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Resumen

Intro duc ción: ri tu xi mab es un an ti cuer po mo no clo nal que se une es pe cí fi ca men te al an tí ge no CD20 ex pre sa do en los lin fo ci tos 

B. El uso de ri tu xi mab en el tra ta mien to de la trom bo ci to pe nia in mu ne re frac ta ria no se en cuen tra apro ba do en su fi cha téc ni ca.

Obje ti vo: des cri bir las ca rac te rís ti cas clí ni cas, la res pues ta te ra péu ti ca y los as pec tos vin cu la dos a la se gu ri dad con el uso de

ri tu xi mab en los pa cien tes con trom bo ci to pe nia in mu ne re frac ta ria asis ti dos en la Cá te dra de He ma to lo gía del Hos pi tal de Clí ni -

cas y re vi sar la evi den cia so bre el be ne fi cio clí ni co es pe ra do en este gru po de pa cien tes.

Ma te rial y mé to do: se rea li zó un es tu dio des crip ti vo de los pa cien tes con trom bo ci to pe nia in mu ne re frac ta ria asis ti dos en la

Cá te dra de He ma to lo gía del Hos pi tal de Clí ni cas a quie nes se les pres cri bió ri tu xi mab. Se rea li zó una bús que da bi blio grá fi ca en

Pub Med so bre el uso de ri tu xi mab en este tipo de pa to lo gía.

Re sul ta dos: se tra ta ron cua tro pa cien tes con trom bo ci to pe nia in mu ne re frac ta ria con ri tu xi mab. Se ob tu vo res pues ta en tres de 

cua tro pa cien tes. La me dia de tiem po de res pues ta fue 9,25 se ma nas. La res pues ta se ha man te ni do en los tres pa cien tes. No

se re gis tra ron efec tos ad ver sos du ran te la per fu sión de ri tu xi mab. La evi den cia pu bli ca da se li mi ta a es tu dios ob ser va cio na les,

en adul tos, con po cos pa cien tes, ha bien do mos tra do res pues tas fa vo ra bles.

Con clu sio nes: exis ten li mi ta cio nes en la evi den cia so bre el tra ta mien to de la trombocitopenia inmune refractaria, pero

rituximab constituye una alternativa efectiva. Es indispensable la integra ción clínica para monitorizar la efectividad y seguridad

del uso de anticuerpos monoclonales, especialmente en indica ciones no aprobadas.
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Introducción

Ri tu xi mab es un an ti cuer po mo no clo nal qui mé ri co mu -
ri no/hu ma no que se une es pe cí fi ca men te al an tí ge no
CD-20, ex pre sa do en los lin fo ci tos pre B y B ma du ros,
tan to nor ma les como tu mo ra les. Actúa me dian te su
unión al an tí ge no CD20 en la su per fi cie de los lin fo ci tos 
B, lo cual de sen ca de na una res pues ta in mu ne para me -
diar la li sis de las cé lu las B a tra vés de ci to to xi ci dad di -
rec ta e in di rec ta a tra vés del complemento, y también
induce la muerte celular por apoptosis.

La agen cia re gu la do ra de me di ca men tos de Esta dos
Uni dos, Food and Drug Admi nis tra tion (FDA), apro bó
ri tu xi mab (Ri tu xan®) en 1997 pa ra el tra ta mien to del lin -
fo ma no Hodg kin de cé lu las B con CD20 po si ti vo, so lo o
com bi na do con qui mio te ra pia, de la leu ce mia lin fo cí ti ca
cró ni ca com bi na do con qui mio te ra pia (flu da ra bi na y ci -
clo fos fa mi da) y pa ra el tra ta mien to de la ar tri tis reu ma toi -
dea mo de ra da a se ve ra con res pues ta ina de cua da al tra ta -
mien to con an ti TNF com bi na do con me to tre xa te en adul -
tos(1). En 1998, la Agen cia Eu ro pea de Me di ca men tos
(EMA) aprue ba el uso de ri tu xi mab (Mab The ra ®) pa ra
las mis mas in di ca cio nes(2). En abril del 2011, la FDA ex -
tien de su apro ba ción pa ra el tra ta mien to de la gra nu lo ma -
to sis con po lian geí tis y la po lian geí tis mi cros có pi ca aso -
cia do a glu co cor ti coi des en pa cien tes adul tos. En Uru -
guay, ri tu xi mab in te gra el for mu la rio te ra péu ti co de me -
di ca men tos del Mi nis te rio de Sa lud Pú bli ca y es tá in di ca -
do pa ra el tra ta mien to del lin fo ma no Hodg kin B di fu so
de cé lu las gran des, fo li cu lar y man to, y man te ni mien to en 
el lin fo ma fo li cu lar, así co mo pa ra el tra ta mien to de la ar -

tri tis reu ma toi dea, fi nan cia do por el Fon do Na cio nal de
Re cur sos (FNR) en es tas in di ca cio nes.

