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EMPLEO DE RITUXIMAB EN PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA INMUNE EN LA UMAE
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ” CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI

RESUMEN

Antecedentes: La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es una enfermedad inmunolégica ocasionada
por la presencia de autoanticuerpos antiplaquetarios que ocasionan la opsonizacion de las plaquetas y su
posterior destruccion por el sistema reticuloendotelial. En afios recientes se ha descrito el papel de dichos
anticuerpos sobre la produccién plaquetaria a nivel de la médula ésea encontrandose disminucién de la
trombopoyesis aunada a la destruccion periférica de plaquetas.

El papel del Rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti CD20, en el tratamiento de la TIP ha
sido determinado en los ultimos afios, sin embargo no existen datos a nivel nacional sobre esta practica.

Metodologia: Se realizé un estudio observacional en el que se analizaron los expedientes clinicos de los
pacientes con diagnéstico de Trombocitopenia Inmune Primaria o Secundaria atendidos en el servicio de
Hematologia de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI que fueron tratados con Rituximab en el
periodo comprendido entre enero 2008 y julio 2011. Se seleccionaron los expedientes de pacientes en los
que se confirmo el diagndstico en la unidad, que se encontraban en seguimiento por el servicio, quienes
recibieron 4 dosis de Rituximab semanal o quincenalmente a una dosis calculada de 375mg/m2 de
Superficie Corporal (SC) por dosis. Se dio un seguimiento a 12 meses para evaluar la respuesta y la
duracion de la misma en este tiempo. Se recolectaron datos epidemioldgicos asi como cifra de plaquetas
al inicio y cada mes durante el seguimiento.

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS 19.0 empleando estadistica descriptiva
asi como la prueba de X,y curvas de Kaplan-Meyer.

Resultados: Se incluyeron un total de 22 pacientes, 4 de ellos recibieron 2 ciclos de tratamiento una vez
que perdieron la respuesta, por lo tanto se analizaron 26 ciclos de tratamiento. La mediana de la edad fue
de 48.5 afios con un rango de 29 a 70 afios. 21 pacientes (80.8%) correspondieron al género femenino y
5 (19.2%) al género masculino. La mediana del tiempo de duracién de la TIP previo al empleo de
Rituximab fue de 71.4 meses. La mediana de la cuenta plaquetaria previo al tratamiento fue de 29x10%
Se observo una respuesta global en 17 pacientes (65.4%), 14 (53.8%) obtuvieron respuesta completa 'y 3
(11.5%) respuesta parcial. Se encontrdé que el menor tiempo de evolucion se relaciond con obtencion de
respuesta global (p 0.03) asi como el género, encontrandose mayor respuesta en los hombres (p 0.02).
El resto de los parametros analizados (edad, cifra de plaquetas al inicio, esplenectomia y etiologia) no se
relacionaron con el objetivo. En el seguimiento a 12 meses posterior a completar el tratamiento con
Rituximab 12 pacientes (70.6%) continuaron con algun tipo de respuesta, 10 de ellos (71.4%) con
respuesta completa y 2 (66.7%) con respuesta parcial. No se encontré relacion entre las diferentes
variables y la duracién de la respuesta. Se presentaron 4 eventos adversos de intensidad leve, todos
ellos durante la primera infusion. Ocurrieron 4 procesos infecciosos en los siguientes meses del
tratamiento. 1 reactivacién por herpes zoster y 4 infecciones de vias aéreas superiores. Todos ellos se
resolvieron favorablemente.

Conclusiones: El tratamiento con Rituximab a dosis convencional en nuestra poblacion es una buena
opcién como terapia de segunda linea en pacientes refractarios o resistentes a otros tratamientos. La
respuesta observada es similar a la reportada internacionalmente. La duracion de la respuesta en un
seguimiento a 12 meses fue de 70.4% permitiendo a los pacientes permanecer libres de sintomas y de
efectos secundarios deletéreos de farmacos como los esteroides. La seguridad del medicamento en
pacientes con TIP se ha probado y no encontramos eventos adversos graves ni la presencia de
infecciones que comprometieran la funcién ni vida del paciente.

Palabras clave: Trombocitopenia Inmune Primaria, PTI, TIP, Rituximab



INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es una enfermedad plaquetaria adquirida
mediada por procesos autoinmunes que se caracteriza por la presencia de
trombocitopenia aislada, definida por una cifra plaquetaria menor a 100 000/dL en

ausencia de alguna causa desencadenante (1-3, 28).

Es una enfermedad que puede ocurrir de forma aislada (primaria) o asociada a otros
trastornos (secundaria). Las causas de trombocitopenia inmune secundaria incluyen
enfermedades autoinmunes (particularmente Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos,
Artritis Reumatoide, Lupus Eritematoso Sistémico), infecciones virales (Virus de
Hepatitis C y Virus de Inmunodeficiencia Humana), neoplasias (Leucemia Linfocitica

Crénica) infecciones bacterianas (Helicobacter pylori) y ciertos farmacos (2).

Se presenta tanto en niflos como en adultos. En los nifios suele tener un curso agudo y
ocurrir 2 a 3 semanas después de un proceso infeccioso viral o aplicacion de
inmunizaciones, hasta un 60% suelen tener remisién espontanea dentro de los primeros
meses (10). En contraste en los adultos, la enfermedad tiene un inicio insidioso sin ser
precedido de infecciones virales o alguna otra causa y su curso suele ser cronico,

lograndose remisiones espontaneas en menos del 10% de los pacientes (4).

No existen registros de incidencia de la TIP a nivel mundial, sin embargo se describen
incidencias variables en algunos paises. Un estudio realizado en poblacion del Reino
Unido reporta una incidencia de 1.6 a 3.9 por cada 100 000 personas al afio y una
prevalencia de 9.5 a 23.6 por cada 100 000 personas (4-6). Otro realizado en
Dinamarca establecié una incidencia registrada entre 1973 y 1995 de 4 a 5.3 por 100
000 personas anualmente (11,12). En los niflos la prevalencia es la misma entre
hombres y mujeres, en cambio, en los adultos la relacion mujer : hombre es de 2.6-3: 1

y la edad promedio al diagnéstico es de 56 afos (11,12).

Las manifestaciones hemorragicas se presentan en la mayoria de los pacientes a nivel

mucocutaneo, sin embargo algunos pacientes pueden cursar asintomaticos y otros, los



cuales ocupan un porcentaje menor al 1%, pueden cursar con hemorragias graves que

comprometen la vida tales como hemorragias gastrointestinales o intracraneales (4).

La vida de las plaquetas en la TIP se encuentra reducida secundario a la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra las glucoproteinas de la superficie plaquetaria que
ocasionan la opsonizacion de éstas y su posterior destruccion por el sistema
reticuloendotelial a nivel del bazo (4). En afios recientes se ha descrito el papel de
dichos anticuerpos sobre la produccion plaquetaria a nivel de la médula oOsea
encontrandose disminucion de la trombopoyesis e incluso apoptosis de megacariocitos
lo cual establece que no solo existe una destruccion periférica de plaquetas sino

también una produccion disminuida de éstas (8,9).

