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INTRODUCCION

La pGrpura trombocitopénica idiopstica crénica (PT1)es una enfermedad
autoinmune en la que las plaquetas (PL) son opsonizadas por un autoanti -
cuerpo lo que conduce a la disminuci6n en su vida media a través de la fa-

gocitosis por los macr6fagos del sistema reticuloendotelial (1-3).

La secuencia terapéutica de la PTI estd bien establecida. El primer -
paso en el tratamiento consiste en la administraci6n de dosis altas de glu
cocorticoides (prednisona 1-1.5 mg/kg/dfa) durante un minimo de 4 semanas;
en los pacientes en los que fracasa esta medida, la esplenectomfa es la se
gunda opci6én. Con el tratamiento combinado de esteroides y esplenectomfa -

se abtiene una respuesta favorable en el 85-90 % de los casos (1-7).

En el 10-15 % de los enfermos en quienes no se obtiene una respuesta-
satisfactoria a pesar del empleo de esteroides y/o esplenectomfa (PTI re -
fractaria), se han empleado diversas modalidades terapéuticas dentro de -~
las que se incluyen la administraci6n de inmunosupresores (8), gamma globy -
lina (9,10), danazdl {10,11), &cido ascérbico (12}, colehicina (13) y gla-
bulina anti-Rh (10,14,15). El empleo de estos férmacos ha. dado resultados-
que varfan de acuerdo con los diferentes grupos de investigadores y que no
permiten emitir un juicio exacto que establezca el lugar que débe ocupar -

cada uno.de ellos en la secuencia terapéuclca de las Formas’refractarlas'.



OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es presentar la experiencia que se ha
adquirido en el Instituto Nacional de la Nutrici6n Salvador Zubirdn (INNSZ)

en los Gltimos diez afios en el tratamiento de la PTI refractaria.

MATERIAL Y METODOS

Para identificar los casos de PTI refractaria se consultaron los regis
tros de estudio de médula 6sea del Débartamento de Hematologfa y los archi-
vos de biopsias del Departamento de Anatomf{a Patel6gica entre el 1 de enero
de 1980 y el 1 de enero de 1990; ademds, se obtuvo informacién computariza-
da del Archivo General del INNSZ de los egresos hospitalarios ocurridos a -

partir del 1 de enero de 1987 hasta el 1 de enero de 1990.

Se efectud la revision retrolectiva de los expedientes clfnicos de los
casos seleccionados. Los datos que se recabaron fueron-los siguientes: sexo
edad al momento del diagnéstico, tiempo de evolucién desde el inicio de las
manifestaciones clinicas hasta el momento del diagn6stico, cuenta de plaque
tas al inicio del primer tratamiento, manifestaciones hemorrégicas anterio-

“res al inicio del tratamiento, medicamentos empleados (dosis, tiempo de ad-
ministracién y efectos secundarios), tipo de respuesta al tratamiento'y =

tiempo necesar{o para alcanzar dicha respuesta.

El tipo de respuesta se clasifico de acuerdo con los siguientes crltg-
rios (6,7):

RESPUESTA COMPLETA- (RC): . .

Cuenta de plaquetas (PL)>>150 X 10 por mas de 3 meses de duracién -

al suspender el tratamiento.



RESPUESTA PARCIAL (RP): PL entre 50 y 150 X 10%/L durante los siguientes
3 meses a la suspensién del tratamiento.

RESPUESTA FAVORABLE (RF): La suma de RC y RP.

NO RESPUESTA (NR): PLZS50 X 10°/L.

De acuerdo con el tiempo de evoluci6n de la enfermedad antes del diag -
nostico, la PTI se clasific6 de tres formas:

AGUDA: Cuando el tiempo de evolucién de las manifestaciones clinicas an-
tes del diagnéstico fue <2 meses.

SUBAGUDA: Cuando este periocdo fue de 2 a 6 meses.

CRONICA: Cuando la duraci6n fue> 6 meses.

Se consider6 recafda cuando el paciente present6 una cuenta de PLK50 X

109/L con manjfestaciones hemorrgicas.
RESULTADOS

Ourante los diez aflos que se revisaron, se diagnosticaron en el INNSZ -
126 casos de PTI. Del total de paé:ientes. 21 casos fueron refractarios al -
tratamiento con estercides y/o esplenectomfa por lo que recibieron inmunosu-
presores u otres medicamentos en algin momento de su evoluci6n. En.el andli-
sis final, de este grupo de 21 pacientes, se excluyeron 5 por no contar con-
informaci6n suficiente para su evaluacién. Los resultados obtenidos del and-

lisis de los 16 enfermos restantes son los que se presentan en este trabajo.

