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Resumen

Introduccién: rituximab es un anticuerpo monoclonal que se une especificamente al antigeno CD20 expresado en los linfocitos
B. Eluso de rituximab en el tratamiento de la trombocitopenia inmune refractaria no se encuentra aprobado en su ficha técnica.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, la respuesta terapéutica y los aspectos vinculados a la seguridad con el uso de
rituximab en los pacientes con trombocitopenia inmune refractaria asistidos en la Catedra de Hematologia del Hospital de Clini-
cas y revisar la evidencia sobre el beneficio clinico esperado en este grupo de pacientes.

Material y método: se realiz6 un estudio descriptivo de los pacientes con trombocitopenia inmune refractaria asistidos en la
Céatedra de Hematologia del Hospital de Clinicas a quienes se les prescribié rituximab. Se realiz6 una busqueda bibliografica en
PubMed sobre el uso de rituximab en este tipo de patologia.

Resultados: se trataron cuatro pacientes con trombocitopenia inmune refractaria con rituximab. Se obtuvo respuesta en tres de
cuatro pacientes. La media de tiempo de respuesta fue 9,25 semanas. La respuesta se ha mantenido en los tres pacientes. No
se registraron efectos adversos durante la perfusion de rituximab. La evidencia publicada se limita a estudios observacionales,
en adultos, con pocos pacientes, habiendo mostrado respuestas favorables.

Conclusiones: existen limitaciones en la evidencia sobre el tratamiento de la trombocitopenia inmune refractaria, pero
rituximab constituye una alternativa efectiva. Es indispensable la integracion clinica para monitorizar la efectividad y seguridad
del uso de anticuerpos monoclonales, especialmente en indicaciones no aprobadas.
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Tabla 1. Criterios de respuesta al tratamiento en trombocitopenia inmune®

Nomenclatura para definir los criterios de respuesta al tratamiento en frombocitopenia inmune

Remisién completa

Respuesta
hemorragia

No respuesta
sintomas hemorragicos
Pérdida de respuesta

Corticodependencia

Trombocitopenia inmune refractaria

Recuento plaquetario >100.000/mm’ en ausencia de hemorragia

Recuento plaquetario >30.000/mm’ o incremento en mas de dos veces la cifra basal y en ausencia de
Recuento plaquetario <30.000/mm’ o incremento inferior a dos veces la cifra basal o presencia de
Recuento plaquetario <1 00.000/mm’ 0 hemorragia (si RC previa) o recuento <30 .000/mm’ 0 menos de

dos veces del valor basal 0 hemorragia (si R previa)

Necesidad de dosis repetidas o mantenidas de glucocorticoides para mantener un recuento
plaquetario >30.000/mm’ y/o evitar la hemorragia

No alcanzar respuesta o pérdida de respuesta luego de la esplenectomia, con necesidad de
tratamiento continuado para disminuir el riesgo de hemorragia

Introduccion

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico mu-
rino/humano que se une especificamente al antigeno
CD-20, expresado en los linfocitos pre B y B maduros,
tanto normales como tumorales. Actlla mediante su
union al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos
B, lo cual desencadena una respuesta inmune para me-
diar la lisis de las células B a través de citotoxicidad di-
recta e indirecta a través del complemento, y también
induce la muerte celular por apoptosis.

La agencia reguladora de medicamentos de Estados
Unidos, Food and Drug Administration (FDA), aprob6
rituximab (Rituxan®) en 1997 para el tratamiento del lin-
foma no Hodgkin de células B con CD20 positivo, solo o
combinado con quimioterapia, de la leucemia linfocitica
cronica combinado con quimioterapia (fludarabina y ci-
clofosfamida) y para el tratamiento de la artritis reumatoi-
dea moderada a severa con respuesta inadecuada al trata-
miento con anti TNF combinado con metotrexate en adul-
tos"). En 1998, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) aprueba el uso de rituximab (Mab Thera ®) para
las mismas indicaciones®. En abril del 201 1,1aFDA ex-
tiende su aprobacion para el tratamiento de la granuloma-
tosis con poliangeitis y la poliangeitis microscopica aso-
ciado a glucocorticoides en pacientes adultos. En Uru-
guay, rituximab integra el formulario terapéutico de me-
dicamentos del Ministerio de Salud Publicay estd indica-
do para el tratamiento del linfoma no Hodgkin B difuso
de células grandes, folicular y manto, y mantenimiento en
el linfoma folicular, asi como para el tratamiento de la ar-

tritis reumatoidea, financiado por el Fondo Nacional de
Recursos (FNR) en estas indicaciones.

