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1. RESUMEN

Respuesta de plaquetas y linfocitos en pacientes adultos con
Trombocitopenia Inmune Primaria que recibieron tratamiento con Rituximab.

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el componente CD20 de
los linfocitos B y esta recomendado por las Guias Internacionales como un
tratamiento de segunda linea en pacientes con Trombocitopenia Inmune Primaria
(TIP), para aumentar la cifra de plaquetas.

Objetivos: Analizar la respuesta al tratamiento con rituximab en pacientes con
TIP reflejado en la cifra de plaquetas y reportar también, las cifras de los linfocitos.

Método: En el Servicio de Hematologia, del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, fueron atendidos y estudiados
pacientes adultos con diagnostico de TIP, que durante el afio de 2018 recibieron
rituximab como tratamiento de su enfermedad. Se administré por via intravenosa,
1 dosis cada semana por 4 semanas; la dosis promedio fue de 375 mg/m?2.
Después del tratamiento, a los pacientes se les dio seguimiento por 12 meses,
recopilando las cifras de plaquetas y linfocitos, asi como también, informando los
efectos secundarios y la evolucion clinica observada en todos los pacientes.

Resultados: Se estudiaron un total de 16 pacientes (12 mujeres y 4 hombres), la
mediana de edad fue de 52 afios (rango: 21-77) y el tiempo de evolucion de la
enfermedad fue de 67 meses en promedio (4-245). Se observl respuesta
completa (plaquetas = 100 x 10° /L) en 43.75% de los pacientes; respuesta parcial
(plaquetas = 30 x 10° /L y <99 x 10° /L) en 31.25% Yy no respuesta (plaquetas < 30
x 10° /L) en 25%. La mayoria de los pacientes con respuesta completa lograron
aumentar sus plaquetas a los pocos dias del inicio del tratamiento y la
mantuvieron durante los siguientes 12 meses, en comparacién con los demas
pacientes. Las cifras de linfocitos no mostraron variaciones importantes y se
mantuvieron en limites normales en todos los pacientes. Solo 3 pacientes (18.7%)
presentaron efectos secundarios y no fue necesario la suspension del tratamiento.

Conclusiones: En este estudio, rituximab demostré su eficacia y seguridad para
aumentar las plaquetas en pacientes con TIP y los resultados son similares a los
informados en la literatura internacional, por lo anterior, se comprueba que este
tratamiento sigue siendo util e importante en el tratamiento de esta enfermedad en
pacientes mexicanos.

Palabras clave: Trombocitopenia inmune primaria. Plaquetas. Autoanticuerpos.
Rituximab. CD20.



2. INTRODUCCION.

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es una enfermedad autoinmune que se
caracteriza por disminucion en las cifras de plaquetas, lo cual puede favorecer la
presencia de hemorragias que incluso pueden poner en peligro la vida de los
pacientes. La enfermedad afecta a nifios y adultos sobre todo en la edad
productiva, también altera la calidad de vida de los pacientes. Se han probado
diferentes tratamientos desde hace varias décadas, pero hoy en dia, todavia no
se cuenta con un tratamiento que cure la enfermedad. El rituximab es un
anticuerpo monoclonal que inicialmente se inventd para tratar enfermedades
linfoproliferativas logrando resultados exitosos, y tiempo después se estudié en
pacientes con enfermedades autoinmunes como la TIP, observdndose buenos
resultados en el control de esta enfermedad. En este trabajo, mediante la
deteccion las cifras de plaquetas y linfocitos se informan los resultados obtenidos
en pacientes adultos mexicanos con TIP que recibieron tratamiento con rituximab

en un hospital de tercer nivel.

3. MARCO TEORICO.

3.1 Definicion.

La trombocitopenia inmune primaria, también conocida como “purpura
trombocitopénica idiopatica” o “purpura trombocitopénica inmune” (PTI), se
caracteriza por una cifra de plaquetas < 100 x 10%L debido a la destruccion

prematura de plaguetas y disminucién de su producciéon en la médula 6sea.!

3.2 Historia.
En 1705, Paul Gottlieb Werlhof, describi6é la aparicion precipitada de petequias,
equimosis y hemorragias en membranas mucosas, en una paciente joven, con

una recuperacion espontanea y completa, a dicho padecimiento se le denomindé
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Morbos Maculosus Hemorrhagicus.? Por muchos afios se le dio el nombre de
‘enfermedad de Werlhof”, y posteriormente cuando fueron descubiertas las
plaguetas y su rol en la hemostasia, la relaciébn entre purpura y cuenta de
plaquetas bajas fue entendida. En 1915, Erich Frank renombré a la enfermedad
como “trombocitopenia esencial” y sugirié que la produccion de plaquetas por los
megacariocitos estaba alterada a causa de una sustancia toxica producida por el

bazo.

Paul Kaznelson, inspirado por la teoria de Frank, propuso la esplenectomia para
un paciente con purpura trombocitopénica cronica, el tratamiento fue exitoso y la
esplenectomia fue el tratamiento de primera linea para la puarpura
trombocitopénica hasta la introduccion de los glucocorticoides en 1950, los cuales

siguen utilizandose en la actualidad.??

En 1950, el Dr. Harrington, se administr6 plasma de un paciente con TIP y
también a otros de sus colegas sanos; como consecuencia, estos voluntarios
desarrollaron trombocitopenia grave, destacando no solo la presencia de una
sustancia antiplaquetaria que conduce al desarrollo de la TIP, sino también la
contribucion de los factores del huésped, debido a que no todos los que recibieron
el plasma desarrollaron dicha enfermedad. Lo importante del estudio del Dr.
Harrington, es que demostrd la presencia de los anticuerpos contra las plaquetas,
los cuales eran responsables de producir la trombocitopenia. Por otra parte, en
1960, Schulman replicé el experimento y descubri6 que la trombocitopenia
resultante es proporcional a la dosis plasméatica. Por consiguiente, Harrington y
Schulman concluyeron que la TIP es un trastorno autoinmune en el cual las
plaquetas sensibilizadas por autoanticuerpos son destruidas en el sistema

reticuloendotelial y de forma notoria en el bazo. #



En la década de 1980, se desarroll6 la inmunoglobulina G intravenosa (IgG-IV)
para dar tratamiento a pacientes inmunodeficientes; asi mismo, a finales de 1990,
se amplié su uso para el tratamiento de muchas enfermedades autoinmunes e
inflamatorias, incluyendo a la TIP.> Los farmacos inmunosupresores como la
azatioprina, la ciclofosfamida, el danazol, el micofenolato, la vincristina, etc.,
también han ayudado al control de la enfermedad en forma temporal. Otros
tratamientos mas contemporaneos para la TIP han sido el rituximab y los
agonistas del receptor de la trombopoyetina (Romiplostim y Eltrombopag), los
cuales estimulan la produccién de plaquetas, siendo de los mejores tratamientos

hasta la fecha.l:3

3.3 Epidemiologia.

La incidencia en nifios se reporta en 1.9 a 6.4 casos por 100,000 por afio y en los
adultos, en 9.5 casos por 100,000 por afio, con rangos de 4.1 por 100,000 en
edades de 19-24 afios y 16 por 100,000 en edades de 55-64 afios. En los adultos

jovenes predomina en mujeres, y en adultos mayores, en hombres.®

3.4 Fisiopatogenia.

La patogénesis de esta enfermedad, se debe a la pérdida de tolerancia del
sistema inmunitario a glucoproteinas (GP) localizadas en la superficie de las
plaguetas y los megacariocitos. Los linfocitos B se diferencian a células
plasmaticas, las cuales sintetizan anticuerpos de tipo IgG contra las GP llb/llla en
80% de casos y en menor proporcion contra las GP Ib/V/IX. La presencia de
autoanticuerpos opsoniza a las plaguetas y causa su remocion por los
macrofagos del tejido esplénico. Estos autoanticuerpos también se pueden fijar en
los megacariocitos de la médula 6sea y alterar la produccién de plaquetas. Los

macrofagos esplénicos a través de receptores Fc son los encargados de remover



a las plaquetas opsonizadas con IgG y posteriormente, estos macrofagos (células
presentadoras de antigenos o CPA), ahora presentan las moléculas antigénicas a
los linfocitos T, los cuales inducirdn la aparicibn de clonas de linfocitos B
autorreactivas capaces de producir autoanticuerpos que, en la mayoria de casos,

son de tipo IgG’ (Figura 1).
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Figura 1. Fisiopatogenia de la TIP. 1) Se observan los autoanticuerpos dirigidos contra las
glucoproteinas llb/lllay Ib/V/IX en las plaquetas. 2) Las plaquetas cubiertas con autoanticuerpos, a
través de los receptores Fc son internalizadas y degradadas por los macréfagos a nivel esplénico.
3) Los macréfagos pueden generar epitopes cripticos de las plaquetas. 4) Los macréfagos o
células presentadoras de antigenos interaccionan con clonas de células T. 5) Las clonas de
linfocitos B son inducidas o activadas para la produccién de autoanticuerpos contra las
glucoproteinas plaquetarias IlIb/llla y Ib/V/IX. Tomado de Cines DB & Blanchette VS, 2002.7



Otros mecanismos descritos son, la accion citotéxica de los linfocitos T CD8+
hacia las plaguetas con la destruccion de plaquetas por activacion de la via
cldsica del complemento, las células T citotOxicas autorreactivas también
bloguean la produccion de plaquetas por destruccion de los megacariocitos y, una
falla en la funcién de células T reguladoras (T-reg), no puede suprimir este circulo
vicioso.® Tanto la destruccion prematura de plaguetas como la disminucién en su
producciéon en la médula ésea, explican la trombocitopenia en los pacientes
portadores de la enfermedad. %812 En la figura 2, se muestra un modelo mas

reciente de la fisiopatogenia de la TIP, en donde son involucrados los linfocitos T.

Damages of plateletsand
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cytotoxic Tcells

W"W
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0 &6~ 0 63 T ppa—
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A LY
Impaired megakaryocytopoiesis
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Spleeié Y N F
' 'y Production of autoAbs
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Figura 2. La trombocitopenia es explicada por una accién de los linfocitos T sobre los
megacariocitos, lo cual reduce la produccion de plaquetas. Los linfocitos T también son capaces
de destruir a las plaquetas y las células T reguladoras disminuyen su actividad, con lo cual no se
puede suprimir el circulo vicioso. Tomado de Kashiwagi H., Tomiyama Y, 2013.8
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3.5 Cuadro clinico.