La trom bo ci to pe nia in mu ne se ca rac te ri za por una
dis mi nu ción de la vi da me dia pla que ta ria, de ter mi na da
por la pro duc ción de au toan ti cuer pos di ri gi dos con tra
los com ple jos gli co pro tei cos de la mem bra na; ade más,
tam bién se plan tea la re duc ción de la pro duc ción pla -
que ta ria por da ño di rec to de me ga ca rio ci tos por an ti -
cuer pos. La trom bo ci to pe nia in mu ne pue de ser idio pá ti -
ca –diag nós ti co de ex clu sión– o es tar aso cia da a in fec -
cio nes (VIH, VHC, He li co bac ter pylo ri), sín dro mes lin -
fo pro li fe ra ti vos, lupus eritematoso sistémico, an ti cuer -
pos antifosfolipícos o medicamentos.

El objeti vo del tra ta mien to de la trom bo ci to pe nia
in mu ne es tá di ri gi do a al can zar re cuen tos pla que ta -
rios en ran go de se gu ri dad pa ra evi tar com pli ca cio nes
he mo rrá gi cas, por lo que se re co mien da ini ciar tra ta -
mien to con pla que to pe nias me no res a 30.000/mm3 o
entre 30.000/mm3 y 50.000/mm3 en pa cien tes con ma -
yor ries go de san gra do.

Actual men te el tra ta mien to de re fe ren cia lo cons ti tu -
yen los glu co cor ti coi des sis té mi cos y el uso de in mu no -
glo bu li na in tra ve no sa cuan do se re quie re un in cre men to
rá pi do del nú me ro de pla que tas(3). Con es te tra ta mien to
se ob tie nen res pues tas clí ni cas fa vo ra bles en la ma yo ría
de los ca sos (60% a 90%); sin em bar go, la pro ba bi li dad
de per ma ne cer en re mi sión es más ba ja y di fie re se gún el 
cor ti coi de uti li za do, sien do con pred ni so na de 15% a los
diez años. Pa ra el ca so de pa cien tes re frac ta rios, re caí -
dos o cor ti co de pen dien tes, se plan tea la es ple nec to mía o 
ago nis tas de la trom bo po ye ti na (ta bla 1)(4).
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Tabla 1. Criterios de respuesta al tratamiento en trombocitopenia inmune(4)

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

Remisión completa Re cuen to pla que ta rio >100.000/mm
3

 en au sen cia de he mo rra gia

Respuesta Re cuen to pla que ta rio 30.000/mm
3
 o in cre men to en más de dos ve ces la ci fra ba sal y en au sen cia de

hemorragia

No respuesta Re cuen to pla que ta rio <30.000/mm
3

 o in cre men to in fe rior a dos ve ces la ci fra ba sal o pre sen cia de

sín to mas hemorrágicos

Pérdida de respuesta Re cuen to pla que ta rio <100.000/mm
3

 o he mo rra gia (si RC pre via) o re cuen to <30 .000/mm
3

 o me nos de 

dos ve ces del va lor ba sal o he mo rra gia (si R previa)

Corticodependencia Ne ce si dad de do sis re pe ti das o man te ni das de glu co cor ti coi des para man te ner un re cuen to

pla que ta rio 30.000/mm
3

 y/o evitar la hemorragia

Trombocitopenia inmune refractaria No al can zar res pues ta o pér di da de res pues ta lue go de la es ple nec to mía,  con ne ce si dad de

tra ta mien to con ti nua do para dis mi nuir el riesgo de hemorragia



No exis te con sen so en cuan to a la me jor es tra te gia
te ra péu ti ca pa ra los pa cien tes re frac ta rios a la es ple nec -
to mía y se han su ge ri do al gu nas op cio nes, co mo el uso
de aza tio pri na, vin cris ti na, da na zol o ri tu xi mab(3).

Ri tu xi mab se ha aso cia do con una re duc ción de an ti -
cuer pos an ti pla que ta rios y un in cre men to del nú me ro de
pla que tas, he cho que se vin cu la a su me ca nis mo de ac -
ción. El uso de me di ca men tos en in di ca cio nes no apro -
ba das en sus fichas téc ni cas (in di ca cio nes fue ra de pros -
pec to, off-la bel) es fre cuen te en la prác ti ca clí ni ca hos pi -
ta la ria, con fre cuen cias que va rían en tre di fe ren tes paí -
ses y es pe cia li da des des de 20% has ta más de 50% en
áreas co mo on co lo gía o pa cien tes pe diá tri cos(5-7). Las
con di cio nes de uso off-la bel pue den ser di ver sas. Pue de
cons ti tuir una al ter na ti va efec ti va ne ce sa ria cuan do no
hay op cio nes de tra ta mien to apro ba das pa ra una en fer -
me dad o po bla ción de pa cien tes (en fer me da des gra ves,
de ba ja fre cuen cia, ni ños, mu je res em ba ra za das) y cuan -
do su se lec ción es tá ba sa da en el me ca nis mo de ac ción y
efec tos far ma co ló gi cos esperados, o porque aunque
haya evidencia de efica cia, no se ha autorizado su uso
para esa indicación (en trámite o no solicitada).