La trombocitopenia inmune se caracteriza por una
disminucion de la vida media plaquetaria, determinada
por la produccion de autoanticuerpos dirigidos contra
los complejos glicoproteicos de la membrana; ademas,
también se plantea la reduccion de la produccion pla-
quetaria por daflo directo de megacariocitos por anti-
cuerpos. La trombocitopenia inmune puede ser idiopati-
ca —diagnostico de exclusion— o estar asociada a infec-
ciones (VIH, VHC, Helicobacter pylori), sindromes lin-
foproliferativos, lupus eritematoso sistémico, anticuer-
pos antifosfolipicos 0 medicamentos.

El objetivo del tratamiento de la trombocitopenia
inmune esta dirigido a alcanzar recuentos plaqueta-
rios enrango de seguridad para evitar complicaciones
hemorragicas, por lo que se recomienda iniciar trata-
miento con plaquetopenias menores a 30.000/mm® o
entre 30.000/mm’ y 50.000/mm’ en pacientes con ma-
yor riesgo de sangrado.

Actualmente el tratamiento de referencia lo constitu-
yen los glucocorticoides sistémicos y el uso de inmuno-
globulina intravenosa cuando se requiere un incremento
rapido del nimero de plaquetas™. Con este tratamiento
se obtienen respuestas clinicas favorables en la mayoria
de los casos (60% a 90%); sin embargo, la probabilidad
de permanecer en remision es mas baja y difiere segun el
corticoide utilizado, siendo con prednisona de 15% a los
diez afios. Para el caso de pacientes refractarios, recai-
dos o corticodependientes, se plantea la esplenectomia o
agonistas de la trombopoyetina (tabla 1)
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Tabla 2. Resumen de las principales caracteristicas de los pacientes y tiempo de respuesta a rituximab

Caso Edad Sexo Evolucion de la Nudmero de Tratamientos Tiempo de Duracion respuesta
frombocitopenia  plaquetas/mm?3 previos respuesta (meses)
(afios) previo a rituximab (semanas)
1 61 F 1 11.000 P,E, g, Aza 4 5
2 22 F 15 <1.000 P,E, Ig, M, Vin,C 7 36
3 60 F 21 4.000 P,Elg, M, C, MFM 26 25
4 76 M 8 7.000 P,D,M,C,lg 0 0

mofetilo

P: prednisona, E: esplenectomia, Ig: inmunoglobulina, M: metilprednisolona, Vin: vincristina, C: ciclofosfamida, MFM: micofenolato de

No existe consenso en cuanto a la mejor estrategia
terapéutica para los pacientes refractarios a la esplenec-
tomia y se han sugerido algunas opciones, como el uso
de azatioprina, vincristina, danazol o rituximab®.

Rituximab se ha asociado con una reduccién de anti-
cuerpos antiplaquetarios y un incremento del nimero de
plaquetas, hecho que se vincula a su mecanismo de ac-
cion. El uso de medicamentos en indicaciones no apro-
badas en sus fichas técnicas (indicaciones fuera de pros-
pecto, off-label) es frecuente en la practica clinica hospi-
talaria, con frecuencias que varian entre diferentes pai-
ses y especialidades desde 20% hasta mas de 50% en
areas como oncologia o pacientes pediatricos®”. Las
condiciones de uso off-label pueden ser diversas. Puede
constituir una alternativa efectiva necesaria cuando no
hay opciones de tratamiento aprobadas para una enfer-
medad o poblacion de pacientes (enfermedades graves,
de baja frecuencia, nifios, mujeres embarazadas) y cuan-
do su seleccion estd basada en el mecanismo de accion y
efectos farmacoldgicos esperados, o porque aunque
haya evidencia de eficacia, no se ha autorizado su uso
para esa indicacion (en tramite o no solicitada).