La presentacion clinica de la TIP puede ir desde pacientes asintomaticos hasta
manifestaciones hemorragicas tales como: equimosis, petequias en piel,
hemorragias en la mucosa oral o conjuntival (Figura 3).” Con relacién a la cifra
plaquetaria, los pacientes pueden presentar sangrados cuando sus plaquetas son
< 30 x 10°%/L, pero si las plaguetas son < 10 x 10%L, pueden tener hemorragias en
6rganos vitales como el tubo digestivo, vias urinarias o sistema nervioso central.®’
Los sindromes clinicos de TIP son distintos entre los nifios y los adultos, en la
infancia se presenta en dos formas: en el 80% de los casos se presenta en forma
aguda, precedida por una infeccion viral y en un 20% se desarrolla en forma
cronica, semejante al tipo de TIP que se presenta en el adulto. En la mayoria de
los nifios generalmente hay antecedente de una infeccion viral reciente, la
enfermedad se puede autolimitar y no requiere tratamiento, esto sucede dentro de
los 6 meses posteriores al diagnéstico.®

En los adultos jovenes, es mas frecuente en mujeres y en los adultos mayores es
mas frecuente en hombres. Los pacientes adultos, presentan una evolucion
insidiosa y hay mas casos que evolucionan a una enfermedad crénica en
comparacion con la poblacion infantil. Esta enfermedad, también se puede
presentar durante el embarazo, se refiere que la frecuencia de TIP en el
embarazo es de 3% y es la causa mas frecuente de trombocitopenia en el primer

y segundo trimestre del embarazo.1°
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Figura 3. lzquierda, petequias y purpura en las piernas de un nifio con trombocitopenia inmune

primaria. Derecha, hemorragia conjuntival en un nifio con trombocitopenia inmune primaria.
Tomado de Cines DB & Blanchette VS, 2002.”

La enfermedad se divide en 3 fases de acuerdo al tiempo de evolucion: 1) fase de
reciente diagndstico, que va desde el momento del diagndstico hasta los primeros
3 meses; 2) fase persistente, de los 3 a los 12 meses de evolucién y 3) fase

crénica a partir de los 12 meses de evolucién (Cuadro 1).11

Cuadro 1. Fases de la enfermedad.

De reciente diagnéstico Con menos de 3 meses de diagndstico
Persistente Entre los 3 y 12 meses de diagndstico.
Cronica Mas de 12 meses

Tomado de Rodeghiero F; et al, 2009.1*

3.6 Estudios de laboratorio y diagnostico.

No hay un estudio que por si mismo nos lleve al diagnoéstico de la TIP, por lo
tanto, su diagnodstico es de exclusion. Se mencionaran los resultados de
laboratorio que habitualmente presentan los pacientes con TIP, muchos de ellos
se encuentran dentro de rangos normales. La biometria hematica muestra la

trombocitopenia, la hemoglobina y hematocrito son normales, pero se puede
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observar anemia si los pacientes han tenido sangrados, los leucocitos se
encuentran dentro de limites normales.

Las pruebas de serologia viral para VIH, virus de hepatitis B 'y C deben ser
negativas. Los tiempos de coagulacion TP y TTPa, se deben encontrar dentro de
limites normales. El frotis de sangre periférica es un estudio facil de realizar y muy
importante, en donde se observa la disminucion de plaquetas con presencia de

serie blanca y serie roja sin alteraciones en la morfologia'? (Figura 4).

.

Figura 4. Izquierda, frotis de sangre periférica normal, con presencia de plaquetas. Derecha, frotis
de sangre periférica de paciente con trombocitopenia inmune primaria, nétese la ausencia de
plaguetas. Tomado de George JN & Rizvi MA, 2005.%2

Los niveles de inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM se encuentran normales. La Guia
Internacional de esta enfermedad, recomienda que en algunos pacientes con
sospecha de infeccion por Helicobacter pylori se deberan solicitar pruebas que
confirmen o descarten dicha infeccion, ya que se ha observado que algunos
pacientes con TIP, presentan esta infeccion asociada y se puede desarrollar
trombocitopenia, cuando se logra erradicar esta bacteria, aproximadamente el
50% de los pacientes mejoran también de su trombocitopenia'®. La recuperacion

de las plaquetas tras la erradicacion del H. pylori evita que los pacientes reciban
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otros tratamientos innecesarios. En un estudio realizado en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS en pacientes con
TIP, que ya tenian incluso esplenectomia, se encontré6 que la frecuencia de
infeccion por H. pylori, fue de 42%.%4

La prueba de Coombs directa debe ser negativa al igual que otros estudios de
anemia hemolitica autoinmune. En pacientes con algunas enfermedades
reumatoldgicas, se puede también observar trombocitopenia, por lo tanto, se
recomienda realizar estudios de serologia para lupus, artritis reumatoide o
sindrome anti-fosfolipido y con ello descartar que pacientes con sospecha de TIP,
en realidad no tengan alguna enfermedad reumatolégica como las mencionadas.
El estudio de médula ésea es un estudio muy util y ayuda a descartar otras
enfermedades que se pueden manifestar con trombocitopenia. En pacientes con
un cuadro clinico muy sugestivo de TIP, ya no es necesario hacer este estudio por
ser un estudio invasivo y actualmente, s6lo se recomienda en pacientes mayores
a 60 anos para descartar que la trombocitopenia no sea debida a una neoplasia
hematoldgica o en pacientes menores de 60 afios, en quienes se tenga la duda
del diagnéstico de TIP3,

La busqueda de anticuerpos antiplaquetarios tiene baja sensibilidad (50%) pero
alta especificidad (90%), y por lo tanto no es muy recomendable la solicitud de
este estudio para el diagnéstico de la enfermedad'2'3, Las pruebas de
funcionamiento hepatico y funcion renal, también son de gran ayuda en estos
pacientes, las cuales se deben encontrar dentro de limites normales.

Para el diagnostico se deben tomar en cuenta los antecedentes de los pacientes,
la evolucién de los sintomas, el cuadro clinico y las pruebas de laboratorio que se

acaban de mencionari315,
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3.7 Tratamiento.

En algunos pacientes asintomaticos con plaguetas entre 20-30 x 10%L y sin tener
riesgos potenciales de sangrados, se ha recomendado soélo la observacion, sin
dar un tratamiento farmacolégico?®.

3.7.1 Tratamientos de emergencia.

Se reserva para pacientes con hemorragia aguda y con trombocitopenia severa,
incluye glucocorticoides en dosis altas como la metilprednisolona o la
dexametasona, lo cual se adiciona a la inmunoglobulina G intravenosa (IgG-IV)
durante 2 o 5 dias dependiendo de la dosis. Se puede agregar transfusion de
plaguetas. Otros tratamientos para estos casos son el acido aminocapraico, la
vincristina y globulina inmune anti Rh(D). Incluso se puede realizar la

esplenectomia en casos graves sin respuesta a medidas conservadoras!®1516,

3.7.2 Tratamientos de primera linea.

Se inicia en pacientes con sangrados no graves y trombocitopenia < 30 X 109L,
se incluyen los glucocorticoides en dosis altas como la metilprednisolona o la
dexametasona, también se pueden usar glucocorticoides por via oral como la
prednisona. Las respuestas con glucocorticoides son aproximadamente del 70%,
pero existe el riesgo de que la trombocitopenia sea recurrente al disminuir o
suspender estos tratamientos. En la experiencia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, en un grupo de pacientes con TIP que
recibieron dexametasona a dosis altas, sélo el 47% tuvieron una respuesta
favorable, probablemente debido a la gravedad y la cronicidad de la
enfermedad.’ Sin embargo, la dexametasona puede aumentar de manera rapida
las plaquetas, aunque la duracion del efecto es breve. La dexametasona, también

se ha combinado con rituximab, encontrando mayores tasas de respuesta en
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comparacion de la aplicacion de dexametasona sola.'® Otros tratamientos de
primera linea son la Inmunoglobulina G intravenosa (IgG-1V) y la inmunoglobulina
anti Rh, con respuestas de 80%, pero la duracién de la respuesta también es

breve.

3.7.3 Tratamientos de segunda linea.

Incluye la esplenectomia, con lo cual se observan respuestas del 70%. Es un
tratamiento invasivo y puede haber complicaciones agudas como sangrados o
infecciones y complicaciones cronicas como la predisposicion a trombosis,
infecciones e hipertension pulmonar; con este tratamiento se retira el sitio
principal de destruccion de plaquetas opsonizadas y también es un sitio de
produccion de autoanticuerpos. Se recomienda en pacientes que no responden a
glucocorticoides y son dependientes de los mismos para mantener plaguetas en
cifras seguras; la respuesta a 5 afios con la esplenectomia llega a ser de 70%. En
un estudio publicado en 2014, los médicos mexicanos optan con mayor frecuencia
por la esplenectomia como tratamiento de segunda linea, ya que no facilmente se
dispone de los otros tratamientos de segunda linea en nuestro pais?®.

El rituximab es otro tratamiento de segunda linea, es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra los linfocitos B, especificamente, contra CD20, una glucoproteina
de membrana en la superficie de células B, lo cual produce deplecion de estas
células y suprime la produccion de autoanticuerpos contra las plaquetas, fue
introducido a finales de 1980 para el tratamiento de linfomas de células B.8

El rituximab produce una deplecion rapida y profunda de las células B, pero
reversible; la transitoriedad de la deplecion de células B y la baja toxicidad, fueron

la base o el razonamiento para su uso en el tratamiento de enfermedades
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autoinmunes, especialmente en aquellas donde la actividad de las células B era
considerada el principal mecanismo patogénico como en la TIP.?°

En 2001, fue publicado el primer estudio prospectivo con rituximab en 25
pacientes con TIP crénica, la dosis utilizada fue de 375 mg/m? y los resultados
informaron una respuesta global de 52%, con respuesta sostenida de 25%. No se
encontraron parametros clinicos o de laboratorio para predecir la respuesta al
tratamiento.?!

Se ha mencionado también que rituximab puede ejercer acciones sobre la
inmunidad celular. Una hipotesis atractiva para explicar esto, es que rituximab
puede ser suficientemente inmunomodulador para producir una remision clinica
en un estado temprano de la TIP, cuando la expansién de células T patogénicas
no ha alcanzado un nivel critico y es aun dependiente sobre la coestimulacién de
células B. En contraste, cuando las clonas de los linfocitos T estdn mas
expandidas, ellas contintdan la produccion de anticuerpos independientemente del
microambiente de citocinas producido por las células B.?2 El rituximab fue creado
inicialmente para el tratamiento de pacientes con linfomas, pero posteriormente se
observé que, aplicado a pacientes con TIP, podian responder aumentando sus
plaguetas. La dosis que se recomienda es de 375 mg/m? en dosis semanal por 4
dosis. En algunos estudios de pacientes con TIP, han administrado dosis mas
bajas como 100 mg en dosis semanales por 4 dosis y mencionan que también
han sido efectivas, pero faltan méas estudios en donde se comparen los resultados
entre las dosis estandar y las dosis bajas.?3242% La respuesta a este tratamiento
es de 60%,2% y la respuesta sostenida a 5 afios es so6lo de 20%.2” Las plaquetas
después del tratamiento con rituximab, se han incrementado en las siguientes 5

semanas en pacientes respondedores. En estudios comparando al rituximab
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contra placebo, se observé que los pacientes que logran una respuesta completa,
tuvieron una tasa menor de recaida que los pacientes que recibieron el placebo.??
Por otra parte, la toxicidad y mortalidad relacionada con este tratamiento en 306
pacientes con TIP fueron sefialadas en 21% y 2.9% respectivamente.?®

En algunos pacientes con TIP que han sido tratados con rituximab, se ha
observado una disminucion de los anticuerpos antiplaguetarios en los pacientes
respondedores comparado con los pacientes no respondedores®. Otros estudios
sefialan que la persistencia de anticuerpos antiplaquetarios después del
tratamiento con rituximab, se relaciona con la falta de respuesta para el aumento
de plaquetas, lo cual sugiere que dichos pacientes pueden ser portadores de una
enfermedad mas severa.?®

Los pacientes que responden a rituximab, ya no tienen que recibir otro tratamiento
y se pueden evitar la esplenectomia mientras se mantiene la respuesta. De
acuerdo a un estudio publicado en 2014, los médicos mexicanos prefieren el uso
de rituximab como tratamiento de segunda linea en los pacientes con TIP que no
se les puede realizar esplenectomia por alguna circunstancia?®.

