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Resumen
Introducción: la púrpura trombocitopénica inmune se caracteriza
por trastornos hemorrágicos asociados con conteo disminuido de
plaquetas debido a autoanticuerpos antiplaquetarios. El objetivo
de la presente investigación fue evaluar la utilidad del rituximab
para tratar la púrpura trombocitopénica inmune refractaria.

Casos clínicos: cuatro mujeres con púrpura trombocitopénica in-
mune sin respuesta al tratamiento estándar, en quienes en dife-
rentes momentos se evaluó la respuesta clínica y la cantidad
total de plaquetas. Las cuatro pacientes presentaron petequias,
en dos acompañadas de equimosis, en una de hematemesis y
en otra de sangrado transvaginal; el conteo basal promedio de
plaquetas fue de 5350/µL; en el día 60 posterior a la primera
dosis de rituximab, la cantidad promedio fue de 175 250/µL. Se
consideró remisión completa en tres pacientes.

Conclusiones: si bien el rituximab es una opción para el trata-
miento de la púrpura trombocitopénica inmune en los sujetos con
falla al tratamiento convencional, se requieren más estudios.

Palabras clave
rituximab

plaquetas
recuento de plaquetas

trastornos hemorrágicos
púrpura trombocitopénica

Summary
Background: immune thrombocytopenic purpura is character-
ized by bleeding disorders associated with decreased platelet
count secondary to antiplatelet autoantibodies. The aim of this
study was to evaluate the utility of rituximab in the management
of refractory immune thrombocytopenic purpura.

Clinical cases: four women with immune thrombocytopenic pur-
pura unresponsiveness to standard therapy were evaluated in
relation to clinical response and total platelets counts at different
time intervals after rituximab administration. All four patients de-
veloped petechiae; two of them associated with ecchymosis, one
with hematemesis and one more with transvaginal bleeding. The
mean baseline platelet count was 5350/µL; in the 60th day after
the first dose of rituximab the average was 175 250/µL. Com-
plete remission was considered in three patients.

Conclusions: rituximab is a therapeutic option for refractory
inmune thrombocytopenic purpura. Nevertheless, more studies
are needed to evaluate its efficacy and safety.
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Introducción

La púrpura trombocitopénica inmune es una alteración
hematológica caracterizada por autoanticuerpos dirigidos con-
tra las plaquetas, que clínicamente se expresa con hemorra-
gias y disminución en el conteo plaquetario;1 se considera
una causa frecuente de trombocitopenia en niños y adultos.2

El tratamiento convencional de la púrpura trombocitopénica
incluye el uso de glucocorticosteroides, inmunoglobulina anti-D
o inmunoglobulina intravenosa, inmunosupresores y danazol.3-6

La esplenectomía es considerada el estándar de oro para el tra-
tamiento de la púrpura trombocitopénica, especialmente ante
complicaciones hemorrágicas.7 Para el diagnóstico de púrpura
trombocitopénica refractaria debe cumplirse con los siguien-
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tes criterios: duración de los síntomas de al menos tres meses,
ausencia de respuesta a la esplenectomía y cuenta plaquetaria
inferior a 50 000/µL.8

Se considera en remisión completa, por respuesta clínica
al tratamiento, a la cuenta plaquetaria mayor de 100 000/µL,
como remisión parcial cuando es mayor de 50 000/µL o como
respuesta mínima cuando es menor de 50 000/µL y mayor de
30 000/µL, respectivamente; se considera no respuesta cuan-
do no hay cambios en la cuenta plaquetaria.9-13

El rituximab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el marcador CD-20 localizado sobre la superficie de los lin-
focitos B, ha mostrado beneficio en el tratamiento de la púr-
pura trombocitopénica.3,14

En esta serie informamos nuestra experiencia con el uso
de rituximab en el tratamiento de la púrpura trombocitopénica
refractaria al tratamiento convencional.

Casos clínicos

Se incluyeron cuatro mujeres, dos embarazadas y dos con lu-
pus eritematoso sistémico. Cada mujer embarazada fue eva-
luada por un órgano colegiado conformado por el Comité de
Ética del Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I. Menchaca”
de la Universidad de Guadalajara y los propios médicos tra-
tantes, para valorar los riesgos y los beneficios.

La edad media en los casos fue de 30.5 ± 13.5 años. To-
das las pacientes habían tenido petequias, en dos de ellas acom-
pañadas de equimosis, en una de hematemesis y en otra de

sangrado transvaginal; la cantidad basal media de plaquetas
fue de 5350/µL ± 3140/μL (cuadro I).

Antes de administrar rituximab se solicitó a las pacientes
que firmaran el consentimiento informado. Para la adminis-
tración intravenosa, la dosis se calculó en 375 mg/m2 de su-
perficie corporal. En dos pacientes fue necesario administrar
tres dosis y en dos fueron necesarios cuatro ciclos; el interva-
lo entre dosis fue semanal. Al sexagésimo día de la primera
dosis de rituximab, el conteo medio de plaquetas en las mu-
jeres fue de 175 250/µL (figura 1).

La figura 2 muestra el efecto del rituximab sobre la cantidad
de plaquetas después de la primera dosis. Se consideró que en
tres mujeres se cumplieron los criterios de remisión completa.

No se observaron efectos adversos durante e inmediata-
mente posterior a la administración del rituximab; en las dos
mujeres embarazadas se corroboró clínicamente que sus hi-
jos no mostraran efectos teratogénicos aparentes.

