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Purpura trombocitopénica autoinmune

Se trata de un trastorno autoinmune adquirido, ca-
racterizado por trombopenia aislada.

Es relativamente frecuente. En los nifios, la preva-
lencia es de 5,8/100.000, siendo més frecuente entre
los 2 y los 4 anos. En los adultos, la incidencia anual
es de 1,6-3,2/100.000. No se conoce con claridad el
evento iniciador que precipita la trombopenia, pero
podria ser de naturaleza infecciosa. Se han detecta-
do anticuerpos (Ac) dirigidos contra glicoproteinas
plaquetarias en el 50-70% de los casos. Las plaquetas
son opsonizadas por los Ac y aclaradas por las célu-
las del SMF (principalmente del bazo), que tienen re-
ceptores Fc. La ausencia de auto-Ac en el 30-40% de
los casos sugiere la existencia de un mecanismo adi-
cional. La citotoxicidad directa contra las plaquetas
y megacariocitos, mediada por las células T, puede
ser el mecanismo primario de la trombopenia en una
proporcién de pacientes.

Ademas, existe evidencia de que enla purpura trom-
bocitopénica idiopatica (PTI) la produccién plaqueta-
ria estd disminuida por el dafo a los megacariocitos
mediado por la citotoxicidad de los anticuerpos o por
citoquinas, que producirian un trastorno en su madu-
racién y en la trombopoyesis. Los niveles de trombo-
poyetina (TPO) no estan elevados como cabria espe-
rar, en contraste a lo que ocurre en la aplasia medular,
por ejemplo, en donde los niveles de TPO estan clara-
mente elevados. Hay, por tanto, destruccién plaque-
taria aumentada y produccién disminuida.

Tratamiento inicial en los ninos

Como en los nifios es esperable una recuperacién
espontdnea, algunos consideran suficiente el trata-
miento de soporte, mas que tratamiento farmaco-
légico especifico. Otros, sin embargo, consideran
que el tratamiento inicial debe hacerse con gluco-
corticoides, inmunoglobulina i.v. o inmunoglo-
bulina anti-D (ésta dltima en nifios Rh positivos).
Estos tratamientos aceleran la recuperacién del con-
taje plaquetario, pero pueden causar efectos secun-
darios. La recuperacién de la cifra de plaquetas sue-
le ocurrir en unas semanas en el 80% de los casos.
Las hemorragias graves son poco frecuentes. La es-
plenectomia es una opcién de tratamiento eficaz en
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nifios con trombopenia grave sintomatica (respues-
ta en dos tercios de los casos). El riesgo de sepsis tras
la esplenectomia es mayor en los nifios pequenos,
por lo que ésta debe retrasarse, si es posible, hasta
la edad de 5 afios. Vacunar antes frente a Streptococ-
cus pneumoniae, meningococo y Haemophilus influen-
zae. Ademas, administrar penicilina profilactica has-
ta la edad adulta.

Tratamiento inicial en los adultos

Los corticoides son el tratamiento estindar en los
adultos con PTI de nuevo diagndstico. Los pacien-
tes asintomaticos con trombopenia moderada no re-
quieren tratamiento. Por lo tanto, la primera decision
importante es saber qué pacientes deben tratarse y
cuéles observarse. Con > 30 x 10%/L plaquetas no es
necesario tratar, excepto si van a ser sometidos a un
procedimiento invasivo. Debe iniciarse tratamien-
to con prednisona (o Ig i.v. o Ig anti-D) si plaque-
tas < 20 x 10°/L con sangrado mucoso o si plaquetas
< 10 x 10%/L sin sangrado mucoso.

El tratamiento aumenta la cifra de plaquetas en la
mayoria de los pacientes, pero ésta desciende nueva-
mente cuando se baja la dosis de prednisona o se sus-
pende. No hay una opinién unanime del tiempo que
debe continuarse con prednisona antes de considerar
tratamiento de segunda linea. La trombopenia persis-
tente o recurrente, grave y sintomatica de 4-6 sema-
nas de duracién es indicacién de tratamiento de se-
gunda linea (esplenectomia, etc.).