Como se comentd previamente, el diagnéstico de la TIP es un diagndstico de exclusion,
por lo que actualmente se recomienda realizar en todos los pacientes con sospecha de
esta enfermedad una serie de estudios que nos permitan establecer el diagnéstico. Los
estudios indispensables recomendados en el Consenso Internacional (Anexo 1)
publicado en el 2010 incluyen: una historia clinica detallada, exploracion fisica,
biometria hematica, cuenta de reticulocitos, frotis de sangre periférica, determinacion
cuantitativa de inmunoglobulinas, aspirado de médula 6sea en pacientes seleccionados,

grupo sanguineo, prueba de anticoagulante lupico, VHC y VIH (1,28).

Otros estudios sugeridos por el International Working Group (IWG) pero que no son
indispensables son: determinacion de anticuerpos especificos contra las glicoproteinas,
anticuerpos antifosfolipidos, funcion tiroidea, anticuerpos antitiroideos, anticuerpos

antinucleares y PCR para parvovirus y citomegalovirus (1,2).

La TIP se clasifica segun su duracion, de acuerdo a la clasificacion propuesta por el
IWG en el consenso publicado en 2009 en: De reciente diagndstico (desde el
diagnéstico hasta antes de 3 meses), Persistente (3 a 12 meses) y Crénica (mayor de
12 meses) (3,7).

Dentro de los factores que deben ser considerados para iniciar tratamiento en los

pacientes con TIP se encuentra la extension de la hemorragia, comorbilidades
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prexistentes sobre todo aquellas que predispongan a hemorragia, actividad y estilo de
vida, tolerancia a los efectos secundarios, necesidad de intervenciones que tengan
riesgo potencial de hemorragia, accesibilidad a los servicios de salud, expectativas del

paciente asi como preocupacion o ansiedad acerca de la enfermedad (1, 2, 10,12).

El tratamiento inicial (Anexo 2) consiste en la administracion de corticoesteroides ya sea
via oral o parenteral, con lo cual un 70 al 90% de los pacientes presenta una respuesta
inicial (1, 2, 10,12). Sin embargo esta respuesta sélo se mantiene a largo plazo entre un
20 a 50% de los casos (1). En situaciones de urgencia, donde las manifestaciones son
graves y se encuentra en riesgo la funcién organica e incluso la vida del paciente se
pueden utilizar otros medicamentos de primera linea como la Inmunoglobulina G
intravenosa humana la cual tiene un porcentaje de respuesta similar a los esteroides

de hasta un 80%, con la ventaja de un inicio de accion mas temprano (1).

En los adultos del 25 al 30% desarrollan un curso crénico con enfermedad refractaria y
la mortalidad de este grupo de pacientes refractarios a 10 afos oscila entre un 10 y

20% motivo por el cual es necesario el empleo de terapias mas efectivas (12).

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano anti CD20 el cual
es una inmunoglobulina IgG kappa que contiene una cadena ligera y la region variable
de la cadena pesada de tipo murino y una region constante de la cadena pesada de tipo
humano. El dominio Fab del Rituximab se une al antigeno CD20 presente en los
linfocitos B y el dominio Fc recluta efectores inmunoldgicos para mediar la lisis de la
célula B (16-18).

Inicialmente su uso fue para el tratamiento de linfomas no Hodgkin y otros trastornos
linfoproliferativos como la Leucemia Linfocitica Cronica, donde lo pacientes pueden
cursar con citopenias de caracter autoinmune, fue ahi donde se observé respuesta de
estas alteraciones y se inicid su utilizacion en el tratamiento de anemia hemolitica y

trombocitopenia inmunoldgicas refractarias (13-15).

Actualmente se encuentra aprobado como tratamiento de segunda linea (Anexo 3) para
pacientes con trombocitopenia inmune primaria refractaria, con tasas de respuesta

global reportadas en la literatura que oscilan entre 20 al 60% con una respuesta
11



completa en el 40% de los pacientes manteniéndose esta respuesta en un 15-20% de

los pacientes a 3 a 5 anos (1, 16, 17, 18, 20).

Hasta el momento no se encuentra establecida una dosis estandar, por lo que en los
diversos estudios realizados las dosis han sido variables, la mayoria de ellos utiliza la
dosis convencional empleada para el tratamiento de los linfomas no Hodgkin que es de
375 mg/m2 de SC administrada semanalmente durante un periodo de 4 semanas (13-
20). Se han utilizado dosis menores, incluso de hasta 100 mg por semana durante 4

semanas con reporte de respuesta global de 75% y respuestas completas de 43% (21).

En algunos otros estudios se ha empleado Rituximab asociado a dexametasona lo cual
ha demostrado que la respuesta se mantiene por mayor tiempo que con el esteroide en
monoterapia (22). Existe ademas un estudio en pacientes mexicanos del tratamiento de
la anemia hemolitica y trombocitopenia inmunolégicas con Rituximab mas Alemtuzumab
(30).

La seguridad del medicamento en el tratamiento de pacientes con TIP ha sido probada,
encontrandose efectos adversos leves tales como urticaria, fiebre, mialgias, dolor
abdominal cefalea e hipertension arterial transitoria entre otros en un 25% de los
pacientes (23, 28). Estos efectos adversos son transitorios y no requieren de suspender

el medicamento (24).

Sin embargo se han descrito efectos adversos graves los cuales si requieren la
suspension del tratamiento tales como enfermedad del suero, broncoespasmo y

reacciones anafilacticas en cerca de 2 a 4% de los pacientes (20,24).

Incluso se han descrito otros eventos adversos raros en pacientes tratados con
Rituximab tales como trombocitopenia o leucoencefalopatia multifocal progresiva
(25,26), sin embargo ninguno de estos reportes incluyen pacientes con diagnéstico de
TIP.

Con los resultados anteriores se ha probado que en la actualidad el Rituximab es un
medicamento efectivo y seguro para el tratamiento de pacientes con TIP, sin embargo

aun no existe consenso sobre la dosis estandar que debe ser empleada.
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En el Servicio de Hematologia de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, el cual es
un centro de referencia de pacientes con TIP contamos con una base de datos de
alrededor de 30 pacientes tratados con Rituximab en el periodo comprendido entre
enero 2008 vy julio 2011, siendo tratados desde entonces 2 a 3 pacientes por mes con

Rituximab como farmaco de segunda linea para la TIP.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es una enfermedad caracterizada por
trombocitopenia secundaria a la opsonizacion de plaquetas y posterior destruccion por

el sistema reticuloendotelial asi como trombopoyesis ineficaz.

Las manifestaciones clinicas habitualmente son leves pero en algunos pacientes se
presentan hemorragias que pueden llegar a comprometer la funcion organica o vida del

paciente.

En los adultos el curso de la enfermedad suele ser cronico y en una tercera parte de los
casos desarrollaran una enfermedad que sera refractaria al uso de corticoesteroides,

esplenectomia y otros farmacos.

