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Efecto de un anticuerpo monoclonal anti CD20
(Rituximab) en trombocitopenia inmune.

Effect of an anti CD20 monoclonal antibody (Rituximab) in immune thrombocytopenia.
José Untama,' Daniel Del Carpio.!
RESUMEN

Objetivo: Describir la respuesta terapéutica con un anticuerpo monoclonal anti CD20 (Rituximab), en pacientes con
Trombocitopenia Inmune (PTI). Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional tipo serie
de casos. Se revisaron las historias clinicas de pacientes adultos con PTI que recibieron el anticuerpo monoclonal
anti CD20 (Rituximab), desde diciembre 2005 hasta diciembre 2010. Se definid respuesta: conteo plaquetario >30
mil, por lo menos duplicar el conteo plaquetario inicial y no signos de sangrado, y respuesta completa: conteo
plaquetario >100 mil y no signos de sangrado. Resultados: Se evaluaron 24 cursos de tratamiento. Hubo respuesta
en 18 (75%), en una media de 11,9 semanas (rango 0,7 — 37,4), la duracion media de respuesta fue 16 meses (rango
3,3 —55,3). Se mantuvo la respuesta obtenida en 12 pacientes, seguimiento promedio de 22 meses (rango 4 - 62). Se
logré respuesta completa en 13/23 (60%) casos, en una media de 17 semanas (rango 0,7 — 62,3), con una duracion
media de respuesta completa de 10,1 meses (rango 2,3 — 25,2), 5 casos mantuvieron respuesta completa con una
media de seguimiento de 20 meses (rango 8 —29). Conclusiones: Se obtuvo una alta tasa de respuesta al tratamiento
con Rituximab (hasta 75%) en casos de PTI que fallaron al menos a una linea de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Purpura trombocitopénica idiopética, anticuerpos. (Fuente: DeCS BIREME)

SUMMARY

Objective: To describe the therapeutic response of an anti CD20 monoclonal antibody (Rituximab) in patients with
immune thrombocytopenia (ITT). Methods: Retrospective, descriptive and observational case series. The clinical
charts of ambulatory patients with ITT who received Rituximab from December 2005 to December 2010 were
reviewed. Response was defined as platelet count > 30 thousand, at least duplicate the initial platelet count and
no evidence of bleeding, and complete response was defined as platelet count > 100 thousand and no evidence of
bleeding. Results: 24 courses of treatment were evaluated. Response was obtained in 18 patients (75%); mean time
to response was 11.9 weeks (range: 0,7 to 37.4); mean duration of response was 16 months (range: 3.3 to 55.3); 12
patients remained with the achieved response during a mean follow up of 22 months (range: 2.3 to 25.2). Complete
response was obtained in 13/23 cases (60%); mean time to response was 17 weeks (range: 0.7 to 62,3); mean
duration of response was 10,1 months (range: 2.3 to 25.2); 5 patients remained with complete response after a follow
up of 20 months (range: 8-29). Conclusions: A high response rate was achieved with Rituximab (75%) in patients
with ITT who had failed at least to one treatment.
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INTRODUCCION

La Trombocitopenia Inmune (PTI), es un desorden
en el cual se produce una destruccion de las plaquetas
por medio de anticuerpos dirigidos contra antigenos
dispuestos sobre estas (1-3). La mayoria de pacientes
adultos que requieren tratamiento responden al uso
de corticoides, lamentablemente un buen niimero de
pacientes recaen al discontinuar su uso o requieren
una dosis muy alta de corticoides para mantener la
respuesta (4-5).

El tratamiento de segunda linea es con
quimioterapicos citotoéxicos y/o esplenectomia, pero
no siempre se logra obtener o mantener una respuesta,
ademas de los efectos adversos que acompafian dichos
tratamientos (6-7).

El uso del anticuerpo monoclonal anti CD20
(Rituximab), ha mostrado buenos resultados en
el manejo de diferentes desordenes autoinmunes
hematologicos y no hematoldgicos, entre ellos PTI (8-
11).

En nuestro medio no existen estudios que describan
el efecto de Rituximab en la PTIL.