Farmacos empleados en primera linea

e Corticoides. Prednisona es el tratamiento estan-
dar inicial, en dosis de 1-2 mg/kg de 2 a 4 sema-
nas, con disminucién de la dosis si hay respuesta.
Con este tratamiento se obtiene respuesta en 60-
70% de los adultos, de los que sélo un 10-20% la
mantienen. En los nifios hay un 80% de respuestas
mantenidas a largo plazo. Dexametasona en dosis
de 40 mg/d x 4 dias cada 15 dias (4 ciclos) produce
respuesta en el 85% y respuesta mantenida en el
74%, y con buena tolerancia. Este tratamiento pa-
rece mds efectivo que la prednisona (Mazzucconi,
2007), sin bien no hay estudios comparativos.
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e Inmunoglobulina intravenosa: el fragmento Fc
de la Ig se une al receptor FcyR de los macréfagos,
impidiendo la destruccidn plaquetaria. Se utiliza en
dosis total de 1-2 g administrada en 1-5 dias. En los
nifos, la Ig i.v. produce un aumento mas rapido de
la cifra de plaquetas que los corticoides. Tres cuar-
tas partes de los pacientes responden. Funciona me-
jor en pacientes no esplenectomizados. Alternativa-
mente puede emplearse Ig anti-D i.v. en dosis de
50-75 pL/kg. Sélo es util en pacientes Rh positivos;
reduce la hemoglobina (hemolisis) de 0,5-2 g/dL.

Tratamiento de segunda linea

La esplenectomia produce remisién mantenida en
dos terceras partes de los pacientes. Las recomenda-
ciones de vacunacién son las mismas que en los ni-
flos, pero no es necesario administrar penicilina pro-
filactica. El bazo juega un papel importante en la
eliminacién de las plaquetas y, hasta la fecha, la es-
plenectomia es considerada todavia el “estdandar de
oro” en pacientes con PTI crénica refractaria, con pla-
quetas < 30 x 10%/L, especialmente si hay complica-
ciones hemorrédgicas (Guidelines ITE, 2003).

En los pacientes refractarios a la esplenectomia o
que recaen tras la misma hay que descartar la exis-
tencia de un bazo accesorio. Ultimamente se estd
cuestionando si la esplenectomia debe seguir sien-
do el tratamiento de segunda linea porque, aunque
produce mayor nimero de respuestas a corto plazo,
el riesgo de recaidas tardias no esta bien establecido
(Schwartz, 2003), hay complicaciones derivadas de la
cirugia (Rodeghiero, 2008) y existe riesgo a largo pla-
zo de sepsis no predecible. Por estas razones, un tra-
tamiento alternativo a la esplenectomia eficaz y se-
guro, que induzca una remisién a largo plazo, seria
bienvenido.

Tratamiento con inmunosupresores

Forman parte del tratamiento clasico de la PTI refrac-
taria grave y sintomdtica. Los agentes mas empleados
son: ciclofosfamida, azatioprina, vincristina, mico-
fenolato mofetilo y ciclosporina, que pueden usarse
como agentes Unicos o en combinacién. Los efectos
secundarios incluyen nefrotoxicidad, infeccién y tu-
mores secundarios, lo que limita su uso por periodos
de tiempo prolongados. Sélo una minoria de pacien-
tes responden a ellos.

En los pacientes con PTI refractaria, el consejo
mas acertado es intentar mantener la cifra de plaque-
tas en un nivel de seguridad de 10-20 x 10°/L con el
menor tratamiento posible. Es muy importante que
la morbilidad del tratamiento no exceda a la morbi-

lidad del riesgo de sangrado. Muchos pacientes tie-
nen una vida activa con contajes plaquetarios de
<20 x 10%/L.

Otros tratamientos en fase de estudio

El tratamiento tradicional de la PTI se ha centrado en
la inhibicién de la destruccién plaquetaria por el sis-
tema mononuclear fagocitico. El mayor conocimien-
to de la patogenia de la enfermedad ha permitido
iniciar el desarrollo de nuevos tratamientos (Ande-
mariam, 2007; Psaila, 2007), como son: anti-CD20,
un Ac monoclonal humanizado que depleciona de
células B y, por lo tanto, impide la produccién de Ac
antiplaquetarios. Agentes trombopoyéticos como
AMGS31, eltrombopag y AKR501, que aumentan la
produccién plaquetaria promoviendo la trombopo-
yesis. Inhibidores mas especificos de la destruc-
cion plaquetaria con diana en los receptores FcyRs,
como los Ac monoclonales anti-FcyR (GMA 161) y
las moléculas que impiden la sefial mediada por di-
chos receptores como el R788, inhibidor de la Syk
quinasa.