El Rituximab se ha utilizado en la ultima década para el tratamiento de TIP refractaria
con una respuesta variable que oscila entre el 25 y 60%, existe 1 estudio en pacientes
mexicanos del empleo de Rituximab en TIP, sin embargo deseamos ampliar la
experiencia previamente descrita motivo por el cual consideramos necesario la
realizacidon del presente estudio para determinar la respuesta al tratamiento y duracion

de la misma en un seguimiento a 12 meses.
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JUSTIFICACION

La TIP es uno de los principales padecimientos vistos por el hematologo, en la practica
de nuestra Institucién el Servicio de Hematologia cuenta con una gran cantidad de
pacientes en la clinica de TIP los cuales representan entre 10 al 15% de la consulta.
Segun los registros que se tienen en el servicio, aproximadamente un 30% de estos
pacientes tienen mala respuesta al tratamiento de primera linea motivo por el cual es
necesario determinar la efectividad en nuestra poblacion de las opciones de tratamiento

para estos casos.

Con el presente estudio deseamos determinar el porcentaje de respuesta con el empleo
de Rituximab en pacientes con TIP atendidos en nuestra Institucion asi como conocer la
duraciéon de dicha respuesta para poder comparar los resultados con lo descrito en la

literatura y establecer si este tratamiento es util en nuestros pacientes.

De igual forma es necesario conocer los potenciales efectos adversos que se presentan
con el uso de Rituximab en la poblacion mexicana ya que hasta el momento la

informacion existente es limitada a nivel nacional.

Los resultados obtenidos pretenden ser publicados para difusion de la informacién y

que ésta puede ser de utilidad para otras instituciones en nuestro pais.

15



OBJETIVOS

Primario

e Determinar el porcentaje de respuesta con el uso de Rituximab en pacientes con
Trombocitopenia Inmune primaria y secundaria tratados en el Servicio de
Hematologia de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo

comprendido entre enero 2008 y julio 2011.

Especificos

e Determinar la seguridad y eficacia del empleo de Rituximab en pacientes con
Trombocitopenia Inmune.

e Evaluar la duracion de la respuesta en un seguimiento a un afio, en pacientes con
Trombocitopenia Inmune primaria y secundaria tratados en el Servicio de
Hematologia de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI que respondan al
empleo de Rituximab atendidos en el periodo comprendido entre enero 2008 y julio
2011

e Establecer los efectos adversos asociados al empleo de Rituximab en pacientes

con TIP en la poblacion de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI

16



METODOLOGIA

l. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS
e TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, longitudinal, descriptivo y observacional.
e UNIVERSO

Expedientes de pacientes con diagnostico de Trombocitopenia Inmune Primaria o
Secundaria que fueron sometidos a tratamiento con Rituximab (Mabthera) en el Servicio
de Hematologia de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo

comprendido entre enero 2008 y julio 2011.
o DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
VARIABLE PRINCIPAL

e Respuesta al tratamiento

Tipo de variable: Dependiente, cualitativa, ordinal

Definicidon conceptual: Pacientes que posterior al tratamiento obtuvieron una cifra

plaquetaria mayor a 30 x 10%/L o una elevacién de 30 x 10%/L sobre la cifra previa

al tratamiento.

Definicidon operacional:

1. Respuesta global: Pacientes que posterior al tratamiento con Rituximab

obtuvieron una cifra plaquetaria mayor a 30 x 10%/L o un incremento de 30
x 10%L sobre la cifra inicial y que se mantuvo en 2 determinaciones

consecutivas con un lapso de tiempo de al menos 1 mes entre éstas.
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2. Respuesta completa: Pacientes que posterior al tratamiento con Rituximab

obtuvieron una cifra plaquetaria mayor o igual a 100 x 10%L y que se
mantuvo en 2 determinaciones consecutivas con un lapso de tiempo de al
menos 1 mes entre éstas.

3. Respuesta parcial: pacientes que posterior al tratamiento con Rituximab

obtengan una cifra plaquetaria mayor a 30 x 10%/L pero menor a 100 x
10%/L y que se mantenga en 2 determinaciones consecutivas con un lapso
de tiempo de al menos 1 mes entre éstas.

4. Falta de respuesta: Pacientes que posterior al tratamiento con Rituximab

no obtuvieron una cifra plaquetaria mayor a 30 x 10%L o un incremento de
30 x 10%L sobre la cifra inicial al menos en 2 determinaciones

consecutivas con un lapso de tiempo de al menos 1 mes entre éstas.
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e OTRAS VARIABLES

Variable Tipo Definicion Definicion Escala Fuente de
conceptual operacional de informacion
medicién
Edad Continua Tiempo que ha | Edad consignada en | Afios Expediente u
Categorica vivido una | el expediente u hoja hoja de datos
Independiente | persona de datos al momento
Cuantitativa del diagndstico
Género Categorica Taxoén que | Género consignado | No aplica | Expediente u
Independiente | agrupa a | en el expediente hoja de datos
Cualitativa especies que
Dicotomica comparten
ciertos
caracteres
Duracién de la | Continua Tiempo que | Tiempo transcurrido | Semanas | Expediente u
enfermedad Categorica transcurre desde el diagnostico hoja de datos
Independiente | desde el | de la PTI hasta el
Cuantitativa comienzo de | inicio del tratamiento
la alteracion | con rituximab
de la salud
Comorbiliades | Categorica Enfermedades | Diversas No aplica | Expediente u
Cualitativa acompafantes hoja de datos
Independiente | o asociadas
Tratamientos Categorica Medicamentos | Danazol No aplica | Expediente u
previos Cualitativa utilizados para | Prednisona hoja de datos
Independiente | la PTIl antes | Azatioprina
de inicio de | Dexametasona
Rituximab Inmunoglobulina
Esplenectomia | Categorica Extirpacion Si No aplica | Expediente u
Cualitativa quirargica del | No hoja de datos
Independiente | bazo
Dicotémica
Ciclos de Categorica Namero de [ 1 No aplica | Expediente u
Rituximab Cuantitativa veces que se | 2 hoja de datos
Dependiente aplicé el |3
Rituximab 4
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Plaquetas Continua Numero de | 1-450 unidades/ | Expedientes u
Cuantitativa plaquetas *Previo a inicio de tx, | x 10°/L hoja de datos
Dependiente determinado al mes y cada mes
en diferentes | hasta los 12 meses
momentos
Hemoglobina Continua Numero de | 1-17 g/dL Expedientes u
Cuantitativa Hemoglobina *Previo a inicio de tx, hoja de datos
Dependiente determinado al mes y cada mes
en diferentes | hasta los 12 meses
momentos
Leucocitos Continua Numero de | 1000 - 15000 unidades/ | Expedientes u
Cuantitativa Leucocitos *Previo a inicio de tx, | uL hoja de datos
Dependiente determinado al mes y cada mes
en diferentes | hasta los 12 meses
momentos
Duracion de la | Categorica Tiempo que | 1-12 meses Expedientes u
respuesta Cuantitativa transcurre hoja de datos
Dependiente entre la
respuesta y la
pérdida de
esta
Efectos Categorica Presencia de | Fiebre No aplica | Expediente u
Adversos reacciones hoja de datos
Cualitativa indeaseables Escalofrios
Dependiente | atribuida  al | Rash
uso de
Rituximab Cefalea

Dolor abdominal

IVRA

IVRB

VU

Otros
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e CRITERIOS DE SELECCION
e INCLUSION

Pacientes diagnosticados con TIP primaria o secundaria quienes recibieron tratamiento

de primera linea durante al menos 2 meses sin obtener respuesta o quienes a pesar de

tener cifra plaquetaria >30 x 10%L eran dependientes de tratamiento farmacolégico y

fueron tratados con Rituximab en el periodo comprendido entre enero 2008 vy julio 2011

con las siguientes caracteristicas:

1.

