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RESUMEN

Introduccién: La Purpura Trombocitopénica Inmu-
ne Persistente y Cronica refractaria es una entidad
de dificil manejo en pediatria. El rituximab es una
opcion terapéutica en revision.

Objetivos: evaluar la seguridad y efectividad del
Rituximab en esta patologia.

Método: revision sistematica.

Resultados: se seleccionaron 5 articulos tenien-
do en cuenta criterios de inclusion y exclusion. La
respuesta favorable a largo plazo se encuentra
entre el 30-40%. Los efectos adversos son en su
mayoria leves.

Conclusién: el Rituximab se postula como efecti-
VO y seguro a corto plazo, pero se necesitan mas
estudios que lo avalen.

Palabras claves: Inmune thrombocytopenic pur-
pura AND Rituximab.

INTRODUCCION

La Purpura Trombocitopénica Inmune
(PTI) es un trastorno adquirido mediado por
anticuerpos que se caracteriza por presentar
un recuento de plaquetas en sangre menor
a 100.000/mm?, en ausencia de una cau-
sa claramente identificable.! Se clasifica se-
gun el tiempo de duracién en PTI de reciente
comienzo (menos de 3 meses), persistente

(entre 3y 12 meses) y cronica (mayor a 12
meses).23

En pediatria es uno de los desérdenes
hemorragiparos adquiridos mas frecuentes,
con una incidencia estimada de entre 2 a
5/100.000 nifios.* La forma de presentacion
més comun es la de una enfermedad autoli-
mitada, con recuperacion espontanea dentro
de los primeros meses. Sin embargo, aproxi-
madamente un tercio de los pacientes evolu-
ciona a la cronicidad."

Entre los tratamientos convencionales
para las PTI crénicas se encuentran la es-
plenectomia, la infusiébn de gammaglobulina
intravenosa y los corticoides.® Sin embargo
un pequeno porcentaje de pacientes no res-
ponden a estos tratamientos constituyendo un
verdadero desafio, dado que la plaquetopenia
severa pone en riesgo la vida de estos nifios.

El Rituximab es un anticuerpo monoclo-
nal anti CD20 que induce la deplecion de lin-
focitos B con la consecuente disminucién de
autoanticuerpos. Aunque originalmente fue
desarrollado para el tratamiento de linfoma
de células B,® ha demostrado ser efectivo en
varios desordenes autoinmunes. Actualmen-
te esta en revision su indicacion en pacientes
pediatricos con PTI crénica refractaria.”

OBJETIVO

Elaborar una revision sistematica que eva-
lUe la efectividad y seguridad del Rituximab
en ninos y adolescentes que padecen PTI
persistente o cronica con mala respuesta a
los tratamientos convencionales.

a. Médicas Residentes de Primer Aio de Clinica Pediatrica del
Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutierrez”.
Correspondencia: lumartinez965@hotmail.com

b. Tutor Médico Unidad de Hematologia, Hospital de Nifios “Dr.
Ricardo Gutiérrez.

METODOS

Para esta revision se utilizaron los siguien-
tes criterios de inclusion:
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1) Articulos relacionados al uso de Rituxi-
mab en pacientes pediatricos con PTI cro6-
nica refractaria publicados en los ultimos
10 anos.

2) La utilizacion de Rituximab como Unica
droga durante el estudio, descartando
aquellos que presenten combinaciones
terapéuticas.

3) Idiomas inglés y castellano.

4) Tipo de publicacion: metaanalisis, ensa-
yos clinicos y estudios observacionales,
descartando revisiones, reportes de ca-
s0s, guias practicas y cartas al editor.

Se realiz6 la busqueda en Pubmed. La fe-
cha de realizacion de la misma por ultima vez
fue el 15 de Marzo de 2012. Las palabras cla-
ves utilizadas (Mesh Terms) fueron Immune
Thrombocytopenic Purpura AND Rituximab.

Se definieron como limites la edad (ni-
nos de entre 0-18 afios), el idioma (inglés y
castellano) y el tipo de publicacién (ensayos
clinicos, estudios multicéntricos y estudios
comparativos). Si bien se decidi6 incluir me-
taanalisis y ensayos clinicos randomizados
no se encontraron publicaciones compatibles
con este tipo de estudio en la busqueda.