Anti-CD20 en la PTI refractaria

Anticuerpo monoclonal, quimérico, humanizado, di-
rigido contra los determinantes CD20 de las células
B, por lo que causa una deplecién transitoria de éstas,
interfiriendo con la produccién de auto-Ac. Bien tole-
rado, no causa complicaciones infecciosas a pesar de
la linfopenia que provoca. Su mecanismo de accién
enla PTI no estd bien definido. Los pacientes que res-
ponden, en general, lo empiezan a hacer rapidamen-
te (incluso después de la primera o segunda dosis).
Las células B CD20+ opsonizadas por el anti-CD20
saturan el receptor Fc de los macréfagos del SME ac-
tuando de manera similar a como lo hace la Igi.v. La
eliminacién de las células B autorreactivas puede ser
responsable de la remisién mantenida.

Arnold (2007), en su revisién de 313 pacientes, en-
contré una respuesta global del 62% y una tasa de re-
caida del 10% (mediana de seguimiento de 10,5 me-
ses [2-48]). Otros estudios recientes han reportado
respuestas mantenidas en 35-67 % con medianas de
seguimiento de 9-54 meses (Pefalver, 2006).
¢ Estudio retrospectivo multicéntrico (Pefalver,

2006). Datos obtenidos mediante un cuestionario

en 43 centros espafioles a 89 pacientes con PTI cré-

nica, grave y refractaria a mas de 2 lineas de trata-
miento. Los pacientes habian recibido numerosos
tratamientos previos (5 [2-13]), incluyendo corti-
coides en un 98% y esplenectomia en un 53%. Se
obtuvo respuesta global (RG) al anti-CD-20 en el
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55%, con respuesta completa (RC) en el 46%. La
mayoria de los pacientes (40%) respondieron en la
primera semana de tratamiento con anti-CD20, y
el 87% de los que respondieron lo hicieron en las
5 primeras semanas. Las plaquetas aumentaron ra-
pidamente tras la administracién del anti-CD20, de
una cifra media de 10-86 x 10?/L en la respuesta ini-
cial y en la maxima respuesta a 177 x 10°/L. Como
ya se ha dicho, un 55% de los pacientes respon-
dieron y 63% de ellos la mantuvieron durante el
seguimiento del estudio (mediana 9 meses [2-42]).
Es decir, un 35% del total de los pacientes mantu-
vieron la respuesta. Los pacientes no esplenectomi-
zados tuvieron mejor porcentaje de respuestas ini-
ciales (p = 0,029), pero no hubo diferencias en las
respuestas mantenidas en los 2 grupos (p = 0,815).

Anti-CD20 en la PTI refractaria: otras cuestiones

En el estudio multicéntrico espafiol (Pefialver, 2006),
el Gnico factor predictor de respuesta fue alcanzar res-
puesta completa. Se ha sugerido que los pacientes jé-
venes y las mujeres responden mejor (Arnold, 2006).
Se consigue mejor respuesta con la administracién
precoz de anti-CD20, es decir, antes de que se ha-
yan administrado muchos tratamientos (Zaja, 2006).
Una respuesta plaquetaria rdpida se ha relacionado
con mejor resultado a a largo plazo (Godeau, 2008).
En general, la administracién de anti-CD20 es segura
(Pefalver, 20006) y las infecciones son raras si los pa-
cientes no han recibido muchos tratamientos ante-
riormente (Godeau, 2008). Si, por el contrario, se tra-
ta de pacientes gravemente inmunocomprometidos,
pueden surgir graves infecciones (Calabrese, 2007).

Hay varias preguntas respecto al anti CD-20 que se
plantean a continuacién: scudl es la dosis adecuada?;
spuede sustituir a la esplenectomia¢; spuede prede-
cirse la respuesta¢

¢Cual es la dosis adecuada en la PTI?

No establecida; se ha copiado la dosis utilizada en los
linfomas. En el estudio multicéntrico espafiol (Pefial-
ver, 2000), 12 pacientes recibieron entre 1y 6 dosis
sin que hubiera diferencia aparente en las respues-
tas. E1 40% de los que respondieron lo hicieron con
la primera dosis. En un estudio pediatrico multicén-
trico aleman (Taube, 2005), en los nifios con PTI cré-
nica tratados con una sola dosis se obtuvo igual por-
centaje de respuestas y de respuestas mantenidas que
con 4 dosis en otras publicaciones en adultos y nifios.
En esta serie ninguno de los pacientes esplenectomi-
zados (3/22) respondid con una dosis. En la publica-
cién de Provan (2007) se utilizan dosis de 100 mg/
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semana x 4 semanas: respuestas completas manteni-
das en 4/7 casos (57 %), igual porcentaje de respues-
tas que con dosis de 375 mg/m?/semana x 4; tedrica-
mente 100 mg causan menos efectos secundarios y
menor coste. Resumen: suna dosis es tan eficaz como
cuatro¢ 5100 mg son tan eficaces como 375 mg/m?*
Son pocos casos para sacar conclusiones.

