20,
fundoscopia normal). Dada la intolerancia confirmada al rituximab con actividad
persistente de la enfermedad, se cambio el tratamiento a satralizumab, obtenido a
través de una fundacion, administrado mensualmente durante 22 dosis sin recaidas.
En marzo de 2024, el tratamiento se cambié a tocilizumab mensual, con una remision

sostenida que se mantiene hasta la actualidad.
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3° Reaccién Rituximab

Hemograma Linea Base Dia1 Dia2 Dia 3 Dia4 | Dia6/Egreso
Leucocitos 1043/uL (4.5-11) 8.22 Lils 2.49 11.29 7.76 5.67
Eritrocitos 1076/uL (4.1 - 5.8) 3.53 4.47 3.89 3.23 3.16 3.36

Hemoglobina g/dL (14 - 18) n.2 14 12.3 10.1 9.8 103
Hematocrito % (36 - 48) 335 40.8 359 29.2 28.7 30.4
Plaquetas 103/uL (150 - 400) 184 96 23 45 76 107
Eosinofilos 1043/uL (0.1 - 0.2) 0.6 0.44 0.1 0 0 0
Limfocitos 1043/uL (1 - 4.2) 11 0.5 0.4 0.9 1 1]
Proteina C-reactiva mg/dl (0 - 5) 5.4

Tabla 5. Laboratorios antes, durante y egreso. Tercera reaccion
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9. Discusion del caso clinico

El rituximab es uno de los tratamientos mas utilizados para prevenir brotes en
NMOSD, con una reduccién de la tasa anualizada de recaidas del 80-90% y mas de
15 anos de experiencia clinica [3,4,6]. Fue aprobado para esta indicacion en Japon
en 2022 tras el estudio RIN-1 [4,6]. Ampliamente utilizado como tratamiento de
mantenimiento en NMOSD, especialmente en paises donde las terapias aprobadas
(eculizumab, inebilizumab, satralizumab) no estan disponibles o son de alto costo y
se estima que miles de pacientes con NMOSD en todo el mundo reciben rituximab de
forma regular [3-4]. A pesar de su perfil de seguridad generalmente favorable, el
rituximab puede asociarse a efectos adversos. Entre ellos, la trombocitopenia
inducida por rituximab (RIAT), reportada casi exclusivamente en pacientes con
neoplasias hematoldgicas, especialmente linfomas de células B con esplenomegalia
[10], la incidencia reportada varia entre 3% y 35%, pero en el contexto de
enfermedades autoinmunes, particularmente en NMOSD son desconocidas. No hay
estudios epidemioldgicos que hayan evaluado la incidencia de RIAT en esta
poblacién. Este trabajo pretende documentar el primer caso de RIAT en NMOSD, para
fundamentar la afirmacion de que este es el primer caso, se realizé6 una busqueda
bibliografica en PubMed y Google Scholar durante el mes de enero, afio 2025. Se
utilizaron los términos palabras clave: (rituximab AND thrombocytopenia), (rituximab-
induced thrombocytopenia), (RIAT), (NMOSD), (‘case report'). Los criterios de
inclusion fueron: articulos en inglés o espafol, reportes de caso, series de casos y
revisiones; sin restriccion de fecha. Se identificé la revision de Huang et al. (2021),
quienes recopilaron 32 casos de RIAT (31 de la literatura mas uno propio), todos ellos
en pacientes con neoplasias hematoldgicas. No se encontrd ningun reporte previo de
RIAT en pacientes con NMOSD. Esta busqueda respalda la novedad del presente
caso.