Des de el 2010, en el De par ta men to de Far ma co lo gía
y Te ra péu ti ca fun cio na el Cen tro de Infor ma ción de Me -
di ca men tos (CIM), que tie ne co mo ob je ti vo brin dar in -
for ma ción eva lua da, pro ce sa da e in de pen dien te a pro fe -
sio na les de la sa lud pa ra con tri buir al uso ra cio nal de
me di ca men tos. Entre sus fun cio nes brin da ase so ra mien -
to al Co mi té de Te ra péu ti ca del Hos pi tal de Clí ni cas. La
ma yo ría de las con sul tas que lle gan des de el Co mi té de
Te ra péu ti ca son re fe ri das a pe di dos de com pra de an ti -
cuer pos mo no clo na les pa ra in di ca cio nes no cu bier tas
por el FNR, co rres pon dien do en la ma yo ría de los ca sos
a su uso en in di ca cio nes no apro ba das. En el ca so de las
so li ci tu des de ri tu xi mab para el tratamiento de trom bo -
ci to pe nia inmune refractaria que llegaron al CIM, se
recomendó su compra.

El ob je ti vo del pre sen te es tu dio es des cri bir las ca -
rac te rís ti cas clí ni cas, la res pues ta te ra péu ti ca y as pec tos
vin cu la dos a la se gu ri dad con el uso de ri tu xi mab en los
pa cien tes con trom bo ci to pe nia in mu ne re frac ta ria asis ti -
dos en la Cá te dra de He ma to lo gía del Hos pi tal de Clí ni -
cas y re vi sar par te de la evi den cia dis po ni ble so bre el
beneficio clínico esperado en este grupo de pacientes.

Material y método

Se rea li zó un es tu dio ob ser va cio nal, des crip ti vo, re tros -
pec ti vo, en base a la re vi sión de his to rias clí ni cas de to -
dos los pa cien tes con trom bo ci to pe nia in mu ne re frac ta -
ria asis ti dos en la Cá te dra de He ma to lo gía del Hos pi tal
de Clí ni cas a quie nes se les pres cri bió ri tu xi mab. Las
his to rias fue ron re vi sa das du ran te el mes de fe bre ro de
2013. Las va ria bles ana li za das fue ron sexo, edad, trom -
bo ci to pe nia inmune idiopática o secundaria y tra ta -
mien tos re ci bidos.

La res pues ta se con si de ró fa vo ra ble cuan do el nú me -
ro de pla que tas era su pe rior a 30.000/mm3. El tiem po
has ta la res pues ta se mi dió en se ma nas lue go de la pri -
me ra do sis de ri tu xi mab y se describe su media y rango.

Pa ra re vi sar la evi den cia dis po ni ble se rea li zó una
bús que da bi blio grá fi ca en Pub Med, li mi ta da a es tu dios
en adul tos, uti li zan do las pa la bras cla ves “ri tu xi mab and 
throm bocy to pe nia”, sin lí mi te de tiem po de pu bli ca ción. 
Se ex clu ye ron es tu dios que uti li za ban ri tu xi mab aso cia -
do a glucocorticoides en la primera línea de tratamiento.

Resultados

Se tra ta ron cua tro pa cien tes con trom bo ci to pe nia in mu -
ne re frac ta ria con ri tu xi mab (tabla 2).

Pri mer caso: pa cien te de 62 años, de sexo fe me ni no,
con an te ce den tes per so na les de li quen pla no. Trom bo -
ci to pe nia in mu ne idio pá ti ca diag nos ti ca da en agos to de
2011 con pla que to pe nia de 10.000/mm3 y epis ta xis,
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Tabla 2. Resumen de las principales características de los pacientes y tiempo de respuesta a rituximab

Caso Edad Sexo Evolución de la

trombocitopenia

(años)

Número de

plaquetas/mm3

previo a rituximab

Tratamientos

previos

Tiempo de

respuesta

(semanas)

Duración respuesta

(meses)