Esplenectomia y anti-CD20: pros y contras

¢ Esplenectomia. Normaliza las plaquetas en dos
tercios de los pacientes. Inconvenientes: no hay mé-
todos fidedignos que predigan la respuesta; elimi-
na un érgano sano; complicaciones quirtrgicas. En
un estudio que analiza 4.955 pacientes esplenecto-
mizados (Kojouri 2004): la mortalidad por laparo-
tomia fue del 1% y por laparoscopia del 0,2% (por
sangrado, infeccién, tromboembolismo); la morbili-
dad por laparotomia fue del 12,9% y por laparosco-
pia del 9,6% (hospitalizacién prolongada, reingre-
so, reintervencién, etc.). Mayor riesgo en ancianos,
obesos y con presencia de comorbilidades.

Anti-CD20. Normaliza las plaquetas en un ter-

cio de los pacientes de manera mantenida. [nconve-

nientes: no sabemos cudnto dura la respuesta. Efectos
adversos: bien tolerado en general, pero los efectos
secundarios a largo plazo no son bien conocidos.

Graves complicaciones infecciosas poco frecuen-

tes en pacientes muy tratados anteriormente (sero-

conversion inversa de hepatitis B y casos aislados
de leucoencefalopatia multifocal progresiva con re-
sultado de muerte en colagenopatias) (Calabrese,

2007).

* Entonces, santi-CD20 o esplenectomia¢ Se ha
publicado recientemente un estudio prospectivo,
multicéntrico, de un solo brazo (Godeau, 2008),
para valorar la seguridad y la eficacia del anti-CD20
en adultos con PTI crénica de mas de 6 meses de
evolucién, candidatos a esplenectomia, a los 1y 2
afios de su administracién. Sesenta pacientes con
< 30 x 10%/L plaquetas recibieron 4 dosis, suspen-
diendo todos los demds tratamientos para la PTL
Al afio del tratamiento habia buena respuesta en
el 40%, y a los 2 afios en el 33%. Ademas, un 7%
mantuvieron las plaquetas >30 x 10%/L sin tra-
tamiento. Es decir, un 40% no necesitaban trata-
miento a los 2 aflos. Treinta y seis no respondie-
ron, de los que fueron esplenectomizados 25. Sélo
hubo efectos secundarios de poca importancia. Ba-
sados en estos resultados, los autores consideran
que el tratamiento es aparentemente seguro y efi-
caz, y constituye una opcién para evitar la esple-
nectomia en algunos adultos con PTI crénica. Otros
autores (Cooper, 2007) consideran que sélo debe
usarse antes de la esplenectomia en aquellos casos
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en los que el paciente rechace la cirugia o haya ries-
go quirdrgico.

3Se puede predecir la respuesta¢ El anti-CD20
(IgG1) produce lisis de las células B por citotoxici-
dad mediada por Ac, cosa que requiere que su Fc se
una al receptor FcyR de las células citotéxicas (cé-
lulas NK y macréfagos), desencadenandose la acti-
vacion celular. El gen FCGR3A codifica al receptor
FcyRlIlla (CD16) y tiene 2 alotipos respecto a su po-
sicién 158: valina o fenilalanina. El gen FCGR2A co-
difica al receptor FcyRlIla y tiene 2 alotipos respecto
a su posicién 133: histidina (H) o arginina (R). He-
mos relacionado el polimorfismo del gen FCGR3A
158 V/F y el del gen FCGR2A 131 H/R con la res-
puesta al tratamiento con anti-CD20 en 45 pacien-
tes con PTI crénica, concluyendo que no hay in-
fluencia de los polimorfismos del gen FCGR3A 158
V/F en la respuesta. La ausencia del alotipo 131 H
en el gen FCGR2A se asocia a peor prondstico (Pe-
nalver, 2007). Este estudio tendria un valor tedrico
para indicar la esplenectomia antes de tratamiento
con anti-CD20 o para considerar mayores dosis de
las habituales de anti-CD20.

