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RESUMEN

El uso de Rituximab es en la actualidad un standard en
el tratamiento de los LNH B. Esta modalidad terapéutica
agrega nuevos efectos adversos sobre el sistema inmune.
Analizamos la incidencia de hipogammaglobulinemia
y su asociacién con episodios infecciosos en ausencia
de neutropenia en pacientes con LNH tratados con Ri-
tuximab. Se estudiaron ptes con esquemas semanales,
cada 21, o 28 dias asociados a quimioterapia, excluyendo
aquellos que recibieron fludarabina. Se realizaron dosajes
de inmunoglobulinas a intervalos regulares de tiempo. Se
analizaron los episodios infecciosos vinculados a hipo-
gammaglobulinemia en 68 ptes. En el esquema semanal el
63,64% presenté hipogammaglobulinemia, 44,85% y 75%
en los esquemas cada 21 y 28 dias respectivamente. Pre-
sentaron infecciones 13 ptes (19,1%) sin eventos fatales,
de los cuales 11 presentaban hipogammaglobulinemia.

El uso de Rituximab se asoci6 a un alto porcentaje de
hipogammaglobulinemia, lo cual no se tradujo en episo-
dios infecciosos severos, ni fatales.
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INTRODUCCION

La incidencia de los linfomas no Hodgkin (LNH)
ha aumentado en los tltimos afios y se ha convertido,
en el mundo occidental en el quinto tipo de cancer
mds comun en mujeres y en el sexto en hombres'.

Los intentos por mejorar los resultados median-
te regimenes de quimioterapia méas intensivos, con
altas dosis de los mismos, soporte de células madre
y el agregado de inmunoterapia ha deteriorado el
delicado equilibrio inmunolégico de estos pacientes.

El anticuerpo monoclonal quimérico rituximab,
que se enlaza al antigeno CD-20, expresado en los
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linfocitos normales y en mas del 90% de las células
linfoides malignas, actiia ademds como mediador
en la lisis por induccién directa de la apoptosis y de
la activacion de la citotoxicidad celular dependiente
del complemento®.

Luego de la infusién endovenosa, el rituximab se
distribuye ampliamente por todos los érganos del
cuerpo: se ha detectado radioactividad en corazoén,
higado, pulmén, bazo y rifién en pacientes que habian
recibido el anticuerpo monoclonal radiomarcado.
El tiempo medio estimado de eliminacién es de 22
dias (t %).

El rituximab se degrada en higado y otros érganos
por un proceso de catabolismo inespecifico.

En algunos pacientes, se han hallado concentra-
ciones séricas detectables de rituximab, 3 y 6 meses
luego de finalizado el tratamiento®.

OBJETIVO

Documentar las variaciones de Inmunoglobulinas
en los diferentes momentos del tratamiento.

Evaluar la incidencia de hipogammaglobulinemia,
y su asociacién con episodios infecciosos en ausencia
de neutropenia en pacientes con diagndstico de LNH
B tratados con esquemas de quimioterapia asociada
a rituximab.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron en un estudio retrospectivo, no
randomizado 68 pacientes que recibieron esquemas
de quimioterapia asociados al anticuerpo anti CD 20.
Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes segtin las normas del Higa “San Martin”
La Plata.



Los esquemas utilizados fueron realizados sema-
nalmente, cada 21 o 28 dias segtn correspondiese.
La dosis utilizada fue de 375mg/m? La infusién se
realizé en una dosis semanal por 4 semanas, y en el
dia 1 de los esquemas cada 21 o 28 dias, por un total
de 6 ciclos. Los esquemas de quimioterapia analizados
fueron CHOP y CVP. Dada la conocida incidencia de
hipogammaglobulinemia asociada al uso de fludara-
bina los pacientes tratados con esquemas que incluian
dicha droga fueron excluidos.

De los 68 pacientes: 30 presentaban histopatologia
de alto grado de malignidad y 38 de bajo grado. La
media de edad de la muestra fue 51 afios, 22 mujeres
y 46 hombres. Relacion H: M 2:1.