Desde e1 2010, en el Departamento de Farmacologia
y Terapéutica funciona el Centro de Informacion de Me-
dicamentos (CIM), que tiene como objetivo brindar in-
formacion evaluada, procesada e independiente a profe-
sionales de la salud para contribuir al uso racional de
medicamentos. Entre sus funciones brinda asesoramien-
to al Comité de Terapéutica del Hospital de Clinicas. La
mayoria de las consultas que llegan desde el Comité de
Terapéutica son referidas a pedidos de compra de anti-
cuerpos monoclonales para indicaciones no cubiertas
por el FNR, correspondiendo en la mayoria de los casos
a su uso en indicaciones no aprobadas. En el caso de las
solicitudes de rituximab para el tratamiento de trombo-
citopenia inmune refractaria que llegaron al CIM, se
recomend6 su compra.
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El objetivo del presente estudio es describir las ca-
racteristicas clinicas, la respuesta terapéutica y aspectos
vinculados a la seguridad con el uso de rituximab en los
pacientes con trombocitopenia inmune refractaria asisti-
dos en la Catedra de Hematologia del Hospital de Clini-
cas y revisar parte de la evidencia disponible sobre el
beneficio clinico esperado en este grupo de pacientes.

Material y método

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo, en base a la revision de historias clinicas de to-
dos los pacientes con trombocitopenia inmune refracta-
ria asistidos en la Catedra de Hematologia del Hospital
de Clinicas a quienes se les prescribi6 rituximab. Las
historias fueron revisadas durante el mes de febrero de
2013. Las variables analizadas fueron sexo, edad, trom-
bocitopenia inmune idiopatica o secundaria y trata-
mientos recibidos.

Larespuesta se considerd favorable cuando el ntime-
ro de plaquetas era superior a 30.000/mm’. El tiempo
hasta la respuesta se midi6é en semanas luego de la pri-
mera dosis de rituximab y se describe sumediay rango.

Para revisar la evidencia disponible se realizé una
busqueda bibliografica en PubMed, limitada a estudios
en adultos, utilizando las palabras claves “rituximab and
thrombocytopenia”, sin limite de tiempo de publicacion.
Se excluyeron estudios que utilizaban rituximab asocia-
do a glucocorticoides en la primera linea de tratamiento.

Resultados

Se trataron cuatro pacientes con trombocitopenia inmu-
ne refractaria con rituximab (tabla 2).

Primer caso: paciente de 62 anos, de sexo femenino,
con antecedentes personales de liquen plano. Trombo-
citopenia inmune idiopatica diagnosticada en agosto de
2011 con plaquetopenia de 10.000/mm’ y epistaxis,
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nunca presentd sangrados viscerales. Recibi6 trata-
miento con inmunoglobulina y corticoides, presentando
corticodependencia inicialmente y luego corticorresis-
tencia. Se realizd esplenectomia en enero de 2012.
Dado que mantenia plaquetopenia severa se inicié aza-
tioprina 50 mg cada 12 horas. Bajo tratamiento con
prednisona y azatioprina mantiene 11.000 plaque-
tas/mm?’, por lo que en setiembre de 2012 se inicia ritu-
ximab, recibiendo la ultima dosis el 10 de octubre, obte-
niéndose un recuento plaquetario de 72.000/mm?>. E1 Gl-
timo hemograma disponible de febrero de 2013 infor-
maba 300.000 plaquetas/ mm’.

Segundo caso: paciente de 22 afios, de sexo femenino,
portadora de trombocitopenia inmune diagnosticada a
los 7 afios. Se descartaron causas secundarias. Recibio
tratamiento con prednisona maximo 50 mg/dia, minimo
10 mg/dia. Se realizo esplenectomia en 2009. Presentd
multiples ingresos por plaquetopenia severa y sangrado
con respuestas transitorias a metilprednisolona, inmu-
noglobulina, vincrisitina y ciclofosfamida. Ingresé al
Hospital de Clinicas en noviembre de 2009 con recuen-
to menor a 1.000 plaquetas mm”.