Pacientes del género femenino o masculino con TIP y expediente clinico

en nuestro hospital
Pacientes que completaron 4 dosis de Rituximab quincenal o

semanalmente

3. Pacientes que cuenten con biometria hematica durante su seguimiento lo
cual permita evaluar la respuesta

4. Pacientes que tuvieron minimo 3 mediciones de biometria hematica
durante su seguimiento, la ultima de estas a los 12 meses

e EXCLUSION

1. Pacientes menores de 18 afos

2. Pacientes que no hayan completado 4 ciclos de Rituximab

3. Pacientes con diagnéstico de TIP secundaria a infeccién por VHC,

Helicobacter pylori o VIH

e ELIMINACION

1.

Pacientes que fallecieron antes de cumplir 12 meses posterior a completar
tratamiento con Rituximab

Pacientes en los cuales no se conté con datos completos en expedientes
u hoja de recoleccion de datos

Pacientes que dejaron de asistir mas de 6 meses consecutivos posterior a

completar tratamiento con Rituximab
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e OTRAS DEFINICIONES EMPLEADAS:

Trombocitopenia Inmune Primaria: Paciente con cifra plaquetaria menor a 100 x
10°L en al menos 2 determinaciones en quien se hayan descartado causas

secundarias de la misma, con presencia o no de manifestaciones hemorragicas

Trombocitopenia Inmune Secundaria: Paciente con cifra plaquetaria menor a 100 x
10°/L en al menos 2 determinaciones en quien se hayan descartado causas no
inmunologicas de trombocitopenia y se identifigue asociacion con Sindrome de

Anticuerpos Antifosfolipidos

Trombocitopenia Inmune Refractaria: Paciente con TIP que mantenga cifra menor a

30 000 plaquetas posterior a esplenectomia

Trombocitopenia Inmune Resistente: Paciente con TIP que mantenga cifra
plaquetaria menor a 30 000 con el empleo de medicamentos de primera o segunda

linea con o sin manifestaciones hemorragicas.

Tratamiento de primera linea: Empleo de prednisona a dosis de 1 a 2 mg/kg/dia o
dexametasona a dosis de 40 mg diarios por 4 dias o metilprednisolona 30 mg/kg/dia por
7 dias o Anti-D IV 50 — 75 pg/kg o Inmunoglobulina 1V 0.4 g/kg/dia por 5 dias o

1g/kg/dia por 1 a 2 dias durante al menos 1 mes. (Anexo 2)

Tratamiento de segunda linea: Cualquier otro medicamento empleado para

tratamiento de la PTI diferente a los de primera linea. (Anexo 3)
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e PROCEDIMIENTOS

Se realizé un estudio observacional en el que se analizaron los expedientes clinicos de
los pacientes con diagnéstico de Trombocitopenia Inmune Primaria o Secundaria
atendidos en el servicio de Hematologia de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI
que fueron tratados con Rituximab en el periodo comprendido entre enero 2008 vy julio
2011. Se seleccionaron los expedientes de pacientes en los que se confimd el
diagnostico en la unidad, que estuvieron en seguimiento por el servicio, que hayan
recibido 4 dosis de Rituximab semanal o quincenalmente, que contaban minimo con 3
consultas de seguimiento en los 12 meses posteriores al término del tratamiento, la
ultima de éstas a los 12 meses y tenian una determinacion de biometria hematica
completa en cada una de estas visitas. Se realizaron los registros en la hoja de

recoleccion de datos (Anexo 4).

Los pacientes fueron previamente diagnosticados con TIP primaria o secundaria por
exclusiéon mediante la determinacién de serologia viral contra VIH, VHB, VHC,
anticardiolipinas, anticoagulante lupico, anticuerpos antinucleares, USG abdominal y en
casos especificos realizacion de aspirado de médula 6sea para descartar otras

patologias hematoldgicas.

Los expedientes clinicos debian contar con determinaciéon de biometria hematica previo
al inicio del Rituximab y al final del tratamiento asi como cada 1 a 2 meses durante
estas fechas hasta completar un seguimiento de 12 meses para determinar la respuesta

al tratamiento y la duracion de la misma.

Para la determinaciéon de la biometria hematica se utilizé un sistema automatizado XT
2100 de SYSMEX para biometrias hematicas.

Se analizaron los expedientes de pacientes que hayan recibido Rituximab a una dosis
entre 500 y 700 mg la cual se calcul6 a la dosis estandar utilizada para el tratamiento de
linfomas (375 mg/m2 de superficie corporal) y que previo a la infusién hayan recibido
premedicacién con metilprednisolona 30 mg via intravenosa, difenhidramina 30 mg via

N

de 20 ml/hr y se incrementd gradualmente hasta una maximo de 100 ml/hr.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SPSS 19.0. Se utilizo
estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersién acordes a la
distribucion de cada una de las variables. Asi como la prueba de X, para evaluar la
correlacion entre las variables y curvas de Kaplan-Meyer para evaluar la duracion de la

respuesta.
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ASPECTOS ETICOS

Por ser un estudio retrospectivo en donde no se aplico ninguna maniobra de
intervencion, no requirié carta de consentimiento informado. El protocolo fue presentado
para su validacion al comité de Investigacion correspondiente. Todo el proyecto siguio
las normas deontoldgicas reconocidas por la Declaracion de Helsinki.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

En la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI contamos con los recursos suficientes

para realizar este proyecto.

1. Humanos:

Residente del tercer afio de Hematologia

Médicos Adscritos al Servicio de Hematologia encargados de la clinica de
TIP

Personal de enfermeria, laboratorio y archivo clinico

2. Materiales

Expedientes clinicos

Sistema automatizado XT 2100 de SYSMEX para biometrias hematicas.
Computadora con paqueteria Office y base de datos SPSS 18

Hojas blancas

Fotocopias

Impresora

Lapices, plumas

3. Econdmicos

No se solicité apoyo econdmico para realizar este proyecto.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 22 pacientes, 4 de ellos recibieron 2 ciclos de tratamiento una
vez que perdieron la respuesta, por lo tanto se analizaron 26 ciclos de tratamiento. Las
caracteristicas demograficas se enlistan en la Tabla 1. La mediana de la edad fue de
48.5 anos con un rango de 29 a 70 afos. 21 pacientes (80.8%) correspondieron al
género femenino y 5 (19.2%) al género masculino. La mediana del tiempo de duracion
de la TIP previo al empleo de Rituximab fue de 71.4 meses con un rango de 1 a 229. La
mediana de la cuenta plaquetaria previo al tratamiento fue de 29x10° con un rango de 1
a 78x10

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los pacientes pretratamiento

