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RESUMEN.
Tratamiento de la Pirpura Trombocitopénica Idiopatica Crénica Refractaria con el

anticuerpo monoclonal Anti-CD20.

La Purpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) es una enfermedad autoinmune
adquirida, en donde un 25-30% de los pacientes evoluciona a una forma crénica y
refractaria a todo manejo. El anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 surge como una
opcion terapéutica tutil en el 40-50% de los pacientes, eliminando a las células B
autoreactivas. Reportamos los resultados del tratamiento de 4 pacientes adultos con PTI
crénica refractaria manejados con anti-CD20, a una dosis de 375mgs/m’ administrados una
vez por semana por 4 semanas, el seguimiento se realizd con biometrias hematicas
automatizadas cada semana inicialmente y posteriormente cada dos meses. Observamos
remision completa en un paciente, remision parcial en dos y fracaso en uno. Con el
seguimiento a un afio, los tres pacientes que respondieron tienen més de 85,000/mm’
plaquetas sin necesidad de tratamiento ni transfusiones. Los resultados sugieren que el
anticuerpo monoclonal es 1til en los pacientes con PTI crénica refractaria.
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ABSTRACT
Treatment of patients with chronic refractory idiopatic thrombocytopenic piirpura

with anti-CD20 monoclonal antibody.

Idiopatic Thrombocytopenic Purpura (ITP) is an acquired autoimmune disease in
which 25-30% of the patients develope the chronic and refractory form of the disease.
Chimeric anti-CD20 monoclonal antibody can be useful in about 40-50% of these patients.
The mechanism of action of the antibody is due to decrease of auto-reactive B cells. We
report here the results of four patients treated with anti-CD20 (375mgs/m” week for 4
weeks). We performed complete blood cells count every week during 4 week and two
months thereafter.

We observed complete remission in one patient, partial remision in two and failure to
treatment in the other patient.

After one-year of follow-up, the three responders have > 85,000/mm’ platelets with no need
of any treatment or transfusions.

These results suggest that anti.CD20 monoclonal antibody is useful in these patients.

Key Words.- ITP, Anti-CD20



ANTECEDENTES.

La Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI) o purpura trombocitopénica inmune
primaria, es una enfermedad autoinmune adquirida, caracterizada por la destruccion
plaquetaria prematura por el sistema reticuloendotelial debido a un anticuerpo producido
por una linea celular autorreactiva, es decir, células plasmaticas productoras de anticuerpos
antiplaqueta. (1,2).

Constituye un problema hematolégico relativamente comun, reportandose que en
adultos hay 38 nuevos casos por millon de personas por afio (3) y afecta con mayor
frecuencia a mujeres jovenes que a hombres en una relacién 2.6:1 con un pico entre los 15-
40 afios edad (4). Pero cada vez se reconoce mas una mayor incidencia en pacientes

ancianos (3).

El diagndstico de PTI es siempre de exclusion, mediante una detallada historia
médica, exploracion fisica y resultados de laboratorio como biometria hematica, frotis de

sangre periférica y aspirado de médula 6sea para descartar otras causas de trombocitopenia
(5-6).

Los elementos mds importantes a investigar son:

Historia.  Tipo, duracion y gravedad del sangrado. Hemostasia durante
procedimientos invasivos previos. Sintomas sistémicos como pérdida de peso, fiebre,
cefalea, artralgias, alopecia, eritema malar y trombosis venosa. Factores de riesgo para
infeccién por VIH, ingesta de medicamentos, antecedentes transfusionales, condiciones

comorbidas, estilo de vida, sobre todo buscando actividades vigorosas. Descartar embarazo.



Exploracién fisica. Caracterizar presencia, tipo y severidad del sangrado,
identificar adenomegalias, hepato y esplenomegalia, evidencia de infeccion y enfermedades
autoinmunes, trombosis, funcion neurologica, alteraciones del esqueleto.