Se realizé una investigacion similar en la
base de datos Cochrane sin obtener resulta-
dos que coincidieran con las caracteristicas
planteadas.

Extraccion de datos

La revision de los titulos y abstracts surgi-
dos de la busqueda fue realizada por las dos
autoras de forma independiente, teniendo
en cuenta los criterios de inclusion y exclu-
sion previamente definidos. Posteriormen-
te se analizaron los articulos seleccionados
de la misma manera. Finalmente se lleg6 a
un acuerdo entre ambas que se refleja en el
contenido de la presente revision sistematica.

Calidad de los articulos

Se utilizo la Guia Consort® y la escala
Jadad® para analizar los ensayos clinicos,
y la guia Strobe'® para los estudios obser-
vacionales.

Sintesis de datos

Para cada uno de los articulos se realiz6
una lectura completa y resumen de los resul-
tados hallados. Los mismos se expresan en
nuameros absolutos y/o porcentajes, con sus
respectivos intervalos de confianza cuando se
encuentran disponibles.
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En dos de los estudios analizados se in-
cluian pacientes con Sindrome de Evans. Es-
tos no fueron tenidos en cuenta a los fines de
la presente revision.

Las comparaciones son dificiles de rea-
lizar debido a la heterogeneidad de los pa-
cientes incluidos en cada estudio y de las
variables consideradas como respuesta, asi
como del disefio de cada trabajo.

RESULTADOS

La sistematica planteada arrojé un total de
dieciocho articulos que fueron sometidos a un
analisis para comprobar que respondian al
objetivo de esta revision sistematica.

Nueve de los mismos fueron excluidos tras
una lectura breve (titulo y abstract) por no
cumplir claramente con los criterios de inclu-
sidn (dos por utilizar combinaciones de farma-
cos, dos por plantear terapéuticas distintas de
Rituximab, tres por referirse a adultos y dos
por analizar otra enfermedad).

Los nueve restantes se analizaron a texto
completo. Cuatro estudiaban poblacion adulta
por lo que fueron descartados.

Las cinco publicaciones remanentes de-
mostraron ser relevantes para el presente
estudio, ya que cumplian con los criterios ini-
cialmente planteados de edad, tipo de articu-
lo, patologia y terapéutica investigada. (ver
Figura 1)

Efectividad del Rituximab

En un estudio retrospectivo realizado por
Parodi y cia.' se investigo el efecto del Ritu-
ximab en pacientes pediatricos con Purpura
Trombocitopénica Inmune crénica refractaria.
El criterio considerado como respuesta al tra-
tamiento fue la elevaciéon de plaquetas a mas
de 50 000/mm? por al menos 7 dias. El total
de pacientes investigados fue 19. De ellos el
68% (13 pacientes) fueron considerados res-
pondedores a la terapéutica.

Sin embargo 31,5% (6 pacientes) recaye-
ron en un tiempo medio de 4,5 meses, por lo
que 36,8% del total (7 nifios) continuaron con
recuentos superiores a 150 000/mm? plaque-
tas durante un tiempo medio de seguimiento
de 33 meses (rango de 14 a 43 meses).

Como limitacion de este estudio se plan-
tea el hecho de que los pacientes recibieron
diferentes dosis de Rituximab y presentaban
distintas condiciones previas (esplenectomi-
zados vs. no esplenectomizados, cantidad
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de tratamientos recibidos, duracion de la en-
fermedad previo a recibir Rituximab), por lo
que las comparaciones entre ellos son difici-
les de realizar.

Posteriormente Parodi y col.'? realizaron
un nuevo estudio sobre el tema. El criterio
considerado como respuesta al tratamien-
to fue el mismo que en el articulo publicado
previamente (recuento de plaquetas superior
a 50 000/mm? -overall response- durante al
menos 7 dias). En este caso reportaron el se-

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos

guimiento a largo plazo (media 39,5 meses)
de 49 pacientes pediatricos con PTI crénica
refractarios tratados con Rituximab. 19 de los
mismos eran los pacientes incluidos en el es-
tudio previamente realizado por ellos. Se en-
contr6 una repuesta global del 69% (34/49).
Sin embargo el 26% (13 pacientes) recayeron
en un tiempo medio de 4 meses, por lo que el
42 % (21 pacientes) se mantuvo con recuen-
tos elevados de plaquetas por el tiempo que
duré el seguimiento en este estudio.