No. de pacientes 26
Femenino 21
Masculino 5

Edad
Mediana 48.5
Rango 29-70

Cifra plaquetaria pretratamiento, x10°/L
Mediana 29
Rango 1-78

Tratamientos previos
Prednisona 26
Inmunoglobulina intravenosa 14
Altas dosis de dexametasona 18
Esplenectomia 19

Duracion de la PTI previo al tratamiento (meses)

Mediana 71
Rango 1-229

Etiologia de la PTI
Primaria 22
Secundaria 4

Sindrome antifosfolipidos 4

PTI, Trombocitopenia Inmune

Todos los pacientes habian recibido previamente entre 2 y 5 tratamientos para el
manejo de la PTI incluyendo prednisona (n = 26), danazol (n = 20), azatioprina (n = 22),
altas dosis de dexametasona (n = 18), inmunoglobulina (n = 14), ciclofosfamida (n = 3),

ciclosporina (n = 3), vincristina (n = 2) y micofenolato (n = 1).
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10 pacientes (38%) iniciaron tratamiento con una cifra >30 x 10%L x 10%/L, en ellos se

evalud la respuesta con base en un incremento de 30 x 10%L plaquetas sobre la cifra

basal para respuesta parcial y una cifra > 100 x 10%/L como respuesta completa (Tabla

2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y hematolégicas de pacientes con Trombocitopenia

Inmune

Caso Edad/género
no.

1 70/F
2 67/F
3 62/F
4 59/M
5 49/F
6 51/F
7 58/F
8 53/F
9 43/F
10 35/F
11 41/F
12 30/M
13 48/M
14 50/M
15 29/F
16 29/F
17 49/F
18 39/F
19 44/F
20 51/F
21 47/F
22 34/F
23 49/F
24 55/F
25 31/F
26 48/F

Tratamiento previo

P,D,Az,Dx
P.Az,E
P,D,Az,Dx,E, IgG
P,D,Az
P.D
P,Az,E
P
P,D,Az,Dx, E
P,D,Az,Dx, E,lgG
P,Dx,E,IgG
P,D,Az,Dx, E,IgG
P,D,Az,Dx, E,IgG
P,D,Az,Dx,IgG
P,D,Az,Dx,E
P,D,Az,Dx,IgG
P,Az,Dx
P,D,Az,Dx,E,IgG
P,D,Az,Dx,E
P.D,Az,E
P.,D,Az,E
P,D,Az,Dx,E,IgG
P,D,Az,Dx,E
P,D,Az,Dx,E,IgG
P,D,Az,Dx,E
P,D,Az,Dx,E,IgG
P,D,Az,Dx,E,IgG

Duracion de

la

enfermedad
meses

40
99
80
24

152

113
189
59
7
21
10
229
129
24

Cifra
plaquetaria
previo al
tratamiento,
x10°/L.

20
42
21
78
29
52
61
52
4
3
68
1
2
24
2
72
61
21
16
48
6
29
8
37
10
1

Cifra plaquetaria posterior a tratamiento, x 10°/L

Mes

19
42
135
140
265
130
38
37
69
163
159
349
125
6
100
59
565
49
42
332
168
22
56
22
505
333

Mes

15
118
123
227

82
176

23

32

80
277
179
449
150

6
114

76
134
134

11
426

27

28

59

58
343
223

Mes

46
48
170
218
47
195
63
31
120
259
169
357
53
9
125
49
24
165
18
420
17
40
91
33
400
111

Mes

48
32
183
199
134
204
57
68
101
250
184
324
161
18
129
58
3
176
13
256
59
30
15
33
346
448

Mes

94
25
40
166
185
173
55
37
108
278
180
316
235
15
181
56
2
134
10
236
356
41
16
21
366
91

Mes 12

49
10
154
153
265
200
131
48
52
278
394
346
183
21
205
14
3
124
6
350
237
36
31
36
361
25

Duracién
dela
respuesta
meses

12
8

M: Masculino; P: prednisona; IgG: Inmunoglobulina intravenosa; Dx: dosis alta de dexametasona; Az: Azatioprina; F: Femenino; R: Rituximab, E: Esplenectomia

Se aplicaron 4 dosis de Rituximab calculado a 375 mg/m2 SC semanalmente por 4

semanas consecutivas. Se realizdé una infusién progresiva desde 10 ml/h hasta un

maximo de 120 ml/h de acuerdo a la tolerancia. En los casos que se present6 alguna

reaccion se disminuyo la velocidad de infusién. Todos los pacientes completaron el

tratamiento.

De los 26 ciclos de tratamiento se observé una respuesta global en 17 pacientes

(65.4%), 14 (53.8%) obtuvieron respuesta completa 'y 3 (11.5%) respuesta parcial.
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En la Tabla 3 se enlistan las caracteristicas y la respuesta obtenida.

Tabla 3. Respuesta al tratamiento de acuerdo caracteristicas generales

Respuesta Respuesta parcial Sin respuesta
completa
Género (F/M) 10/4 3/0 8/1
Esplenectomia
Si 10 (38.5%) 3 (11.5%) 6 (23.7%)
No 4 (15.4%) 0 (0%) 3 (26.9%)
Etiologia
Primaria 11 (42.3%) 2 (7.7%) 9 (34.6%)
SAAF 3 (11.5%) 1 (3.8%) 0 (0%)
Plaquetas inicio
<30 000 9 (34.6%) 3 (11.5%) 4 (15.4%)
>30 000 5(19.2%) 0 (0%) 5 (19.2%)

En la figura 2 se muestra la media de la cifra plaquetaria de acuerdo a la respuesta
obtenida. Cabe destacar que 1 paciente que inicialmente (evaluacién a las 4 semanas
de concluido el tratamiento) alcanzé respuesta parcial evolucion6 con elevaciéon de la
cifra plaquetaria logrando una respuesta completa al segundo mes que se mantuvo

hasta el final del seguimiento.

Tipo de Respuesta

Pt

Plaquetas (x10 9)

5 & S o
o o o o
\

\\
'<> ’ Z
(%2}

Pl

L 4

RC

/\.\ —=—RP

(O]
o
I
-

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Meses

Figura 1. Media de la cifra plaquetaria de acuerdo a la respuesta obtenida.
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La relacion entre las variables de los pacientes y su respuesta al Rituximab se reporta
en las Tablas 4 y 5. Se encontré que el menor tiempo de evolucion se relacioné con
obtencién de respuesta global (p 0.03) asi como el género, encontrdndose mayor
respuesta en los hombres (p 0.02). El resto de los parametros analizados (edad, cifra de
plaquetas al inicio, esplenectomia y etiologia) no se relacionaron con el objetivo (valor

de p no significativo para todos los parametros).

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con base en la respuesta al tratamiento

Respuesta global Sin respuesta P
Edad (anos) 447 51.1 0.17
Plaquetas inicio 24 39 0.14
x10°
Tiempo evolucion 61 90 0.03
(meses)
Rango X - XX X -- XX

Los valores presentados son la mediana de cada parametro

Tabla 5. Correlacion de caracteristicas generales con respuesta al tratamiento

Género

Masculino 4/5

Femenino 13/21 p =0.02
Etiologia

Primaria 13/22

SAAF 4/4 p =0.26
Esplenectomia

Si 13/19

No 4/7 p=0.75
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En la figura 2 se muestra el comportamiento de los pacientes esplenectomizados contra
los no esplenectomizados. Inicialmente se observa una diferencia entre la cifra
plaquetaria alcanzada en cada grupo, sin embargo el valor de p no es estadisticamente

significativo como predictor de respuesta.