1 61 F 1 11.000 P, E, Ig, Aza 4 5

2 22 F 15 <1.000 P, E, Ig, M, Vin, C 7 36

3 60 F 21 4.000 P, E Ig, M, C, MFM 26 25

4 76 M 8 7.000 P, D, M, C, Ig 0 0

P: pred ni so na, E: es ple nec to mía, Ig: in mu no glo bu li na, M: me til pred ni so lo na, Vin: vin cris ti na, C: ci clo fos fa mi da, MFM: micofenolato de

mofetilo



nun ca pre sen tó san gra dos vis ce ra les. Re ci bió tra ta -
mien to con in mu no glo bu li na y cor ti coi des, pre sen tan do 
cor ti co de pen den cia ini cial men te y lue go cor ti co rre sis -
ten cia. Se rea li zó es ple nec to mía en ene ro de 2012.
Dado que man te nía pla que to pe nia se ve ra se ini ció aza -
tio pri na 50 mg cada 12 ho ras. Bajo tra ta mien to con
pred ni so na y aza tio pri na man tie ne 11.000 pla que -
tas/mm3, por lo que en se tiem bre de 2012 se ini cia ri tu -
xi mab, re ci bien do la úl ti ma do sis el 10 de oc tu bre, ob te -
nién do se un re cuen to pla que ta rio de 72.000/mm3. El úl -
ti mo he mo gra ma dis po ni ble de febrero de 2013 in for -
ma ba 300.000 plaquetas/ mm3.

Se gun do caso: pa cien te de 22 años, de sexo fe me ni no,
por ta do ra de trom bo ci to pe nia in mu ne diag nos ti ca da a
los 7 años. Se des car ta ron cau sas se cun da rias. Re ci bió
tra ta mien to con pred ni so na má xi mo 50 mg/día, mí ni mo 
10 mg/día. Se rea li zó es ple nec to mía en 2009. Pre sen tó
múl ti ples in gre sos por pla que to pe nia se ve ra y san gra do
con res pues tas tran si to rias a me til pred ni so lo na, in mu -
no glo bu li na, vin cri si ti na y ci clo fos fa mi da. Ingre só al
Hos pi tal de Clí ni cas en no viem bre de 2009 con re cuen -
to me nor a 1.000 pla que tas mm3.

El 1º de di ciem bre de 2009 se ini ció ri tu xi mab, re ci -
bien do la úl ti ma se rie el 22 de di ciem bre. Se ob tu vo
respues ta con un re cuen to de 56.000 pla que tas/mm3 el 
20 de ene ro de 2010. En fe bre ro de 2013, la res pues ta
se man te nía con re cuen tos pla que ta rios mayores a
100.000/mm3.

Ter cer caso: pa cien te de 60 años, de sexo fe me ni no, por -
ta do ra de trom bo ci to pe nia in mu ne diag nos ti ca da en 1990,
en la que tam bién se ex clu ye ron cau sas se cun da rias. Se
rea li zó es ple nec to mía en 1992. Ha pre sen ta do múl ti ples
em pu jes con pla que to pe nia me nor a 10.000 /mm3. Re ci -
bió tra ta mien to con pred ni so na, aza tio pri na, in mu no -
glo bu li na, me til pred ni so lo na, ci clo fos fa mi da, ci clos po -
ri na y mi co fe no la to de mo fe ti lo. Ingre só en ene ro de
2011 por epis ta xis y pla que to pe nia de 4.000/mm3. Se
ini ció ri tu xi mab el 18 de ene ro du ran te cua tro se ma nas.
En el he mo gra ma, rea li za do el 14 de ju lio de 2011, pre -
sen ta ba 53.000 pla que tas/mm3. Al mo men to de cie rre
de la re vi sión de da tos de este es tu dio, la pa cien te per -
ma ne cía en re mi sión.

Cuar to caso: pa cien te de 76 años, de sexo mas cu li no,
por ta dor de hi per ten sión ar te rial esen cial en tra ta mien to 
con die ta hi po só di ca y ena la pril y leu ce mia lin foi de cró -
ni ca diag nos ti ca da en 2004, es ta dio IA, CD 38 ne ga ti -
vo. Re ci bió tra ta mien to en 2009 con clo ram bu cil, pred -
ni so na, ci clo fos fa mi da y CHOP. Por ta dor de trom bo ci -
to pe nia in mu ne se cun da ria, cor ti co rre sis ten te. Re ci bió
pred ni so na, de xa me ta so na, me til pred ni so lo na, ci clo -
fos fa mi da e in mu no glo bu li na con res pues ta par cial.

Ingre só al Hos pi tal de Clí ni cas en di ciem bre de 2011
por en te ro rra gia y se cons ta tó en el he mo gra ma 7.000
pla que tas/mm3.

Se ini ció ri tu xi mab, sin res pues ta al tra ta mien to, fa -
lle cien do en abril de 2012 por com pli ca cio nes he mo rrá -
gi cas e in fec cio sas.