El objetivo del estudio fue describir la respuesta
terapéutica a un anticuerpo monoclonal anti CD20
(Rituximab) en el tratamiento de pacientes adultos con
PTI que fallaron en obtener o mantener una respuesta
al tratamiento convencional.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo,
tipo serie de casos. Se identifico en los registros de
quimioterapia del Departamento de Hematologia del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins de Essalud a
todos los pacientes adultos con PTI que recibieron el
anticuerpo monoclonal anti CD20 (Rituximab), como
terapia alternativa al tratamiento convencional, en el
periodo Diciembre 2005 — Diciembre 2010. Se accedio
a las historias clinicas y se recopilaron los datos de
edad, sexo, fecha y datos de diagnostico, tratamientos
previos, conteo plaquetario previo al inicio del uso
del anticuerpo monoclonal anti CD20 (Rituximab),
respuesta obtenida y duracion de la respuesta. Se
excluyeron del analisis a los pacientes en los que no se
tuvo acceso a la historia clinica.

Se encontraron 25 pacientes con PTI que recibieron
Rituximab en el periodo de estudio. Dos pacientes
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recibieron dos cursos de Rituximab con un intervalo
de aprox. 2 afios entre ambos cursos, haciendo un
total de 27 cursos de Rituximab evaluados. En un caso
no fue posible valorar la respuesta completa (un mes
después de Rituximab y habiendo logrado respuesta,
el paciente recibid tratamiento para H pylori), en otro
caso no fue posible evaluar respuesta ni respuesta
completa (paciente se encontraba con plaquetas > 100
mil al momento de la primera dosis de Rituximab).
No fue posible el acceso a la historia clinica de dos
pacientes. En total, se incluyeron 22 pacientes y 24
cursos de tratamiento.

Tratamiento y criterios de respuesta

El tratamiento en estudio consistio en Ia
administracion endovenosa de Rituximab. La dosis
usada fue 375 mg/m? una vez por semana por cuatro
semanas.

La respuesta fue definida de acuerdo al ultimo
Consenso Internacional (12), respuesta: conteo
plaquetario >30 mil y al menos duplicar el conteo
inicial sin signos de sangrado, y respuesta completa:
conteo plaquetario >100 mil y no signos de sangrado.

Se consider6 tiempo de respuesta al tiempo
transcurrido desde la administracion del primer curso
del anticuerpo monoclonal anti CD20 (Rituximab),
hasta la obtencion de respuesta y respuesta completa,
en los casos que se logro. La duracion de la respuesta
fue considerada como el tiempo transcurrido desde la
obtencion hasta la pérdida de respuesta o de respuesta
completa o hasta la administraciéon de un nuevo
tratamiento para PTI.

En el caso de uso de una nueva terapia para PTI
(dosis altas de corticoides, tratamiento para H. pylori,
otra linea de quimioterapia, esplenectomia, etc), se
consider6 la fecha de inicio del nuevo tratamiento
como ultimo seguimiento.

Andalisis estadistico

Se obtuvieron tasas de respuesta, de respuesta
completa, media de tiempo y duracion de respuesta
y de respuesta completa. También se calculd la
probabilidad de mantener la respuesta o respuesta
completa por el método Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Seis pacientes fueron varones y 16 mujeres. La
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media de tratamientos previos fue de 2,8 + 1,4 (rango
1-6), todos recibieron corticoides como primera
linea de tratamiento y 14 habian sido sometidos a
esplenectomia antes del uso de Rituximab. El tiempo
medio entre el diagnostico y la administracion de
Rituximab fue 8,3 afios (rango 0,3-22,8). (Tabla 1).

Respuesta al tratamiento

Todos los pacientes recibieron al menos un curso
de Rituximab. 6 pacientes recibieron al menos una
dosis de 375mg/m? como mantenimiento.

Hubo respuesta en 18/24 (75%) cursos de
Rituximab, el tiempo medio en alcanzar la respuesta
fue 11,9+ 11,8 semanas (rango 0,7-37,4) y la duracion
media de respuesta fue 16 + 12,7 meses (rango
3,3-55,3); 12/18 mantuvieron la respuesta hasta su
ultimo seguimiento (media de 18,6 + 14,3 meses;
rango 3,3-55,3), representando 66,6% de los cursos

Kaplan Meier de duracion de Respuesta en PTl tras Rituximab
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Grifico 1. Duracion de la respuesta a la terapia (Curva Kaplan Meier).

Kaplan Meier de Duracion de Respuesta Completa (RC) en PTI tras Rituximab
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Grifico 2. Duracion de la respuesta completa (Curva Kaplan Meier)
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que alcanzaron respuesta y 50% del total de cursos
administrados (Tabla 1). La probabilidad de mantener
la respuesta a los 5 afios fue 48,9% (Gréfico 1).