La distribuciéon de los esquemas utilizados fue
semanal: 11 pacientes, cada 21 dias: 29 pacientes y
cada 28 dias: 28 pacientes.

Las muestras fueron tomadas por venopuntura
en ayunas de 12 horas y se determinaron los niveles
de IgA, IgG e IgM por inmunoensayo turbidimétrico.

Las técnicas inmunoquimicas en fase liquida como
la nefelometria y la turbidimetria se utilizan prefe-
rentemente a la inmunodifusién radial por su mejor
sensibilidad, precision y rapidez. Y entre ambas la tur-
bidimetria no requiere un equipamiento sofisticado*.

En la reaccién de precipitacion de una proteina con
su antisuero correspondiente, los complejos antigeno-
anticuerpo cuando se encuentran en la relacién 6pti-
ma, forman grandes agregados que son capaces de
absorber la luz incidente. Cuando existe un exceso de
antigeno, se agrupa alrededor del anticuerpo, y genera
pequeiios agregados, lo mismo ocurre cuando hay ex-
ceso de anticuerpo. La velocidad méaxima de reaccién
y el tiempo para alcanzar esa velocidad, dependen de
la concentracién del analito a medir. Los pardmetros
de reaccién medidos se comparan con las curvas de
calibracién para el lote del reactivo utilizado.

Los reactivos Turbiquant® estdn formados por
antisuero animal que contiene polimeros hidrofilicos
en una solucién salina bufereada con Tricina como
acelerador. El antisuero fue producido en conejos a
partir de la proteina altamente purificada. La estanda-
rizacién se lleva a cabo en relacion a la preparacion de
referencia interna de Dade Behring GMBH, en relacién
a la preparacion internacional CRM 4704,5>¢.

Las determinaciones se realizan sobre suero fresco,
diluido 1 en 20 con solucién salina, segtn las indica-
ciones del fabricante’.

Se hicieron determinaciones en paralelo de mues-
tras control SL de tres niveles.

La precisién intra ensayo (n = 20) oscil6 entre el
1.4y 6.7 % y la interensayo (n = 10) entre 1.3 y 7.6 %.

La frecuencia de las determinaciones de las in-
munoglobulinas se realizé en diferentes etapas del
tratamiento segtin el esquema utilizado. En el esque-
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ma semanal: antes de iniciar el tratamiento, al final
de la cuarta dosis; y en el seguimiento a los 3 ,6 y 12
meses. En los esquemas mensuales (cada 21 o 28 dias)
al inicio, al tercer ciclo y al final del tratamiento; du-
rante el seguimiento igual que en el esquema semanal
alos 3, 6 y 12 meses.

Se defini6 la presencia de hipogammaglobulinemia
segun los siguientes valores de corte: IgG <500 mg/
dl, IgA <60 mg/dl e IgM <50 mg/dl.

Se documentaron los episodios infecciosos de los
pacientes durante el tratamiento y el seguimiento en
el primer afio de finalizado el mismo. La severidad
de los episodios infecciosos fueron clasificados segtin
NCI, asi como la ausencia o no de neutropenia du-
rante los mismos.

RESULTADOS

De un total de 68 pacientes estudiados, 35 (51.4%)
presentaron disminucién de alguna de las inmunog-
lobulinas, al analizarlas en forma individual la distri-
bucién encontrada fue la siguiente: 11 (31.4%) déficit
IgG, 17 (48.57%) déficit de IgA y 34 (97.14%) déficit
de IgM. Segtin lo encontrado en los pacientes con
disminucién de inmunoglobulinas, la casi totalidad
de los pacientes tuvo compromiso de la IgM.

Al dividirlos por esquemas terapéuticos hallamos:
en el semanal, la incidencia de hipogammaglobuli-
nemia fue de 63,64% (7ptes) con la siguiente distri-
bucién: IgG: 28,5% (2ptes), IgA: 71,4% (Sptes) e IgM:
57,1% (4ptes).