Esplenectomia en tratamiento con

Rituximab
180

e %
140

120 I

100 4;—-&.1

80
60 -
40 -
20

9— Esplenectomizados

=— No Esplenectomizados

Plaquetas x 10 9/L

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Meses

Figura 2. Comportamiento de pacientes esplenectomizados y no esplenectomizados durante el
tratamiento con Rituximab.

Se realizé un seguimiento de todos los pacientes a 12 meses posterior a completar el
tratamiento con Rituximab. 12 pacientes (70.6%) continuaron con algun tipo de
respuesta, 10 de ellos (71.4%) con respuesta completa y 2 (66.7%) con respuesta

parcial (Figura 3y 4).
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Figura 4. Duraciéon de la Respuesta Completa y Parcial en seguimiento a 12 meses
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Curvas de Kaplan-Meier con duracion de la respuesta 12 meses posterior a tratamiento con
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Rituximab en paciente que alcanzaron respuesta completa y respuesta parcial.

No se encontré relacion entre las diferentes variables (esplenectomia, tiempo de

evolucion, etiologia, edad) y la duracién de la respuesta (Figura 5,6y 7).
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p0.17

p 0.29
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Figura7. Duracion de la Respuesta global con relacion a esplenectomia
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De los 14 pacientes que alcanzaron respuesta completa, 8 (57.1%) suspendieron
cualquier otro tratamiento para la TIP, 2 (14.2%) mas suspendieron el manejo
concomitante y recayeron por lo que hubo necesidad de reiniciar esteroides e
inmunosupresores, 2 (14.2%) continuaron con danazol y 2 (14.2%) con azatioprina,

estos ultimos 4 (28.5%) suspendieron prednisona.

De los 3 pacientes que alcanzaron respuesta parcial ninguno suspendié completamente
el tratamiento, 2 (66.6%) continuaron con azatioprina y 1 (33.3%) con danazol. Sin
embargo como ya se menciond previamente uno de ellos alcanzé respuesta completa a
partir del segundo mes manteniéndose durante el resto del seguimiento con una media
plaquetaria de 120 x 10 %/L. En la figura 8 se muestra el tratamiento de los 26 pacientes

antes del inicio de Rituximab y 12 meses después.
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Tratamiento asociado a Rituximab
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Tratamiento empleado

Figura 8. Tratamiento asociado a Rituximab al inicio del tratamiento y al final del seguimiento en pacientes que
obtuvieron una respuesta favorable (completa y parcial) en comparacion con los no respondedores.
PDN: prednisona; AZT: azatioprina; DAN: Danazol; MMF: micofenolato.

No se analizé tiempo de inicio de respuesta dado que no en todos los pacientes se

realizd biometria hematica semanal previo a siguiente dosis de Rituximab.

En cuanto a la eventos adversos, 4 (15.3%) pacientes presentaron un total de 4 eventos

(Tabla 6). La mayoria se ocurrieron durante la primera infusion y fueron leves.

Tabla 6. Eventos adversos y eventos relacionados

Evento Frecuencia
Rash 2
Hipertension arterial 1
IVRA 4
Infeccion por herpes Zoster 1
Congestion nasal 1

IVRA: Infeccién de vias respiratorias altas

Solo se observaron 5 procesos infecciosos en los 12 meses de seguimiento posterior al
tratamiento, 1 paciente cursdé con herpes zoster dorsal y 4 con infeccion de vias
respiratorias altas (2 sinusitis y 2 no especificadas).No se observaron eventos adversos
graves que causaran suspension del tratamiento ni pusieran en riesgo la vida de los

pacientes.
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DISCUSION

Nuestro estudio es la serie de mayor numero de casos reportados en nuestra poblacion

en el cual se evalua la eficacia del Rituximab en TIP.

Se administré Rituximab en 26 pacientes con trombocitopenia inmune incluyendo
pacientes con TIP secundaria a SAAF. Todos los pacientes tenian TIP que habia
resultado resistente al tratamiento de 2 a 5 regimenes, incluyendo 7 que habian fallado
a esplenectomia. Diecisiete pacientes (65.4%) tuvieron respuesta completa o parcial al

tratamiento.

Existen multiples estudios en los cuales se ha demostrado la efectividad del Rituximab.
Stasi y colaboradores'® describen 25 pacientes, 7 de los cuales habian fallado a
esplenectomia. Utilizando el anticuerpo monoclonal en el mismo esquema que el
presente estudio, obtuvieron 10 (40%) respuestas completas y parciales y 3 (12%)
respuestas minimas con mejoria de los sintomas. Arnold y cols.®® realizaron un
metaanalisis en el que incluyeron 19 estudios encontrando una respuesta completa en

el 43.6% de los pacientes y una respuesta global en 62.5%.

Garcia-Chavez y cols. # realizaron un estudio en poblacién mexicana donde reportan
18 pacientes con TIP resistente a tratamiento que fueron tratados con Rituximab, se

obtuvo una respuesta completa de 28% y una respuesta parcial de 28%.

En nuestra serie de casos encontramos que el menor tiempo de evolucion tuvo
significancia estadistica para la respuesta global, asi como el género masculino. Stasi y
cols.'® no encontraron que alguno de los parametros analizados (edad, género, cifra de
plaquetas pretratamiento, duracion de la enfermedad o numero y tipo de tratamientos
previos) se relacionara con la respuesta. Zaja y cols. 2" encontraron que los pacientes
jévenes respondieron mejor. En nuestro caso es probable que en los masculinos se
observara una mayor respuesta debido al menor numero de pacientes de este género
incluidos en el estudio (5/26) por lo que se requieren series con un mayor numero de
pacientes y que incluyan la misma proporcion de hombres y mujeres para determinar si

el género es en rrealidad un factor predictivo de respuesta.
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Por otra parte encontramos que en los primeros meses posterior al tratamiento los
pacientes esplenectomizados suelen tener una cifra mayor de plaquetas que los
pacientes no esplenectomizados lo cual es dificil de explicar ya que aun no se conoce
exactamente todos los mecanismos de accion del Rituximab en el tratamiento de la TIP
y como la esplenectomia pudiera favorecer o no la respuesta al tratamiento. Sin
embargo cabe destacar que al final del seguimiento la diferencia antes mencionada

desaparecio.

En nuestro reporte la media de la duracion de la respuesta fue de 10 meses. De los 17
pacientes que respondieron 10 continuaban con respuesta completa y 1 con respuesta
parcial a los 12 meses de seguimiento, todos ellos con suspension total del esteroide.
Lo anterior concuerda con lo reportado en la literatura. Stasi y cols."® reportan una
duracién de la respuesta de 6 meses en 28% de los pacientes. Arnold y cols. en el
metaanalisis realizado encontraron una duracién media de 10.5 meses, incluyendo un
estudio que refiere una duraciéon de 72 semanas en el 88.9% de los pacientes que

alcanzaron remision completa.

