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1.« TITULO DEL PROYECTO:
fntuﬁnto de 1a plrpurs tiﬂoeitéplniu idiopd .

~ tics crénica refractaria en nifios, con nmnutnetcn-

‘80 colchicina. '

' nuuuu'qu( ldlthliuie“n de eolehletni o

‘eficas en ol euunuuto de 1o pdrpun trolbocuoplnt-"
cl uloplua cmiu n!nmru on nifios.




DISERO DR LA INVESTIGACION

1.~ ANTECEDENTES CIENTIPICOS:

 ta pAzpura trombocitopbnica idiopftica (PTI) fué
descrita por primera vex por Werlhof en 1767. (1) Bin
embargo, fué hasts 1883, que Xraus demostrs que las -
- manifestaciones hemorzégices se debfan a las citras -
disminuidas de plaquetss ( trombocitopenis ).

La PTI en nifios es un trastorno hemorrégico ad--
quirido que resulta de la destruccién excesiva de plj
quetas en-la circulacién. Se trata de un pndochhﬁto
'ion ﬁ\\. el diagnbatico clinico se hace por exclusién - .
de otras causas de trcd:ocitopcnh infantil, explica-
la mayor pu-h ée los casos de trombocitopenia y se -
clasifics en forme aguda y crnica.

‘ - La ntunto lgudn. o3 afs frscuente y le corres-
. n.pondo del 85:al 90 por ciento do 108 casos? se cnuc-
tagtn por aplueun olpouelnql Y npon_ttm do pete -
E quul quhuu onun nuo por lo dends uho.' Shel

33 por chnto de los. nulon se advlorton nnunucio-

nu huonlgtcn quo l!ochn h- micosass oputuh. ’

S \..lou o Iu-t\u'h Itcrooespua. (2) htro ol 50 y os

Cper. et-ate do ntu ‘casoe hay antecedentes L ”“u.’ S

E :-',a-a m:u. que au lloqn - lntocctén tmomlﬁu



de vias respiratorias -up;rloxcl. La historia natural

de esta forma aguda es el restablecimiento esponténeo

y permanente en el transcurso de los seis meses de su

inicio. (2,3) |
‘ Ia pdrpura trombocitopénica crénica de la infan-

cia, a la cual corresponden del 10 al 15 por ciento -
de los enol, afects a nifios &8 cualquier edad, aun=«

que los nyorn de 10 afios corren mucho mayor riesgo-
'_do presentazla, a menudo tiene comienszo insidioso, --

bmtoton_tc por mis de seis meses y es mfs frecuents-
' ‘cvn Njoiu. @
" pasazon machos afios antes de que Harrington y cg

- laboradores, establecieran la naturalesa inmunolégics
- del padecimiento, al demostrar un lntteiom antipla- '
kthﬁrh responsable de la destruccitn de las plague-
 tasen el sistems reticuloendotelial. (S) |
' E Bn 1964 lhulun y colaboradores caractsrisaron -
al’ lnueuupo COmMO una 1mml.obunu (] cubeuu 3,

B quo ‘o ublorvido por ln plmouo. elono npocuut-f

i .dcd S umh y afecta tanto a. phquotn lutﬂogu -"

. ';'_':‘euo a ln ‘homSlogas. (6) Dixon Yy eollbondoul on T

2 v‘rls‘ls donmnuon 1a cantidad normal de unttenuwl -

o Pﬂtdou a ln pl.nquotu en mencs de 0.4 pq de 396. S



Para establecer el diagnSstico de PTI crBnica, la
" mayorfa de los autores se basan en los criterios enun-
chﬁ por Kazpatkin (7):
1).~ Aumanto en la destruccibn plaquetaria, lo cual se
demuestra por ls presencia de trombocitopenia y -
segatrosbocitos en el frotis de sangre periférica.
'3).- Aumento en @) nimero de uqoentaoetgoo en la biop
aia por aspiracibn de mldula Gsen.
" 3).= Presencis de anticuerpos antiplaquetarios.
4)v= Bxclusién e otzros padecimientos como: lupus itt—
tematoso sistémico, linfomss, septicemias, etc.
3) .= Ausencia de esplencmegalia. ‘
%) m‘utﬁu. »ol; tnuﬂouto ds eleccién as 1a ~
: “plmmh; ya que el bno es ol Szgano pﬂneml‘-
‘de dnmeeun phquonru. (6) Adonts, .nm evidep
ada do que ol bago es !unnn de nuttcuo:m 190 que -~
~ 8@ conjugen a pllqutu. (8): 8in mm. no todos -~
los aulu rum . ‘este recurso terapbutico. Sxis-
to de un 20 a un 30 pouunto do nifics con nx crﬂnt-

