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TRATAMIENTO DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA CRONICA DE LA INFANCIA
CON DANAZOL

MARCO TEORICO:

Se conoce como parpura tromboecitopénica ceonica (PTC) a aquella que persiste por mas de 6 meses o
bien que s¢ presenta con dos o mds brotes sin causa desencadenante. Considerandose sélo el 10% de las
Parpuras Trombocitopénicas de la infancia como crénicas. ( 7)

La principal causa de purpura trombocitopénica es la destruccién inmune de plaquetas que se lleva a cabo en
el sistema fagocito mononuclear; las opsoninas plaquetarias pueden ser un anticuerpo dirigido contra un antigeno
de la membrana plaquetaria o puede ser un compléjo inmune que se une al receptor { R ) Fe de la plaqueta. (10}

La puarpura trombocitopénica fue reportada por primera vez por Werlof en 1735, describiendo a una mujer
con petequias, equimosis y hemorragia en mucosas. Tiempo después se denomind a [a disminucién en el numero
de plaquetas en la circulacién que condicionaba manifestaciones de sangrado, como sindrome de Werlof.

Clinicamente se presenta el paciente con una larga historia de sintomas hemorrigicos de leve , moderada o
grave intensidad; usualmente con fluctuaciones en el curso clinico, los episodios de sangrado pueden presentarse
durante pocos dias o semanas pudiendo ser intermitentes o ciclicos,

Existen caracteristicas que nos ayudan a diferenciar la PTC de 1a forma aguda, entre las que podemos
observar en base a tiempo de evolucion, nimero de brotes rango de edad para la presentacion, etc. Ver tabla | (7)

Histéricamente la esplenectomia era requerida como tratamiento en la PTC sin embargo existen
diferentes opciones terapéuticas de tipo médico que se han wilizado exitosamente entre las cuales podemos
mencionar: Glucocorticoides, Inmunoglobuiina, inmunoglobulina antiRh, Andrégenos (Danazol), Alcaloides de la
vinca entre otros. (5)

En un grupo seleccionado de casos de pacientes con piirpura trombocitopénica crénica de dificil control o en
tesistencia al tratamiento con esteroideslos tltimos 30 aflos con el uso del Danazol, lo que ha disminuido la
necesidad de uso de glucocorticoides y con menores efectos secundarios. (6 )



El Danazol es un andrégeno andlogo, sintético cuya compesicién quimica deriva de 17 alfa-etiniltestosterona,
que es un esteroide heterociclico. El anillo basico ciclopentanofenatreno es alquilado por un radical etinil en el
carbono 17 ¥ con presencia de un quinto miembro isoxazol que es unido a! anillo base del esteroide,

Fue sintetizado en 1963, -pero ¢i primer ensaye clinico fue reportado en Estados Unidos en 1971. Aunque
inicialmente¢ se introdujo para tratar la endometriosis y enfermedad quistica, un gran nimere de usos potenciales
han sido propuestos. { 1)

El mecanismo de accibn hasta la fecha es desconocido, probablemente funciona como un inmunomodulador.
(3 ) modificando la expresién o funcién del R de Fe (Ig G) en monocitos o macréfagos tisulares.

Existe una afteracidn en fa produccién de una pran variedad de proteinas humanas que se ven afectadas para
la regularizacién del R Fc 1gG, condicionando esto una disminucion en la expresién de sitios de unién de R Fe
para IgG monomérica aproximadamente en ¢l 50%. Dicha disminucidn en 1a PTC es el resultado de cambios
adquirirdos por tratamientos previos o por infeccitn. La disminucidn en la sobrevida plaquetaria en PTC resulta de
una acelerada depuracién de plaquetas unidas o recubiertas por 1gG, por macréfagos a nivel del bazo, higado con
relacion inversa entre el nimero de plaguetas unidas a IgG y el recuento plaquetario. (2 )

Se han realizado estudios en los que se observa mejoria en 1a respuesta con Danazol en enfermos que no han
respondido a glucocorticoides, esplenectomia, ciclofosfamida, entre otros recursos. El tratamiento establecido para
la PTC es al menos 2 a 3 meses para poder mantener adecuada respuesta; en la utilizacidn en menor tiempo se han
observado recafdas frecuentes, La respucsta en el recuento plaquetario es en la primera a segunda semana de
iniciado el tratamiento. { 4 ) Asi como el observarse una disminucién en la cantidad de R Fc a los 2.5 a 3 meses
en promedio del inicio del mismo, {2)

El contro! de laboratorio durante el tratamiento es conveniente realizar estudios de laboratorio ya que se
observan diferentes alteraciones condicionadas por estimulacion o inactivacién del receptor estrogénice hepatico,
por lo que puede haber: incremento en la transferrina, haptoglobinas, AT Ill, prealbimina, protrombina,
plasminégeno, fosfocinasa y creatinina. {9)

Los efectos secundarios son minimos ¢ mejor tolerados en comparacidn con los glucocorticoides y cuyos
efectos revierten al suspender el medicamento,a continuacion se enlistan. Ver Tabla 2: (8,10)



OBJETIVO GENERAL:

Valorar el uso de Danazol como opcitn terapéutica, en un grupe de pacientes con purpura

Trombocitopénica cronica de dificil control,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

A) Valorar la respuesta clinica al tratamiento con Danazol.