Laboratorio. Es esencial una biometria hematica completa donde la tnica linea
celular afectada son las plaquetas. Anemia, si estd presente, podrd estar asociada a
deficiencia de hierro por pérdidas cronicas. En el frotis de sangre periférica los hallazgos
consistentes con el diagndstico son: trombocitopenia, con plaquetas de tamafio normal o
aumentadas (macroplaquetas) . Morfologia de la serie roja normal y morfologia de los
leucocitos normal. El aspirado de médula ésea es consistente con el diagnostico en caso de
encontrar morfologia y conteo celular diferencial normal, ausencia de células neoplasicas u
otras ajenas a la médula 6sea y megacariocitos de nimero normal o aumentado.(6)

Anticuerpos antiplaqueta. Considerando el origen auto inmune de la PTI, se ha
intentado durante los pasados 40 afios de desarrollar un método confiable que confirme el
origen inmunologico de la destruccion plaquetaria y en resumen se pueden clasificar los
métodos en fases, dependiendo de su desarrollo historico y tecnologico:

Estudios de fase I.- presentes entre 1950 y 1970, es un método indirecto que se basa
en la observacion de que el plasma de pacientes con PTI induce cambios en plaquetas
control, tienen baja sensibilidad y especificidad.

Estudios de fase I1.- desarrollados en la década de los 70°s tiene su base en medir la
inmunoglobulina de tipo G asociada a plaquetas, tienen baja especificidad.

Estudios de fase III.- estas técnicas existen desde mediados de la década de los 80's
y se basa en identificar anticuerpos especificos contra algunas glucoproteinas plaquetarias.
Las técnicas pueden dividirse en tres categorias:

a) inmunoblot b) inmunoprecipitacién ¢) inmunomovilizacién de glucoproteinas.



Grandes estudios prospectivos revelaron una inadecuada baja sensibilidad (47-
60%) y una alta especificidad (78-92%) y aun no es de aplicabilidad clinica. (5)

Otros estudios de laboratorio, cuya indicacién al diagnéstico aun no es bien
establecida son: anticuerpos antinucleares, coombs directo, anticoagulante lupico, estudios
de coagulacion, rayos x de térax. (6) .

En resumen, el paciente con PTI bdsicamente se trata de personas completamente

normales a excepcion de la trombocitopenia y sus manifestaciones clinicas.

Evolucién clinica: en los adultos, Gnicamente el 2% de los pacientes tendra remision
espontdnea. Un 43% evolucionard a una enfermedad crénica. Solo un 66% responde a
esplenectomia, y eventualmente solo un 64% de los pacientes tendrd recuperacion
completa. (4) . De los pacientes con PTI cronica, el 25-30% seran refractarios a todo
manejo (7) . Morbilidad y mortalidad: se reporta un 3% de casos con hemorragia cerebral y
el 4% del total de pacientes fallece por hemorragia a cualquier nivel. Se presenta una
mortalidad de 5% en pacientes con enfermedad cronica refractaria, pero en algunas grandes
series de pacientes incluso se ha reportado una mortalidad de 16% en aquellos refractarios a

glucocorticoides y esplenectomia. (1, 8-10)

El abordaje terapéutico para los adultos con PTI sigue una serie de lineamientos publicados
por The American Society of Hematology provenientes de un panel de expertos:
a) pacientes con >50,000 plaquetas, asintomatico o solo con purpura menor: no dar
tratamiento especifico.

b) Pacientes con <20,000 plaquetas sin importar los sintomas: inicia tratamiento.



c¢) Pacientes con <50,000 plaquetas con importante hemorragia en mucosas: inicia
tratamiento.

d) Pacientes con situaciones comoérbidas como hipertension, enfermedad péptica
ulcerosa, o un estilo de vida vigoroso: tratamiento bien indicado si las plaquetas son
<20,000 y es generalmente aceptado si estan entre 20,000 y 30,000. Para pacientes
con 30,000 a 50,000 existe mas variabilidad en la opinion de los expertos. (6)

La base del tratamiento esencialmente son los glucocorticoides, considerado el tratamiento
inicial estindar y se recomienda administrar prednisona a 1-2 mgs/kg/dia en pacientes con
plaquetas <30,000 y valorar modificar el plan de tratamiento 2-4 semanas después
dependiendo la respuesta (no respuesta o respuesta incompleta). (1,6,7,11-13). Los efectos
adversos potenciales son todos aquellos signos y sintomas del hipercortisolismo y son
dependientes de la dosis y duracién del tratamiento: edema facial, aumento de peso,
hiperglucemia, hipertensién arterial, cataratas, alteraciones conductuales y osteoporosis

(14) .