En to dos los ca sos se rea li zó ri tu xi mab 500 mg in tra -
ve no so, ad mi nis trán do se en in fu sión de seis ho ras, se -
ma nal, du ran te cua tro se ma nas. Se rea li zó pre me di ca -
ción con clor fe ni ra mi na, hi dro cor ti so na y di pi ro na. La
ad mi nis tra ción de ri tu xi mab se rea li zó en sa las de in ter -
na ción de la Cá te dra de He ma to lo gía, con ac ce so rá pi do
a áreas de rea ni ma ción. No se re gis tra ron efec tos ad ver -
sos du ran te la per fu sión en nin gu no de los pa cien tes. Se
ob tu vo res pues ta en tres de los cua tro pa cien tes. La me -
dia de tiem po de res pues ta fue de 9,25 se ma nas (ran go:
4-26). La respuesta se ha mantenido en los tres pa cien -
tes, media de 16,5 meses (5-36).

Revisión de la literatura

Para el tra ta mien to de la trom bo ci to pe nia in mu ne, ri tu -
xi mab ha sido es tu dia do en pa cien tes re frac ta rios al tra -
ta mien to con glu co cor ti coi des, la ma yo ría es ple nec to -
mi za dos, y re frac ta rios a otros tra ta mien tos. Los es tu -
dios dis po ni bles son en su ma yo ría ob ser va cio na les, en
adul tos y en un nú me ro li mi ta do de pa cien tes. En un es -
tu dio de 2009(8), que in clu yó a 17 pa cien tes adul tos es -
ple nec to mi za dos re frac ta rios con re cuen tos pla que ta -
rios me no res a 30.000/mm3, ri tu xi mab fue efec ti vo en
82% (14/17) de los pa cien tes: dos pa cien tes tu vie ron
res pues tas com ple tas (más de 100.000 pla que tas/mm3),
ocho tu vie ron res pues tas par cia les (más de 50.000 pla -
que tas/mm3) y cua tro pa cien tes en tre 30.000 y 50.000
pla que tas/mm3. La me dia de tiem po para al can zar res -
pues ta fue de 11 se ma nas (ran go: 2-13) lue go de la do sis 
ini cial. En 10/14 pa cien tes con res pues ta fa vo ra ble se
man tu vie ron re cuen tos pla que ta rios ma yo res a 50.000
/mm3 a los seis me ses de tratamiento.

Otro es tu dio pros pec ti vo del año 2007(9) que in clu yó
18 pa cien tes adul tos de si mi la res ca rac te rís ti cas, 28%
al can zó un re cuen to pla que ta rio ma yor a 100.000, 28%
ma yor a 50.000, 22% en tre 30.000 y 50.000 y en 11% fa -
lló el tra ta mien to. La me dia de res pues ta fue de 14 se ma -
nas. El 67% mos tró una res pues ta man te ni da por un mí -
ni mo de seis me ses. La du ra ción me dia de res pues ta fue
de 54 me ses pa ra los que al can za ron más de 100.000 pla -
que tas. En una re vi sión pu bli ca da en 2007(10), que in clu -
yó 19 tra ba jos ob ser va cio na les y un to tal de 313 pa cien -
tes con el ob je ti vo de va lo rar efec ti vi dad y se gu ri dad (18 
es tu dios de cohor tes) se evi den ció un re cuen to pla que ta -
rio ma yor de 150.000/mm3 en 46,3%, res pues ta par cial
(50.000-150.000/mm3) en 24% y ma yor a 50.000/mm3

pla que tas en 62,5%.
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Más de la mi tad de los pa cien tes pre sen ta ban es ple nec -
to mía. Mu rie ron nue ve pa cien tes (2,9%). Otro tra ba jo, pu -
bli ca do en 2012(11), in clu yó es tu dios clí ni cos de ni ños y
adul tos con trom bo ci to pe nia in mu ne con el ob je ti vo de
des cri bir la res pues ta a cin co años del tra ta mien to con ri tu -
xi mab en pa cien tes que al can za ron una res pues ta ini cial
ma yor a 50.000/mm3 pla que tas. Se in clu ye ron 77 adul tos y 
66 ni ños. El 57% de los adul tos pre sen ta ron res pues ta clí -
ni ca ini cial y en 21% la res pues ta se man tu vo has ta cin co
años lue go del tra ta mien to. Un es tu dio re tros pec ti vo de 21
pa cien tes con leu ce mia lin foi de cró ni ca y trom bo ci to pe nia
in mu ne re frac ta rios a cor ti coi des y con di fe ren tes pla nes
te ra péu ti cos, mos tró res pues ta com ple ta o par cial en 86%
de los pa cien tes lue go de cua tro ci clos de ri tu xi mab. La du -
ra ción me dia de la res pues ta fue de 21 me ses(12). En un en -
sa yo clí ni co fa se 2, que eva luó efi ca cia y se gu ri dad de ri tu -
xi mab en 60 adul tos con trom bo ci to pe nia in mu ne re frac ta -
ria, can di da tos a es ple nec to mía, 40% ob tu vie ron res pues -
tas man te ni das al año, 24/60 (IC95%, 28%-52%)(13).