« qu Cumu do ta nploueulh matmn con tto. - L

““Mh mw-luu. a Mo cnm u 10 couo« -

: eelo pirpurs tn‘oeueplnleu tuqluu emtu reee

" -;-‘cnm:u. rara ol r.nulloneo do ll pﬂmn tmx e



topénica idiopftica crénica refractaria se han utili-
sado una gran diversidad de medicamentos, sin que nip
guno de ellos haya demostrado su efectividad terapbu-
tica. Asf, a partir de la década de l0s sesentas Hun-
dles y colaboradores introducen el uso de inmunosuprg
sores. (9) Desde entonces aparecen en la literaturs -
innumerables comunicados, 1a mayor{a de ellos con re=
sultados contradictorios. ( 9-12)
En un intento de encontrar un tntnhﬁto ofecti
vo en este grupo de pacientes, en los Gltimos afios se
han utilisado nuevos medicamentos. Con el Denasol, que
‘ o8 un andrégeno untlﬂ.co. se han reportado de un 23-
a un 73 por ciento de efectividad, al tener minimos -
efectos tnduuploi. sin enbargo es muy costoso y al-
suspenderse ol tratasiento ﬁo se mantiens la remisién
. ‘d'o h't:onbocltqnnu. {13) Tembién ee ha utilisado -
'- la transfusisn de plaquetas saturadas con vinblastina
",:o con wvincristine, (u. 13) y la nhtntltncun de al-
tas dosis intravencsas de inmunoglobulinas, un«--
: ..'}nu uauludu. (26) y ade ueunnnnn u u-m--
'.‘_k'trumn de colchicina. ‘ _ '
‘Las cnun de quo la cnlchl.etm sncnlonto ul -'

'_puquqhq de los pacientes con PIT no se cov_uocpu qon_-_
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precisifn. 8in embargo, existe la posibilidad de que-
este efecto tenga relacién c.on un menor reconocimien-
, eo de las plaquetas por los macrSfagos, debido a modj
ﬂuelom- en los microtdbulos phquonrlol o llton-
“clones inmunes y del sistema macrofégico mononuclear,
(17,18)
Otros efectos de la colchicina son: a nivel de -
" 1a divieibn celular es un agente lntmatteo. tane~-
bién inhibe la liberacidn de los grénulos qﬁo ednﬁh-
nen Mlﬁl&nl de 1os mastocitos, la secrecién de insy
lkln. de 1as células beta de los islotes pancrefticos.
‘La colchicina se absorbe tipidamente dupuﬁ de su af
itnutneun oral, y las concentraciones plasafticas-
| il:l.lll lﬁuueon en 30 minutos a 2 horas. Grandes cap -
"eu-au 4o s droga y sus metabolitos entran al ene-
- to tntntlull con las secrecionss biliares o tntutt-
nales, y esto unido al recssbio répido del epitelic -
-    Antestinal explica p:oh-bxuonéo la p:ounincia -m‘#- =

;lu unuunctonu tututlnltn on 13 onnmnnhnto .

v n: eolehtctu. a mnu« o Sate. unoeo n mani- '

R f:'cmu po: ululul. vmm. auuu y aom nm

L mala

'Eficm Gl dtm e lumndo on euunto ocu:nn u-‘~ o

'nn utut una mte:ldld dl luh. h ahlnu- Lo



“tos sfntomas, cediendo la sintomatologfs en pocas ~--
horas. La via de eliminacibn es on un 80 por ciento-
por heces y el 20 por ciento por orina, lo que moti-
Qa a no administrazse en paciantes con enfermedad --

hepitica o yensl.