Esplenectomia: histéricamente es el primer manejo efectivo contra PTI antes de la
introduccion de los glucocorticoides. Con base en que constituye el principal 6rgano de
destruccion plaquetaria por el sistema fagocitico mononuclear, las recomendaciones
actuales de esplenectomia es en aquellos pacientes con al menos 6 semanas desde el
diagndstico y que persisten con <10,000 plaquetas y no tienen sintomas de hemorragia o en
aquellos con al menos 3 meses de diagndstico, con una respuesta transitoria o incompleta;

Plaquetas <30,000 con o sin sintomas de hemorragia. La esplenectomia debe ser un



procedimiento electivo instituyendo profilaxis preoperatoria con IgIV o glucocorticoides en
pacientes con menos de 20,000 plaquetas para reducir el riesgo de hemorragia durante el
transquirirgico y postquirtrgico. El paciente recibe al menos 2 semanas antes del
procedimiento  inmunizacion con la vacuna polivalente contra neumococo, vacunacion

contra Hemophilus influenzae b, y la vacuna tetravalente contra meningococo. (6,13)

La fraccién de pacientes adultos con PTI refractaria constituye un 25-30% del total
y se define como aquellos en quienes el tratamiento con dosis estandar de glucocorticoides
y esplenectomia fracasan y los pacientes que no son capaces de mantener una cifra segura
de plaquetas (>20,000 a 30,000/uL) deben recibir tratamiento con esquemas alternativos.
Este grupo de pacientes responde en forma muy pobre al tratamiento subsiguiente y tienen
una importante morbilidad por la enfermedad y el tratamiento, la terapia debe
individualizarse, aunque no siempre es posible, por ejemplo: la terapia cambia en los
individuos sedentarios contra los de un estilo activo de vida, ciertos medicamentos como
los alquilantes deben evitarse en las pacientes en edad de procrear, se tienen que considerar
las enfermedades concomitantes, e incluso es importante el apego del paciente al
tratamiento, no hay informacion para realizar recomendaciones precisas basadas en
evidencia, ni esta claro el orden de administracion entre uno y otro tratamiento alternativo.
Las opciones de tratamiento secundario son las siguientes: inmunoglobulina intravenosa
(IglV), anti-(Rh)D, azatioprina, ciclofosfamida, alcaloides de la vinca (vincristina),
danazol, quimioterapia de combinacion, interferon, ciclosporina A, vitamina C, colchicina,

inmunoabsorcion en columna de proteina A, y recambio plasmatico.(1,6,11,15)



y-globulina intravenosa (IglV): en pacientes con PTI cronica, la administracion de IglV
se asocia a un incremento en el conteo plaquetario en 5-10 dias en el 75% de los pacientes y
alcanzan valores normales en el 50% del total, pero en 3-4 semanas las plaquetas regresan
a niveles pretratamiento en el 75% de los pacientes que inicialmente responden. La dosis
usual es de Igr/kg/ en uno o en dos dias. Los efectos adversos son frecuentes (15%-?5%}
cefalea, dolor lumbar, nausea y fiebre. Meningitis aséptica puede ocurrir. Se utiliza en
aquellos pacientes con hemorragia grave que atenta contra la vida y plaquetas menores de
50,000. Para los demas pacientes no existe una clara indicacion.(6,15)

Anti-(Rh) D: como alternativa a la IglV en pacientes Rh-positivos, su mecanismo de
accion se basa en la ocupacion del sistema fagocitico mononuclear para retirar de la
circulacién los eritrocitos sensibilizados y conservar las plaquetas. Eleva en forma
transitoria el conteo plaquetario, usualmente por espacio de 2-3 semanas en el 50% de los
pacientes tratados, pero pierde utilidad en aquellos individuos esplenectomizados, el unico
efecto adverso importante es el desarrollo de anemia hemolitica con una disminucién en la
hemoglobina de 0.5 a 2 gr./dl que por lo general no requiere de apoyo transfusional.
(4,6,7,11,15)