En nuestro estudio se utilizé la dosis de Rituximab convencional para el tratamiento de
linfomas no Hodgkin que es de 375 mg7m2 SC, sin embargo en la actualidad existen
estudios que han reportado respuesta en pacientes con TIP a dosis bajas de Rituximab.
Zaja y cols.?" utilizaron dosis de 100 mg de Rituximab para el tratamiento de pacientes
con TIP resistente encontrando una respuesta global de 75%, con una respuesta
completa de 43% y una parcial de 32%, hubo 2 pacientes que previamente habian sido
tratados con dosis de 375 mg/m2 SC y que presentaron respuesta con la dosis de 100
mg lo cual muestra que probablemente no sea necesario utilizar el esquema que
convencionalmente se emplea para el tratamiento de los linfomas. Gomez-Almaguer y
cols.*® reportan la experiencia del tratamiento en pacientes mexicanos con dosis bajas
de Rituximab (100 mg) mas alemtuzumab en el tratamiento de citopenias autoinmunes,
se evaluaron 11 pacientes con TIP y 8 con anemia hemolitica autoinmune y reportan

una respuesta global del 100% con una respuesta completa del 58%.
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Con respecto a la toxicidad, en el presente estudio se presentaron pocos eventos
adversos, la mayoria de ellos durante la primera infusion de Rituximab que incluyeron la
presencia de eritema maculopapular localizado y alteraciones hemodinamicas como
hipertension arterial, sin embargo fueron de intensidad leve y no se requirid la
suspension de la infusion del medicamento. So6lo se observaron 5 procesos infecciosos
en los meses siguientes al tratamiento, 1 de ellos fue una reactivacion de herpes zoster
a los 4 meses de terminado el tratamiento con Rituximab la cual fue tratada con
aciclovir con resolucién favorable. El resto fueron 4 infecciones de vias aéreas
superiores leves (2 sinusitis y 2 no especificadas) las cuales se trataron con antibiéticos

y se resolvieron. No observamos infecciones graves.

Podemos establecer que el Rituximab es una buena opcidn terapéutica en pacientes
refractarios o resistentes a tratamiento e incluso en aquellos dependientes de
esteroides en los que se puede lograr control de los sintomas y en el mejor de los casos
suspension total del medicamento. Observamos que en nuestra poblacion la respuesta
obtenida es similar a lo reportado internacionalmente y que la presencia de eventos

adversos es similar.

Este estudio tiene varias limitaciones. El seguimiento es corto en comparacion con
aquellos realizados después de otros tratamientos de segunda linea como la
esplenectomia, por lo tanto la evaluacion de los efectos a largo plazo del Rituximab en
la estabilizacion de la enfermedad y su potencial a largo plazo para evitar o postergar la
esplenectomia aun no pueden establecerse. Se requieren por lo tanto estudios con un

mayor seguimiento.
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CONCLUSIONES

1.- El tratamiento con Rituximab a dosis de 375 mg/m2 SC en nuestra poblacién es una
buena opcién como terapia de segunda linea en pacientes refractarios o resistentes a

otros tratamientos.

2.- La respuesta observada es similar a la reportada internacionalmente. Alcanzandose
una respuesta global del 65.4%. Con una respuesta completa y parcial de 53.8% y

11.5% respectivamente.

3.- La duraciéon de la respuesta en un seguimiento a 12 meses fue de 70.4%
permitiendo a los pacientes permanecer libres de sintomas y de efectos secundarios

deletéreos de farmacos como los esteroides.

4.- La seguridad del medicamento en pacientes con PTlI se ha probado y no
encontramos eventos adversos graves ni la presencia de infecciones que

comprometieran la funcién ni vida del paciente.

5.- El tratamiento con Rituximab es de utilidad para postergar la esplenectomia al
menos durante 1 afo, es probable que esto puede ser por mas tiempo en algunos

pacientes sin embargo se requiere un mayor seguimiento para poder establecerlo.
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ANEXO 1

Recomendaciones para el diagnostico de PTI en nifios y adultos

Evaluacion basica
Historia del paciente

Historia familiar
Exploracioén fisica

Biometria hematica y
reticulocitos

Frotis de sangre periférica
Nivel de inmunoglobulinas
Aspirado de médula 6sea en
casos seleccionados
Grupo sanguineo (Rh)
Prueba de Coombs

H. pylori

VHC

VIH

Estudios
utiles
Anticuerpos contra
glucoproteinas plaquetarias
Anticuerpos antifosfolipidos
Anticuerpos antitiroideos y
funcion tiroidea

Prueba de embarazo en
mujeres en edad reproductiva
Anticuerpos antinucleares
PCR para parvovirus y CMV

potencialmente Estudios sin

beneficio
probado
Trombopoyetina

Plaquetas reticuladas
Inmunoglobulina G asociada a
plaquetas

Estudio de sobrevida de
plaquetas

Tiempo de hemorragia
Complemento sérico
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ANEXO 2

Tratamiento de primera linea para pacientes adultos con PTI

Estrategia
recomendada

Corticoesteroides
Dexametasona 40
mg al dia por 4 dias
cada 2 — 4 semanas
por 1 — 4 ciclos
Metilprednisolona 30
mg/kg/d por 7 dias

Predniso(lo)na 0.5 —
2 mg/kg/dias por 2 a
4 semanas

Anti-D IV
50 — 75 ug/kg

Ig IV
0.4 g/kg/dia por 5
dias o infusién o 1
g/kg/dia por 1a 2
dias.

Tasa de
respuesta
aproximada

Cerca del 90%
inicialmente

Tan alto como el
95%

70 — 80%
responden
inicialmente

Respuesta inicial
similar a IglV

Cerca del 80%
responden
inicialmente, la
mitad alcanzan
cifran normales de
plaquetas

Tiempo
aproximado en
responder

Varios dias a
varias semanas

4.7 contra 8.4 dias

Varios dias a
varias semanas

4 a5 dias

Rapida: muchos
responden en 24
horas, tipicamente
en 2 — 4 dias.

Toxicidad

Varia con la duracién
del tratamiento:
cambios de humor,
enojo, ansiedad,
insomnio, fascies
cushinoide, diabetes,
osteoporosis,
hipertension, ulceras
gastrointestinales,
necrosis avascular de
cadera, infecciones
oportunistas

Comunes: anemia
hemolitica, fiebre,
escalofrios

Raros: Hemolisis
intravascular,
Coagulacién
intravascular
diseminada, falla renal

Cefalea moderada.
Neutropenia
transitoria,
insuficiencia renal,
meningitis aséptica,
trombosis, fiebre,
rash, fatiga, nausea,
diarrea, alteraciones
el la presion arterial,
taquicardia
Reacciones
anafilacticas en
pacientes deficientes
de IgA.