B} Determinar la frecuencia y tipo de efectos secundarios presentados durante la terapéutica con
Danazol,

C) Valorar ia respuesta en la cuenta plaquetaria tras el inicio de Danazol.

HIPOTESIS:

El Danazol puede mejorar el control de las hemorragias en pacientes con plirpura trombocitopénica
cronica resistente al tratamiento con esteroides y otras medidas terapéuticas; por lo que podemos con-
siderar que el Danazol:

a) Disminuye los requerimientos transfusionales.

b} Disminuye el nimero de episodios hemorrégicos.

c) Induce efectos colaterales menores , comparado con los observados durante el tratamiento este-
roideo.




JUSTIFICACION:

Considerando que la piirpura trombocitopénica crénica es aquella que por su evolucion es mayor de
meses, €n cuyos pacientes s han manejado tratamientos previos, dentro de los cuales debemos destacar,
desde esplenectomia, Ciclofosfamida, Inmunoglobulina G, anti D, Esteroides, entre otros, asi como en los
tiltimos aflos el empleo de Andrdgenos tipo Danazol, En la experiencia de nuestro Hospital, el manejo de las
plrpuras trombocitopénica cronicas ha sido bésicamente con manejo esteroideo, observando tanto
recuperacidn en cuenta palquetaria, como estabilizacidén del endotelio, con la consecuente disminucion de
eventos hemorragicos.

En vista de que existen en la literatura Internacional pocos reportes de la experiencia del Danazol en este
tipo de padecimientos, el objetivo fundamental de éste trabajo es sobre ¢l uso de Danazol ya sea solo o
combinado como tratamiento de las Pirpuras Trombocitopénicas Cronicas que se presentan refractarias a
tratamientos preestablecidos, asi como Ja valoracion de su eficacia en base a la recuperacién hematoldgica en
recuento plaquetario y en disminucién de los eventos hemorragiparos.



MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudie de tipo longitudinal, retrospectivo, en pacientes del Departamento de
Hematologia con Parpura Trombocitopénica Crénica del Hospital Infantil de México, en el periodo
comprendido de Encro de 1999 a Septiembre de 2000, en quienes el tratamiento esteroidee no ha dado el
resultado esperado como control de eventos hemorragicos.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Niftos con pirpura trombocitopénica cronica tratados en ¢l Departamento de Hematologia del HIM.
2) Pacientes con edad que varfan desde | afio hasta 16 afios.

3} Pacientes con purpura trombocitopénica cronica con eventos hemorragicos de dificil control.

4} Nifios con pirpura trombocitopénica cronica con mds de dos afios de evolucidn,

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1) Pacientes con Pirpura Trombocitoénica Crénica con adecuado control de eventos hemorrdgicos,
independientemente del recuento plaquetario.

2} Paciente que durante el estudio haya suspendido e tratamiento por mas de tres semanas.

Ver anexo .



RESULTADOS:

Se revisaron los expedientes clinicos de 12 pacientes portadores de pirpura trombocitopénica créncia, con
terapia preestablecida y en quienes los eventos hemomragiparos son de diffcil control, motive por el cual se inicid
terapia con Danazol.

Encontrando que la prevalencia por sexo fue en su mayoria del sexo femenino, representando un 66.6%,
asf como encontrandose ¢n mayor proprocién en cuanto a grupo etario el de 6 a 10 aflos de edad y en quienes
el tiempo de evolucién con la enfermedad era de 2.4 aflos en promedio; como principales manifestaciones
hemorrdgicas los pacientes presentaban pelequias, equimosis y epistaxis. Siendo los efectos secundarios
observados por tratamiento basicamente esteroideo llevado a cabo antes del inicio con danazol efectos que
incluyen Cushing asi como acné.

Encontrando asi mismo que los eventos hemorrdgicos era mas frecuentes antes del inicio con danazol ya
que posterior al inicio del mismo se observd basicamente una disminucién considerable de los eventos
hemorragicos en los pacientes y por lo tanto un menor requerimiento transfusional.

Ver graficos.