En su ma, los es tu dios dis po ni bles son en su ma yo ría
ob ser va cio na les, en adul tos y en un nú me ro li mi ta do de
pa cien tes. To dos los tra ba jos uti li zan co mo va ria ble pri -
ma ria el nú me ro de pla que tas, lo que coin ci de con el ob -
je ti vo te ra péu ti co que se plan tea en es ta en fer me dad, ha -
bien do de mos tra do efec ti vi dad en más de la mitad de los
pacientes tratados (tabla 3).

Con res pec to a la se gu ri dad, ri tu xi mab pue de de ter -
mi nar reac cio nes ad ver sas gra ves vin cu la das a la in fu -
sión. Se ha des cri to un sín dro me de li be ra ción de ci to -
qui nas ca rac te ri za do por dis nea, bron coes pas mo, ur ti ca -
ria, an gioe de ma has ta en 10% de los pa cien tes. Este he -
cho ha mo ti va do aler tas en va rias agen cias re gu la do ras
de me di ca men tos a ni vel in ter na cio nal. Pa ra mi ni mi zar
es te ries go se re co mien da ad mi nis trar lo en áreas con ac -
ce so a rea ni ma ción car día ca, pre me di ca ción con anal gé -
si cos, an tihis ta mí ni cos y cor ti coi des e ini ciar per fu sión
in tra ve no sa con una ve lo ci dad de 50 mg/ho ra y au men -
tar la de acuerdo a la tole rancia(14).

En los tra ba jos ana li za dos, la fre cuen cia de reac cio nes
ad ver sas du ran te la pri me ra in fu sión fue de 35%-40%, re -

por tán do se fie bre, do lor mus cu lar, exan te ma y bron coes -
pas mo(8,9). En to dos los ca sos las reac cio nes fue ron le ves a
mo de ra das y no se dis con ti nuó tra ta mien to. En re la ción al
ries go de in fec cio nes opor tu nis tas, se sa be que ri tu xi mab,
ade más de su efec to so bre cé lu las B, al te ra la in mu ni dad
ce lu lar y de ter mi na neu tro pe nia e hi po ga ma blo bu li ne -
mia(15). Se re por ta ron po cos ca sos de in fec cio nes e hi po ga -
ma glo bu li ne mia, apro xi ma da men te 2%(11). El au men to del 
ries go de in fec cio nes en pa cien tes tra ta dos con ri tu xi mab
es mul ti fac to rial (pa cien tes con neo pla sias he ma to ló gi cas,
en fer me da des au toin mu nes, tra ta mien tos con co mi tan tes),
por lo que su in ci den cia es di fí cil de es ta ble cer. En pa cien -
tes con trom bo ci to pe nia in mu ne no es ple nec to mi za dos se
ob ser vó una me nor res pues ta in mu no ló gi ca a la va cu na -
ción con tra Strep to coc cus pneu mo niae y Hae mop hi lus in -
fluen zae ti po b(16). En nin gu no de los es tu dios ana li za dos se 
ob ser va ron ca sos de leu coen ce fa lo pa tía mul ti fo cal pro gre -
si va ni reac ti va ción de vi rus de he pa ti tis B.

Discusión

Si bien ri tu xi mab fue efec ti vo en la ma yo ría de los ca -
sos, con un tiem po me dio de res pues ta si mi lar al re por -
ta do en otros tra ba jos, es una se rie de po cos pa cien tes,
lo que li mi ta las con clu sio nes. No fue ron re por ta das
reac cio nes ad ver sas du ran te la per fu sión de ri tu xi mab.
Es un tra ba jo re tros pec ti vo, me dian te re vi sión de his to -
rias clí ni cas, lo que di fi cul ta eva luar otras variables de
seguridad que son de gran importancia.

El per fil de reac cio nes ad ver sas de los me di ca men -
tos bio ló gi cos es di fe ren te al de los me di ca men tos de
sín te sis, ya que por su es truc tu ra de ter mi nan an ti ge ni ci -
dad y reac cio nes de hi per sen si bi li dad. Ade más, los da -
tos de los es tu dios clí ni cos son li mi ta dos a una po bla -
ción se lec cio na da y en ge ne ral de ba ja pre va len cia. Mu -
chos fac to res pue den afec tar la se gu ri dad de los me di ca -
men tos cuan do se usan en in di ca cio nes no apro ba das,
co mo las co mor bi li da des, el uso de otros medica mentos
concomitantes y diferencias farmacocinéticas.