Otro tratamiento de segunda linea es el uso de los trombopoyéticos como
Romiplostim o Eltrombopag, que son farmacos novedosos y su mecanismo de
accion es un efecto agonista sobre los receptores de trombopoyetina, esta
hormona producida en el higado, estimula la trombopoyesis y aumenta la
produccion de plaguetas en la médula 6sea. La respuesta con estos farmacos es
de 80-90%, pero la mayoria de los pacientes mantienen la respuesta mientras
estan recibiendo el tratamiento, ya que, al suspender los farmacos, las plaquetas

pueden volver a disminuir.
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Los efectos secundarios con estos agonistas son cefalea, trombosis y fibrosis en
la médula ésea, entre otras. Sin embargo, se considera actualmente que estos
farmacos constituyen el tratamiento mas exitoso por su eficacia y seguridad.!

En la siguiente figura se representan los sitios de accion de los tratamientos de

primera y segunda linea, que actualmente son usados en la TIP (Figura 5).3!
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Figura 5. Mecanismos terapéuticos del tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria. Los
corticosteroides solos o combinados disminuyen la destruccion de plaquetas y la presentacion de
antigenos por las células presentadoras de antigenos (APC), para restaurar la respuesta inmune
normal; también actldan en las células B y las células plasmaticas, asi disminuyen la produccién de
anticuerpos y restauran la funcion de las células T-reg. El rituximab (“deplecion” a las células B) y
la esplenectomia, ambos tratamientos también modulan el compartimiento de las células T,
notablemente incrementando las células T-reg. Los agonistas del receptor de la trombopoyetina
(TPO), estimulan la produccién de plaquetas por los megacariocitos (MK) y también muestran un
efecto inmunomodulador en las células B y T reguladoras. En muchas ocasiones se requiere la
combinacion de varios accesos terapéuticos para aumentar las cifras de plaquetas. Tomado de
Zufferey A, Kapur R, Semple J. W., 2017.3!
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3.7.4 Otros tratamientos de la trombocitopenia inmune primaria.

Aqui se incluyen diferentes agentes inmunosupresores, los cuales han sido
utilizados por muchos afios y han ayudado a muchos pacientes, pero que se han
ido desplazando por farmacos més efectivos y menos toxicos, sin embargo, hoy
en dia algunos se siguen utilizando. Ofrecen respuestas variables y pueden tener
efectos secundarios de riesgo (Cuadro 2).! Tratamientos mas novedosos se han
estado probando como el Fostamatinib, un anticuerpo monoclonal inhibidor de la

tirosin cinasa esplénica que disminuye la depuracion de plaquetas con respuesta

de 43%, pero todavia no hay suficiente experiencia con este tratamiento.?

Cuadro 2. Tratamientos con inmunosupresores en trombocitopenia inmune primaria.

Tratamiento Respuesta | Principales efectos secundarios
Azatioprina 1-2 mg/Kg/dia (maximo Neutropenia, pancreatitis y
> 66% L i
150 mg/dia) elevacién de transaminasas
Ciclosporina 2.5-3 mg/Kg/dia (nivel 50-80% Aumento de creatinina,
en plasma: 100-200 ng/mL) hipertension, hiperplasia gingival
Ciclofosfamida 1-2 mg/Kg/dia VO por Neutropenia, nduseas, vomitos,
16 sem 0 0.3-1 g/m? IV por 1-3 dosis 24-85% trombosis venosa aguda, cistitis
cada 2-4 sem hemorragica
Danazol 200 mg, 2-4 veces/dia 67% Acné, amenorrea, elevacion de
transaminasas, vello facial
Anorexia, nauseas, distencion
i ‘ o abdominal, anemia hemolitica en
Dapsona 75-100 mg/dia 50% deficientes de G6PD.
hemoglobinuria
. . Anorexia, nauseas, distencion
Micofenolato 1000 mg/dia por 3-4 75% abdominal, cefalea, dolor de
sem
espalda
Alcaloides de la vinca: vincristina 1-2 . . .
: o : Neuropatia con dosis repetidas,
mg por infusién semanalmente (dosis especialmente en pacientes
total 6 mg); vinblastina 10 mg por 10-75% SP pac
. " . afiosos, neutropenia, fiebre,
infusion semanalmente (dosis total 30 o . . .
ma) tromboflebitis en sitio de infusion

Tomado de Gutiérrez Espindola GR, 2014.%
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3.8 Estructura y disefio del rituximab.

Como ya se mencioné antes, el rituximab se desarroll6 inicialmente para el
tratamiento de linfomas de células B y se autoriz6 en 1997 dentro de los Estados
Unidos. Es una inmunoglobulina 1gG1 producida a través de ingenieria genética a
partir de regiones variables (Fab) murinas antiCD20 y regiones constantes kapa
(Fc) de IgG1 humana (Figura 5). Es una proteina glucosilada que contiene 1328
aminoacidos (basados en analisis de ADN), y tiene un peso molecular aproximado
de 144 D. Posee una alta afinidad de fijacion para el antigeno CD20 de 5.2 a 11.0

nandmetros.

Regiones variables murinas que fjan
especificamente al antigeno CD20
en las células B

|| & ———— Regiones constantes x humanas

' || ——— Dominio Fc de IgG1 humana, que trabaja en sinergia
con los mecanismos efectores humanos

Figura 6. Disefio del rituximab (MabThera®). Un anticuerpo monoclonal antiCD20 obtenido por
ingenieria genética. Tomado de Roche.®®

El anticuerpo es producido por células de ovario de hamster chino en un cultivo
celular en suspensién y un medio nutritivo que contiene 100 pcg/mL de
gentamicina. El antibiético no es detectable en el producto final. El anticuerpo es
purificado utilizando inactivacion viral especifica y procedimientos de remocion.
Rituximab esta disponible en el mercado con el nombre comercial de MabThera®
(Figura 7), un liquido para infusion intravenosa, estéril, claro, incoloro y libre de
conservadores. Rituximab fue creado como anticuerpo quimeérico para neutralizar

a los linfocitos CD20+ y trabajar en sinergia con el sistema inmune del huésped.33
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Figura 7. Rituximab (MabThera®). Tomado de Roche.*

La region CD20 es un antigeno expresado en la superficie de todas las células B
y se expresa en aproximadamente 90% de las neoplasias de células B. El
rituximab es un anticuerpo 1IgG1 monoclonal quimérico que se dirige al antigeno
de superficie de las células B positivas a CD20. Al unirse a CD20, el rituximab es
responsable de mediar la lisis de células B a través de citotoxicidad dependiente
de complemento (CDC) y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC).

3.9 Administracion del rituximab.

Se realiza por infusion intravenosa y de forma lenta con el fin de evitar reacciones
de hipersensibilidad graves. En adicion a ello, se puede administrar como agente
anico, asi como también en combinacion con quimioterapia cuando se administra
a pacientes con linfomas, tiene una vida media de aproximadamente 22 dias.
Generalmente se administra una dosis semanal durante 4 semanas y en algunos
casos con dosis de mantenimiento cada 3-6 meses. Por otra parte, en los
pacientes con TIP, también se administra en la mayoria de los casos de forma
semanal por 4 dosis, sin embargo, en algunos estudios de pacientes con TIP, el

rituximab se aplicO de forma quincenal y soOlo por 2 dosis (un esquema de
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aplicacion para pacientes con artritis reumatoide), sin observarse diferencias en
los resultados.®* Habitualmente, antes de la administracion del rituximab, se
administra como premedicaciébn un corticosteroide, un antihistaminico y
paracetamol.

3.10 Usos terapéuticos del rituximab.

Es empleado como un agente Unico para linfomas indolentes de células B en
recaida y como tratamiento inicial de linfoma difuso de células grandes. También
se emplea en pacientes con leucemia linfocitica cronica, macroglobulinemia y
enfermedades autoinmunitarias como la purpura trombocitopénica trombdtica
(PTT), anemia hemolitica inmunitaria, la trombocitopenia inmune primaria (TIP),
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, crioglobulinemia mixta tipo I,

miastenia gravis, esclerosis mdltiple y otras.?°

3.11 Resistencia y efectos adversos.

Es factible el surgimiento de resistencia al rituximab debido a la regulacién del
CD20, una citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, disminucion de la
activacion del complemento, los efectos limitados sobre la sefializacién y los
niveles sanguineos inadecuados. Ahora bien, con respecto a los efectos adversos
en la administracién del rituximab, las reacciones generalmente son leves y se
limitan a fiebre, escalofrios, picazén en la garganta, urticaria e hipotensién leve.
Con poca frecuencia, algunos pacientes pueden desarrollar broncoespasmo,
anafilaxia, embolismo pulmonar, trombosis de la arteria de la retina, reacciones
mucocutaneas como el sindrome de Steven-Johnson. Aunado a lo anterior, el
rituximab puede causar la reactivacion del virus de la hepatitis B o, raramente
leucoencefalopatia multifocal progresiva.?® Es importante mencionar que debido al

efecto inmunosupresor que ocasiona rituximab, puede favorecer a infecciones
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bacterianas o virales, por lo que se recomienda que los pacientes con TIP que
recibirdn rituximab, se deben vacunar previamente contra neumococo, también
podran recibir farmacos antimicéticos (azoles) y antivirales (aciclovir) como
profilaxis de infecciones. Finalmente, se ha descrito en raras ocasiones la
aparicion de un sindrome de lisis tumoral.®®

3.12 Trombocitopenia inmune primaria y rituximab.

La TIP es una enfermedad que tiene efectos negativos importantes en los
pacientes, como presentar hemorragias y una mala calidad de vida. Hay una
amplia gama de tratamientos y en particular, desde el inicio del tratamiento con
rituximab, se han publicado muchos trabajos del tratamiento con este anticuerpo
monoclonal en pacientes con TIP. En un meta analisis publicado en 2012, se
presenta la experiencia de diferentes hospitales a nivel mundial. La respuesta
global con rituximab fue de 57% tanto en nifios como en adultos y la duracién de
la respuesta a 5 afios fue de 21 y 26% respectivamente (Cuadro 3).2” En México,
en un estudio realizado en el Centro Médico La Raza y publicado en 2007, se
encontré una respuesta global (completa+parcial) en 18 pacientes adultos con TIP
de 56%, con respuesta sostenida a 6 meses de 67%.3% Algunos de los factores
predictores de respuesta a largo plazo con el tratamiento de rituximab se ha

observado en mujeres jovenes y un tiempo corto de evolucion de la enfermedad.3!