Bl 33 por ciento de los pacientes con PTI créni
ca no responden al tratamiento con esplenectomia, --
por lo tanto son catalogados dentro del grupo de PIX
crénica refractaria. Bn alqunos de estos nifios se ha
intentado lograr 1a remisién con inmuncsupresores --
‘sin aingln resultado, Bl tratamiento con colchicina- ’
80 1a PTT crénice refractaria ha sido evaluado en eg
ciloipieha_tu ( 17,18,19 ) y por lo tanto la utilf
" . -da@ e este medicamento en nuuim pacientes no se~
ns investigado. L '




HIPOTESIS NULA (Ho)

¥o se modifica la cuenta de plaquetas en paciep
' tes con plrpura trombocitopbnica idiopftica crénica-

refractaria tratados con colchicina,
HIPOTESIS ALTERMA (H1)
. 8¢ Ancrementa la cuenta de plaquetas en pacien-

tes con plrpuza trombocitopénica idiopltica crénica-

. sefractaris tratados con colchicina.
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MATSRIAL Y METODO

!pgnurln al estudio nifios con diagnSstico de
- m erbnlea refractaria, que asisten al servicio de ‘
Bematologfs Pediftrica del Hospital General Del Cep
" tro Médico “La Rama®, INSS. '

1os criterios de inclusibn serdn los enuncia--
doo por Farpatkin en relacin a 1a PTI y que no reg
ﬁondum a n o-piommh. (7)

A todos los nifios se les pncttcnl”blont:h-
iﬂtlu completa, incluyendo cuenta de plaquetas -
ipm‘ el inicio del tratamiento con eélqhtetna Y-
‘00 iol repetird dicho estudio cada mes para valorar
respuests. Tambifn se les practicarfn prusbes de --
‘ iuutonltqato hop(leteo.

L colchicina se administrard a 1a dosis de <=
_ 70.5 l'/I?/l.c. por dh ¥ por via onl, upntul -”'

uu voeu n au.

De las respuestas quo se obtongan duteuonn -

: ae muontln mmmn h- que pmomn do --f'j;.

3 ";muoq enu quo I.omn nclbh- ot nal.euonto -?

m un’ -lnm do 12 ‘semanas, ys que este dederf ur'*’
suspendido en caso’de dlarres, nfusess o vémito; -
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‘qu_o son las rconucacionu mis tncﬁontu dentro de
las primeras 4 semanas de tratamiento.

ciitortoo de respuesta; se considerarén do’ acl
~ezdo a las categorias propuestas por Ambris y c_:olaé

" boradores. (19)
le= BUEMA RESPUESTA: .

' ligh“n completa: son aquellos casos en los cuales

‘ se logren obtener cuentas do plaquetas mayores de - '
“130x10°/L. en forma .mm (més do 12 semanas )-
) ;nmm { menos de 12 nnnn).

| 2.- AENISION PARCIAL:

5 qulonu 1a cuenta de phquctn se incremente de-

30 a 130m0° /1.

e a) Bxcelentss cuenta de plaquetas ds 71 & 130;10’/)..
'b) Buenat cuenta de plaguetas de SO a 70x10%/1¢ |
3. WALA AESPURSTA, |
_mndo 1la nopnun u eonudon como un !ucnon o

: iﬂ’euonu de puquoul menor: dn sono’n..
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AMALISIS ESTADISTICO

Una ves obtenidos los datos, se amalirzarén por

nedio del método de la X3,
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RUTA CRITICA

El tiempo de duracifn del trabajo serf de 4 -
meses, de los cuales tres meses se emplearin para-
ol tratamiento con colchicina y un mes para el anf

‘1isis de estadfstica y publicacibn,
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RESULTADOS

El presente estudio se llevé a cabo en el ser-
- wvieio de 'lu-tol.ogu Pediftrica del Hospital Gene--
zal del Centro Nédico " La Raza“, INSS entre los mg
ion de febrero a Octubre de 1985,
Se estudiaron 8 pacientes, 5 del sexo !ounim;
y 3 dol sexo masculino con una relacién de 1.6:1, -
(gréfics I). con edad comprendida entte 1os 4 afios ¥
16 aflos con una media de 11.2 afios. ( grética 11)
~ Ds acuerdo a los erttutﬁ propusstos por Ai--
beis y eohboudoni. se establecieron 3 niveles de
rol:ﬁiln basados en la cuenta plaquetaria: buena -
raspuests ( complets y transitoris), remisiln par -

cial ( excelents y buena) 'y mala respuesta, tomando

e como control la euh ptoéruudchto'y 1a cifra al=

o »prhu' nes poltorhr de haber tontuldo ol trata~—-
' -hnto.( grlua :m Las nlpuutu obtenidas u-
"tlnuo dol ntudto son: ol 20 por chnto do lo- n