El 1° de diciembre de 2009 se inicid rituximab, reci-
biendo la ltima serie el 22 de diciembre. Se obtuvo
respuesta con un recuento de 56.000 plaquetas/mm° el
20 de enero de 2010. En febrero de 2013, la respuesta
se mantenia con recuentos plaquetarios mayores a
100.000/mm’.

Tercer caso: paciente de 60 afios, de sexo femenino, por-
tadora de trombocitopenia inmune diagnosticada en 1990,
en la que también se excluyeron causas secundarias. Se
realizé esplenectomia en 1992. Ha presentado multiples
empujes con plaquetopenia menor a 10.000 /mm’. Reci-
bi6 tratamiento con prednisona, azatioprina, inmuno-
globulina, metilprednisolona, ciclofosfamida, ciclospo-
rina y micofenolato de mofetilo. Ingres6 en enero de
2011 por epistaxis y plaquetopenia de 4.000/mm’. Se
inicio rituximab el 18 de enero durante cuatro semanas.
En el hemograma, realizado el 14 de julio de 2011, pre-
sentaba 53.000 plaquetas/mm’. Al momento de cierre
de la revision de datos de este estudio, la paciente per-
manecia en remision.

Cuarto caso. paciente de 76 afios, de sexo masculino,
portador de hipertension arterial esencial en tratamiento
con dieta hiposodica y enalapril y leucemia linfoide cro-
nica diagnosticada en 2004, estadio IA, CD 38 negati-
vo. Recibid tratamiento en 2009 con clorambucil, pred-
nisona, ciclofosfamida y CHOP. Portador de tromboci-
topenia inmune secundaria, corticorresistente. Recibid
prednisona, dexametasona, metilprednisolona, ciclo-
fosfamida e inmunoglobulina con respuesta parcial.

Ingreso al Hospital de Clinicas en diciembre de 2011
por enterorragia y se constatd en el hemograma 7.000
plaquetas/mm’.

Se inici6 rituximab, sin respuesta al tratamiento, fa-
lleciendo en abril de 2012 por complicaciones hemorra-
gicas e infecciosas.

En todos los casos se realizo rituximab 500 mg intra-
venoso, administrandose en infusion de seis horas, se-
manal, durante cuatro semanas. Se realizd premedica-
cion con clorfeniramina, hidrocortisona y dipirona. La
administracion de rituximab se realizo en salas de inter-
nacion de la Catedra de Hematologia, con acceso rapido
a areas de reanimacion. No se registraron efectos adver-
sos durante la perfusion en ninguno de los pacientes. Se
obtuvo respuesta en tres de los cuatro pacientes. La me-
dia de tiempo de respuesta fue de 9,25 semanas (rango:
4-26). La respuesta se ha mantenido en los tres pacien-
tes, media de 16,5 meses (5-36).

Revision de la literatura

Para el tratamiento de la trombocitopenia inmune, ritu-
ximab ha sido estudiado en pacientes refractarios al tra-
tamiento con glucocorticoides, la mayoria esplenecto-
mizados, y refractarios a otros tratamientos. Los estu-
dios disponibles son en su mayoria observacionales, en
adultos y en un numero limitado de pacientes. En un es-
tudio de 2009®, que incluy6 a 17 pacientes adultos es-
plenectomizados refractarios con recuentos plaqueta-
rios menores a 30.000/mm3, rituximab fue efectivo en
82% (14/17) de los pacientes: dos pacientes tuvieron
respuestas completas (més de 100.000 plaquetas/mm’),
ocho tuvieron respuestas parciales (mas de 50.000 pla-
quetas/mm’) y cuatro pacientes entre 30.000 y 50.000
plaquetas/mm’. La media de tiempo para alcanzar res-
puesta fue de 11 semanas (rango: 2-13) luego de la dosis
inicial. En 10/14 pacientes con respuesta favorable se
mantuvieron recuentos plaquetarios mayores a 50.000
/mm” a los seis meses de tratamiento.