En 9 de los 16 enfermos la indicaci6n para el emplec de inmunosupreso -
res fue la presentaci6n. de recaida después de un tratamiento exitoso con. es-
teroides y esplenectomfa; en 4 por refractariedad a este rnaheju y en los 3 -
restantes, por falla a esteroides y por negarse a la realizacién de esplenec

tomfa. Tabla 1.



Quince de los 16 pacientes fueron del sexo femenino y 1 del masculino,
La edad al momento del diagnéstico de la PT! se encontr6 entre 11 y 65 afios
{mediana 41 aflos). Trece casos tenian mas de 30 afos de edad al momento del

diagnastico. Tabia 1.

La cuenta de PL al momento del diagnfstico fue <10 X 109/L en 4 casos-

entre i1 y 50 X 10%/L en 11 y>51 X 10%/L en 1. Doce pacientes presentaron-
PTI cronica y 4 PTI aguda, Tabla 1.

Los .16 enfermos recibieron 6-mercaptopurina {6-MP). La dosis del medi-
camento oscilé entre 50 y 125 mg/dfa. Todos los pacientes recibieron 6-MP -
por un m{nimo de 2 meses a excepcién del caso no. t que lo tomé por s6lo 5-
semanas. En 12 de los 16 enfermos se administraron concomitantemente predni
sona {PDN} y 6-MP; la dosis de PDN vari6 entre 5 y 40 mg/dfa y el tiempo de
administracién entre 3 y 10 semanas. En 10s 16 pacientes tratados con 6.MP-
se obtuvo RC en 5 (31.2 %}, RP en 3 (18.8 %), lo que da:un total de BRF -
{50 %). Tabla 2.

La ciclofosfamida (CFM) se emplet en 7 enfermos. En 6 pacientes la ad-
ministraci6n se inici6 después de suspender la 6-MP por falta de repuesta:-.
en el caso no. 14 se prescribieron simulténeamente los 2 medicamentos. La -
CFM se administré en una dosis diarfa de 50 mg p 0 ¢ bien, 150 a 450 mg/se-
mana p ¢ en una sola toma. En 2 pacientes se obtuvo RC (2B.6 %), RP en { -~
(18.3 %) y RF en 3 {42.9.%). Tabla 2. ’

En 4 casos se emplet interfertn alfa 28 (IFN} después del fracaso.de o =
tras modalidades terapéuticas, tabla 1. El IFH se adrﬁirﬁstré por via subcu- .
"tanea a la dosis de 3 X 10° U 3 veces por semana hasta completar 12 aplica- ;

Ci;;)neS: env el ‘caso no. ‘9.se suspendi6 la aplicacion de} medicamento ’dequés



" de 9 sesiones por aparicfén de sfndrome purpGrico y descenso de la cuenta de
PL. las caracter{sticas clinicas y de laboratorio de estos pacientes se han-
informado con anterioridad (16). En 2 de estos enfermos (casos 9 y 14) se ob
tuvo respuesta transitoria con ascenso de la cuenta de PL a 60 X 109/L pere
con rdpido descensg a 10 X 109/L con manifestaciones hemorrigicas que se -
controlaron con la administracién de dosis altas de PON. En los 2 pacientes-
restantes no se obtuvo respuesta. A pesar de lo anterior, en 2 de los enfer-
mos (casos 12 y 14) se obtuvo RC 2 semanas después de que se inicié trata -

miento con 6-MP y PON (caso.no. 12) y 6-MP, CFM y PDN (caso no. 14).

Las complicacfones que se pueden atribuir a los diferentes farmacos -
utilizados fueron minimas: dos pacientes desarrollaron leucopenia y neutro-
penia moderadas mientras recibfan 6-MP que revirtieron al suspender o dismi
nuir la dosis del medicamento; un tercer paciente, durante la administra -
cién de 6-MP, presentd una neumonia por gé&rmenas gram negativos asociada a-
neutropenia grave que respondi6 al tratamiento antimicrobiano (caso no.14).
Otro enfermo present6 pirosis, ndusea y vémito con la inge'st10n de 6-MP que
desaparecferon al suspender su administracion. Dos de los pacientes gue re-
- cibieron vincristina (VCR) desarrcllaron neuropatfa sensitiva periférica de

escasa magnitud que desaparecié al descontinuar el medicamento.
DISCUSION

Los resultados que se obtuvieron en este grupo de pacientes cariflrman-
to que se describe en la literatura con respecto al tratamjerto de la PTI -

refractaria. Las mejores raspuestas se obtuvieron empleando 6-MP, medicamen



to que se ha utilizado en el INNSZ desde hace varios afios como farmaco de pri

mera eleccifn para el manejo de la PTI refractaria.