: "cmm linunum u-uun eoqhn tnnuu:h.-_ :

i - f"_'ol 20 pox_ciento_renisibn pucut omunu ¥ o160

‘ 'po: cunto eou mla nlpuuu.

u pnm d x’ !u‘ ututuh on ol. -num- -



15

-estadistico para analizar la respuesta que se obtu-
vo durante el primero, segundo, tercer mes de traty
miento y en el mes posterior, asi como en la fase =
&nl.‘ utilizando un alfa de 0.05. La cifra basal - -
de plaquetas fue de X« 33 000, al mea X= 157 125 --
plaquetas, a los dos meses de X= 100 857 con un deg
censo que continuo al siguiente mes con una media -
de X= 35 166 phqﬁotu. suspendiendose el trata---
miento en este nes y al mes se incremento con una -
nedia de X= 73 600 plaquetas. ( grética IV)

" Bl resultado de 1a X2 fué de 3.148 el cual es-
qu'n‘luuttvo on esta muestra para los pacientes ==
con PIX cz&itea n!heurh.

ln dos de los puctcnﬁu se agregb prednisona -
- al tzatamiento, dndp que al inicio mostraron nive--
loi ainimos .dc'plmltu de 1000 y 2000 por -, -
un- 1s unnctan un incremento notable en el néme-
ro do pl.motn de 699 000 y 186 000por -’ y en ol.hf'j'
-gogundo mes & 366 000, sin embargo se olel.uyoron .-
dcl estudio por no cumplir el rmutto ao tonor eg

. me l!nuo 1u ‘semanas de tnulunto.
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PTI CRONICA REFRACTARIA

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO

" A.~ BUENA RESPUESTA
8.~ REMISION PARCIAL
C.- MALA RESPUESTA

GRAFICA- I
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DISCUSION

A principio de la década de los sesentas Hun--
dl.oi y colaboradores introducen el uso de inmunosu-
presores. Desde entonces aparecen en la literatura-
yundl}.l. innumerables comunidados, la mayor parte de
ellos contgidietorton. 8in embargo Hutlnqton.’ Nelo
y Ahn en 1981, Sthrother y colaboradores en 1962 y-
(Aﬂzh y colaboradores en 1982 reportan ruulud_oll
ul:io:netottoa on el tratamiento de la PTI crénica-
refractaria con colchicina, los reportes de este ~=
 tipo de tnu-iouto‘o.h nifios son ng:ﬁo- y en los -
" existentes se reporta un 48 por ciento divididos en
‘ un- 50 por ciento con busna respussta transitoria y-
un 20 pOl‘ ciento eoninlpuuu parcial excelente, -
"1 restante 60 por ciento con sala respussta.

: ‘Los resultados obtenidos con una X2 de 3.148 -
a8 c‘and!‘luunnto'nghuiueivh para la musstra . .

obtonl.dn. nos pomu neh.n: la Mpatuh do nulj. ,

"‘,,T»dad y.por lo tnnto -coptu u hthtuh auoruu- . .

o ,n. con lo’ quo v Mutn quo 1. colchicina u -

\ ~ _¢¢41 on nl tnunnnto do lol pucuntu con B2 crﬁ L
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nica refractaria, Loes hallazgos en dos de los paciep
tes que se trataron con prednisona por presentar ni-
veles de plaquetss de 1000 y 2000 por me) al agregar
la colchicina mostraron niveles calificados dentro -
del rango de buena respuesta en dos meses, sin embag
' g0 no se completo el esquema de 3 meses por lo que -
no se les incluyS en el estudio. Es un buen antece--.
dente para estudios posteriores de pacientes que --
reciban ambos medicamantos, el haber encontrado un. =
incremsnto de pliquotan tan importante.
En este estudio no encontramos en ninguno de ==
los nifios tratados reacciones colaterales, tanto cif
-ntcl‘colo.por lqboratorlo. |iondo por. lo tanto el --
' , uso de la colchicina inocuo y ademfs barato y fcil-

“de conlcqutrQ
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CONCLUSIONES

1).= La colchicina es Gtil en el tratamiento de la
" pGrpura trombocitopénica idiopftica crcntcn’ retrag k
taria. '

-Si.- Induce remisiln parcial en un 20 por ciento y
-en otro 20 por ciento de los pacientes buena res-~
puesta. ,

3).= Bs inocua y barata.
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