Presentamos un caso con multiples retos diagndsticos y terapéuticos, ya que, por un
lado, se trata de una paciente con neuromielitis éptica muy activa que ha presentado
intolerancia grave rituximab. Por otro lado, present6 trombocitopenia grave durante la
administracion de este anticuerpo monoclonal, lo que plantea un dilema diagndstico
al determinar si existe asociacion causal con este tratamiento, considerando que el
rituximab es terapia tanto para la NMOSD como para la trombocitopenia en el
contexto de trombocitopenia inmune (ITP) [12]. Los efectos adversos mas frecuentes
son los relacionados con la infusidn y se producen en la primera dosis y se manifiestan
en neoplasias hematoldgicas, LNH y enfermedades autoinmunes [5,6]. En NMOSD,
la premedicacion con corticosteroides, paracetamol y difenhidramina se ha
establecido como estdandar para mitigar el riesgo de reacciones [7]. La
hipogammaglobulinemia y las infecciones urinarias, gastrointestinales y de vias
respiratorias superiores son infrecuentes, con causas multifactoriales como la
reduccién de niveles de IgG vy los intervalos de dosificacion del rituximab [8,9]. El
mecanismo de RIAT permanece en estudio, pero entre las hipotesis se incluyen:
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degradacion plaquetaria mediada por rituximab a través de vias inmunes,
hiperfibrindlisis, y lisis celular inmune mediada por complejos formados tras la
administracion del farmaco [10]. Estos mecanismos se aplican mejor en
enfermedades oncoldgicas, consideradas factor de riesgo para trombocitopenia. En
nuestro paciente, estos mecanismos son mas cuestionables, dado que no presenta
diagndstico de neoplasia ni otros factores asociados a trombocitopenia. Tampoco
hemos encontrado reportes previos de RIAT en este modelo de enfermedad. En este
contexto clinico —un paciente con NMOSD-AQP4+ en tratamiento con rituximab que
desarrolla trombocitopenia— se presentan dos escenarios que deben ser evaluados:
asociacion casual versus causal. Al revisar la literatura, encontramos dos reportes de
casos representativos que exploran mecanismos para explicar dicha coexistencia
[11,12]. Un escenario seria historia previa de trombocitopenia inmune y desarrollo
posterior de NMOSD, como se muestra en un caso [11]. Aunque se conoce la
asociacion entre NMOSD y enfermedades autoinmunes hasta en un 25%, la
presencia concurrente de ITP es extremadamente rara. Se han propuesto teorias que
apelan a mecanismos comunes, como la presencia de anticuerpos IgG en ambas
patologias (antiplaquetarios en ITP y anti AQP4 en NMOSD) y desequilibrio en la
produccion de citocinas entre linfocitos Th0/Th1 [11,13]. Consideramos esta hipétesis
arriesgada debido a la extrema infrecuencia de esta asociacion en la practica clinica,
lo que limita la evidencia empirica. En nuestro paciente en particular, tampoco seria
el escenario, dados los antecedentes personales y familiares negativos para
trombocitopenia. La otra alternativa se ejemplifica en otro caso [12] donde se
desarrolla trombocitopenia en un paciente con NMOSD (AQP4-seronegativo) que
posteriormente desarrollé ITP. Sin embargo, este paciente presentaba dos factores
de riesgo importantes: infeccion por Helicobacter pylori —asociada a ITP por
mimetismo molecular entre la proteina CagA y anticuerpos antiplaquetarios [12,13]—
y diagndstico de adenocarcinoma rectosigmoideo, siendo la neoplasia un factor de
riesgo importante para RIAT. En nuestro caso, descartamos ITP asociada a infeccion,
ya que desde el punto de vista clinico y epidemiolégico no hay datos que apoyen
infeccion por H. pylori u otras (hepatitis B/C, VIH, tuberculosis), las cuales fueron
descartadas en el perfil pre-rituximab. Consideramos el escenario mas plausible en
nuestro paciente como una relacion causal entre RIAT y NMOSD-AQP4+. Para
establecer formalmente esta relacion causal, se aplicé el algoritmo de Naranjo [18],
obteniendo una puntuacion de 11 puntos, lo que clasifica la asociacibn como
definitiva. Asimismo, se evaluaron los criterios de Bradford Hill [19]: (1) temporalidad:
la trombocitopenia ocurrié después de cada infusion; (2) fuerza de asociacion:
recurrencia en 3 de 3 exposiciones; (3) especificidad: se excluyeron otras causas; (4)
reversibilidad: mejoria al suspender el farmaco; (5) dosis-respuesta: la reaccién mas
grave ocurrié con la dosis mas alta (1g); (6) plausibilidad bioldgica: el sindrome de
liberacién de citoquinas es un mecanismo bien documentado. Estos hallazgos
confirman la relacion causal entre rituximab y la trombocitopenia recurrente. Entre los
posibles mecanismos, la formacion de complejos inmunes durante la infusién de
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rituximab que conducen a destruccidon plaquetaria resulta aplicable, aunque este
mecanismo sigue siendo objeto de estudio que podria abrir nuevas lineas de
investigacion. Este vacio de conocimiento impide establecer la frecuencia real de este
efecto adverso en la poblacion con NMOSD, asi como identificar factores de riesgo.
La distincion entre RIAT e ITP tiene implicaciones terapéuticas opuestas, si la
trombocitopenia es RIAT, el rituximab debe suspenderse indefinidamente, si es ITP,
el rituximab deberia ser beneficioso e incluso estar indicado, un error diagnostico
podria exponer al paciente a un riesgo innecesario de hemorragia si se continua el
farmaco en RIAT y privar al paciente de un tratamiento efectivo si se suspende
rituximab en un caso de ITP.