24



Cuadro 3. Meta analisis que muestra la respuesta en adultos y nifios con trombocitopenia
inmune primaria que recibieron tratamiento con rituximab.

Respuesta al tratamiento, N (100%)

Completa, > 100

Parcial, 50-100

Autor, Y Pacientes | x109L0>150 | X109Lo050-150 | O ESPUesta < | Respuesta total
Xx10%/L* X10°/L* 50 x10°L ™)

Reportes publicados

de adultos con ITP

tratados con

Rituximab

Braendstrup et al, 2005 35 6 (17) 6 (17) 23 (66) 12 (34)

Cooper et al, 2004 57 18 (32) 13 (23) 26 (45) 31 (54)

Giagounidis et al, 2002 12 5(42) 4 (33) 3(25) 9 (75)

Narang et al, 2003 6 3 (50) 2 (33) 1(17) 5 (83)

Penalver et al, 2006 83 38 (46) 7 (8) 38 (46) 45 (54)

Saleh et al, 2000 13 2 (15) 1(8) 10 (77) 3(23)

Narat et al, 2005 6 4 (67) 1(17) 1(17) 5 (83)

Shanafelt et al, 2003 11 5 (45) 1(10) 5 (45) 6 (55)

Wang et al, 2005 4 4 (100) 0 (0) 0 (0) 4 (100)

Zaja et al, 2003 15 6 (40) 2 (13) 7 (47) 8 (53)

Alasfoor et al, 2009 12 10 (83) 2 (17) 0 (0) 12 (100)

Medeot et al, 2008 26 14 (54) 4 (15) 8 (31) 18 (69)

Parodi et al, 2009 1 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100)

Godeau et al, 2008 60 21 (35) 15 (25) 24 (40) 36 (60)

Garcia-Chavez et al, 18 5 (28) 5 (28) 8 (4) 10 (56)

2007

Pasa et al, 2009 17 2(12) 8 (47) 7 (41) 10 (59)

Total 376 144/376 (38) 71/376 (19) 161/376 (43) 215/376 (57)

Reportes publicados

de nifios con ITP

tratados con

Rituximab

Benneth et al, 2006

Mueller et al. 2009 36 8 (22) 3(8) 25 (70) 11 (31)

Penalver et al, 2006 6 3 (50) 1(17) 2(33) 4 (66)

Wang et al, 2005 24 15 (63) 2(8) 7 (29) 17 (71)

Alasfoor et al, 2009 2 1(79) 0(14) 1(7) 1(93)

Parodi et al, 2009 48 25 (52) 8 (17) 15 (31) 33 (69)

Total 116 52/116 (45) 14/116 (12) 50/116 (43) 66/116 (57)

*El criterio de respuesta completo y parcial fue definido en los reportes originales para cada lista de series

de pacientes.

Tomado de Patel VL, 2012.%7
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Considerando que no hay un tratamiento que cure esta enfermedad, es preciso

enfatizar que el objetivo principal del tratamiento, de manera general, consiste en

aumentar el numero de plaquetas a una cifra segura que les permita a los

pacientes mantenerse libres de hemorragias, que mejoren su calidad de vida y se

puedan reintegrar a la vida social y laboral. El rituximab es un tratamiento de

segunda linea que las Guias Internacionales para el tratamiento de la TIP,

consideran que tiene algunas ventajas al ser comparado con otros tratamientos:

A)

B)

Cuando se compara con la esplenectomia, el rituximab es un tratamiento
conservador y no invasivo; la esplenectomia ofrece los riesgos de
infecciones al igual que el rituximab, pero también puede haber trombosis
en pacientes sometidos a la esplenectomia, lo cual es menos probable que
se observe con el rituximab. Con la esplenectomia, 25% de pacientes
pueden no presentar respuesta y otros tener recaida después de esta
cirugia, con la desventaja de ya haberse realizado el procedimiento
invasivo. En algunos estudios también, se ha evitado la esplenectomia en
pacientes que tuvieron respuesta con el rituximab y con base a estas
observaciones, el rituximab, de forma razonable se puede ofrecer como
tratamiento que anteceda a la esplenectomia, para tratar de evitar o
retrasar la esplenectomia.

Cuando se compara al rituximab con los agentes trombopoyéticos, estos
farmacos tienen una respuesta excelente, pero el inconveniente es su
costo y ser una medicacién de largo plazo. El rituximab resulta ser menos

costoso y ser un tratamiento con duracion de 4 semanas; por lo tanto, los
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pacientes que responden al rituximab se pueden evitar también un

tratamiento a largo plazo.

De acuerdo a lo anterior, en el presente trabajo se analizaran los resultados de la
aplicacion de rituximab en pacientes con diagnéstico de TIP, los cuales fueron
candidatos para aumentar sus plaguetas y con ello disminuir sus sangrados o el
riesgo de presentarlos. La mejoria de las cifras plaguetarias se reflejé en la

mejoria de los sangrados y su calidad de vida.

5. HIPOTESIS.
Con la administracion de rituximab se lograra el aumento de plaquetas y
disminuiran las cifras de linfocitos en los pacientes con trombocitopenia inmune

primaria que no se han controlado con glucocorticoides y otros tratamientos.

6. OBJETIVO GENERAL.
Analizar la respuesta del tratamiento con rituximab en pacientes con

trombocitopenia inmune primaria reflejado en la cifra de plaquetas y linfocitos.

7. OBJETIVOS ESPECIFICOS.
e Comparar la respuesta del tratamiento con la reportada en la literatura.
e Reportar la duracion de la respuesta en los pacientes que lograron
alcanzar remision completa.
e Conocer los efectos secundarios asociados al tratamiento con rituximab.
e Observar la respuesta del tratamiento en los pacientes durante 12 meses
después de la aplicacion de rituximab (respuesta completa, respuesta

parcial o no respuesta).
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8. MATERIAL Y METODOS.

8.1 Tipo de estudio.

Se realizd un estudio retrospectivo con seguimiento durante 12 meses.

8.2 Criterios de inclusion.

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de TIP,
que habian recibido tratamiento de primera linea para el control de su enfermedad
y que no tuvieron una respuesta favorable o si llegaron a tenerla, se perdi6 la
respuesta y por lo tanto requirieron de un tratamiento de segunda linea como el
rituximab. Se incluyeron a todos los pacientes que de enero a diciembre de 2018
recibieron rituximab y posteriormente a cada paciente se le dio seguimiento
durante 12 meses después del tratamiento. Sélo fueron incluidos los pacientes
que no tenian contraindicaciones de recibir rituximab. A todos los pacientes, se
les realiz6 su historia clinica, examen fisico y después de recibir informacion
amplia de este tratamiento, se obtuvo su consentimiento por escrito

(consentimiento informado), el cual quedo en el expediente de cada paciente.

8.3 Criterios de exclusion.
Pacientes que no aceptaron el tratamiento o que tuvieron alguna contraindicacion

para el tratamiento. No se incluyeron pacientes embarazadas.

8.4 Criterios de eliminacion.

Pacientes que no toleraron el tratamiento o que desearon abandonar el estudio.

8.5 Lugar del estudio.
El estudio se realizé en el Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades

del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.
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8.6 Aplicacién del rituximab.

Tomando en cuenta que no hay una dosis establecida para esta enfermedad, el
rituximab se aplicé con una dosis promedio de 375 mg/m?, dicha dosis, se ajusté
de acuerdo a la condicién clinica de cada paciente, sus antecedentes y edad. El
medicamento se aplicé una vez por semana por un total de 4 semanas. Se aplicé
por via intravenosa, diluido en solucion fisiologica, en infusion lenta de 6 horas.
Todos los pacientes recibieron metilprednisolona y difenhidramina por via
intravenosa, asi como paracetamol por via oral como pre-medicacion antes del
rituximab. Durante la infusién, los pacientes fueron vigilados con toma de signos
vitales y supervisibn médica en caso necesario. La primera dosis se aplicé de
forma intrahospitalaria y las siguientes dosis fueron aplicadas de forma
ambulatoria. Los pacientes que se encontraban recibiendo otros medicamentos
para el tratamiento de su enfermedad, se mantuvieron con dicho tratamiento y

solamente se modifico por el equipo médico.

8.7 Criterios de respuesta.

A) Respuesta completa, cuando la cuenta de plaquetas sea = 100 x10°/L,
cuando menos durante 6 meses y la ausencia de sangrados.

B) Respuesta parcial, cuando la cuenta de plaquetas sea 30-99 x 10°L, al
menos durante 6 meses y la ausencia de sangrados.

C) No respuesta, cuando las cifras de plaquetas se mantengan < 30 X 10%/L y
con la presencia o no de sangrados debidos a trombocitopenia.

D) Recaida, cuando la cifra de plaquetas sea < 100 x 10° /L, en los pacientes
con RC 0 < 30 x 10°% /L, en los pacientes con RP, segun sea el caso, con o

sin sangrados debidos a trombocitopenia (Cuadro 4)113,
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Cuadro 4. Criterios de respuesta en pacientes con trombocitopenia inmune
primaria.

Plaguetas = 100 x10%L, por lo menos durante

Respuesta completa (RC) 6 meses y ausencia de sangrados.

Plaguetas 30-99 x10%L, al menos durante 6

Respuesta parcial (RP) meses y ausencia de sangrados.

Plaguetas < 30 x10%L y la presencia o no de

No respuesta (NR) sangrados debidos a trombocitopenia.

Cuando la cifra de plaquetas alcanzada sea <
100 x 10°/Len RC 0 <30 x 10°/L en RP.

Tomado de Neunert C., et al., 2011.11.13

Recaida

Al final del seguimiento, las respuestas observadas fueron expresadas en
graficas, diagramas y tablas; se estimaron las caracteristicas de los pacientes y

los porcentajes de éxito.

8.8 Efectos secundarios.

Los pacientes que presentaron algun efecto secundario atribuido al rituximab,
recibieron el tratamiento necesario para controlarlos y continuaron con la infusién
del tratamiento. Todos los efectos secundarios fueron debidamente registrados y

mencionados al final del informe.

