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ESTUDIO COMPARATIVO DEL. TRATAMIENTO CON GAMMAGLOBULINA Y
TRATAMIENTO CONVENCIONAL EN PURPURA TROMBOCITOPENICA

IDIOPATICA.

DRA. FLOR DE GUADALUPE PENALOZA GONZALEZ.
MEDICINA INTERNA.

HOSPITAL REGIONAL IGNACIO ZARAGOZA.

RESUMEN.

Lz pirpura trombgcitopenica idiopatica (PTl) es una trombocitopenia

aislada con un nimero normai o aumentado de megacariocitos en la médula dsea

sin otra enfermedad o alteracién subyacente, no atnbuible a afeccion viral o

bacterrana ni a la accién de téxicos quimicos o medicamentos Es un

padecimiento que hasta el momento las alternativas {erapéuticas son escasas y

con resultados poco satisfactorios.

El objetivo del presente estudio es modificar {a histona natural de fa
purpura trombocitopénica idiopatica, utiizando gammaglobulina y demostrar que
esta es superior al tratamienio convencional y que cuenta con menos efectos

colaterales lievando control por medico de toma de BH especificamente plaguetas
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El estudio incluy¢ 24 pacientes , 21 fem. Y 3 masc. Con un rango de
edad entre 16 y 60 aflos que cuentan con &l Dx de PTt confirmado por BH y AMO;
captados en la consulta Externa de Hematologia de! Hospital Regional Ignacio

Zaragoza.

Se dividieron en tres grupos con un minimo de 8§ pacientes cada uno,

asignandose de forma aleatorizada,

Grupo | Manejandose con Prednisona 1.5-2 Miligramos/Kgs/Dia por 15

dias.

Grupo 2 Dexametasona IV a dosis de 1 Mikigramo/Kg/Dia por 15 dias

Y

Grupe 3 que fue manegjado con Gammaglobuhna Humana a dosis de

400 Miligramos/Kg/Dia por cinco dias.

De los 8 pacentes manejados con Prednisona. 3 presentaron
Hiperglicemia secundaria que llevd a une de ellos a coma hiperosmolar, en cuanto
al incremento en ia cifra plaguetana fue relativa v dependiente de la dosis de

prednisona.
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De los 8 tratados con dexametasona se observd en uno de ellos Rash

macuiopapular y la respuesta plaquetaria rno se modifico.

En cuantc a los pacienfes tratados con gammagiobulina se obhservo

una respuesta espectacular en el nimerc de plaguetas.

Se concluye que los pacientes tratados aleatoriamente con dosis
convencional de Gammaglobulina humana tuvieron una mejor respuesta
plaguetaria sin efectos colaterales, la Prednisona una respuesta relativa y con la

Dexametasona no se cbservo ningln cambio.
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SUMMARY.

The Idiocpathic Thrombocytopenic Purpura {(ITP) is an isolated
thrombocytopenic with & normal or increased number of megacaricyte in the bone
marrow, without an other iliness, or underlying aiteration not attributable io viral or

bacterial affection or to the action of toxic chermnical or medicine.

The objective of this current study is to modify the natural history of the
TP using Gammaglobufin and to demonstrate that this 1s superior to the
conventional treatment and has got less side effects, taking centrol by means of

BH consumption specifically blood platelet

This study inciuded 24 patients, 21 females and 3 males with an age
range between 16 and 60 with a previous ITP diagnostic which was endorsed by

BH and bone marrow aspiration (BMA).

The patients were randomiy chosen at the Hematclogy check service
They were divided into 3 groups with a minimun of 8 patients each noming group |
for prednisona, group 2 for dexametasone and group 3 for Gammagiobutine
suppiying prednisone at 1.5-2 mgs per Kg per day forinightly dexametasone IV

with a dose of | mg per Kg per day fortnightly and the last group was supplied with
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Kg per Day fortnightly and the last group was supplied with Human

Gammaglobulin with a dose of 400 mgs per Kg per day for 5 days.

Of the 8 patients treated with prednisone three of them showed
secundary hyperglicemia that lead | patient to a hyperosmoiar comma as for the

platelet count it was relative and dependent of the prednisone dose.

From de 8 patients supplied with dexametasone it was observed that |

patient showed maculopapular rash and the plateiet response wasn’t modified.