Otro estudio prospectivo del afio 2007 que incluy6
18 pacientes adultos de similares caracteristicas, 28%
alcanzo un recuento plaquetario mayor a 100.000, 28%
mayora 50.000, 22% entre 30.000 y 50.000 y en 11% fa-
116 el tratamiento. La media de respuesta fue de 14 sema-
nas. El 67% mostro una respuesta mantenida por un mi-
nimo de seis meses. La duracion media de respuesta fue
de 54 meses para los que alcanzaron mas de 100.000 pla-
quetas. En una revision publicada en 2007""%, que inclu-
yo 19 trabajos observacionales y un total de 313 pacien-
tes con el objetivo de valorar efectividad y seguridad (18
estudios de cohortes) se evidencié un recuento plaqueta-
rio mayor de 150.000/mm? en 46,3%, respuesta parcial
(50.000-150.000/mm*) en 24% y mayor a 50.000/mm’
plaquetas en 62,5%.
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Tabla 3. Resumen de los resultados en los estudios analizados

Autor n pacientes Edad en afios n pacientes Respuesta (%) Tiempo de respuesta
Media (rango) esplenectomizados (sem)

Pasa, et al” 17 37 (24-66) 17 82 11 (2-13)

Garcia Chavez, etal” 18 43,5 (17-70) 15 78 14 (4-32)

Amold, et al” 313 ¢(16-89) 158 62,5 5,5 (3-6,6)

Patel, et al™ 72 39 (18-78) 23 57

Maés de la mitad de los pacientes presentaban esplenec-
tomia. Murieron nueve pacientes (2,9%). Otro trabajo, pu-
blicado en 2012V, incluyé estudios clinicos de nifios y
adultos con trombocitopenia inmune con el objetivo de
describir la respuesta a cinco afios del tratamiento con ritu-
ximab en pacientes que alcanzaron una respuesta inicial
mayor a 50.000/mm’ plaquetas. Se incluyeron 77 adultos y
66 niflos. El 57% de los adultos presentaron respuesta cli-
nica inicial y en 21% la respuesta se mantuvo hasta cinco
afos luego del tratamiento. Un estudio retrospectivo de 21
pacientes con leucemia linfoide cronica y trombocitopenia
inmune refractarios a corticoides y con diferentes planes
terapéuticos, mostro respuesta completa o parcial en 86%
de los pacientes luego de cuatro ciclos de rituximab. La du-
racion media de la respuesta fue de 21 meses!'?. Enun en-
sayo clinico fase 2, que evalud eficacia y seguridad de ritu-
ximab en 60 adultos con trombocitopenia inmune refracta-
ria, candidatos a esplenectomia, 40% obtuvieron respues-
tas mantenidas al afio, 24/60 (IC95%, 28%-52%)"?.

En suma, los estudios disponibles son en su mayoria
observacionales, en adultos y en un ntimero limitado de
pacientes. Todos los trabajos utilizan como variable pri-
maria el nimero de plaquetas, lo que coincide con el ob-
jetivo terapéutico que se plantea en esta enfermedad, ha-
biendo demostrado efectividad en més de la mitad de los
pacientes tratados (tabla 3).

Con respecto a la seguridad, rituximab puede deter-
minar reacciones adversas graves vinculadas a la infu-
sion. Se ha descrito un sindrome de liberacion de cito-
quinas caracterizado por disnea, broncoespasmo, urtica-
ria, angioedema hasta en 10% de los pacientes. Este he-
cho ha motivado alertas en varias agencias reguladoras
de medicamentos a nivel internacional. Para minimizar
este riesgo se recomienda administrarlo en areas con ac-
ceso areanimacion cardiaca, premedicacion con analgé-
sicos, antihistaminicos y corticoides e iniciar perfusion
intravenosa con una velocidad de 50 mg/hora y aumen-
tarla de acuerdo a la tolerancia?.