La 6-MP, al igual que la azatioprina (AZA), es un andlogo de las purinas
gue ejerce su efecto inmunorregulador inhibiendo la sintesis de bases nitroge
nadas y permitiendoc la incorporacién de bases péricas anormales al DNA, RNA y
algunas coenzimas. La principal diferencia entre la AZA y la 6-MP estriba en-
que la primera posee un grupo imidazol agregado y en que tiene que ser degra-
dada por el higado a 6-MP, el metabolito activo, para ejercer su acciéni sin-
embargo, la AZA posee un rango de mayor sequridad entre la dosis terapéutica-
y la dosis t6xica y su absorcién intestinal es mejor (8,17). La dosis de 6-MP
que se recomienda para el tratamiento de la PTI es de 0.5-1.5 mg/kg/dfa p o.
Los pr-'incipales efectos téxicos de los andlogos de las purinas son: mielosu -
presion, anorexia, nfusea, vémito y lesi6n hepdtica (colestasis, necrosis del

parénquima hepatico) (8,17).

Las tasas de RC (31.25 %), RP (18.8 %) y RF (50 %) que se abtuvieron en-
nuestra instituci6n, concuerdan con las cifras de respuesta que se mencionan-
en la literatura cusndo se utiliza AZA en el tratamiento de la PTI refracta -

ria y que oscilan entre 10 y 80 % de RF (6,8,18,19),

La respuesta al tratamiento con 6-MP es lenta y puede tardar hasta 6 me-
ses en aparecer (3), por lo que no se puede calificar como falla a un pacien-
te que haya recibido menos de 3 meses de tratamiento continuo. En nuestro gru
po, el tiempo minimo de adminisfracién de la 6-MP fue de 2 meses y el tiempo-

requerido para hacer evidente la respuesta fue también de 2 meses a excepcion



de un caso en que la respuesta tardé 24 meses en aparecer, tabia 2.

Autores como Berchtold y Warketin (3,4) mencionan que la asociacién
de PON con inmunosupresores mejora las posibilidades de obtener uma RF;-
en nuestro grupo, 12 de los 16 pacientes recibieron 6-MP y PDN simultd -

neamente y en 6 de ellos se obtuvo RF.

La CFM es, para algunos autores (3,4,8), el inmunosupresor que mejo
res resultados proporclonaven el tratamiento de la PTI refractaria; sin-
embargo, su toxicidad es mayor que la de la AZA por lo que se prefiere a
este dltimo medicamento para el inicio del! tratamiento. Los resultados -
_ que obtuvimos con el empleo de CFM fueron similares a los -de la 6-MP: RC
28.6 %, RP 14_.3 %, RF 42.9 % y NR 57.1 %, tabla 2, lo que concuerda con=-
la -afirmaci6n de Pizzuto y cols. de que no existen diferencias significa

tivas entre las tasas de respuesta al tratamiento con AZA y CFM (6).

La respuesta a la VCR fue baja, solamente se obtuve RP en uno de -
los 5 enfermos que recibieron este medicamento. La VCR es capaz de 1ndu-’
cir RF en alrededor del 65 % de los casos aunque éstas son de corta dura
cién (3,4}, 1o que no se observd en nuestro grupo de pacientes.

El IFN no'fue de utilidad en los 4 pacientes en los que se ut{liz6-
a diferencia de lo que han informado Proctor y Bellucci quienes encuen -

) tran respuestas favorazbles en alrededor del 45 % de los casos (20,21}, -
aunqﬁe la mejorfa que se obtuvo en los casos 12 y 14 pudiera represenﬁar_‘
una respuesta tardfa al IFN en virtud del lépso breve (2 semanas) en que-

se-hizo evidente la respuesta después ‘del reinicio de los inmunosupreso--



res, 1o que no es esperable que suceda con estos medicamentos segin se ha

comentado en los pdrrafos precedentes.

En 2 de los 3 enfermos en quienes no se efectut esplenectomfa antes-

del inicio de los inmunosupresores, se obtuvo RF.