From the pafients that were supplied with gammaglobulyn an excellent

response in the platelet number was observed.

In conclusion, the patients treaied randomly with Human
Gammaglobulyn showed an excellent plateletal response without any sideeffects
predniscne showed a relative respense and no changes were observed with

dexametasone.

i




h

INTRODUCCION.

El mecanismo patogénico fundamental se debe a la eliminacion
prematura y selecclonada de ias plaquetas cubiertas por anticuerpos, por parte de

las células del sistema mononuclear fagocitico (SNF).

El principal lugar de eliminacién es el bazo, la trascendencia de éste
organo en la fisiopatologia de la PTi no solo debe ser ef lugar donde se elminan
la mayor parte de las plaguetas sino que es, ademas una de [as fuentes de

praduccidon de Ac.

En aquellos enfermos cuyas plaguetas tienen pequefas cantidades de

lgG en su superficie, el principal lugar de destruccion de fas mismas es el bazo.

En enfermos gque tienen IgM fijada en su superficie ademas de IgG
(22% de los casos) muy attas concentraciones de IgG o bien ¢3 ademas de 1gG,
el higado probablemente es el érgano donde se eliminan la mayor parte de las

piaguetas ya que conflene células con receptores para lgM y ¢3.

El tratamiento en la PTl se inicia como norma ¢on giucocorticoides los

cuales actlian inhibiendo la funcidn secuestradora de SMF y de fijacion de auto ac

s
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sobre las plagquetas. Otro mecanismo posible €5 el blogueo de la preduccion de

Ac frente a un Ag previamentie reconocido.

Ademas hay que considerar el efecto hemostatico sintomatico directo

que tiene los glucocorticoides sobre la pared capilar disminuyendo su fragilidad,

La esplenectomia elimina el lugar potencial de destruccion de piaquetas
lesionadas asi misme, uno de los drganos que produce mayor cantidad de Ac. El
primer efecto es muy evidente por el hecho de que se logra un incremento de la
cifra de plaquetas a las pocas horas ¢ incluso inmediatamente después de la

esplenectomia.

Se ha descrito como una opcion para el tratamiento de la PTI refractaria
puisos de altas dosis de dexametasona, pero los resultados son controversiales.
Dosis aitas de 40 mgs por dia por 4 dias cada mes, se administraron en 18

pacientes.

‘ Del mismo modo un largo penodo de remision fue presentado en solo 3
de los 8 pacientes que continuaron de 7 a 16 meses. Estos resultados sug:eren
que las altas dosis de dexametasona puede ser una alternativa aunque pobre
para e fratamiente de la PTI refractaria en la cual el bajo costo de ia drega con los

efectos sean limitados es una importante consideracion.
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Se habla de que el tratamiento con prednisona se micia también con
dosis afias (1.5 a 2 mgs/Kg/dia) o dosis equvalente con otro tipo de
glucocorticoide durante 15 dias. Como norma en la tercera semana de tratamiento

se suprime gradualmente la medicacion.

En general, con esta pauta la sintomatologia hemorragica cesa o
disminuye notablemente, v en 80-70% de los casos se corrige la cifra de
plaguetas. Las Iniciales deben ser altas, perc en los pocos enfermos que no
responden no hay que administrarias mas de tres semanas Ya gue se favereceria
la aparicion de un Sx de Cushing, diabetes, psicosis. necrosis aséptica de la

epifisis oseas e infecciones.

Tras el tratamiento de ataque, como terapeutica de mantenimiento
sintomatica pueden administrarse pequetias dosis de glucocorticoides (como
maxime 8.25 mgs/Kg/dia & dias alternos a la prednisona), cuya adminustracidn en

periodos discontinuos pueden mantener al enfermo en estado de remisidn clinica.

Esta medicacion puede simularse o asociarse con antificrinoliticos
sintéticos por via oral. Si después de un periodo de remision clinica se produce
un nuevo brote hemorragice se puede repetir el tratarmiento intensivo nicial, pero
ante la apancién de un tercer brote después de un corto pernodo de remisién,

procede ia indicacién de esplenectomia o quimioterapta mmuno supresora  Si el
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tratamiento de ataque no surte efecto, lo cual es infrecuente, también esta
indicada la esplenectomia. Se realizd un estudio en donde los pacientes tenian
un conteo de plaquetas de 16,900 ce/mic 36 meses antes de ia esplenectomia. 9

meses después mostraron un conteo de plaquetas de 284,000,

La esplenectomia debe plantearse én las sigulentes situaciones

1 - Failta de respuesta ciinica tras la administracion de glucocorticoides.