En los trabajos analizados, la frecuencia de reacciones
adversas durante la primera infusion fue de 35%-40%, re-
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portandose fiebre, dolor muscular, exantema y broncoes-
pasmo®. En todos los casos las reacciones fueron leves a
moderadas y no se discontinué tratamiento. En relacion al
riesgo de infecciones oportunistas, se sabe que rituximab,
ademas de su efecto sobre células B, altera la inmunidad
celular y determina neutropenia e hipogamablobuline-
mia"?. Se reportaron pocos casos de infecciones e hipoga-
maglobulinemia, aproximadamente 2% ". Elaumento del
riesgo de infecciones en pacientes tratados con rituximab
es multifactorial (pacientes con neoplasias hematoldgicas,
enfermedades autoinmunes, tratamientos concomitantes),
por lo que su incidencia es dificil de establecer. En pacien-
tes con trombocitopenia inmune no esplenectomizados se
observo una menor respuesta inmunoldgica a la vacuna-
cién contra Streptococcus pneumoniae y Haemophilus in-

Sfluenzae tipob"®. En ninguno de los estudios analizados se

observaron casos de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva ni reactivacion de virus de hepatitis B.

Discusion

Si bien rituximab fue efectivo en la mayoria de los ca-
sos, con un tiempo medio de respuesta similar al repor-
tado en otros trabajos, es una serie de pocos pacientes,
lo que limita las conclusiones. No fueron reportadas
reacciones adversas durante la perfusion de rituximab.
Es un trabajo retrospectivo, mediante revision de histo-
rias clinicas, lo que dificulta evaluar otras variables de
seguridad que son de gran importancia.

El perfil de reacciones adversas de los medicamen-
tos bioldgicos es diferente al de los medicamentos de
sintesis, ya que por su estructura determinan antigenici-
dad y reacciones de hipersensibilidad. Ademas, los da-
tos de los estudios clinicos son limitados a una pobla-
cion seleccionada y en general de baja prevalencia. Mu-
chos factores pueden afectar la seguridad de los medica-
mentos cuando se usan en indicaciones no aprobadas,
como las comorbilidades, el uso de otros medicamentos
concomitantes y diferencias farmacocinéticas.

Es fundamental la monitorizacion a corto y largo
plazo en el uso de anticuerpos monoclonales, pues son
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de alto costo, se utilizan en situaciones clinicas especia-
les, de baja prevalencia, por lo que existe dificultad en
generar evidencia mediante ensayos controlados.

A pesar de las limitaciones de la informacion y el ba-
jo niimero de pacientes, los resultados observados apo-
yan su lugar en los pacientes con trombocitopenia
inmune refractaria.

La evidencia analizada no aporta informacion de en-
sayos clinicos sino de estudios observacionales que con-
cluyen que rituximab fue efectivo en pacientes esple-
nectomizados. Queda sin responder la pregunta de si ri-
tuximab en forma efectiva y segura puede evitar la es-
plenectomia y con esto la morbilidad de la cirugia y el
riesgo de infecciones posesplenectomia.

Recientemente se dispone en nuestro medio de otros
medicamentos aprobados para el tratamiento de la trom-
bocitopenia inmune, como el trombopag, un agonista
del receptor de la trombopoyetina de administracion via
oral que induce la proliferacion y diferenciacion de me-
gacariocitos en las células progenitoras de la médula
Osea.

Eltrombopag es aprobado por FDA y EMA para el
uso en adultos esplenectomizados con trombocitopenia
inmune idiopatica refractarios a corticoides e inmuno-
globulina, y para pacientes no esplenectomizados en
quienes la cirugia esté contraindicada. Su eficacia se
evidenci6 en dos ensayos clinicos fase III, comparado
con placebo, con un total de 300 pacientes donde en 70%
de los pacientes tratados se observaron recuentos pla-
quetarios mayores a 50.000/mm’. No se dispone de estu-
dios comparativos entre rituximab y eltrombopag, pero
constituye una alternativa eficaz!"*'®.

Este trabajo se enmarca dentro de las actividades del
CIM del Departamento de Farmacologia, que incluye la
integracion clinica y el seguimiento de las consultas rea-
lizadas, sobre todo aquellas vinculadas al uso de medi-
camentos especiales, como en este caso el uso off-label
de rituximab en el tratamiento de la trombocitopenia in-
mune refractaria.