Es fun da men tal la mo ni to ri za ción a cor to y lar go
pla zo en el uso de an ti cuer pos mo no clo na les, pues son

Tabla 3. Resumen de los resultados en los estudios analizados

Autor n pacientes Edad en años

Media (rango)

n pacientes

esplenectomizados

Respuesta (%) Tiempo de respuesta

(sem)

Pasa, et al
(7)

 17 37 (24-66) 17 82 11 (2-13)

García Chávez, et al
(8)

 18 43,5 (17-70) 15 78 14 (4-32)

Arnold, et al
(9)

313 ¿(16-89) 158 62,5 5,5 (3-6,6)

Patel, et al
(10)

72 39 (18-78) 23 57



de al to cos to, se uti li zan en si tua cio nes clí ni cas es pe cia -
les, de ba ja pre va len cia, por lo que exis te di fi cul tad en
ge ne rar evi den cia me dian te en sa yos con tro la dos.

A pe sar de las li mi ta cio nes de la in for ma ción y el ba -
jo nú me ro de pa cien tes, los re sul ta dos ob ser va dos apo -
yan su lu gar en los pa cien tes con trom bo ci to pe nia
inmune refractaria.

La evi den cia ana li za da no apor ta in for ma ción de en -
sa yos clí ni cos si no de es tu dios ob ser va cio na les que con -
clu yen que ri tu xi mab fue efec ti vo en pa cien tes es ple -
nec to mi za dos. Que da sin res pon der la pre gun ta de si ri -
tu xi mab en for ma efec ti va y se gu ra pue de evi tar la es -
ple nec to mía y con es to la mor bi li dad de la ci ru gía y el
ries go de in fec cio nes po ses ple nec to mía.

Re cien te men te se dis po ne en nues tro me dio de otros
me di ca men tos apro ba dos pa ra el tra ta mien to de la trom -
bo ci to pe nia in mu ne, co mo el trom bo pag, un ago nis ta
del re cep tor de la trom bo po ye ti na de ad mi nis tra ción vía
oral que in du ce la pro li fe ra ción y di fe ren cia ción de me -
ga ca rio ci tos en las cé lu las pro ge ni to ras de la médula
ósea.

Eltrom bo pag es apro ba do por FDA y EMA pa ra el
uso en adul tos es ple nec to mi za dos con trom bo ci to pe nia
in mu ne idio pá ti ca re frac ta rios a cor ti coi des e in mu no -
glo bu li na, y pa ra pa cien tes no es ple nec to mi za dos en
quie nes la ci ru gía es té con train di ca da. Su efi ca cia se
evi den ció en dos en sa yos clí ni cos fa se III, com pa ra do
con pla ce bo, con un to tal de 300 pa cien tes don de en 70% 
de los pa cien tes tra ta dos se ob ser va ron re cuen tos pla -
que ta rios ma yo res a 50.000/mm3. No se dis po ne de es tu -
dios com pa ra ti vos en tre ri tu xi mab y el trom bo pag, pe ro
cons ti tu ye una al ter na ti va efi caz(17,18).

Este tra ba jo se en mar ca den tro de las ac ti vi da des del
CIM del De par ta men to de Far ma co lo gía, que in clu ye la
in te gra ción clí ni ca y el se gui mien to de las con sul tas rea -
li za das, so bre to do aque llas vin cu la das al uso de me di -
ca men tos es pe cia les, co mo en es te ca so el uso off-la bel
de ri tu xi mab en el tra ta mien to de la trom bo ci to pe nia in -
mu ne re frac ta ria.

Conclusiones

Exis ten li mi ta cio nes de la evi den cia en tra ta mien tos far -
ma co ló gi cos de en fer me da des gra ves, de baja fre cuen -
cia, don de no es po si ble rea li zar en sa yos clí ni cos para
co no cer su efi ca cia. Esto su ce de con la trom bo ci to pe nia 
in mu ne re frac ta ria, por lo que los da tos apor ta dos se su -
man a la evi den cia dis po ni ble en base a re sul ta dos en la
prác ti ca clí ni ca. El uso de ri tu xi mab en el tra ta mien to de 
la trom bo ci to pe nia in mu ne re frac ta ria fue efec ti vo en la
ma yo ría de los ca sos, por lo que pue de con si de rar se que 
fue una op ción te ra péu ti ca ade cua da para este pe que ño
gru po de pa cien tes. Los da tos pre sen ta dos son si mi la res 
a los ob te ni dos en otras se ries de ca sos pu bli ca das. No

está de fi ni do su lu gar en la te ra péu ti ca com pa ra do con
ago nis tas de la trom bo po ye ti na ni su uti li za ción pre via a 
la es ple nec to mía. El uso de me di ca men tos fue ra de
pros pec to requiere una monitorización más estricta de
efectividad y seguridad que la de los medicamentos
usados según las indicaciones aprobadas.