2.- Repeticién de los brotes hemomagicos an un plazo inferior a 6

meses después de dos remisiones con dosis de ataque de estos farmacos.

3.- insuficiente efecio de la dosis de mantemmiento. Sin embargo,
existen casos en los que la espienectomia debe de indicarse incluso antes como
en enfermos diabeticos y con Ulcera gastrica y en personas mayores de 50 afios
con HAS en quienes los peligros de hemorragia cerebral son mayores y hay una
tendencia aumentada a la osteoporosis. La remisién parcial y temporal de la cifra
de piaquetas tras la esplenectomia mas o menos duradera {a veces incompleta)
es del 90%. Se debe sefialar el riesgo de infeccion grave, fundamentaimente
neumogccoceica, tras la esplenectomia. sobre todo en los nifies. por lo gue esta

debe ser excepcional en pacientes menores de 14 afios
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Se Investigo el efecio de altas dosis de terapia con Inmunoglobuiina
Humana observando niveles de factor de estimulacion de colonias de macréfagos

(FECM) en 13 pacientes con PTI.

Los miveles de FECM vy la interfeucina 6 fueron determinados par un
ensayo de enzima de enlace inmunoabsorbentes La medicién mas menos del
nivel de FECM en los pacientes fue de 25 mas menos 438 U/ml y el nivel en 8

paclentes fue de 903.6 U/mil.

Los niveles de FECM en el suero fueron correlacicnades caon los

nveles de interleucina 6 (=0.66, p-a 0.05).

Después de la inmunoglobulina los niveles de FECM disminuyeron pero
no signihcativamente y la interleucina € disminuy® significativamente S encontro
gue aitas dosis de inmunoglobulina causd trombecitosis por el decremento de los

niveles de FECM en la PTIL.

En general se habla del fratamiento con esteroides por ser barato. en
otro estudio realizado se dieron pulsos de altas dosis de esteroides en 10
pacientes con PTI se trataron con 6 ciclos de dexametasona 40 mygs por dia por 4

dias cada 28 dias.
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En cuanto a los resultados todos ios pacientes incrementaron su cuenta

de plaquetas, antes del tratamiento tenian 1200 x mm3.

Después del tratamiento 248,000 no representaron serios efectos

colaterales

En un estudio realizado se estudiaron a 30 pacientes con PTI, [a
respuesta de ambos tratamientos fue clasificada en base al recuento de
plaquetas Pobre-menor de 50,000 mm3, Buena 50-150.000 mm3; Excelente
mayor de 150,000 mm3. Nueve pacientes quienes tuvieron pobre respuesta, la
inmuneglobulina 1V tuvieron pobre respuesta a la esplenectomia en un afio. De
los 21 pacientes con buena o excelente respuesta a la Inmunoglobuiina 19

tuviaran una excelente respuesta a Iz esplenectomia.

El objetivo del presente estudio es modificar la historia naturai de la PTl
utiizando Gammaglobulina. Demostrar que ta Gammaglobulina es supertor at
tratamiento convencional en los pacentes con PT!, y comprobar que fa
gammaglobulina cuenta con menos efectos colaterales que el tratamiento
convencional, asi como mejora la calidad debida del paciente con PTI,
observando los factores de riesgo v haciendo seguimiento de (os 3 grupes por si

existe evidencia de reacciones adversas.
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El problema que se planied en al estudio es saber si el tratamiento con

Gammaglobulina es superior al tratamiento convencional en pacientes con PTI.
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MATERIAL Y METODOQOS.

Se estudiaron un total de 24 pacientes con un rango de edad entre 16 y

80 afios con diagnostico por exclusion de purpura Trombocitopénica ldiopatica.

Los pacientes fueron distrbuidos en 3 grupos en forma aleatorizada a
su ingreso a la consulta externa de Hematoiogia del Hospitai Regional Ignacio
Zaragoza se realizd a cada paciente Biometria Hematica completa, Quimica
sanguinea, Pruehas de funcién Hepética, serologia para Hepatitis y VIH, Ac

antinucleares, perfil y Aspirado de Médula osea.