Hubo respuesta completa en 14/23 (60,9%) cursos;
el tiempo medio en alcanzarla fue 17 + 15,9 semanas
(rango 0,7-62,3), y la duracion media fue 10,1 +
7,3 meses (rango 2,3-25,2). Cinco pacientes que
alcanzaron respuesta completa la mantuvieron hasta
su ultimo seguimiento (media de 16, 9 = 8,0 meses;
rango 6,6-25,2). La probabilidad de mantener la
respuesta completa a los 2 afios fue 30,1% (Kaplan
Meier, Grafico 2).

No se encontrd diferencia en lograr repuesta en
pacientes con y sin esplenectomia. Si hubo diferencia

Kaplan Meier de ion de segun de
1.0 Esplenectomia
: - NO
sl
—— NO- censurado
4= s~ censurado
© 087
b
o
4
.
@
s
o
£ 06 66.7%
o
E
@
°
°
5 0.4
=
[
a
o
a
0.2
p=0.004
0.0
T T T T T T
0 12 24 36 48 60

Duracion de Rpta en meses

Grafico 3. Duracion de la respuesta en pacientes con y sin
esplenectomia (Curva Kaplan Meier)
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estadisticamente significativa en la probabilidad de
mantener la respuesta o respuesta completa, a favor
del grupo de pacientes con esplenectomias (p = 0,004
y 0,006 respectivamente. (LogRank), Graficos 3 y 4)

DISCUSION

Aunque existen varios estudios publicados sobre el
uso de Rituximab en PTI en la literatura mundial, no
existen publicaciones nacionales sobre el tema.

En el primer estudio publicado sobre eficacia y
seguridad de Rituximab en trombocitopenia inmune
(13), se encontrd una tasa de respuesta global en 13/25
(52%), 5 pacientes con respuesta completa (plaquetas
> 100 x10°/L), 5 con respuesta parcial (plaquetas >50
x 10%/L) y 3 respuesta menor (plaquetas < 50 x 10%/L).
Arnold et al (14), en una revision sistematica que
incluyo6 19 estudios y 313 pacientes, encontrd una tasa
de respuesta global (plaquetas >50 x 10°/L), de 62,5%
(CI 95%, 52,6-72.5); respuesta completa (plaquetas
>150 x 10°/L), de 46,3% (CI 95%, 29,5-57,7) (14).
Ademas, hacen notar la disparidad para establecer
los puntos de corte para definir respuesta completa,
respuesta global, respuesta parcial y respuesta menor,
lo que muchas veces lleva a confusion y dificulta el
analisis comparativo entre los diferentes estudios. Por
este motivo en el 2009 se publica el consenso para
la estandarizacion de la terminologia, definiciones
y criterios de respuesta con el fin de uniformizar los
criterios y posibilitar la comparacion de resultados
en los estudios (12). En nuestro estudio se utilizo la
terminologia y criterios de respuesta del consenso
internacional.

En nuestro estudio la tasa de respuesta fue 75%, si
bien es cierto es mayor a la publicada en otros estudios
hay que resaltar que el umbral utilizado fue diferente,
ya que utilizamos 30 mil como punto de corte, mientras
que en la mayoria de estudios anteriores utilizaron 50
mil.

Se encontraron dos pacientes que recibieron dos
cursos de Rituximab, uno no alcanzo6 respuesta con
el primer curso mientras que el otro paciente perdid
la respuesta obtenida. Ambos obtuvieron respuesta
completa en el segundo curso de Rituximab y Ia
mantuvieron hasta su ultimo seguimiento. Este hecho
también es reportado en otras series.

En nuestra serie, no se observo diferencia en la
obtencion de respuesta al Rituximab entre los pacientes
con y sin esplenectomia, caracteristica ya descrita

en otros estudios publicados (14). Sin embargo, es
notable que una vez alcanzada la respuesta o respuesta
completa, es el grupo de pacientes con esplenectomia
el que tiene mayor probabilidad de mantener dicha
respuesta, caracteristica no explorada en otros
estudios, por lo que podria ser conveniente ahondar en
el estudio de este hallazgo.

Entre las limitaciones de nuestro estudio destaca
la naturaleza retrospectiva del mismo. Ademads el
numero de pacientes evaluados no es muy grande.

En conclusion, se alcanzé un alto indice de
respuesta a Rituximab en nuestros pacientes con
Trombocitopenia Inmune que habian recaido o fallado
a la terapia convencional, y un buen porcentaje de
pacientes mantuvieron la respuesta, por lo que el uso
de este anticuerpo monoclonal debe considerarse
como una alternativa terapéutica en el tratamiento de
PTL
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