8.9 Seguimiento de los pacientes.

Durante el tratamiento y durante el seguimiento, se tomaron muestras de sangre
para biometria hematica y se monitorearon las cifras de plaquetas y linfocitos,
también se solicitaron otros estudios que fueran necesarios para el control integral
de cada paciente. Las cifras de plaquetas y linfocitos fueron consignadas

mensualmente en la base de datos de cada paciente. Los pacientes de forma
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ambulatoria fueron revisados en el area de consulta externa cada mes o antes en

caso necesario.

8.10 Consideraciones éticas.
Los procedimientos en humanos se ajustaron a las normas éticas de la
Declaracion de Helsinki de 1975, al acuerdo que al respecto emitio la Secretaria

de Salud, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 26 de enero de 1982.

8.11 Recursos para el estudio.

A) Humanos: Médicos adscritos al Servicio de Hematologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, asi como
enfermeras y quimicos de laboratorio del mismo hospital. B) Materiales: Equipo
automatizado de Laboratorio para procesamiento de muestras de sangre,
rituximab y otros medicamentos para premedicacién o para el control de la misma

enfermedad, computadoras, impresoras, hojas de papel entre otros.
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9. RESULTADOS.
De enero a diciembre de 2018, un total de 16 pacientes adultos con diagndstico

de TIP recibieron tratamiento con rituximab, 12 mujeres y 4 hombres (Figura 8).

Figura 8. Distribucién por género.

La mediana de edad fue de 52 afios (rango de 21 a 77 afos). El promedio de
evolucién de la enfermedad fue de 67 meses (rango de 4 a 245). De acuerdo al
tiempo de evolucion de la enfermedad, 13 pacientes estaban en la fase cronica y
3 en la fase persistente; ademas, 4 pacientes tuvieron una enfermad crénica y

refractaria (Figura 9).
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Figura 9. Distribucién por fase de la enfermedad.

Todos los pacientes tenian trombocitopenia, pero sé6lo 6 pacientes (32.5%)

presentaban sangrados al empezar el tratamiento (Cuadro 5).

Cuadro 5. Datos demograficos y manifestaciones de sangrados de los pacientes con TIP

estudiados
Paciente ] Tiempq ge Plaquetas N
No. Género/Edad evolucién basales Sitios de sangrados
(Meses) X 10° /L
1 M/21 4 82 Ninguno
2 F/55 108 25 Piel
3 F/58 28 27 Ninguno
4 Fi77 12 26 Ninguno
5 M/69 54 2 Encias
6 F/50 14 42 Ninguno
7 M/56 102 12 Piel
8 F/48 173 55 Ninguno
9 F/45 89 9 Uterino
10 F/53 245 19 Ninguno
11 F/46 6 79 Uterino
12 F/68 17 1 Ninguno
13 Fi74 22 25 Ninguno
14 F/35 59 9 Nasal, encias y piel
15 M/34 142 10 Ninguno
16 F/51 10 36 Ninguno

33



El 80 % de los pacientes presentaban enfermedades asociadas a la TIP, las mas

frecuentes eran diabetes mellitus, hipertension arterial, sobrepeso e

hipotiroidismo, entre otras.

Todos los pacientes previamente habian recibido tratamiento de primera y
segunda linea, incluyendo rituximab en 6 casos (37%), otros medicamentos
utilizados fueron prednisona (93%), IgG (68%), azatioprina (62%), dexametasona
(62%), danazol (56%), micofenolato (37%), ciclosporina (25%), esplenectomia en
4 pacientes (25%) y otros tratamientos (50%). Aunado a lo anterior, 4 de los 6
pacientes que recibieron previamente rituximab también contaban con

antecedente de esplenectomia (Figura 10).

100 93.75 = Prednisona

20 01gG

£ Azatioprina
80

B Dexametasona
70
Danazol
60
& Otros

50 B Micofenolato

Porcentaje

40

B Rituximab

30

25 25 B Ciclosporina

20

B Esplenectomia

10

Tratamiento previo

Figura 10. Frecuencia de los tratamientos previos a la aplicacion de rituximab.
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De acuerdo a la biometria hematica de los pacientes, previas al tratamiento con
rituximab, la hemoglobina promedio fue de 14.49 g/dL (rango 12.2 — 18), el
promedio de plaquetas fue de 28 x 10° /L (rango 1,000 — 82,000), el promedio de
leucocitos fue de 9.44 x 10%L (rango 5.9 — 20.9) y el promedio de linfocitos fue de

2.02 x 10%/L (rango 0.96 — 6.69) (Cuadro 6).

Cuadro 6. Resultados de laboratorio de pacientes con TIP al inicio del tratamiento con

rituximab.
Paciente Género/Eda | Hemoglobina | Leucocitos Linfocitos Plaguetas

No. d (g/dL) (x109/L) (x10°%/L) (x10°%/L)

1 M/21 14.1 9.6 2.04 82

2 F/55 15.6 7.6 1.45 25

3 F/58 15.2 5.9 1.91 27

4 Fl77 15.2 8.5 1.25 26

5 M/69 12.2 8.0 3.70 2

6 F/50 15.2 14.3 1.58 42

7 M/56 14.1 10.9 2.10 12

8 F/48 14.4 20.9 6.69 55

9 F/45 13.4 6.6 2.30 9

10 F/53 15.6 6.8 2.44 19

11 F/46 14.6 7.3 0.97 79

12 F/68 12.4 13.6 1.02 1

13 Fl74 12.4 6.4 0.96 25

14 F/35 14.0 10.5 1.20 9

15 M/34 18.0 5.9 1.47 10

16 F/51 15.5 8.2 1.28 36
Valores de Mujeres 12.0-16.0 ig%o 1.00 - 3.70 122000
Referencia 4.60 — 150.0 -
Hombres 13.0-18.0 10.20 1.00 - 3.70 450.0

La mayoria de los pacientes, cuando se inici0 el tratamiento con rituximab, se
encontraban recibiendo diferentes medicamentos concomitantes para el control

de la TIP (Figura 11).
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Figura 11. Frecuencia de los tratamientos concomitantes en los pacientes con TIP que recibieron
rituximab.

La dosis aplicada de rituximab en promedio fue de 500 mg (rango 250 - 700) y
mas del 80% de los pacientes toleraron el tratamiento, los efectos secundarios
que presentaron algunos pacientes durante la infusion fueron: opresion laringea,
hipertension arterial, nauseas, disnea y dolor toracico, los cuales fueron
controlados y no fue necesario suspender el tratamiento. En otra paciente se

presentd neumonia después del rituximab, pero se control6 satisfactoriamente

(Cuadro 7).
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Cuadro 7. Dosis y efectos secundarios en los pacientes con TIP
que recibieron rituximab.

Pacient | Género/ D.OS'.S de .
Rituximab Efectos secundarios
e No. Edad
(mg)
1 M/21 500 Ninguno
2 F/55 500 Ninguno
3 F/58 700 Ninguno
4 Fi77 250 Ninguno
5 M/69 700 Ninguno
6 £/50 500 Ra}sh, disnea, oprgsién
laringea, dolor toréacico
7 M/56 600 Ninguno
8 /48 500 Hiperter]sién arterial,
nauseas
9 F/45 600 Ninguno
10 F/53 500 Ninguno
11 F/46 500 Ninguno
12 F/68 500 Hipertensién a}rterial,
Neumonia
13 Fl74 600 Ninguno
14 F/35 500 Ninguno
15 M/34 660 Ninguno
16 F/51 500 Ninguno

De acuerdo al comportamiento de las plaquetas posterior a la administracion de
rituximab, se observé que 7 pacientes (43.75%) lograron respuesta completa con
plaguetas = 100 x 10° /L; 5 pacientes (31.25%) tuvieron respuesta parcial, con
plaguetas 30-99 x 10° /L y 4 pacientes (25%) se consideraron con no respuesta a
rituximab, ya que sus plaquetas después del tratamiento fueron < 30 x 10° /L. En
los cuadros 8 y 9 se puede apreciar el comportamiento de plaguetas y linfocitos

respectivamente que presentaron los pacientes durante el seguimiento.
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Cuadro 8. Respuesta de plaquetas en los pacientes con TIP, durante 12 meses pos tratamiento de rituximab.

# Plaguetas pos tratamiento (x 10°/L)

Pa(’ilignte PLZZ‘;?;ZIS Meses S
. 9 IPO ae
(x10°/L) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11 | 12 resguesta
1 82 77 | 70 | 55 | 54 | 31 [26* | 59 | 107 | 125 | 125 | 125 | 143 NR
2 25 146 | 246 | 272 | 298 | 291 | 291 | 291 | 284 | 280 | 280 | 280 | 276 RC
3 27 42 | 41 | 40 | 38 | 40 | 40 | 40 | 42 | 21 | 23 | 25 | 36 RP
4 26 106 | 185 | 116 | 92 | 67 | 77 | 77 | 87 | 56 | 56 | 56 | 24 RP
5 2 141 | 141 | 141 | 2% | 141 | 280 | 436 | 351 | 346 | 346 | 346 | 340 RC
6 42 264 | 171 | 78 | 62 | 46 | 61 | 44 | 17 | 260 | 428 | 219 | o= RP
7 12 171 | 402 | 371 | 340 | 357 | 374 | 404 | 433 | 377 | 377 | 320 | 320 RC
8 55 149 | 149 | 242 | 223 | 223 | 204 | 206 | 206 | 208 | 273 | 273 | 338 RC
9 9 107 | 126 | 115 | 104 | 111 [ 121 | 121 | 130 [ 110 [ 110 | 89 | 81 RC
10 19 31 | 50 | 43 | 36 | 29 [ 29 | 29 | 21 | 24 | 27 | 23 | 18 NR
11 79 51 | 53 | 55 | 34 | 13 | 1* |204| 41 | 8 |112]136 | 5 NR
12 1 24 | 44 | 44 | 63 | 55 | 47 | 75 | 85 | 95 | 105 | 93 | 101 RP
13 25 46 | 104 | 115 | 115 | 125 | 142 | 142 | 159 | 160 | 160 | 161 | 188 RC
14 9 225 | 175 | 172 | 168 | 179 | 189 | 191 | 192 | 193 | 194 | 195 | 196 RC
15 10 20 | 18 | 21 [ 21 | 20 [ 35 | 26 | 22 [ 18 | 22 | 17 | 23 NR
16 36 36 | 60 | 93 | 83 | 46 | 78 | 78 | 78 | 80 | 80 | 80 | 81 RP

*Se realiz6 esplenectomia laparoscopica
**Apendicitis y apendicectomia laparoscépica
**Trombosis Venosa Profunda (TVP), se inicié anticoagulante

Cuadro 9. Respuesta de linfocitos en los pacientes con TIP, durante 12 meses pos tratamiento de rituximab.