18 articulos identificados en la busqueda

9 excluidos tras lectura breve (a):
® 2 combinaciones de farmacos.
® 2 terapéuticas distintas de rituximab.
® 3 Poblacion adulta.
® 2 Analisis de otra enfermedad.

v

9 articulos sometidos a revision extensa (b)

4 articulos descartados por
pertenecer a poblacion adulta

\ 4

5 articulos cumplen con
los requisitos pautados

presente revision sistematica.

especificados para esta revision.

El gréafico que indica el método utilizado para seleccionar los articulos que se incluyeron en la
(a) La lectura breve comprendié lectura de titulo y abstract usado para determinar si el articulo
contenia informacién sobre la busqueda pertinentey si cumplia los criterios de inclusion previamente

(b) La revision extensa incluia lectura detallada de los articulos, identificando tipo de estudio,
poblacién incluida dentro del mismo, tipo de tratamiento y calidad del estudio.
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Tabla 1. Efectividad del Rituximab

Estudio Numero de Criterio de Porcentaje de  Porcentaje de Porcentaje de
pacientes respuesta respuesta (a) recaidas (a) pacientes libres
de recaidas (a)
Parodi y col. 19 Plaquetas mayores 68% 31,5% 36,8%
(2006) a 50 000/mm?
por al menos 7 dias.
Parodi y col. 19 Plaguetas mayores 69% 26% 42%
seguimiento a a 50 000/mm3
largo plazo (2008) por al menos 7 dias.
Wang y col. 24 Plaquetas mayores 63% 25% 37,9%
(2005) a 150 000.
Bennet y col. 36 Plaquetas mayores a 23%
(2006) 50 000/mm? durante
cuatro semanas
consecutivas de
lasem9alai2.
Mueller y col. 36 Plaquetas mayores 1% 22%

seguimiento a
largo plazo del
estudio de Bennet
(2008)

a 50 000/mm? durante

cuatro semanas
consecutivas de
lasem9alai2.

Resumen de la respuesta a la terapéutica en cada estudio.
a) Los porcentajes se expresan respecto al total de pacientes.

Ademas los autores plantean tres facto-
res predictivos de adecuada respuesta al Ri-
tuximab, a saber: mayor edad al momento de
diagnéstico (p= 0,027), mayor edad al recibir
el tratamiento (p= 0,027) y menor tiempo de
evolucion de la enfermedad (p= 0,05). Como
limitacion de este articulo se encuentra el he-
cho de que no es randomizado ni doble ciego,
por lo que tiene un elevado riesgo de sesgo.
Ademas no especifica claramente si algun pa-
ciente abandoné el estudio. Si bien los nifios
incluidos recibieron distintas dosis de Rituxi-
mab, los autores afirman que ésto no influy6
en los grados de respuesta.

Un tercer articulo elaborado por Wang
y col.’® plantea como criterio de respuesta
completa al tratamiento un recuento de pla-
quetas mayor a 150 000/mm?. De un total
de 24 pacientes tratados con Rituximab 63%
alcanzaron dicha respuesta (15 pacientes).
Sin embargo un 25% del total (6 pacientes)
recayeron entre 3 y 18 meses después. Los
restantes (37,5%, 9 pacientes en términos
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absolutos) se encontraban aln en remision
en el momento en que se publico el estudio
(entre 4 y 30 meses después). Ademas dos
pacientes tuvieron una respuesta parcial al
tratamiento (recuento mayor a 50 000/mm? y
menor a 150 000/mm?) por 4 y 6 meses res-
pectivamente. Este articulo también presen-
ta riesgo de sesgo al no ser randomizado ni
aleatorizado.

Bennet y col. realizaron un estudio fijan-
do como criterio de respuesta al Rituximab la
elevacion de plaquetas a mas de 50 000/mm?
durante cuatro semanas consecutivas comen-
zando entre la semana 9 a 12. El nUmero to-
tal de pacientes tratados fue 36, 30 de los
cuales padecian Purpura Trombocitopénica
Inmune crénica. Respondi6 al tratamiento un
23% (7/30) con un intervalo de confianza del
95% (p= 0,06). En este estudio tres pacien-
tes no completaron las cuatro dosis pautadas
en el protocolo debido a efectos adversos (2
enfermedad del suero y 1 hipotension). Con
respecto al andlisis de calidad de este articu-
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lo, observamos nuevamente riesgo de sesgo
al no ser aleatorizado ni randomizado.