Las posibilidades de obtener una RF se incrementan en individuos jévenes-
y en los pacientes en los que la PTI tiene una duracién menor que 2 meses
antes del inicio del tratam{ento {1-4). En nuestro grupo, 13 enfermos te-
nfan mas de 30 afos de edad al momento de! diagnostico y una evolucitn de
la enfermedad mayor de 2 meses, tabla 1, lo que no impidi6 que se obtuvig.

ra una tasa de respuestas favorable.

El danazol es un medicamento que se ha empleado en los Gltimos afios-
para el tratamiento de la PTI refractaria con el que se obtienen RF en al
rededor del 65 % de los casos {3,4,10,11). Las ventajas que presenta este
férmaco son su buena tolerancia y la baja incidencia de efectos colatera-
les los que se relacionan principalmente con su efecto androgénico y ne‘pg
totoxicidad, por lo.que en revisiones recientes del tratamiento de la PTL.
refractaria (3,4) se le considera el medicamento de primera elecci6n. La-
principal desventaja del danazol es su costo elevado 1o que lo hace inac-
cesible para la mayorfa de los pacientes del INNSZ que caracterfsticamen-
te se trata de personas de posibilidades econfmicas bajas; por ’l.o que, pa
ra este grupo de .enfermos, la 6-MP continGa siendo una opcién valida por-
su bajo costo, reacciones secundarias miﬁlmas y porcentajesAde RF acordes

con los que se informan en la literatura para los {nmunosupresores.



CONCLUSIONES

1.~ La 6-MP es un medicamento Gtil en el tratamiento de la PTI refractaria,
- .
2.- Las respuestas favorables que se obtuv_ieron en el INNSZ con.la 6-MP son

similares a las que se informan en la literatura para AIA y CFM.

3.~ La baja incidencia de efectos adversos que se observaron con el empleo-
de inmunosupresores, asf como su bajo costo, justifican su utilizaci6n-
en pacientes que no tengan accesoc a otras opclenes terapéuticas como da

nazol.




TABLA 1

TRATAMIENTO DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA REFRACTARIA
CARACTERISTICAS CLINICAS DE 16 ENFERMOS

EDAD TIEMPQ DE CUENTA DE ESPLENECTOMIA TRATAMIENTO
CASO- SEXO ANOS EVOLUCION PLAQUETAS

1 F 47 2m 31,000 SI PDN, 6-MP
2 F 20 8m 5,000 S1 PDN, 6-MP
3 F &0 12 m 12,000 NO PDN, 6-MP
4 F 36 3m 13,000 NO 6-MP, CFM
5 F 47 14 m 58,000 SI PDN, 6-MP
CFM, VCR
6 F 20 8m 3,000 SI PDN, 6-MP
VCR
7 3 35 122 m 22,000 SI 6-MP, CFM
VCR
8 F 35 im 12,000 sl 6-Mp
9 M 53 4m 6,000 SI PON, 6-MP
IFN
10 F 46 16 m 22,000 S1 PDN, 6-MP,
CFM
" F 1 9m 19,000 SI PDN, - 6-MP
. ' ) CFM )
12 F 33 7m 62,000 SI PDN, 6-MP
IFN
13 F 64 9m 3,000 NG 6-MpP
14 F 65 1m 13,000 SI PDN, -6-MP
. IFN
15 F 33 7m 16,000 . SI PDN, 6-MP
CFM, VCR, IFN
vitC,colchicina-
16 F 63 1m 11,000 SI PDN, 6-MP
PON = Prednisona CFM = Ciclofosfamida IFN = Interferén

. 6-MP = f-mercaptopurina . VIitC = Vitamina C




TABLA 2

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA REFRACTARIA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN 16 PACIENTES

TIEMPO® PARA

FARMACO RC (%) RP (%) RF (%) NR (%) TOTAL RESPUESTA
(meses)

6-MP § (31.2) 3 (18.8) 8 (50) 8 (50) 16 2-24

CFM 2 (28.6) 1 (14.3) 3 (42.9} 4 (57.1) 7 3-27

VCR - 1 1 4 5 4-8

IFN - 2 - a [ 0.5

vit ¢ - - - 1 1

Colchicina - - - 1 1

G-MP = 76-mercaptopu'r.ina )

CFM = Ciclofosfamida

VCR = Vincristina

IFN = Interferén

* Remisién parcial transitoria
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