Azatioprina: es un antimetabolito inmunosupresor reportado como util en pacientes
refractarios a glucocorticoides y esplenectomizados. El 20% de los pacientes puede tener
respuesta completa y 40% respuesta parcial. Practicamente estd exenta de efectos adversos
pero en pacientes jovenes no se descarta el riesgo de desarrollo de neoplasia. Leucemia
aguda y sindrome mielodispldsico se han reportado. El tratamiento es largo, al menos 4
meses, e incluso se ha reportado respuesta después de 26 meses de tratamiento continuo. La

dosis usual es de 150mgs. (6,11)



Ciclofosfamida: similar a la azatioprina, un 20% de los pacientes logran respuesta
completa y 30% respuesta parcial. Una dosis diaria oral de 1-2 mgs/kg ajustada al grado de
leucopenia constituye la dosis inicial. La respuesta se observa después de 6 meses a 1 afio
del tratamiento. También se ha utilizado en pulsos de 1 gr./m’ cada 4 semanas por 1-5
dosis. Ciclofosfamida tiene mayores riesgos y efectos adversos que la azatioprina como:
alopecia, mielosupresion, teratogenicidad, infertilidad, fibrosis, cistitis hemorragica, mayor
riesgo de mielodisplasia y cancer secundarios, ademas del inconveniente de aumentar la
trombocitopenia en caso de mielosupresion grave.(6,11)

Alcaloides de la vinca: (vincristina, vinblastina). Su utilizacion en PTI deriva de la
observacion de que en pacientes con enfermedades linfoproliferativas causaba
trombocitosis. Se han utilizado en bolos intravenosos o infusiones continuas. Los resultados
son similares entre ambos agentes y esquemas de administracion y producen una elevacion
transitoria en el conteo plaquetario que se prolonga por espacio de 1-3 semanas en el 66%
de los pacientes, pero solo el 10% tendrd una respuesta duradera. La dosis usual de la
vincristina es de 2 mgs IV en bolo, por semana, por 3-6 semanas. Los efectos adversos
incluyen neutropenia en el caso de la vinblastina y neuropatia para la vincristina. Existen
reportes de neoplasias secundarias.(6,11)

Danazol: derivado de la observacion en la elevacion de las plaquetas en mujeres tratadas
con danazol por endometriosis, los pacientes con PTI han recibido dosis que van desde
50mg/dia hasta 800 mgs/dia y cuando existe respuesta, ésta es generalmente lenta, en el
curso de semanas a meses, su principal utilidad es para mantener una respuesta parcial
previamente obtenida. Los efectos adversos incluyen cefalea, nausea, amenorrea,

hirsutismo, acné, aumento de peso, mialgias y hepatotoxicidad. (6,7,11)



Quimioterapia de combinacién: es la terapéutica més radical. Su racionalizacién deriva
de combinar diferentes agentes, todos ellos utiles en forma aislada en el tratamiento de la
PTI refractaria, es un esquema semejante al utilizado en trastornos linfoproliferativos y solo
existen reportes anecdoticos de respuestas completas combinando ciclofosfamida,
vincristina y prednisona. Los efectos adversos son serios, como la mielosupresion y
trombocitopenia asociada a ello.(4,6,7,11)

Interferén alfa: cuatro series de casos reportan que 25% de los pacientes alcanzaron mas
de 100,000 plaquetas por 1 semana a 7 meses. Los efectos adversos son: fiebre, mialgias,
fatiga, sindrome gripal e incluso se puede asociar a mayor disminucién en las
plaquetas.(6,7,11)

Ciclosporina A: la experiencia esta limitada a reportes de casos. En 3 pacientes se observo
respuesta en 1-4 semanas pero ocurrié recaida con la suspension del medicamento.(6,7,11)
Vitamina C: después de la observacion casual de la elevacion de las plaquetas en un
paciente, se han reportado casos con respuestas limitadas. La dosis usual es de 2 grs/dia y
sus principales efectos secundarios son gastrointestinales como dolor epigéastrico.(6,7)
Colenicina: se empezé a utilizar por su mecanismo de accion semejante a la vincristina,
pero sin sus efectos colaterales, con dosis de 0.6 a 1.2 mg./dia ajustado para evitar la
diarrea. Solo se han reportado respuestas parciales en una baja proporcion de pacientes.
Inmunoabsorcion en columna de Proteina A: en un reporte de casos, 18 de 72 pacientes
alcanzaron >100,000 plaquetas con respuesta sostenida en 16 de ellos, los efectos adversos
son: fiebre, escalofrio, nausea, vomito, exantema, hipotension, enfermedad del suero y

vasculitis leucocitoclastica.(7,6)