Este estudio fue continuado por uno adi-
cional® que realiz6 el seguimiento de estos
pacientes durante un afio. Solo uno (3,33%
del total de pacientes tratados) recay6 en es-
te periodo (considerando como definicion de
recaida un conteo de plaquetas inicialmente
superior a 150 000/mm?® que luego declina
necesitando un tratamiento extra). Se encon-
traron los mismos sesgos al pertenecer a un
seguimiento de un estudio previo.

Seguridad del tratamiento con Rituximab
y efectos adversos

Los efectos adversos planteados en el ar-
ticulo de Parodi y col.' son considerados por
los autores leves y transitorios. De un total de
19 pacientes, 15,7% (3/19) padecieron urtica-
ria'y 10,5% (2/19) sufrieron fiebre y escalo-
frios, sintomas que cedieron rapidamente con
tratamiento adecuado. Los nifios incluidos
recibieron Ig IV en forma profilactica, ya que

Tabla 2. Efectos adversos del Rituximab

los autores consideraron que debian ser se-
guidos estrechamente. Sin embargo aclaran
que esta practica no tiene aval cientifico claro.

En el segundo estudio realizado por ellos'?
se plantea algo similar. 18,3% (9 pacientes de
un total de 49) presentaron algin evento no
deseado, a saber urticaria (8,1%), dolor de
cabeza leve (4%), dolor de cabeza y escalo-
frios (2%) y fiebre con escalofrios (4%). No se
detectaron infecciones severas ni signos de
toxicidad atribuible a Rituximab.

En el articulo de Wang y col."® se obser-
varon efectos adversos en un 33,3% de los
casos (8 pacientes de 24 analizados), rela-
cionados principalmente con la primera do-
sis de medicacion. De estos, 20,8% (5 nifios)
fueron leves y resolvieron con una disminu-
cion de la velocidad de infusion del farmaco
y/o con la administracion adicional de difen-
hidramina o corticoides. Sin embargo 12,5%
(3 nifios) presentaron enfermedad del suero,
dos con rash maculopapular, artralgia y fie-

Estudio Pacientes con Efectos adversos Efectos adversos
efectos adversos (a) leves (a) graves (a)
Parodi y col. 26,3% 15,7% urticaria, 0%
(2006) 10,5% fiebre y escalofrios.
Parodi y col. 18% 8,1% urticaria y rash, 0%
seguimiento a 4% cefalea leve,
largo plazo (2008) 2% cefalea y escalofrios
4% fiebre y escalofrios.
Wang y col. 33,3% 20,8% (cefalea, urticaria, 12,5% enfermedad
(2005) prurito, dolor de pecho, del suero
dolor de garganta).
Bennet y col. 64% 47% (inespecificados 16%, a saber:
(2006) en porcentaje): escalofrios, fiebre, 6,5% enfermedad del suero
sintomas respiratorios. 3,3% hipotension
3,3% fiebre fatiga y rash,
3,3% dolor e inflamaciéon
articular con fiebre,
inyeccion conjuntival y rash
Mueller y col. No reporta

seguimiento a
largo plazo de
Bennet (2008)

efectos adversos

Resumen de los efectos adversos publicados en los estudios incluidos en la presente revision.
a) Los porcentajes se expresan respecto al total de pacientes.
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bre y uno con una reaccion aguda seguida
de artralgia persistente. De ellos, dos debie-
ron discontinuar el tratamiento.

Si bien 6 pacientes presentaron recuentos
de IgM y/o IgG por debajo del rango normal,
no se observé incremento de la frecuencia
y severidad de las infecciones. Ninguno de
ellos recibio Ig IV sustitutiva.