# Linfocitos pos tratamiento (x10%L)

Paciente Linfocitos Meses
No. basales :
e T P RO R 6 7 8 9 | 10 | 11 | 12 Tipo de
respuesta

1 204 | 278|278 | 173|180 | 1.61 | 0.67* | 1.21 | 1.26 | 153 | 1.53 | 1.53 | 1.80 NR

2 145 | 1.77 | 1.06 | 0.98 | 0.89 | 1.03 | 1.03 | 1.03 | 1.17 | 1.40 | 1.40 | 1.40 | 1.63 RC

3 191 | 157 | 160|167 | 1.73 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.86 | 1.60 | 1.58 | 1.55 | 1.96 RP

4 125 | 2.08 | 2.90 | 2.60 | 2.50 | 2.40 | 2.20 | 2.20 | 2.00 | 157 | 1.57 | 157 | 1.14 RP

5 370 | 3.80 | 3.80 | 3.80 | 3.80 | 3.80 | 3.90 | 430 | 450 | 5.05 | 5.05 | 5.05 | 5.60 RC

6 158 | 110|111 | 111|117 |1.22 | 1.31 | 152 | 1.73* | 2.24 | 1.30 | 5.70 | 10.1 RP

7 210 | 0.80 | 2.80 | 2.75 | 2.70 | 3.30 | 3.90 | 3.55 | 3.20 | 3.35 | 3.35 | 3.50 | 3.50 RC

8 6.69 | 4.60 | 4.60 | 2.50 | 3.55 | 355 | 4.60 | 3.48 | 3.48 | 2.35 | 2.91 | 2.91 | 3.46 RC

9 230 | 168|156 | 1.26 | 0.95 | 1.00 | 1.11 | 1.11 | 1.22 | 1.08 | 1.08 | 0.93 | 0.68 RC
10 244 | 166 | 1.96 | 1.96 | 1.96 | 2.04 | 2.04 | 2.04 | 2.12 | 2.26 | 2.39 | 2.36 | 2.33 NR
11 097 | 0.80 | 0.69 | 0.57 | 0.64 | 0.70 | 0.70* | 1.57 | 1.90 | 1.34 | 1.08 | 0.34 | 0.68 NR
12 102 | 1.19 | 1.06 | 1.06 | 0.93 | 1.67 | 2.40 | 1.50 | 0.42 | 0.69 | 0.96 | 1.35 | 1.49 RP
13 096 |3.00|1.86| 170 | 1.70 | 153 | 1.53 | 1.53 | 153 | 1.54 | 1.54 | 1.54 | 1.50 RC
14 120 | 224 | 115|139 | 1.39 | 1.62 | 1.79 | 1.95 | 1.66 | 1.37 | 1.40 | 1.61 | 1.70 RC
15 147 | 140 | 1.70 | 1.28 | 1.59 | 1.40 | 1.39 | 1.40 | 1.40 | 1.40 | 1.40 | 1.40 | 1.40 NR
16 128 | 1.90 | 1.79 | 1.65 | 1.50 | 1.65 | 1.80 | 1.78 | 1.64 | 1.50 | 1.52 | 1.52 | 1.53 RP

*Se realizé esplenectomia
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Pacientes con respuesta completa (2,5, 7, 8,9, 13y 14).

Del total de pacientes que fueron estudiados, 7 (43.75%), lograron plaquetas >
100 x 10° /L, es decir, lograron respuesta completa (RC), s6lo 6 presentaron de
forma sostenida plaquetas > 100 x 10° /L durante los 12 meses de seguimiento e
incluso por mas tiempo. En otro paciente (# 9), su RC la mantuvo por 10 meses y
después presentd recaida. Se describirA el comportamiento de estos siete
pacientes por separado. El paciente # 2, tenia el antecedente de haber recibido
rituximab y actualmente presentd una respuesta rapida con el tratamiento, ya que,
dentro de los siguientes 30 dias del tratamiento, sus plaguetas eran > 100 x 10°
/L, la respuesta se mantuvo sostenida por mas de 12 meses. Sus cifras de
linfocitos se mantuvieron dentro de limites normales. El paciente # 5, este
paciente tenia el antecedente de ya haber recibido rituximab y también ya tenia
esplenectomia; también respondid a los pocos dias de completar la nueva
infusién de rituximab, sus plaquetas aumentaron > 100 x 10° /L, en el mes 4 de
seguimiento, este paciente presentd un evento de trombosis venosa profunda, en
el miembro pélvico derecho, pero se controlé6 con anticoagulante oral que tomé
por lo menos durante 4 meses. A pesar de esta complicacién, sus plaquetas
permanecieron en cifras dentro de limites normales. Las cifras de linfocitos de
este paciente, se mantuvieron dentro de lo normal, pero en los Ultimos meses se
observo linfocitosis que se puede explicar por el antecedente de esplenectomia.
Cabe mencionar que el factor de riesgo para trombosis que se considerd en este
paciente, fue el antecedente de la esplenectomia. El paciente # 7, este paciente
ya cuenta también con antecedente de rituximab y esplenectomia, actualmente
presentd una respuesta rapida en su cifra de plaguetas, las cuales se mantuvieron

en rangos normales durante los 12 meses de seguimiento. Sus linfocitos también
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se mantuvieron dentro de rangos normales. El paciente # 8, este paciente
también con antecedente de esplenectomia y haber recibido rituximab, alcanzé
cifras normales de plaquetas en las siguientes cuatro semanas después del
tratamiento y sus plaquetas se mantuvieron normales durante los doce meses de
seguimiento. Sus linfocitos se mantuvieron en limites altos normales. El paciente
# 9, tiene también el antecedente de haber recibido rituximab, actualmente
presentd una respuesta satisfactoria, con plaquetas > 100 x 10° /L, se mantuvo
con la respuesta por diez meses y después recayd. Sus cifras de linfocitos
presentaron 2 descensos por debajo de lo normal en el mes 4y 11, en este ultimo
mes coincidié con el descenso de las plaquetas. El paciente # 13, presenté una
elevacion de plaquetas mas lenta y hasta el segundo mes después del
tratamiento sus plaquetas aumentaron > 100 x 10° /L y se mantuvo con plaguetas
dentro de rangos normales durante todo el seguimiento. Sus linfocitos también se
mantuvieron dentro de lo normal. El paciente # 14, presenté una respuesta rapida
a los pocos dias del tratamiento, la cual mantuvo durante todo el seguimiento. Sus
linfocitos se mantuvieron dentro de cifras normales. En las gréficas siguientes, se
puede apreciar la evolucién de las plaquetas y linfocitos en estos pacientes con

respuesta completa.
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Gréfica del paciente # 2. Se observa el aumento de plaquetas > 100 x 10° /L y los linfocitos dentro
de los rangos normales.
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Grafica del paciente # 5. Se observa el aumento de plaquetas > 100 x 10° /L y los linfocitos dentro
de limites altos normales y luego se observa linfocitosis que puede ser por su antecedente de
esplenectomia. Presenté trombosis venosa profunda (TVP) en el cuarto mes.
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Paciente 7 RC
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Gréfica del paciente # 7. Se observa el aumento de plaquetas > 100 x 10° /L y los linfocitos dentro
de los rangos normales.
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Gréfica del paciente # 8. Se observa el aumento de plaquetas > 100 x 10° /L y los linfocitos dentro
de los rangos normales.
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Paciente 9 RC
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Gréfica del paciente # 9. Se observa una cifra de plaquetas > 100 x 10° /L inicial, pero después del
décimo mes present6 pérdida de la respuesta completa. Las cifras de linfocitos se mantuvieron
normales, pero poco a poco fueron disminuyendo.
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Gréfica del paciente # 13. Se observa el aumento de plaquetas > 100 x 10° /L y los linfocitos
dentro de los rangos normales.
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Paciente 14
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Gréfica del paciente # 14. Se observa el aumento de plaquetas > 100 x 10° /L y los linfocitos
dentro de los rangos normales.

Pacientes con respuesta parcial (3, 4, 6, 12y 16).

Del total de pacientes, 5 (31.25%) presentaron remision parcial con plaquetas >
30 y <99 x 10° /L, la duracién de la respuesta fue variable entre 7 y > 12 meses.
Cuatro pacientes presentaron recaida y 2 pacientes, mantuvieron su respuesta
parcial por mas de 12 meses. Se describira la evolucion de estos pacientes. El
paciente # 3, este paciente después del tratamiento, sus plaquetas se
incrementaron y se mantuvieron en un promedio de 40 x 10° /L, se mantuvo asi
durante 8 meses de seguimiento, posteriormente presentd recaida, sus cifras de
linfocitos, se mantuvieron dentro de limites normales. El paciente # 4, presento
plaquetas > 100 x 10° /L durante los primeros 3 meses después del tratamiento y
luego se mantuvo con plaquetas > 30 x 10° hasta el mes 11 de seguimiento, que
es cuando present6 recaida. Sus cifras de linfocitos, se mantuvieron dentro de
rangos normales. El paciente # 6, presentd plaguetas > 100 x 10° /L, durante 2

meses después del tratamiento y luego se mantuvo con plaquetas > 30 x 10° /L
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hasta el mes 7 cuando tuvo recaida y fue necesario realizarle esplenectomia con
lo cual logré remisiébn completa por 3 meses, pero en el mes 12 de seguimiento,
nuevamente presentd recaida coincidiendo con apendicitis aguda, por lo que fue
necesario una nueva intervenciéon quirdargica, con evolucion clinica satisfactoria.
Los linfocitos de este paciente se mantuvieron dentro de limites normales,
excepto en los 2 dltimos meses del seguimiento, donde presenté linfocitosis, que
se puede atribuir a la esplenectomia. El paciente # 12, alcanz6 plaguetas > 30 x
10° /L al segundo mes después del tratamiento y presenté un aumento gradual de
forma subsecuente, al décimo mes de seguimiento sus plaquetas fueron > 100 x
10° /L. Sus cifras de linfocitos descendieron por debajo de lo normal en el mes 4y
en los meses 8 a 10, coincidiendo con el aumento de sus plaquetas. El paciente
# 16, también logré respuesta parcial con plaquetas > 30 x 10° /L al terminar el
tratamiento y se mantuvo con la respuesta durante todo el seguimiento. Sus
linfocitos, se mantuvieron dentro de rangos normales. Se presentan abajo las

gréficas de los 5 pacientes con respuesta parcial.
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Gréfica del paciente #3. Se observa que las cifras plaquetarias se mantienen 20-40 x10°/Ly a
partir del octavo mes hay una disminucion significativa durante 3 meses. Los linfocitos se
mantuvieron dentro de los valores normales.
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Gréfica del paciente # 4. Se observa una cifra de plaquetas > 100 x 10° /L inicial, pero después del
tercer mes presento pérdida de la respuesta completa. Las cifras de linfocitos se mantuvieron
normales y después un descenso al final.
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Paciente 6 RP
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Gréfica del paciente # 6. Se observa una cifra de plaquetas > 100 x 10° /L inicial, pero después del
primer mes present6 pérdida de la respuesta completa. Las cifras de linfocitos se mantuvieron
normales. Se realiz6 esplenectomia al octavo mes.
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Gréfica de paciente #12. Se observa respuesta con incremento de sus plaguetas progresivamente
hasta tener plaquetas > 100 x 10° /L al décimo mes de seguimiento. Los linfocitos disminuyeron
transitoriamente del octavo al décimo mes.
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Paciente 16 RP
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Graéfica de paciente #16. Se observa respuesta en el segundo mes con incremento de sus
plaguetas > 30 x 10° /L y durante todos los meses de seguimiento. Los linfocitos se mantuvieron
dentro de los valores normales.