En el esquema cada 21 dias: la incidencia de hi-
pogammaglobulinemia fue de 44,85% (13 ptes), IgG:
10,3% (3ptes, IgA 10,3% (3ptes) e IgM 41,3% (12ptes) y
en el esquema cada 28 dias, la incidencia de hipogam-
maglobulinemia fue de 75% (21 ptes), IgG: 21,4%(6),
IgA 32,1%(9) IgM 64.3%(18) (Tablal).

Las curvas de las diferentes Inmunoglobulinas
muestran una disminucién de las mismas desde los
primeros ciclos de tratamiento, pero a los 3 meses
post tratamiento los valores presentan una tendencia
ascendente y para los 6 meses la mayoria de los pa-
cientes normaliz6 sus valores. (Figuras 1,2 y 3).

TABLA 1
SEMANAL CADA CADA
21 DIAS 28 DIAS

n: 11 (n-%) n: 29 (n-%) n: 28 (n-%)
hipogama 7 (63.64%) 13 (44.85%) 21 (71%)
Ig G 2 (28,5%) 3 (10.3%) 6 (21.4%)
Ig A 5 (71.4%) 3 (10.3%) 9 (32.1%)
IgM 4 (57.1%) 12 (41.3%) 18 (64.3%)
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En los 68 pacientes estudiados se observaron 13
episodios infecciosos en 13 pacientes no neutropé-
nicos (19,1%). Los episodios observados fueron los
siguientes: un paciente VHZ; tres pacientes infeccio-
nes cutdneas menores; cinco presentaron infecciones
respiratorias, de las cuales dos requirieron interna-
cién; un paciente infecciéon de via aérea superior;
otro infeccién urinaria y 2 sepsis.

De los 13 pacientes que presentaron cuadros in-
fecciosos, 11 tenian hipogammaglobulinemia, con la
siguientes distribucién: 4 pacientes déficit de las tres
inmunoglobulinas, 2 déficit de inmunoglobulina A y
M, 4 solo déficit de inmunoglobulina M y 1 paciente
déficit aislado de inmunoglobulina A.

Los cuadros infecciosos tuvieron buena evolucién
clinica con el tratamiento antibiético implementado
y no se registré ningtin evento fatal.

DISCUSION

A diferencia de los esquemas de quimioterapia
convencionales el Rituximab no se asocia a compli-
caciones hematoldgicas severas, a pesar de la de-
plecién de linfocitos B y la hipogammaglobulinenia
asociada®. Sin embargo diferentes estudios farma-
cocinéticos han demostrado una gran variabilidad
individual frente a la exposicién del Rituximab? '°.

En este grupo de pacientes el uso de Rituximab
junto a esquemas de quimioterapia estindar tales
como CVP y CHOP se asoci6 a un alto porcentaje
de hipogammaglobulinemia, ya que mas del 50%
de los mismos la presentaron. Sin embargo, los
episodios infecciosos registrados en pacientes no
neutropénicos fueron leves y con adecuada respues-
ta al tratamiento.

En nuestro grupo de pacientes el uso de el anti-
cuerpo monoclonal anti CD 20 asociado a quimiote-
rapia no agregé complicaciones infecciosas severas
ni sumé complejidad en el manejo infectolégico de
los mismos.

SUMMARY

Rituximab is now part of the standard treatment of
B NHL. This therapeutic modality adds new side effects
on the immune system.

We analyzed the incidence of hypogammaglobu-
linemia and its association with infectious episodes in
the absence of neutropenia in patients with B NHL treated
with Rituximab. The study included 68 patients who
received Rituximab with weekly schedule or every 21/28
days in combination with chemotherapy. Patients treated
with fludarabine were excluded.

Immunoglobulins were determined at regular inter-
vals of time. We analyzed the infectious episodes associ-
ated with hypogammaglobulinemia.

The incidence of hypogammaglobulinemia was
63.64% in the weekly scheme, 44.85% and 75% in the
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21 and 28 day schedule respectively. Thirteen patients
(19.1%) presented infectious events. Eleven of them had
hypogammaglobulinemia.

There were no fatal events.