Abstract

Intro duc tion: ri tu xi mab is a mo no clo nal an ti body that
spe ci fi cally binds to the B-lymphocy te an ti gen CD20.
Use of ri tu xi mab in the treat ment of re frac tory im mu ne
throm bocy to pe nia (ITP) is not ap pro ved in its tech ni cal
spe ci fi ca tions.

Objec ti ve: to des cri be the cli ni cal cha rac te ris tics,
res pon se to treat ment and sa fety in con nec tion with the
use of ri tu xi mab in pa tients with re frac tory im mu ne
throm bocy to pe nia who are trea ted at the He ma to logy
Ser vi ce of the Uni ver sity Hos pi tal, and to re view the
evi den ce on the cli ni cal be ne fits ex pec ted for this group
of pa tients.

Met hod: a des crip ti ve study of pa tients with re frac -
tory im mu ne throm bocy to pe nia who we re seen at the
He ma to logy Ser vi ce of the Uni ver sity Hos pi tal and who 
we re trea ted with ri tu xi mab was con duc ted. A bi blio -
grap hic search on the use of ri tu xi mab in this di sea se
was do ne using Pub Med.

Re sults: four pa tients with re frac tory im mu ne
throm bocy to pe nia we re trea ted with ri tu xi mab. Three
pa tients res pon ded to treat ment. Ave ra ge ti me of res -
pon se was 9.25 weeks. Res pon se has been sus tai ned in
the three pa tients. No si de ef fects we re evi den ced du ring 
the per fu sion of ri tu xi mab. Evi den ce pu blis hed is li mi -
ted to ob ser va tio nal stu dies in adults, with a few pa -
tients, and fa vo ra ble re sults ha ve been ob tai ned.

Con clu sions: the re are li mi ta tions in the evi den ce
about treat ment of re frac tory im mu ne throm bocy to pe -
nia, alt hough ri tu xi mab cons ti tu tes an ef fec ti ve al ter na -
ti ve. The in te gra tion of cli ni cians is es sen tial in or der to
mo ni tor the ef fec ti ve ness and sa fety of the use of mo no -
clo nal an ti bo dies, es pe cially when in di ca tions lack ap -
pro val.

Resumo

Intro duç ão: O ri tu xi mab é um an ti cor po mo no clo nal
que se une es pe ci fi ca men te ao an tí ge no CD20 ex pres sa -
do nos lin fó ci tos B. Seu uso no tra ta men to da trom bo ci -
to pe nia imu ne re fra tá ria não está aprovado na sua ficha
técnica.

Obje ti vo: des cre ver as ca rac te rís ti cas clí ni cas, a res -
pos ta te rap êu ti ca e os as pec tos vin cu la dos à se gu ran ça
do uso de ri tu xi mab em pa cien tes com trom bo ci to pe nia
imu ne re fra tá ria aten di dos na Cá te dra de He ma to lo gia
do Hos pi tal de Clí ni cas e fa zer uma re vis ão da evi den cia
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so bre o be ne fi cio clí ni co es pe ra do nes te gru po de pa -
cien tes.

Ma te rial e mé to do: um es tu do des cri ti vo dos pa -
cien tes com trom bo ci to pe nia imu ne re fra tá ria aten di dos
na Cá te dra de He ma to lo gia do Hos pi tal de Clí ni cas que
fo ram tra ta dos com ri tu xi mab foi rea li za do. Uma pes -
qui sa bi blio grá fi ca em Pub Med so bre o uso de ri tu xi mab 
neste tipo de patologia foi fei ta.

Re sul ta dos: qua tro pa cien tes com trom bo ci to pe nia
imu ne re fra tá ria com ri tu xi mab fo ram tra ta dos. Em três
dos qua tro pa cien tes se ob te ve res pos ta. O tem po mé dio
de res pos ta foi de 9,25 se ma nas. A res pos ta foi man ti da
nos três pa cien tes. Não fo ram re gis tra dos efei tos ad ver -
sos du ran te a per fus ão de ri tu xi mab. A evi den cia pu bli -
ca da es tá li mi ta da a es tu dos ob ser va cio nais em adul tos,
com pou cos pacientes, mostrando respostas favoráveis.

Con clus ões: exis tem li mi taç ões na evi den cia so bre
o tra ta men to da trom bo ci to pe nia imu ne re fra tá ria, po -
rém o ri tu xi mab mos trou ser uma al ter na ti va efe ti va. A
in te graç ão clí ni ca pa ra mo ni to ri zar a efe ti vi da de e a se -
gu ran ça do uso de an ti cor pos mo no clo nais é in dis pen sá -
vel, es pe cial men te em in di caç ões não apro va das.
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