Pacientes que no lograron respuesta (1,10,11 y 15).

Cuatro pacientes, que representan el 25% del total de pacientes estudiados, no
aumentaron sus plaquetas o mostraron una tendencia a tener plaquetas < 30 x
10° /L después del tratamiento con rituximab; mencionaremos el comportamiento
de estos pacientes. El paciente # 1, después del tratamiento sus plaquetas
fueron a la baja y al sexto mes de evolucion, fue necesario realizar esplenectomia
con la cual si se observé respuesta completa con plaquetas > 100 x 10° /L. Sus
cifras de linfocitos se mantuvieron en limites normales, aun después de la
esplenectomia donde se esperaba que aumentaran por arriba de lo normal. El
paciente # 10, mostrd una respuesta muy sutil en los meses 2 y 3, posteriormente
se mantuvo con plaquetas < 30 x 10° /L, durante todo el seguimiento. Sus
linfocitos se mantuvieron dentro de los rangos normales durante los meses de
seguimiento. El paciente # 11, sus plaguetas también se mantuvieron < 30 x 10°
/L después del tratamiento y en el sexto mes, también fue necesario realizarle
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esplenectomia posterior a la cual tuvo una respuesta plaquetaria variable. Sus
linfocitos se mostraron por debajo de lo normal durante la mayor parte del
seguimiento. El paciente # 15, tenia antecedente de esplenectomia y haber
recibido previamente rituximab. Tampoco respondié y se mantuvo con plaquetas <
30 x 10° /L durante el seguimiento y sus cifras de linfocitos se mantuvieron dentro
de limites normales. Ahora se muestran las gréficas de los pacientes que no

presentaron respuesta a rituximab.
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Gréfica del paciente #1. Se observa en los primeros meses una disminucion en las cifras
plaguetarias. Fue necesario realizar esplenectomia en el sexto mes con lo cual alcanzé respuesta
completa, con plaquetas > 100 x 10° /L. Los linfocitos se mantuvieron dentro de los valores
normales.
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Paciente 10 NR
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Gréfica del paciente #10. Se observa respuesta con incremento de sus plaquetas > 30 x 10° /L
durante 4 meses, posteriormente hay una diminucion hasta tener plaquetas < 30 x 10° /L. Los
linfocitos se mantuvieron dentro de los valores normales.
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Gréfica del paciente #11. En los primeros meses hay una disminucion en las cifras plaquetarias,
por lo que fue necesario realizar esplenectomia en el sexto mes, tras la cual se observa una
respuesta plaquetaria variable. Los linfocitos se mantuvieron por debajo de lo normal durante la
mayor parte del seguimiento.
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Paciente 15 NR
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Gréfica del paciente #15. Las cifras plaquetarias se mantuvieron < 30 x 10%L durante el
seguimiento. Los linfocitos se mantuvieron dentro de los valores normales.

Con base en estos resultados, se obtuvo el promedio de plaquetas y de linfocitos
por cada mes de seguimiento y de cada uno de los 3 grupos de pacientes
(Cuadro 10 y 11). Posteriormente, estos promedios fueron empleados con el fin
de comparar graficamente la respuesta en los grupos. Se observa de manera
general, un aumento significativo en las cifras plaguetarias de los pacientes con
respuesta completa en comparacion a los grupos de pacientes con respuesta
parcial y sin respuesta (Gréafica 17). Los linfocitos se encuentran dentro de cifras

normales en los 3 grupos de pacientes (Grafica 18).
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Cuadro 10. Promedios de plaguetas obtenidos en cada uno de los meses en pacientes con respuesta completa (RC),
respuesta parcial (RP) y no respuesta (NR).

No. De # Plaguetas pos tratamiento (x 10°/L)
Paciente Meses
Plaquetas
RC basales 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
(x10%/L)
2 25 146 246 | 272 | 298 291 291 291 284 280 280 280 276
5 2 141 141 | 141 | 141 141 280 436 351 346 346 346 340 | Xtotal
7 12 171 402 | 371 | 340 357 374 404 433 377 377 320 320
8 55 149 149 | 242 | 223 223 204 206 206 208 273 273 338
9 9 107 126 | 115 | 104 111 121 121 130 110 110 89 81
13 25 46 104 | 115 | 115 125 142 142 159 160 160 161 188
14 9 225 175 | 172 | 168 179 189 191 192 193 194 195 196
z, 137 985 | 1343 | 1428 | 1389 | 1427 | 1601 | 1791 | 1755 | 1674 | 1740 | 1664 | 1739
X 19.6 140.7 | 191.9 | 204 | 198.4 | 203.9 | 228.7 | 255.9 | 250.7 | 239.1 | 248.6 | 237.7 | 248.4 | 205.2
RP
3 27 42 41 40 38 40 40 40 42 21 23 25 36
4 26 106 185 | 116 92 67 77 77 87 56 56 56 24
6 42 264 171 78 62 46 61 44 17 260 428 219 9 —
12 1 24 44 44 63 55 47 75 85 95 105 93 101 | Xfotal
16 36 36 60 93 83 46 78 78 78 80 80 80 81
D) 132 472 501 | 371 | 338 254 303 314 309 512 692 473 251
X 26.4 944 | 100.2 | 742 | 67.6 | 50.8 | 60.6 | 62.8 | 61.8 | 102.4 | 138.4 | 946 | 50.2 | 75.7
NR
1 82 77 70 55 54 31 26 59 107 125 125 125 143
10 19 31 50 43 36 29 29 29 21 24 27 23 18
11 79 51 53 55 34 13 1 204 | 41 8 112 | 136 5 | Xtotal
15 10 20 18 21 21 20 35 26 22 18 22 17 23
z, 190 179 191 | 174 | 145 93 91 318 191 175 286 301 189
X 47.5 448 | 478 | 435 | 36.3 | 233 | 228 | 795 | 478 | 438 | 715 | 75.3 | 47.3 | 48.6
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Grafica 17. Promedio de plaguetas en los pacientes con TIP, postratamiento con

rituximab y segun la respuesta que obtuvieron. RC: respuesta completa. RP: respuesta

parcial. NR: no respuesta.
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Cuadro 11. Promedios de linfocitos obtenidos en cada uno de los meses en pacientes con respuesta completa (RC),

respuesta parcial (RP) y no respuesta (NR).

No. De # Linfocitos pos tratamiento (x 10°/L)
Paciente Meses
Linfocitos
RC basales 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
(x10°/L)
2 1.45 1.77 | 1.06 | 0.98 | 0.89 | 1.03 | 1.03 | 1.03 | 1.17 | 1.40 | 1.40 | 1.40 | 1.63
5 3.70 3.80 | 3.80 | 3.80 | 3.80 | 3.80 | 3.90 | 430 | 450 | 5.05 | 5.05 | 5.05 | 5.60 | Xrotal
7 2.10 0.80 | 2.80 | 2.75 | 2.70 | 3.30 | 3.90 | 3.55 | 3.20 | 3.35 | 3.35 | 3.50 | 3.50
8 6.69 460 | 460 | 250 | 355 | 355 | 4.60 | 3.48 | 3.48 | 235 | 291 | 2.91 | 3.46
9 2.30 1.68 | 156 | 1.26 | 0.95 | 1.00 | 1.11 | 1.11 | 1.22 | 1.08 | 1.08 | 0.93 | 0.68
13 0.96 3.00 | 1.86 | 1.70 | 1.70 | 1.53 | 153 | 153 | 153 | 1.54 | 1.54 | 1.54 | 1.50
14 1.20 224 | 115 | 139 | 1.39 | 1.62 | 1.79 | 1.95 | 1.66 | 1.37 | 1.40 | 1.61 | 1.70
) 18.4 179 | 16.8 | 144 | 150 | 158 | 179 | 17.0 | 16.8 | 16.1 | 16.7 | 16.9 | 18.1
X 2.6 2.6 2.4 2.1 2.1 2.3 2.6 2.4 2.4 2.3 2.4 2.4 2.6 2.4
RP
3 1.91 157 | 160 | 167 | 1.73 | 1.80 | 1.80 | 1.80 | 1.86 | 1.60 | 1.58 | 1.55 | 1.96
4 1.25 2.08 | 290 | 2.60 | 250 | 240 | 220 | 220 | 200 | 1.57 | 1.57 | 1.57 | 1.14
6 1.58 110 | 111 | 1.411 | 21417 | 122 | 1.31 | 152 | 1.73 | 224 | 1.30 | 5.70 | 10.1 | _
12 1.02 1.19 | 1.06 | 1.06 | 0.93 | 1.67 | 2.40 | 1.50 | 0.42 | 0.69 | 0.96 | 1.35 | 1.49 | XTotal
16 1.28 190 | 1.79 | 165 | 150 | 1.65 | 1.80 | 1.78 | 1.64 | 1.50 | 1.52 | 1.52 | 1.53
D) 7.0 7.8 8.5 8.1 7.8 8.7 9.5 8.8 7.7 7.6 6.9 | 11.7 | 16.2
X 1.4 1.6 1.7 1.6 1.6 1.7 1.9 1.8 15 15 1.4 2.3 3.2 1.8
NR
1 2.04 278 | 278 | 1.73 | 180 | 1.61 | 0.67 | 1.21 | 1.26 | 1.53 | 1.53 | 1.53 | 1.80
10 2.44 1.66 | 1.96 | 1.96 | 1.96 | 2.04 | 2.04 | 2.04 | 212 | 2.26 | 2.39 | 2.36 | 2.33
11 0.97 0.80 | 0.69 | 0.57 | 0.64 | 0.70 | 0.70 | 1.57 | 1.90 | 1.34 | 1.08 | 0.34 | 0.68 | Xvotal
15 1.47 140 | 1.70 | 1.28 | 1.59 | 1.40 | 1.39 | 1.40 | 1.40 | 1.40 | 1.40 | 1.40 | 1.40
) 6.9 6.6 7.1 5.5 6.0 5.8 4.8 6.2 6.7 6.5 6.4 5.6 6.2
X 1.7 1.7 | 1.8 |14 | 15 | 14 | 1.2 | 16 | 1.7 | 16 | 16 | 1.4 | 16 1.6
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Gréfica 18. Promedio de linfocitos en los pacientes con TIP, postratamiento con rituximab
y segun la respuesta que obtuvieron. RC: respuesta completa. RP: respuesta parcial. NR:

no respuesta.
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De acuerdo a los resultados, se puede observar que, del total de pacientes, 7
(43.75%) lograron respuesta completa, 5 (31.25%) respuesta parcial y 4 (25%) no
tuvieron respuesta. Del grupo de pacientes con respuesta completa, se observo
que tuvieron las plaquetas méas bajas en la medicion basal y coincide que estos
pacientes tuvieron mas hemorragias al iniciar el tratamiento. También llamé la
atencién en este grupo de respuesta completa, que la mayoria de pacientes habia
recibido previamente rituximab y cerca de la mitad, también tenian esplenectomia.
La cifra de linfocitos en los 3 grupos, se encontré dentro de lo normal en la

mayoria de pacientes; en el cuadro 10 se pueden observar estas diferencias.