Discusión

En las pacientes descritas se pudo observar el beneficio del
rituximab como opción terapéutica en el tratamiento de púr-
pura trombocitopénica refractaria.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal de origen qui-
mérico aprobado por la Food and Drug Administration en
1997 para su uso en el tratamiento de los linfomas de células
B refractarios a los tratamiento convencionales; su estructura
molecular está constituida por dos cadenas pesadas de origen
humano y dos cadenas livianas de origen murino, que com-
binadas producen afinidad elevada de unión por el antígeno
CD-20 expresado en la superficie de los linfocitos B.15,16

La mayoría de los estudios que abordan la farmacocinética y
la farmacodinamia del rituximab se ha realizado en sujetos con
linfoma de células B; la dosis se ha calculado en 375 mg/m2 de
superficie corporal, con intervalos de una semana y hasta
cuatro dosis. La vida media del rituximab ha sido estimada
en 60 horas y después de administrar la primera dosis ésta se
extiende hasta un máximo de 174 horas.15,17

La etiología de la púrpura trombocitopénica aún no está clari-
ficada del todo. Se sabe que está asociada con factores genéticos y
ambientales y se cree que su fisiopatología está relacionada con la
combinación del incremento en la destrucción plaquetaria y en la
inhibición en la producción de plaquetas, mediada por la produc-
ción de autoanticuerpos de la clase IgG dirigidos específicamente
contra la membrana glucoproteica plaquetaria GPIIb/IIa.1,18

Los anticuerpos IgG responden a epítopes de glucoproteínas
membranales expresadas sobre las plaquetas.19 Otros mecanis-
mos propuestos involucran la participación de células T cito-
tóxicas, así como la presencia de defectos en el número o función
reguladora de los linfocitos.20,21

Los anticuerpos antiplaquetarios no han podido ser de-
tectados en todos los casos de púrpura trombocitopénica in-

Cuadro I Características clínicas en cuatro mujeres con
púrpura trombocitopénica inmune refractaria

Paciente
1 2 3 4

Edad (años) 28 25 50 19
Embarazo + – – +
Lupus eritematoso sistémico – + + –
Manifestaciones hemorrágicas previas – – – –

Petequias + + + +
Equimosis – + + –
Sangrado transvaginal – – + –

Tratamientos previos – – – –
Prednisona + + + +
Inmunoglobulina – + + –
Azatioprina + + – +
Ciclofosfamida – + + –
Esplenectomía + + + +

Duración de la púrpura (meses) 3 3 3 4
Cuenta basal plaquetas (miles/µL ) 3.6 6.8 9 2
Remisión completa + + – +

+ Presente, - Ausente
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mune, solamente en 85 %; como consecuencia, las pruebas
para la detección de anticuerpos tampoco han probado ser
importantes en la toma de decisiones en el tratamiento.1

El rituximab muestra afinidad por el marcador CD-20 ex-
presado de manera específica en la superficie de los linfocitos
B y en consecuencia se logra una eliminación de los mismos
mediante mecanismos asociados con la activación de la casca-

da del complemento, la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos y por la actividad de los linfocitos T citotóxicos.

Al ser el marcador CD-20 específico de las células B, mis-
mas que se encargan de la producción de anticuerpos y la sub-
secuente opsonización que conlleva a la destrucción plaquetaria,
al usar rituximab se eliminan estas células y así se revierte la
trombocitopenia.16

Figura 1 Promedio de plaquetas
de las cuatro pacientes
posterior a la aplica-
ción de la primera do-
sis de rituximab

Figura 2 Cuenta plaquetaria en
cada paciente posterior
a la aplicación de la pri-
mera dosis de rituximab
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En México, el informe de la serie más grande de pacientes
con púrpura trombocitopénica tratados con rituximab lo efec-
tuó el Grupo Mexicano de Hematología; de 18 sujetos se ob-
servó remisión completa en 28 %, remisión parcial en 28 %,
remisión mínima en 22 % y falla terapéutica en 11 %.22

En la actualidad no existe consenso respecto a la dosis de
rituximab en el tratamiento de la púrpura trombocitopénica
refractaria, si bien diversos estudios sugieren administrar una
dosis semanal y hasta por cuatro ciclos.

En una revisión sistemática hecha por Arnold y colaborado-
res,23 donde se evaluó la efectividad y la seguridad de rituximab
en el tratamiento de sujetos con púrpura trombocitopénica inmu-
ne, se observó remisión completa en 43.6 % y toxicidad secunda-
ria en 2.9 %, documentándose incluso muertes. Una limitante de
la mayoría de los estudios revisados fue la falta de control con un
grupo placebo. Por lo anterior, los investigadores concluyeron que
es necesario realizar ensayos clínicos controlados y aleatorizados.

Aunque el rituximab ha mostrado un beneficio en el tra-
tamiento de la púrpura trombocitopénica refractaria, su efi-
cacia no ha sido investigada más allá de seis meses después
de su administración, en consecuencia aún se ignoran los ries-
gos por su uso tales como trombosis, mielofibrosis y desarro-
llo de enfermedades hematológicas malignas, circunstancia
que obliga a dar un seguimiento prolongado a los sujetos en
quienes se emplea.24

Conclusiones

En la serie descrita de pacientes con púrpura trombocitopénica
refractaria identificamos que el tratamiento con rituximab fue
de beneficio clínico, sin embargo, se requiere el diseño de
ensayos clínicos que permitan evaluar su eficacia y seguri-
dad en un número mayor de sujetos.
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