Recambio plasmatico: se ha utilizado en pacientes refractarios, en forma limitada por la
elevacion transitoria de las plaquetas. Técnica y economicamente es demandante y se

asocia a complicaciones infecciosas y alérgicas. (6)

Es conveniente mencionar que en un ambito multidisciplinario, la integracion de los
diferentes conocimicntos actuales ofrece una naciente posibilidad de manejo a los pacientes
con PTI cronica refractaria, sustentada en las siguientes bases tedricas: el linfocito B,
considerado el elemento principal afectado en la desregulacion del sistema inmune y siendo
el precedente de las células productoras del anticuerpo antiplaqueta, tiene durante su
ontogenia, desde el estadio pre-B y hasta el linfocito B maduro, la expresién sobre su
superficie de una molécula restringida a linaje llamada CD20, que es una proteina
transmembrana que participa en la regulacion del crecimiento y diferenciacion de los
linfocitos B, ademas de su funciéon como un canal de calcio (16); la expresion de esta
molécula aumenta con la activacion de los linfocitos B v desaparece cuando las células B

maduras se diferencian a células plasmaticas secretoras de anticuerpo.(16,17)

La ingenieria genética actual ha hecho posible la creaciéon de un anticuerpo
monoclonal IgG1 (kappa) quimérico (humano / raton) de elevada especificidad anti-CD20
constituido por una regién variable murina anti-CD20 y una region Fc humana, (16,18) que
ha demostrado una elevada eficacia para disminuir la cuenta de células B circulantes al

menos mediante tres mecanismos diferentes (18-20):



1) Citotoxicidad mediada por complemento: es capaz de unirse directamente al
componente Clq del complemento, iniciando asi la lisis de la célula B,

2) Citotoxicidad mediada por células y dependiente de anticuerpo: la fraccion Fc
humana del anticuerpo se une fuertemente a su receptor Fc sobre células efectoras
como macrofagos y células asesinas naturales.

3) Induccién de apoptosis, ademas de la activacion de otros sistemas celulares con

efecto sobre la proliferacion, diferenciacion y regulacion del ciclo celular. (18-20)

En la actualidad se estd acumulando amplia experiencia en la seguridad y eficacia del
anticuerpo antiCD-20 en ambitos como la oncohematologia, en especifico el tratamiento de
neoplasias linfoides de origen B (21), en donde los efectos adversos reportados mas
comunmente fueron de leves a moderados en intensidad y se presentaron como parte de
reacciones relacionadas con la infusion dentro de las primeras dos horas en el primer ciclo.
Los sintomas incluyeron fiebre, escalofrio, nauseas, astenia, broncoespasmo, disnea,
cefalea e hipotension. Aproximadamente el 90% de las reacciones ocurrieron durante el
primer ciclo de terapia, disminuyendo marcadamentc en los siguientes ciclos de
tratamiento. ( 21)

La farmacocinética del anticuerpo antiCD-20 ha sido evaluada extensamente y se
determiné que la dosis de 375 mg/m’ es el régimen recomendado, logra una concentracién
maxima en plasma de 465 mg/l, su vida media de eliminacion es de 8.6 dias y tiene una
depuracion de 9.2 mlh, los niveles en suero son dependientes de la dosis y hay
acumulacién del anticuerpo después de la primera infusion. Logra la deplecién de los
linfocitos B periféricos sin dafiar ninguna otra linea celular, con una reduccion aproximada

del 90% en la cuenta de linfocitos B en los 3 primeros dias posterior a una dosis tnica del



anticuerpo anti-CD20. El tiempo para la recuperacion de las células B fue variable: la
recuperacion parcial ocurrid después de 4-8 semanas y la recuperacion a niveles basales
requirié un minimo de 3 meses y se logra a través de la diferenciacion a nuevos linfocitos B
de las células tallo medulares. (22)