Cuadro 12. Comparacion de pacientes que recibieron rituximab, de acuerdo a la

respuesta.

Variables Pacientes con  Pacientes con  Pacientes sin
respuesta respuesta respuesta
completa parcial

Numero de pacientes 7 (43.75%) 5 (31.25%) 4 (25%)

Edad (afios)* 55 58 40

Tiempo de evolucién de la 89 14 74

enfermedad (meses)*

Plaguetas basales** 12 27 49

Promedio de plaquetas pos-

tratamiento** 205.2 75.7 48.6

Linfocitos basales** 2.1 1.28 1.75

Promedio de linfocitos pos-

tratamiento** 2.4 1.8 1.6

No_. Pa_10|er_1tes_con hemorragia 5 (83%) 0 1 (17%)

al iniciar rituximab

l(;lo. Pacientes con antecedente 3 (75%) 0 1 (25%)
e esplenectomia

No. Pacientes con antecedente 5 (83%) 0 1(17%)

de aplicacion de rituximab

*Mediana **Plaguetas y linfocitos x 10° /L
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Figura 10. Comparacién de plaquetas basales con plaguetas pos-tratamiento en los
diferentes grupos de respuesta al tratamiento con rituximab.
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Figura 11. Comparacion de linfocitos basales con linfocitos pos-tratamiento en los
diferentes grupos de respuesta al tratamiento con rituximab.
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10. DISCUSION.
Se considera que los objetivos de este estudio se han cumplido

satisfactoriamente, con base en los siguientes puntos.

Primero. La cifra de plaguetas se incrementd después del tratamiento con
rituximab, en los pacientes con respuesta completa, el promedio de plaquetas
basales pre tratamiento era de 12 x 10° /L y el promedio de plaquetas que
mantuvieron después del tratamiento durante el seguimiento fue de 205 x 10°/L.
En los pacientes con respuesta parcial, las cifras basales antes del tratamiento
eran de 27 x 10° /L y después del tratamiento durante el seguimiento fueron de 75
x 10° /L; mientras que en los pacientes que no se observd respuesta, las

plaquetas fueron: 49 y 48 x 10° /L de forma pre y pos tratamiento (Tabla 10).

El beneficio de aumentar las plaquetas en estos pacientes, se refleja en reducir el
riesgo de hemorragias en esta enfermedad, retirar o disminuir tratamientos
concomitantes, los cuales son inmunosupresores y pueden causar efectos

indeseables, asi como mejorar el prondéstico y la calidad de vida.

Segundo. Las cifras de linfocitos no cambiaron de forma importante después del
tratamiento, por lo que se puede decir que el rituximab no produjo cambios en
esta familia de células. Sin embargo, en algunos estudios se informa que los
pacientes respondedores, mostraron descenso en la subpoblacién de linfocitos B,
pero en este estudio, no se obtuvo el conteo de las subpoblaciones de linfocitos.
Entonces si bien la cuenta total de linfocitos no se modificé, no se sabe con
certeza si la cifra de linfocitos B en los pacientes respondedores tuvo algun
cambio. En algunos pacientes se observo ligera linfocitopenia de forma transitoria
y se puede atribuir al uso de inmunosupresores. En otros pacientes, se observo

ligera linfocitosis, en especial en los pacientes con esplenectomia.
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Tercero. Los resultados obtenidos son comparables a los de la literatura
internacional, esto fue publicado por el Consenso Internacional sobre el
tratamiento de la TIP en 2019, donde comentaron que aplicando rituximab a 376
pacientes, el promedio de respuesta completa fue de 38% y respuesta parcial de
19%.%7 En este estudio fue de 43% y 31% respectivamente. Es importante sefialar
que el numero de pacientes aqui estudiados fue bajo, pero fueron los pacientes
que se recolectaron en un afio. De todas formas, estos resultados son

importantes y similares a otros estudios.

Cuarto. La duracién de la respuesta en los pacientes que alcanzaron respuesta
completa, en 6 pacientes fue de mas de 12 meses, que es cuando se terminé el
seguimiento, pero seguramente fue todavia mayor a este periodo de observacion.
Sdlo un paciente (# 9) con respuesta completa, la duracion de su respuesta fue de

10 meses, no obstante, su respuesta clinica y calidad de vida fue muy aceptable.

Quinto. Acerca de los efectos secundarios que se presentaron con rituximab, solo
3 pacientes (18.7%) tuvieron efectos adversos atribuidos a la infusién del
medicamento, como hipertension arterial, dolor de garganta y rash, todos los
cuales fueron controlados y no fue necesario la suspension del tratamiento. En
otra paciente de 68 afios se presentd neumonia, pero cabe sefialar que también
era portadora de otras comorbilidades como diabetes e hipertension arterial, sin
embargo, la infeccidbn se resolvi6 con el tratamiento adecuado. En algunos
pacientes que reciben rituximab, se ha descrito que se pueden presentar algunas
infecciones incluso graves, a consecuencia del estado de inmunosupresién por el
tratamiento. Se considera que el tratamiento fue seguro, con pocos efectos

secundarios.
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Sexto. Durante el seguimiento de los pacientes, fue necesario recurrir a otro
tratamiento de segunda linea que fue la esplenectomia, la cual se realiz6 en 3
pacientes (2 con no respuesta y 1 con respuesta parcial), para tratar de controlar
su trombocitopenia. Se ha descrito que el rituximab puede hacer que se difiera la
esplenectomia en algunos pacientes, por lo tanto, es un tratamiento importante,
capaz de evitar un tratamiento invasivo como la esplenectomia. La esplenectomia
es el tratamiento mas efectivo y con mejores resultados a largo plazo, pero
también hay que sefalar, que en la actualidad se trata de diferir lo mas posible
por algunas complicaciones o riesgos que ofrece este tratamiento, como son las

trombosis, infecciones o hipertensién pulmonar.?

Las Guias Internacionales publicadas en 2019, también consideran al rituximab
con mayor preferencia sobre la esplenectomia, por los riesgos de este tratamiento
quirdrgico ya mencionados, aungque se considera que rituximab y la
esplenectomia pueden ser utilizados para evitar tratamientos farmacologicos a
largo plazo.®® Se debe mencionar también que, 4 pacientes con respuesta
completa y 4 con respuesta parcial, aun no se les ha realizado esplenectomia, por
la respuesta que han tenido a rituximab. En este punto también, se observé que
otro paciente (# 5), presentd un evento de trombosis venosa al cuarto mes
posterior a la aplicacién de rituximab; cabe sefalar que los pacientes con TIP
pueden evolucionar con eventos de trombosis e incluso es una complicacion
observada en pacientes con esplenectomia (como ya se ha mencionado antes) y
coincide, que este paciente, tenia antecedentes de esplenectomia. El paciente

recibio tratamiento anticoagulante y evolucion6 de forma satisfactoria.

Séptimo. Una observacion importante, también fue el hecho de que algunos

pacientes recibieron rituximab como re-tratamiento y en la mayoria de ellos, se

58



observo respuesta completa. Fueron 5 pacientes (71%) que lograron una nueva
respuesta completa con el re-tratamiento con rituximab, demostrando la utilidad y
eficacia de este medicamento. En un estudio retrospectivo, Hasan vy
colaboradores exploraron la respuesta a re-tratamiento con dosis estandar de
rituximab en pacientes con TIP cronica y el 80% de pacientes re-tratados

respondieron nuevamente a las dosis estandar de rituximab.®

Octavo. Es importante mencionar que el aumento de plaquetas que se observo,
permitié el retiro de otros tratamientos inmunosupresores concomitantes en 5 de
los 7 pacientes que alcanzaron respuesta completa y actualmente solo se
encuentran en vigilancia. En el resto de los pacientes no se pudieron retirar los

tratamientos concomitantes.

Noveno. En el momento actual de la pandemia por COVID-19, no podemos hacer
a un lado esta realidad, por lo tanto, comentaremos brevemente que ya se publico
una guia de recomendaciones sobre pacientes con trombocitopenia inmunitaria y
gue potencialmente puedan requerir algun tratamiento. Tomando en cuenta que el
rituximab causa un efecto inmunosupresor potente, la guia recomienda que es
prudente evitar su uso en pacientes con diagndstico de novo o en recaida de la
trombocitopenia durante la pandemia de COVID-19 si esto es posible, pues en
teoria, esta infeccion concomitante durante el tratamiento con rituximab,

aumentaria el riesgo.*0

Con base en los resultados de este trabajo, se pueden mencionar las siguientes:

11. CONCLUSIONES.

El rituximab en pacientes con trombocitopenia inmune primaria:
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A) Como segunda linea de tratamiento en la trombocitopenia inmune primaria,
demostré su eficacia al producir respuesta completa (plaguetas > 100 x 10°
/L) en 7 pacientes (43%); estos resultados son similares a los reportados
en la literatura.

B) No se observaron cambios de importancia en las cifras de linfocitos de los
pacientes estudiados con TIP, pero no sabemos si la subpoblacion de
linfocitos B haya mostrado algin cambio, porque no tuvimos disponible el
conteo de esta subpoblacion de células.

C) Es un medicamento seguro, pues soOlo 18% de los pacientes tuvieron
efectos secundarios leves y s6lo una paciente presentd una infecciéon grave
pos tratamiento (neumonia), pero en todos los pacientes hubo un control
exitoso.

D) El rituximab mostré6 su eficacia como re-tratamiento y esto se puede
aprovechar para volverse a administrar, pero s6lo en aquellos pacientes
con antecedente de respuesta completa con dicho medicamento.

E) Es efectivo para evitar en algunos pacientes, ofrecer otro tratamiento
invasivo como la esplenectomia, por los riesgos de este tratamiento y sus
posibles complicaciones.

F) El tratamiento con este anticuerpo monoclonal ayudo a reducir y suspender
otros tratamientos inmunosupresores concomitantes en estos pacientes,

posterior al aumento de las plaquetas.

12. PERSPECTIVAS.
Se requieren mas estudios y con mayor niumero de pacientes, por ejemplo, para

investigar si es posible reducir las dosis del medicamento, cuantificar a los
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linfocitos B antes y después del tratamiento y hacer un seguimiento por mas

tiempo.
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