Conclusiones

Existen limitaciones de la evidencia en tratamientos far-
macolégicos de enfermedades graves, de baja frecuen-
cia, donde no es posible realizar ensayos clinicos para
conocer su eficacia. Esto sucede con la trombocitopenia
inmune refractaria, por lo que los datos aportados se su-
man a la evidencia disponible en base a resultados en la
practica clinica. El uso de rituximab en el tratamiento de
la trombocitopenia inmune refractaria fue efectivo en la
mayoria de los casos, por lo que puede considerarse que
fue una opcion terapéutica adecuada para este pequeiio
grupo de pacientes. Los datos presentados son similares
a los obtenidos en otras series de casos publicadas. No

esta definido su lugar en la terapéutica comparado con
agonistas de la trombopoyetina ni su utilizacion previa a
la esplenectomia. El uso de medicamentos fuera de
prospecto requiere una monitorizacion mas estricta de
efectividad y seguridad que la de los medicamentos
usados segun las indicaciones aprobadas.

Abstract

Introduction: rituximab is a monoclonal antibody that
specifically binds to the B-lymphocyte antigen CD20.
Use of rituximab in the treatment of refractory immune
thrombocytopenia (ITP) is not approved in its technical
specifications.

Objective: to describe the clinical characteristics,
response to treatment and safety in connection with the
use of rituximab in patients with refractory immune
thrombocytopenia who are treated at the Hematology
Service of the University Hospital, and to review the
evidence on the clinical benefits expected for this group
of patients.

Method: a descriptive study of patients with refrac-
tory immune thrombocytopenia who were seen at the
Hematology Service of the University Hospital and who
were treated with rituximab was conducted. A biblio-
graphic search on the use of rituximab in this disease
was done using PubMed.

Results: four patients with refractory immune
thrombocytopenia were treated with rituximab. Three
patients responded to treatment. Average time of res-
ponse was 9.25 weeks. Response has been sustained in
the three patients. No side effects were evidenced during
the perfusion of rituximab. Evidence published is limi-
ted to observational studies in adults, with a few pa-
tients, and favorable results have been obtained.

Conclusions: there are limitations in the evidence
about treatment of refractory immune thrombocytope-
nia, although rituximab constitutes an effective alterna-
tive. The integration of clinicians is essential in order to
monitor the effectiveness and safety of the use of mono-
clonal antibodies, especially when indications lack ap-
proval.

Resumo

Introducio: O rituximab ¢ um anticorpo monoclonal
que se une especificamente ao antigeno CD20 expressa-
do nos linfécitos B. Seu uso no tratamento da tromboci-
topenia imune refrataria ndo esta aprovado na sua ficha
técnica.

Objetivo: descrever as caracteristicas clinicas, a res-
posta terapéutica e os aspectos vinculados a seguranga
do uso de rituximab em pacientes com trombocitopenia
imune refrataria atendidos na Catedra de Hematologia
do Hospital de Clinicas e fazer uma revisao da evidencia
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sobre o beneficio clinico esperado neste grupo de pa-
cientes.

Material e método: um estudo descritivo dos pa-
cientes com trombocitopenia imune refrataria atendidos
na Céatedra de Hematologia do Hospital de Clinicas que
foram tratados com rituximab foi realizado. Uma pes-
quisa bibliografica em PubMed sobre o uso de rituximab
neste tipo de patologia foi feita.

Resultados: quatro pacientes com trombocitopenia
imune refratdria com rituximab foram tratados. Em trés
dos quatro pacientes se obteve resposta. O tempo médio
de resposta foi de 9,25 semanas. A resposta foi mantida
nos trés pacientes. Nao foram registrados efeitos adver-
sos durante a perfusao de rituximab. A evidencia publi-
cada esta limitada a estudos observacionais em adultos,
com poucos pacientes, mostrando respostas favoraveis.

Conclusoes: existem limita¢des na evidencia sobre
o tratamento da trombocitopenia imune refratdria, po-
rém o rituximab mostrou ser uma alternativa efetiva. A
integracgdo clinica para monitorizar a efetividade e a se-
guranca do uso de anticorpos monoclonais € indispensa-
vel, especialmente em indicagdes ndo aprovadas.
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