Se han publicado algunos estudios explorando la utilidad del anticuerpo antiCD-20 en el
tratamiento de enfermedades originadas en el Linfocito B - Células Plasmaticas, tanto Ae
origen maligno como no maligno (23) de tal forma que el Dr. Saleh disefié un estudio
piloto para utilizarlo en pacientes con PTI crénica y refractariedad a los esquemas de
eleccion, con diferentes esquemas de dosificacién y encontré que el 30% de los pacientes
con dosis de 375 mgs/m” fueron capaces de obtener algiin tipo de respuesta, no encontré
toxicidad inusual. Al momento de publicar sus resultados el seguimiento era muy corto.
(24) Posteriormente el Dr. Stasi, en Italia, con pacientes refractarios a varios esquemas de
tratamiento obtuvo una respuesta global de 52% y reporté efectos adversos catalogados

como leves. (25)



Material y métodos.

Es un estudio de realizacion en el Hospital de Especialidades, servicio de
Hematologia, con pacientes adultos atendidos en la consulta externa de la Clinica de
Trombosis y Hemostasia, con el diagndstico comprobado de Purpura Trombocitopénica
Idiopatica (PTI) crénica y refractaria a diferentes esquemas de tratamiento, desqlc
prednisona, esplenectomia, dosis altas de esteroides, danazol, azatioprina, vincristina hasta
ciclofosfamida y ciclosporina, que con previa informacién verbal, se administré anticuerpo
monoclonal anti-CD20 a dosis de 375mgs/m’ diluidos en 500cc solucién glucosada al 5%
para una velocidad de infusién de 100mg/hr con vigilancia de las constantes vitales,
aplicacion de dosis semanal por 4 ciclos, en forma intrahospitalaria, premedicacion con
difenhidramina 30mgs intravenoso, paracetamol 1 gr via oral y con hidrocortisona 100mgs
IV dosis unica, seguimiento en la consulta externa con biometria hematica completa. Es
un estudio observacional, retrolectivo, longitudinal, descriptivo, abierto. Los casos
incluidos correspondieron a aquellos pacientes adultos portadores de Purpura

Trombocitopénica Idiopatica crénica y que presentaron refractariedad a todo manejo.



RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes de un total de 4 pacientes adultos, del sexo femenino,
con un rango de edad de los 30 a 53 afios, todas ellas con diagndstico bien establecido de
Puarpura Trombocitopénica Idiopatica cronica, refractarias a diferentes esquemas de
tratamiento (un rango de 5 a 8 esquemas diferentes) y que recibieron manejo alternativo
con ¢l anticuerpo monoclonal Anti-CD20 a 375mgs/m’ una vez por semana por 4 semanas.
Tres pacientes completaron el esquema y la paciente no. 4 solo recibio 3 ciclos. De las 4
pacientes, 3 aumentaron los conteos plaquetarios, la paciente no.2 alcanzd respuesta
completa, las pacientes no. 1 y 4 solo respuesta parcial, la cuenta plaquetaria empez6 a
elevar entre el 4° y 6° mes, el aumento fue progresivo y a los 12 meses, fecha de este
reporte, la paciente no. 1 se encuentra en 87,700 plaquetas, paciente no. 2 en 159,000 y la
paciente no. 4 en 68,800 plaquetas y ninguna de ellas recibe manejo adicional.
La paciente no.3 presentd una elevacion momentinea a 126,000 plaquetas posterior a la
primer infusion del anticuerpo anti-CD20 (no representado en las graficas) para
posteriormente descender hasta los niveles basales, a los 12 meses tiene 34,000 plaquetas.

Durante la primera administracién del medicamento en una paciente (pac. no. 1)
manifestd sensacion de disnea que cedi6 rapidamente con la suspension de la infusion, que
se reinici0 posteriormente sin complicacion alguna. El 100% de las pacientes presentaron
rash y prurito de fécil manejo durante la primera infusion, siendo las siguientes

administraciones libres de efectos secundarios.