Inhibidores especificos de la destruccion por
fagocitosis (Martin, 2008). La trombopenia en la
PTI se produce, al menos en parte, por la interac-
cién entre la superficie plaquetaria con el anticuer-
po y el receptor FcyRIIl de los macréfagos. Anti-
cuerpos monoclonales especificos anti-FcyRIII se
han considerado como tratamiento potencial para
evitar la destruccién plaquetaria. El Ac humanizado
GMA-161 se ha desarrollado y empleado en dosis
bajas en 4 adultos con PTI crénica. En estos estudios
iniciales la respuesta fue bastante corta. También
se encuentran en ensayos iniciales los inhibidores
de la Syk quinasa (R788), que bloquearian la sefal
mediada por los receptores FcyR; presentan unos
primeros resultados prometedores. Ademas de lo
anterior, se estan desarrollando Ac anti-CD20 mo-
dificados (GA101) que presentan mayor afinidad y
mayor potencia de citotoxicidad medida por anti-
cuerpos.

Anemias hemoliticas autoinmunes
por anticuerpos calientes y frios

La anemia hemolitica autoinmune por anticuer-
pos calientes (AHAI-AC) representa el 50-70% de
todas las AHAI. Estd mediada por anticuerpos de
clase IgG cuya unién 6ptima a los hematies ocurre
a 37 °C. Los hematies recubiertos de IgG son reco-
nocidos por los macréfagos del bazo, produciendo
pérdida de su membrana, siendo asi atrapados por
los sinusoides esplénicos y eliminados de la circu-
lacién.

La primera linea de tratamiento de la AHAI-AC
consiste en la administracién de prednisona en dosis
de 1-1,5 mg/kg/dia durante 1-3 semanas, hasta con-
seguir la remisién de la anemia; luego debera conti-
nuarse con esta dosis durante 1-2 semanas adiciona-
les antes de iniciar su descenso, que se hard a razén de
10 mg/semana hasta alcanzar la dosis de 20 mg/dia.
La reduccién siguiente debera hacerse mas despacio
con un régimen a dias alternos.

Aproximadamente dos terceras partes de los pa-
cientes adultos responden al tratamiento esteroideo,
aunque sélo con un 20% de respuestas completas
mantenidas. La mayoria de los pacientes necesitan
tratamiento de mantenimiento.

Los pulsos de altas dosis de esteroides son efectivos
en algunos pacientes en los que falla el tratamiento a
dosis estandar.

Para aquellos pacientes con respuesta inadecuada
a los esteroides, se puede plantear la esplenectomia,
que produce una tasa de respuestas aproximada de
un 50%. La esplenectomia debe considerarse si tras
2-3 semanas de prednisona contintia una hemolisis
grave, si la remisién no se puede alcanzar con dosis
bajas de esteroides o si el paciente tiene efectos ad-
versos importantes a ellos.

Aquellos pacientes que recaen tras tratamiento es-
teroideo o tras esplenectomia pueden ser tratados
con inmunosupresores (ciclofosfamida, azatioprina,
etc.). El danazol y la inmunoglobulina i.v. inespeci-
fica son menos eficaces que en la PTI. La ciclospori-
na A puede ser también eficaz en algunos casos re-
fractarios.

La ciclofosfamida, azatioprina o ciclosporina A
producen un 40% de respuestas, pero son de tener
en cuenta los efectos secundarios de estos farmacos.
La plasmaféresis puede ser til en casos puntuales.

La anemia hemolitica autoinmune por anti-
cuerpos frios (AHAI-AF) representa el 16-32% de
todas las AHAIL Aproximadamente el 90% de ellas
estan mediadas por anticuerpos de clase IgM que re-
accionan mejor a temperaturas inferiores a 37 °C,
uniéndose a los hematies y fijando complemento en
su superficie. Estos hematies son eliminados de la
sangre, principalmente por los macréfagos del higado
o por lisis intravascular mediada por complemento.

La enfermedad de las aglutininas frias generalmen-
te no responde a los esteroides, mientras que la ciclo-
fosfamida y el clorambucil son dtiles, especialmente
cuando la anemia esta asociada a enfermedad linfo-
proliferativa. La esplenectomia tampoco es util, ya
que los hematies son eliminados principalmente en el
higado. La plasmaféresis puede ser transitoriamente
eficaz en situaciones agudas, pero su realizacién pue-
de plantear dificultades por problemas técnicos deri-
vados de la amplitud térmica del anticuerpo, y ade-
mas no tiene efecto en la enfermedad subyacente.
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Estudios que incluyen series de 5 o mds pacientes
adultos con AHAI-AC refractaria tratados con anti-
CD20 (Garvey, 2008) revelan un porcentaje de res-
puestas globales (RG) del 60-100% y de respuestas
completas (RC) del 40%. Ademas, muchas de estas
respuestas son duraderas. En la AHAI-AF, produce
RG del 60% con RC del 10%, que también son dura-
deras. En la serie de Arriaga F er al. (Arriaga, 2006) se
comunicaron unos resultados excelentes utilizando
anti-CD20 en monoterapia (RG 62%, RC 56%, con
una duracién media de la respuesta de 24 meses).