10. Conclusiones del caso clinico

Presentamos un caso ilustrativo de trombocitopenia en un paciente con NMOSD
AQP4+. La evidencia recopilada (temporalidad, recurrencia, reversibilidad y exclusién
de otras causas) apoya una relacion causal definitiva, con una puntuacion de 11 en
el algoritmo de Naranjo. Este hallazgo sugiere que la RIAT debe considerarse en el
diagndstico diferencial de trombocitopenia en pacientes con NMOSD tratados con
rituximab, incluso en ausencia de factores de riesgo oncoldgicos. Sin embargo, debido
a que se trata de un solo caso, no es posible formular recomendaciones clinicas
generalizables. Este caso genera la hipdtesis de que la monitorizacion plaquetaria
periddica podria ser beneficiosa, pero se requieren estudios analiticos (series de
casos, registros, estudios de farmacovigilancia) para establecer su utilidad y definir
factores de riesgo. Las decisiones terapéuticas deben individualizarse y sopesar el

beneficio de rituximab frente al riesgo de RIAT

11. Limitaciones del estudio

Este trabajo tiene las limitaciones propias de un reporte de caso (n=1), por lo que los
hallazgos no son generalizables. No se realizaron determinaciones de citoquinas
durante las interacciones ni estudios de anticuerpos anti-rituximab, lo que habria
permitido confirmar mecanismo fisiopatoldgico. La exclusiéon de ITP fue clinica y de
laboratorio basico, sin mielograma ni determinacion de anticuerpos antiplaquetarios,
lo que constituye una limitacidén. Asimismo, no se descarto activamente la infeccion

por Helicobacter pylori ni otras infecciones virales (CMV, EBV).
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12. Aspectos éticos

La paciente fue informada de manera clara y comprensible sobre la naturaleza del
reporte de caso, los datos que se incluirian (incluyendo hallazgos clinicos,
resultados de laboratorio), asi como sobre la absoluta confidencialidad de su
identidad. Se le explicé que la informacion seria utilizada con fines académicos y de
investigacion, y que podria ser publicada en una revista médica, sin que su nombre
ni datos de identificacion personal aparecieran en ningun momento. Tras recibir esta
informacion y resolver todas sus dudas, la paciente otorgd su consentimiento
informado por escrito de manera libre y voluntaria para la publicacién de este caso

clinico y de las imagenes asociadas.
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el tramite de titulacion en la modalidad de tesis del C. Arath Amauri Evangelista Osorio; con los
siguientes datos:

“TROMBOCITOPENIA AGUDA EN PACIENTE CON NEUROMIELITIS
TiTULO DEL TRABAJO OPTICA ASOCIADA AL RITUXIMAB: INFORME DE UN CASO Y REVISON
BIBLIOGRAFICA”
PERIODO Enero 2026-diciembre 2026
REGISTRO EEIM- 041
Director de Tesis: Dr. Eduardo Liquidano Pérez
Asesor: Dr. Gibert maza Ramos
P Asesor: Dr. Leonardo Pablo Vargas Méndez
COMITE DE TESIS T - ———
Asesor: Dr. Josué Vazquez Arizmendi
Asesor: Dra. Vianey Guadalupe Saldana Herrera

Por lo anterior, y en apego al Art. 78, Fraccion Il del Reglamento Escolar, el C. Arath Amauri
Evangelista Osorio podra iniciar con el proceso de titulacion solicitado a esta Coordinacién

Sin otro particular, me reitero a su disposicién para cualquier informacion adicional v le er
cordial saludo.

DAral Atentamente
i&%\}
UAG,é
\ &
’s\CULT.Qf@pf\nlmmv\ﬁnmrrﬂu Balcazar
MEDICINA Difector
o - FUTUR 2/
forr P 35¢ DIRECCION ES v, Wnoreg 27
» x _Ml&ﬂj We " AMEREIAF
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14.2. DICTAMEN COMITE DE INVESTIGACION

U AG rO Facultad de Medicina

wersoan acosona o | Coordinacion de Posgrado e Investigaciéon
_—

No. OFICIO: Cl-2026-16

ASUNTO: Dictamen Comité de Investigacion

Acapulco, Gro 17 de febrero del 2026
DR. EDUARDO LIQUIDANO PEREZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

Estimada Dra.

Nos complace informarle que el protocolo de investigacién denominado “Trombocitopenia aguda en un
paciente con neuromielitits 6ptica asociada al Rituximab: Informe de un caso y revisién
bibliografica” ha sido aprobado por el Comité de Investigacion el 17 de febrero del 2026, y registrado con
base a los lineamientos del Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina con niimero: EEIM 041.