Finalmente el cuarto estudio realizado
por Bennet'* difiere de los anteriores ya que
plantea que un 16% (5 pacientes de los 30
incluidos) presentd episodios que los autores
definen como serios efectos adversos. Los
mismos fueron, respecto del total de pacien-
tes: 6,5% enfermedad del suero (dos nifios)
que llevo a no completar el nUmero de cuatro
infusiones segun su protocolo, 3,3% fiebre fa-
tiga y rash (1 caso), 3,3% dolor e inflamacién
articular con fiebre, inyeccion conjuntival y
rash (1 caso), 3,3% hipotension (1 caso, esto
llevd a discontinuar el tratamiento).

En cuanto al recuento de células B, se
encontré una caida del recuento periférico
del 19,5%-2% alrededor de la segunda se-
mana, manteniendo este porcentaje hasta la
semana 12.

Sin embardo, no encontraron hipogam-
maglobulinemia IgG, concluyendo que la te-
rapia con gammaglobulinas en pacientes con
PTI sin inmunodeficiencia pareceria ser inne-
cesaria.

El estudio realizado por Mueller y col."® in-
formo la ausencia de efectos adversos en su
publicacion.

El riesgo de sesgo de cada uno de estos
articulos fue discutido previamente al referir-
nos a la efectividad del Rituximab.

DISCUSION

La puarpura trombocitopénica inmune cro6-
nica que no responde a los tratamientos con-
vencionales es una entidad poco frecuente
pero potencialmente grave. Por esto resulta
imperioso el surgimiento de terapias que cons-
tituyan alternativas eficaces y seguras para el
tratamiento de estos pacientes. Esta revision
pone de manifiesto que el Rituximab es una
importante herramienta en estos casos.

En cuanto a la efectividad se observa que
el porcentaje de respuesta es del 60-70% con
una remisién continua del 30-40%, cifra im-
portante si consideramos que estos pacien-
tes tienen una enfermedad resistente. Una
problematica a destacar es el porcentaje de
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recaidas (50%) que se producen al suspen-
der la terapéutica.

Los efectos adversos observados en la
mayoria de los estudios analizados son le-
ves y transitorios, y solo requieren medica-
cion sintomatica.

Un solo estudio consider6 las complica-
ciones presentadas como serias (enfermedad
del suero, hipotensién y otras). Es de desta-
car que a pesar de que el Rituximab interfiere
con la inmunidad suprimiendo los linfocitos B,
no se reportaron infecciones graves secunda-
rias a su uso, por lo que se puede inferir que
no se necesita antibioticoterapia profilactica
ni infusién adicional de inmunoglobulinas en
estos pacientes.

Sin embargo, no existen trabajos que ana-
licen los efectos adversos a muy largo plazo,
principalmente en relacion a la inmunidad.
Encontramos varias limitaciones en nues-
tra busqueda bibliografica: 1) los trabajos no
son randomizados ni doble ciego, por lo que
pueden tener un importante riesgo de ses-
gos; 2) al ser una forma de PTl infrecuente
son escasos los estudios publicados, y por
ende los incluidos en la presente revision; 3)
las series constan de pocos pacientes; 4) los
grupos son heterogéneos con dosis de Rituxi-
mab diferentes. Estas dificultades se relacio-
nan principalmente con la escasa cantidad de
pacientes que portan esta patologia.

En cuanto al criterio adoptado como res-
puesta al tratamiento no existe uniformidad
entre los autores, por lo que resulta dificil rea-
lizar comparaciones entre los resultados obte-
nidos. Vale aclarar ademas que los estudios
incluidos son previos al consenso de Vicenza?
por lo que no tienen en cuenta la homogenei-
zacion de criterios planteados en el mismo.

Por lo antedicho, si bien el Rituximab pare-
ce ser una buena alternativa en estos nifios,
aun hace falta evidencia para recomendar su
uso en poblacion pediatrica.

CONCLUSION

El Rituximab se postula como una estra-
tegia eficaz para el tratamiento de pacientes
pediatricos con Purpura Trombocitopénica In-
mune persistente o crénica que no responde
a los tratamientos convencionales. Ademas
presenta escasos eventos adversos, por lo
que en el corto y mediano plazo es seguro.
Sin embargo se necesitan estudios randomi-
zados multicéntricos, con seguimiento a largo
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plazo, que avalen con mayor nivel de eviden-
cia cientifica su uso en poblacién pediatrica.
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