Duracién sostenida
de respuesta

Tan alto como 50 —
80%, el ultimo con 3 —
6 ciclos (durante 2 — 5
afios en seguimiento)
23% of patients
sostienen plaquetas >
50 000 a 39 meses
Incierto. Se estima
sobrevida libre de
enfermedad del 13 —
15% a 10 anos

Tipicamente dura 3 a
4 semanas, en
algunos persiste por
meses

Usualmente
transitoria, la cifra
plaquetaria regresa a
la cuenta
pretratamiento en 2 a
4 semanas después
del tratamiento, en
pocos pacientes
persiste por meses
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ANEXO 3

Segunda linea de tratamiento en pacientes con PTI

Estrategia
recomendada

Azatioprina 1-2 mg/kg
(maxima 150 mg/dia)

Ciclosporina A 5
mg(kg/dia por 6 dia,
posteriormente 2.5 — 3
mg/kg7dia (niveles
séricos entre 100 — 200
mg)

Ciclofosfamida (1-2
mg/kg/dia oralmente por
16 semanas) o (0.3-1
g/m2 IV por 1 — 3 dosis
cada 2 — 4 semanas)
Danazol 200 mg 2 — 4
veces al dia

Dapsona 75 — 100 mg

Micofenolato de mofetilo

Rituximab 375mg/m2
semanalmente pro 4
semanas (dosis mas
bajas pueden ser
también efectivas)

Esplenectomia

Agonistas de receptores
de TPO: Eltrombopag
25 — 75 mg oralmente
diario

Tasa de
respuesta
aproximada
Cerca de 2/3 de
los pacientes, 40%
en reportes
anecdoticos

Dependiente de
dosis.

Alta respuesta (50-
80%) en pequefas
series

24 - 85%

67% con respuesta
parcial o completa,
40% en reportes
anecdoticos

Respuesta en 50%

Cerca del 75%);
completa en el
45%

60%, respuestas
completas 40%

80%, 2/3 alcanzan
respuestas
sostenidas

70% de los que
reciben 50mg y
81% de los que
reciben 75 mg

Tiempo
aproximado en
responder
Lenta, pueden
ser necesarios 3
a 6 meses

3 — 4 semanas

1 — 16 semanas

3 a 6 meses

3 semanas

4 — 6 semanas

1 a 8 semanas

1 a 24 dias

Al dia 15 mas
del 80% de los
que reciben 50
a75mg

Toxicidad

Baja incidencia y
generalmente leves: debilidad,
sudoracioén, elevacion de
transaminasas, neutropenia
grave con infeccion,
pancreatitis

En la mayoria de los pacientes
los siguientes se observan en
algun grado: incremento de la
creatinina, hipertension, fatiga,
parestesias, hiperplasia
gingival, mialgia, dispepsia,
hipertricosis

La mayoria son leves a
moderados: neutropenia,
trombosis venosa profunda
aguda, nausea, vomito

Efectos frecuentes:
hipertricosis,
hipercolesterolemia, acné,
amenorrea

Infrecuentes y tratables:
distensién abdominal,
anorexia, nauseas, anemia
hemolitica,
metahemoglobinuria en
defiencientes de G6FD
Graves: eritema

Leves e infrecuentes: cefalea,
distensién abdominal,
anorexia, nausea

Baja tasa, usualmente leves a
moderadas con la primera
infusion: fiebre, escalofrios,
eritema.

Mas graves incluyen
enfermedad del suero,
broncoespasmo, anafilaxia,
embolismo pulmonar,
trombosis de la arteria
retiniana, infeccion,
reactivacion de hepatitis B.
Raros casos de
leucoencefalopatia multifocal
progresiva

Hemorragia, hematoma
peripancreatico, absceso
subfrénico, infeccion de la
herida, muerte, neumonia por
neumococo, fiebre, trombosis
Efectos adversos en al menos
20%: cefalea.

Graves relacionados:
incremento de la fibrosis
reticulinica en médula 6sea,
empeoramiento de la
trombocitopenia después de la
descontinuacion, trombosis,
alteraciones de la funcion
hepatica el 13%

Duracién sostenida de
respuesta

Cerca de un cuarto de los
pacientes sin tratamiento
mantendran respuesta

Mas de la mitad de los
respondedores, que
reciben dosis bajas
mantienen la remision (al
menos 2 anos)

Cerca del 50% muestra
respuesta sostenida

46% se mantiene en
remision durante 119 +/-
45 meses con una media
de duracion del
tratamiento con danazol
de 37 meses

Respuesta sostenida en
2/3 de los respondedores

Sostenida por corto
tiempo después de
suspenderlo

Respuesta sostenida >3 a
5 afios en 15 a 20% de los
respondedores. Los
respondedores pueden
requerir retratamiento
meses o afios después

Respuesta sostenida sin
tratamiento adicional en
2/3 enunlapsode 5a 10
afnos

Cerca de 1.5 afios con
administraciéon continua
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Agonista de receptores
de TPO: romiplostim
1—10 pg/kg
subcutaneamente cada
semana

Alcaloides de la vinca:
Vincristina dosis total 6
mg (1-2 mg por infusién
a la semana)
Vinblastina dosis total
30 mg (10 mg por
infusion a la semana) y
en algunos pacientes
infusiones de vincristina
y vinblastina alternas

Respuesta global:
No
esplenectomizados
88%,
esplenectomizados
79%

Respuesta
altamente variable
y transitoria en 10
al 75%

1 a 4 semanas

5a7 dias

Efectos adversos en al menos
20%: cefalea, fatiga, epistaxis,
artralgia y confusion

Graves relacionados:
incremento de la fibrosis
reticulinica en médula 6sea,
empeoramiento de la
trombocitopenia después de la
descontinuacion, trombosis,
Neuropatia especialmente en
dosis repetidas y en ancianos,
neutropenia, fiebre,
flebitis/tromboflebitis

Cerca de 4 afios con la
administracién continua

Una cifra plaquetaria
normal se observé en 6 de
9 (9/12 tuvieron
respuesta) en un
seguimiento de 3 a 36,
promedio de 10 meses
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ANEXO 4

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA”

RITUXIMAB EN PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA Y SECUNDARIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del paciente:

Afiliacion:

Género:

Edad:

Duracion de la enfermedad:

Comorbilidades:

Trombocitopenia Inmune Primaria:

Trombocitopenia Inmune Secundaria:

Tratamientos previos: PDN AZT DAN DEX IgG Otros
Tratamientos durante Rituximab: PDN AZT DAN DEX IgG Otros
Tratamiento posterior a Rituximab: PDN AZT DAN DEX IgG Otros
Esplenectomia:

Inicio de Rituximab:

Ciclos y dosis:

BH Previa Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
12 BH post Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
22 BH post Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
32BH post Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
42 BH post Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
1 mes Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
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2 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
3 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
4 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
5 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
6 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
7 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
8 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
9 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
10 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
11 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
12 meses Fecha: Plag Hb Leuc Nt Lf
Duracidn de la respuesta:
Efectos secundarios al Fiebre Escalofrios Rash Cefalea Dolor abdominal
Tratamiento:

IVRA IVRB IVU Otros

PDN: Prednisona, AZA: Azatioprina, DAN: Danazol, DEX: Dexametasona, IgG: Inmunoglobulina, Plag: Plaquetas, Hb

Hemoglobina, Leuc: Leucocitos, Nt: Neutrdfilos, Lf: linfocitos, IVRA: Infeccidn de Vias Respiratorias Altas, IVRB:
Infeccién de Vias Aéreas Bajas, IVU: Infeccidn de Vias Urinarias.
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