CONCLUSIONES:

Con el presente trabajo, podemos concluir que los pacientes con parpura trombocitopénica crénica, en
quienes se habia establecido como terapia inicial glucocorticoides, presentaban efectos secundarios al mismo
principalmente sindrome de Cushing; ademis de no controlar satisfactoriamente los eventos hemorrigicos y por lo
tanto de presentar requerimientos transfusionales de manera importante.

En vista de que la Purpura Trombocitopénica , en ellos era de dificil control, se establecié una nueva medida
terapéutica a base de andrégenos sintéticos ( Danazol ), la cual se adicioné al tratamiento preestablecidoe a dosis en
rango de {40mg/m2/d a 600mg/m2/d con promedio de 200mg/m2/d, o bien considerando dosis por dia se manejé
en rango de 150mg/d a 400mg/d. Con tal tratamiento establecido, observamos una disminucidn de los eventos
hemorragiparos en el 100% de nuestros pacientes, con la consecuente disminucién en los requerimientos
transfusionales, pese a no haber observado mayor significancia hacia la mejoria en el nimero de plaquetas;
encontrando en aquellos en los que hubo incremento en recuento plaquetario se presentd entre la segunda y tercera
semana de haber iniciado el tratamiento.

En cuanto a efectos secundarios del Danazol, hasta el momento de haber concluide dicho trabajo, no se
habian presentado en nugstros pacientes.



DISCUSIONES:

De acuerdo a lo observado en diferentes bibliografias revisadas, podemos verificar la eficacia en el uso de
andrégenos sintéticos { Danazol ), basicamente en cuanto a evolucitn clinica, ya que se presenta de manera
considerable una disminucién en las manifestaciones de sangrado incluso del requerimiento de componentes
sanguineos.

En ésta ocasién no observamos incremento en el nimero de plaquetas en la mayoria de nuestros
pacientes, fo que difiere de diversas bibliografias, por lo que podemos considerar que éste efecto de incremento se
presentd en el 50% de nuestros pacientes, aunque no se presentd asi en los resultados dado que tras a interrupcion
del uso del medicamento o bien tras el descenso en la dosis del mismo por iniciativa del paciente, hizo que el
incremento  presentado ( incluso con cifras normales de plaquetas ) descendiera a cuentas previas, no
maodificadndose en éstos dos pacientes la disminucidén en los eventos hemorrdgicos y requerimientos
transfusionales,

En todos nuestros pacientes el Danazol se manejé como tratamiento adicional a los glucocorticoides, no
observando efectos secundarios al término de nuestro estudio.

Por lo tanto podemos afirmar fehacientemente que el Danazol ofrece ventajas tanto en respuesta
hematoldgica como en una menor presencia de efectos secundarios en pacienntes con Pirpura Trombocitopénica
Crénica de dificil control,




Tabla I,

CARACTERISTICAS CLINICAS PARA DIFERENCIAR PTC DE LA PTA.

[ncidencia rango de edad

Predileccién por sexo
Antecedente infeccioso

Hemorragia en mucosas

PTC

Adulto 20 — 40 afios

3:1 Mujer:Hombre

No

Poco frecuente

PTA

Niflos 2 - 6 ailos
Ne
Frecuente

En cascs graves

Duracién Mas de 6 meses Algunas semanas & 6 meses
Remisidn espontdnea Inusual 80% de los casos
N° de brotes Dos o més Uno
Tabla 2. EFECTOS COLATERALES DEL DANAZOL.
Incremento ponderal Somnolencia Depresién
Ansiedad Vértigo Disminucion de la libido
Escalofrios Edema Cambios en patron sueflo-vigilia
Congestién nasal Voz grave [rritabilidad
Cefalea Calambres Trombocitopenia
Fatiga Ictericia Rash
Vello facial Cambios en ¢l apetito
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Anexo i
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

PACIENTES CON PTC EN TRATAMIENTO CON DANAZOL

NOMBRE: FOLIO
EDAD: SEXO:

REGISTRO:

TIEMPO DE EVOLUCION CON LA ENFERMEDAD: (FECHA DEL DX):

NUMERO DE BROTES:

PESO Y TALLA PREVIO Y ACTUAL:

TRATAMIENTQS RECIBIDOS:
EFECTOS SECUNDARIOS ANTES DEL TX CON DANAZOL:

EFECTOS SECUNDARIOS CON DANAZOL.

Virilizantes Colestasis Trombocitopenia Ortros
FECHA DE INICIO CON DANAZOL.:

DOSIS INICIAL Y SUBSECUENTES CON DANAZOL:

REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES:

FECHA CONCENTRADOS PLAQUETARIOS PAQUETE GLOBULAR

CUENTA PLAQUETARIA ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON DANAZOL

. A IR S Al
Y S FUNC PR Y
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