La combinacién anti-CD20, ciclofosfamida y dexa-
metasona resulté muy eficaz en el tratamiento de las
AHAI asociadas a LLC y SLP de bajo grado (muy tra-
tadas) con tasas de RC del 100%.

Se realizé un estudio retrospectivo multicéntrico
con datos obtenidos mediante cuestionario en 36 ca-
sos de 21 centros espafoles (Pehalver, pendiente de
publicacién), con pacientes de edades de entre 20 y
86 afos, diagnosticados de AHAI refractaria a va-
rias lineas de tratamiento (mediana 4). El 75% eran
AHAI-AC y el 25% AHAI-AE De ellos, un 42% te-
nian AHAI idiopatica, 44% asociada a SLPC y 6%
asociada a trastornos autoinmunes. Fueron tratados
con anti-CD20 a dosis habituales y se valor¢ la res-
puesta. Se definié como RC una Hb > 12 g/dL o el
aumento estable de la Hb > 2 g/dL; y como RP una
Hb > 10 g/dL o aumento estable de Hb 1,5-2 g/dL. Al-
canzaron RC el 75% y RP el 2,8%. La mayoria de los
pacientes respondieron en las 3 primeras semanas. La
cifra de Hb ascendié desde una media de 7,1 g/dL a
12,3 g/dL en la maxima respuesta. El 64% del total
de pacientes mantuvieron la respuesta. En analisis de
Kaplan-Meier, la respuesta mantenida (RM) estimada
fue de 58,3 meses.

No hubo diferencia en el porcentaje de respues-
tas, RM ni duracién de la respuesta entre AHAI-AC
y AHAI-AE Los Unicos factores que se relacionaron
con obtener RM fueron alcanzar RC y negatividad de
la prueba de Coombs. En los pacientes esplenectomi-
zados (AHAI-AC), la RC fue del 100%. Los pacien-
tes muy tratados (>4 lineas) no presentaron diferen-
cias significativas en el porcentaje de respuestas con
relacién a los que habian recibido menos lineas de
tratamiento.

Se observé una excelente respuesta a la combina-
cién anti-CD20), ciclofosfamida y dexametasona.

El tratamiento fue generalmente bien tolerado. No
se comunicaron complicaciones infecciosas.

Tanto la esplenectomia como el tratamiento con
anti-CD20 tienen aspectos negativos y positivos que
deben ser valorados en cada caso antes de su indica-
cién. La esplenectomia produce un 66% de respues-
tas duraderas en AHAI-AC, pero con ella se elimina
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un érgano sano, no hay posibilidad de retratamiento
y hay complicaciones quirdrgicas que ya han sido re-
feridas mas arriba (Kojouri, 2004). El anti-CD20 pro-
duce un 65% de RM, con una mediana de seguimien-
to de 18 meses (1-86) (estudio multicéntrico espafiol),
pero no estd determinada con exactitud la duracién
de la respuesta; ademads, hay efectos secundarios, que
estan descritos mas arriba.

En resumen podemos concluir: 1) El tratamiento
inicial de la AHAI-AC debe hacerse con corticoides,
con lo que se obtendrd un 20% de respuestas com-
pletas mantenidas. 2) En los casos de respuesta inade-
cuada se planteard como segunda linea de tratamien-
to anti-CD20, que produce respuestas mantenidas
prolongadas hasta en el 65% de pacientes refracta-
rios (incluyendo pacientes multitratados). 3) En las
AHAI-AF, el anti-CD20 produce respuestas no logra-
das hasta ahora con otros tratamientos, tanto en pa-
cientes no tratados como en refractarios. 4) La com-
binacién  anti-CD20/ciclofosfamida/dexametasona
es el tratamiento de eleccién de la AHAI asociada a
SLP. 5) El anti-CD20 es til en retratamiento. 6) El
anti-CD20, en general, ha sido bien tolerado.
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