Tabla 1. Resumen de las caracteristicas pretratamiento.

No. de pacientes 4
Sexo F
Edad (anos)
mediana 43
rango 30-53
Plaquetas basales
mediana 14,700
rango 3000-37000
Plaquetas 12 meses
mediana 78,200
rango 34000-159000
Tratamientos previos
prednisona 4 pac.
esplenectomia 4 pac
danazol 4 pac.
puisos esteroide 3 pac.
azatioprina 3 pac
vincristina 3 pac.
vitamina C 2 pac.
ciclofosfamida 1 pac
ciclosporina A 1 pac.
interferén alfa 1 pac

Duracién PTI antes del
tratamiento Anti-CD20
mediana 60 meses
rango 49-64 meses

PTI: Purpura Trombocitopenica |diopatica.




Tabla 2. Caracteristicas clinicas y hematolégicas de los pacientes.

Caso no. edad/sexo  Duracién enfermedad Tratamiento previo Tratamiento subs.
1 42/F 64m PDN, PE, Espl, DNZ, AZA, Ninguno
VCR, CFA, CyA.
2 44/F 61m PDN, PE, Espl, DNZ, AZA, Ninguno
VCR.
3 30/F 49m PDN, Espl, DNZ, AZA, PDN
VCR, Vit.C
4 53/F 59m PDN, PE, Espi, DNZ, Ninguno

INF, Vit.C

edad: en afios, F indica femenino, duracion de la enfermedad en meses, Plaquetas: miles/ml.

PDN:prednisona, PE:pulsos de esteroide a altas dosis, DNZ:danazol, AZA azatioprina, VCR:vincristing,
CFA:ciclofosfamida, CyA:ciclosporina A
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DISCUSION.

Los pacientes con PTI crénica refractaria constituyen un 25-30% del total de adultos
con este diagnostico. Las opciones de tratamiento aiternativo son variadas pero ninguna
ofrece buenos rangos de respuesta (1,6,7) y los pacientes tienen que enfrentar un costo
téxico que muchas veces supera a las ventajas. (7,11). El desarrollo del anticuerpo
monoclonal quimérico anti-CD20 se llevé a cabo pensando en sus ventajas en el
tratamiento de pacientes con linfoma de células B y se ha llegado a demostrar que es
especifico, potente y bien tolerado en ellos. (18,19,21-23). Su utilizacién en patologias no
neopldsicas como la PTI tiene su potencial tedrico en su especificidad contra los linfocitos
B, incluyendo los autorreactivos que darian origen a la célula plasmatica productora de
autoanticuerpos antiplaqueta, sin dafiar ninguna otra célula y su administracion es muy bien
tolerada por el paciente. Las 4 pacientes que aqui presentamos fueron esplenectomizadas
previamente, y recibieron 4 ciclos del anticuerpo anti-CDZ0, excepto una, que solo recibié
3 y en concordancia con la literatura, los efectos secundarios fueron leves, de facil manejo
y se presentaron durante la primera infusion. La elevacion en los conteos plaquetarios fue
en forma tardia (a partir de 4 mes) lo cual puede estar relacionado con el tiempo que tarda
en depurarse el autoanticuerpo antiplaqueta ya formado y la vida media prolongada de que
gozan las células plasmaticas autorreactivas, que al ser CD20(-) no seran destruidas por el
anticuerpo monoclonal. La calidad de vida de las pacientes que respondieron mejord
significativamente, no dependen de medicamentos para conservar elevadas las plaquetas y

se mantienen solo en vigilancia y asintomaticas.



CONCLUSION.

Estos resultados indican que el anticuerpo monoclonal anti-CD20 puede tener un
lugar en el tratamiento de las patologias autoinmunes como la PTI cronica refractaria, en
virtud de su poca toxicidad y considerables posibilidades de éxito, que en este caso
alcanzan el rango de 75% global, diferente al 50% que refiere la literatura, probablemente
el sesgo se deba al poco niimero de pacientes. Se requieren estudios con un mayor tam.ar;lo
de muestra para ubicar cientificamente el papel terapéutico de este anticuerpo en PTI

crénica refractaria.
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