Rituximab was associated with a high incidence of
hypogammaglobulinemia, which did not result in severe
infectious episodes or fatal events.

Keywords: lymphoma, Rituximab, hypogammaglobu-
linemia
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El anticuerpo monoclonal quimérico anti CD 20,
rituximab, se ha convertido en un integrante de la
terapia estandar de todos los pacientes con linfomas
B. Sus indicaciones se han expandido en los tltimos
afios, de modo que desde su primer uso bajo la forma
de monoterapia semanal en los linfomas foliculares
en recaida, se fue sumando al tratamiento de primera
linea de los linfomas difusos de células grandes, los
linfomas foliculares, la leucemia linfatica crdnica,
asi como en estrategias de mantenimiento para los
linfomas foliculares. Asimismo, se agregaron indi-
caciones para otros trastornos inmunes, tales como
anemias hemoliticas autoinmunes, ptirpuras trombo-
citopénicas inmunolégicas y algunas enfermedades
reumdticas como la artritis reumatoidea.

Su perfil de toxicidad resulta favorable en com-
paracién con las drogas quimioterdpicas, dado que
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no comparte los efectos adversos de las mismas. Las
principales reacciones adversas son las vinculadas a
la infusién, especialmente durante la primera de ellas.
Desde el punto de vista inmunolégico, el rituximab
induce un rdpido agotamiento de las células CD 20
+, cuyos niveles permanecen bajos o indetectables de
dos a seis meses antes de volver a los niveles previos
al tratamiento, generalmente dentro de los 12 meses.
Se ha descrito descenso de los niveles de inmunoglo-
bulinas, especialmente de Ig M.

El trabajo de la Dra Zopegno y colaboradoras
del Hospital Interzonal San Martin de La Plata, re-
presenta un interesante andlisis sobre el impacto del
tratamiento con rituximab en los niveles de inmu-
noglobulinas totales y de Ig G, M y A, en una serie
de 68 pacientes con diagnéstico de linfomas B. En
dicho trabajo se comparan los niveles pretratamiento
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con los dosajes efectuados al final de las cuatro dosis
en el caso del esquema de monoterapia semanal y a
los 3, 6 y 12 meses de seguimiento. En los pacientes
que recibieron el rituximab como parte de la inmu-
noquimioterapia cada 21 y 28 dias, las determina-
ciones se efectuaron al inicio, en el promedio y al
final del tratamiento, asi como a los 3, 6 y 12 meses
de seguimiento.

Excluyeron del analisis a los pacientes en tra-
tamiento con Fludarabina (por su conocido efecto
inmunosupresor), y no se analizaron otras patologias
como las leucemias linfaticas crénicas, por su asocia-
cién con hipogammaglobulinemia.

Las autores demuestran el descenso en los niveles
de Ig en la mitad de la serie de pacientes (51.4%),
siendo mads frecuente el descenso de la Ig M. La
recuperacion de dichos valores se evidencia hacia el
tercer mes del seguimiento con normalizacién hacia
el sexto mes. Las autoras no encontraron un aumento
significativo de la incidencia ni de la gravedad de
los procesos infecciosos en el grupo de pacientes con
hipogammaglobulinemia, lo cual resulta coincidente
con los datos de la bibliografia' *.

A diferencia de otros trabajos similares, el presen-
te no hace mencion a los niveles de células CD 19+
circulantes®, ni al uso de tratamiento sustitutivo con

Inmunoglobulina IV en los pacientes con hipogam-
maglobulinemia.

La presente publicacién representa un valioso
aporte local al tema de la hipogammaglobulinemia
secundaria al rituximab, dado que si bien se trata
de una serie pequefia de pacientes, contribuye a
esclarecer sobre un efecto adverso, a veces temido
en forma desmesurada a la luz de los resultados
obtenidos, constituyéndose en una interesante linea
de trabajo.

Si bien no se analizé al grupo de pacientes que
recibieron rituximab en el contexto de esquemas de
mantenimiento, dicha poblacién constituird sin duda,
motivo de analisis en trabajos ulteriores.
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