Antes de aplicar cualquier farmaco los pacientes se clasificaron como
grupo | para prednisona manejéndose a dosis de 1.5-2 mgs/kg/dia por 15 dias,
grupo 2 con dexametasona [V a dosis de 1 mgs/kg/dia por 15 dias y grupo 3 para
Gammaglobulina a dosis de 400 mg/kg/dia por 5 dias. Se excluyeron a los
pacentes con plrpura secundaria a enfermedades mmunoldgicas,

mielodispidsicas, hepatitis 0 asociados a algin farmaco.

Se eliminaron a los pacientes que a pesar del tratamienio requireron

esplenectomia.
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Se hizo seguimiento de cada uno de los pacientes de los diferentes

grupos para detectar evidencia de reacciones adversas.

Se crtaron cada 2 semanas y et dia 16 se toma la Biometria Hematica

de control.

Se tomé la respuesta de los tratamientos en base al recuento de
plaquetas, clasificé, Pobresmenor de 50.000 mm3; Buena=50-150,000 mm3; y

excelente mayor de 150,000 mm3.
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RESULTADOS.

De un total de 24 pacientes incluidos en el estudio todos cumpiieron

con los requisitos establecidos en material y métodos.

Al termino del estudio se pudo observar que presentd una mejor
respuesta en los pacientes tratados con Gammaglobulina, de 8 pacientes

respondieron el 80%.

Los pacientes sometidos a tratamiento con prednisona respondieron
transitariamente en un 40% vy los pacientes sometidos a dexametasona no se

reportaron cambios en la cifra plaquetaria.

En el tratamiento con Gammaglobulina se excluyeron 2 pacientes una

porque posteriormente al inicio del tratamiento, 6 meses despues. se diagnostico

LES por ANA.

Y ofra pacients fallecio en el postoperatorio de una colecistectomia.

En pacientes tratados con dexametasona uno de ellos presentd rash

maculopapular en otro se presentd nauseas, vomito y taquicardia y en otro

hiperglicemia.

ot e s .

VARG TN

s LAY T

eI RS

¥

.

"

Wy










b R

b ors -

[ e aa

retpin BTy T A TR T s

= by

e e = A T B

O alt

=

PACIENTES TRATADO

S CON DEXAMETASONA

9.000

14.000

7.000

4.000

2.000

48.000

GRUPOH

NINGUNO

RUSH
MACULOPA-
PULAR
NINGUNC

NAUSEAS,
VOMITO,
TAQUI-
CARDIA

NINGUNO

HIPERGLI-
CEMIA

NINGUNA

14.000

150.000

20.000

7.000

18.000

10.000

35.000

POBRE
BUENA
POBRE

POBRE

POBRE

POBRE

POBRE
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PACIENTES TRATADOS CON INMUNOGLOBULINA HUMANA.

l GRUPO I,
l §
L e
: 1 400 16000 | NINGUNA | 180.000 | EXCELENTE
l ¢ mgs/kgidia
E )
I , 2 “ 56.000 | NINGUNA | 250.000 |EXCELENTE
; { 3 . 5000 | oiagNos- | 30000 | POBRE
I , | TICO LES
4 “ 12.000 | FALLECIO | 24000 | POBRE .
I 5 “ 5000 | NINGUNA | 380.000 |EXCELENTE
l 6 v 43000 | NINGUNA | 280.000 |EXCELENTE
l 7 “ 14000 | NINGUNA | 125000 | BUENA
I 8 “ 6.000 1 NINGUNA | 400.000 jEXCELENTE
| ESTA TESIS 7 BEE
SAUR BE i wwsudTECA
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CONCLUSIONES.

Se concluye que la Gammaglobulina es un tratamiento eficaz en el

tratamiento en la PTL.

Asi como se encontrd que es superior ai fratamiente convencional a

hase de prednisona y dexametasona.
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En algunos estudios se habla de que Ia respuesta a la Gammagiobulina

predice la respuesta a la esplenectomia.

En el tratamiento con Gammaglobulina no se presentd ningun efecto

T R e o £ e

f colateral a comparacion con tratamiento convencionai en donde varios pacientes

presentaron hiperglicemia secundaria.
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