El proyecto de investigacién se llevaré a cabo en la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de
Guerrero. Ubicado en Av. Solidaridad S/N, Colonia Hornos Insurgentes, C.P. 39610, en Acapulco de
Jugrez, Gro. Con una duracién de 12 meses de acuerdo con el cronograma propuesto por usted,
estableciendo la fecha de vigencia hasta febrero 2027.

Esperamos que pueda llevar a un buen término su estudio y, cuando esto ocurra, solicitamos envié un
informe de los productos generados, asi como de informe final que describa los resultados obtenidos. Se
anexan las rubricas de evaluacién para su pronta referencia.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

Atentamente

Faculnddeuédmim
Cmmdelnvuﬁpciﬁn
Dr. Antonio Ca?‘r‘ian o Balcazar Dra. Xéchi@Citlalli Bernabé Abarca

Dirécdr Secretaria Técnica del Comité de ¢
Presidentetel Comité Investigacién \ ?/\/

Qe

EL ) Y/
FUTURO gy 2

UG " AMEREIAF

RECTORADO 20232027

39



FACULTAD DE MEDICINA
Coordinacion de Posgrado e Investigacion

14.3. PRIMER SEMINARIO DE AVANCES

U AG 'O | Facultad de Medicina

o aovow o |- Coordinacion de Posgrado e Investigacién

GUERRERO

l;&(.'/

ACTA PRIMER SEMINARIO DE TESIS

En la ciudad de Acapulco de Juarez, Gro., siendo las nueve horas del dia veinticinco
de febrero de dos mil veintiséis, los abajo firmantes, profesores y asesores, reunidos
en el Aula de Posgrado en calidad de sinodales para escuchar la presentacion del
protocolo de investigacién del

C. Pas. Médico Cirujano Arath Amauri Evangelista Osorio

con el tema “TROMBOCITOPENIA AGUDA EN UN PACIENTE CON NEUROMIELITIS
OPTICA ASOCIADA AL RITUXIMAB: INFORME DE UN CASO Y REVISION
BIBLIOGRAFICA”, con nimero de registro EEIM-041, mismo que consideraron
reune los requisitos de originalidad, pertinencia y cumple con lo indicado en el

método cientifico para su desarrollo e implementacion.

Dan fe los que en esta sesion participaron: Foa

7/
~Gibert Maza Ramos

Codirector de Tesis
\

Méndez Dr. Josué Vazquez Arizmendi
Sinodal

t’ .
Dra. Vianey Guaaalup Saldana Herrera

Sinodal

% S5 AMEREIAF
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14.4. SEGUNDO SEMINARIO DE AVANCES

A U AG [O| Facultad de Medicina

i uazsioao auonona o | Coordinacion de Posgrado e Investigacion
GuerrerO ST

ACTA SEGUNDO SEMINARIO DE TESIS

En la ciudad de Acapulco de Juarez, Gro., siendo las once horas del dia veintiséis
de marzo de dos mil veintiséis, los abajo firmantes, profesores de esta Facultad,
reunidos en el Aula de Posgrado en calidad de asesores para escuchar la
presentacion del Segundo Seminario de Tesis del

C. ARATH AMAURI EVANGELISTA OSORIO

Consistente en la presentacion de resultados, discusién y conclusiones del trabajo
de investigacién: “TROMBOCITOPENIA AGUDA EN UN PACIENTE CON
NEUROMIELITIS OPTICA ASOCIADA AL RITUXIMAB: INFORME DE UN CASO Y
REVISION BIBLIOGRAFICA” con nimero de registro EEIM-041, mismo que
consideraron APROBADO el avance de resultados quedando autorizada para
continuar con la redaccién de la tesis, con las recomendaciones ya indicadas.

Dan fe los que en 7sta sesion participaron:

|

r"‘/) ‘]
\ 30’-{"’
/D@nar ofablo y_gggs)oéndez. Dr. Josué Vézquez Arizmendi.
( Asesor [ Asesor

i

) B =
Dra. Vianey Guadalupe Saldaia Herrera
Asesora

EL 2 ,/
® Av. Solidaridad S/N, Fur
Hornos Insurgentes, C.P. 39610 ES, >
% Tel 744 445 592, Ext 127,128 = AMEREIAF
B Email: -

posgradomedicina@uagro.mx RECTORADO 2023-2027 PAESIDENCIA 20232024
Acapulco de Judrez, Guerrero, México.
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