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RESUMEN

Se evalio la eficacia del tratamiento con interferéon Alfa 2 Beta en pacientes de edad
pediitrica portadores de piirpura trombocitopénica idiopatica crémica y quienes previamente
habian sido sometidos a tratamientos tales como Prednisona, Inmunoglobulina humana, Danazol y
Esplenectomia. Se estudiaron 12 pacientes, 8 de los cuales fueron del sexo masculino y 4 del sexo
femenino. El periodo de seguimiento fue variable, de 6 a 24 meses, evaluandose por medio del
incremento de las cifras de plaquetas. Los resultados fueron; 6 pacientes con respuesta completa, 2
con respuesta buena y 4 sin respuesta. Se concluye que aunque la muestra es pequeila el uso del
Interferén Alfa 2 Beta es iitil en pacientes de edad pediitrica con pirpura trombocitopénica
idiop4tica crénica, encontrindose buena respuesta completa en 50%; respuesta buena 16.6% y sin
respuesta en 33.4%.

Palabras claves: Pirpura Trombocitopénica Idiopatica Crénica (PTI Croénica),

Interferén Alfa 2 Beta.



INTRODUCCION

La plifpura trombocitopénica idiopatica aguda (PTI aguda) en niilos, es habitualmente un
desorden transitorio, que cursa sin complicaciones en la mayoria de los casos y con resolucién en
menos de 6 meses. De acuerd9 a lo referido en la literatura, 10 a 30% de estos niilos, contindan con
trombocitopenia posterior a los seis meses de establecido el diagnéstico y, en consecuencia, son
considerados como piirpura trombocitopénica idiopatica crénica (PTI crénica). No hay predictores
especificos de la evolucion hacia PTI crénica, se observa con mayor frecuencia en el sexo femenino
en relacion de 3-4:1, mas ailin en la tercera y cuarta década de la vida; en menores de 2 aiios de
edad y, en pacientes de alto riesgo de presentar enfermedades autoinmunes. La pirpura
trombocitopénica idiopatica, es un desorden autoinmune en el cual se encuentran anticuerpos
antiplaqueta en contra de la membrana y mas comiinmente en los complejos glucoprotéicos Ilb,
Illa, y Ib/IX, causando la destruccion plaquetaria e induciendo la fagocitosis por el sistema
monoito-macrofago, localizado en el higado y en el bazo,. Actualmente se sabe que los pacientes con
purpura trombocitopénica idiopitica, no solo muestran alteraciones en las células B, hallando
también alteraciones en los lifocitos T, comprobando que los pacientes refractarios a tratamiento,
tienen elevacién de la cifra de subpoblacidn de los linfocitos T Killer (CD 56+CD 3); sin embargo, el
mecanismo exacto por el cual estas células se elevan es poco conocido. (1-5).

La forma de presentacién puede ser asintomitica o con sintomas relacionados como son,
lesiones pirpuricas, petequias, hematomas, epistaxis, hematuria, sangrado de tubo digestivo y en
casos en que las cifras de plaquetas se encuentren por debajo de 10,000/mm’, se corre el riesgo de
hemorragia intracraneana, la cual es reportada en menos del 1% de estos pacientes. El diagnostico
de la PTI se realiza por exclusion, para establecerlo se requiere biometria hematica, en la cual se
observard una disminucién en la cifra de plaquetas, eosinofilia y linfocitosis ocacionalmente;

aspirado de célula dsea que muestra megacariocitos normales o incrementados, serie eritroide y



mieloide dentro de parametros normales; deteccion de anticuerpos antiplaqueta y otros estudios
como son: serologia viral, busqueda de anticuerpos anti-DNA y antinucleares, asi como Ia
determinacion de inmunoglobulinas. (1, 3, 6, 13).

El tratamiento en pacientes con PTI, es empleado en aquellos pacientes que presentan
manifestaciones clinicas de sangrado y/6 sindrome purpurico diseminado y en aquellos casos en los
que presenten una determinacion de la cifra de plaquetas menor a 30,000/mm’. EI tratamiento de
primera linea son los corticosteroides, siendo de eleccion la prednisona a dosis de 1-1.5 mg/K/dosis
durante 4 semanas, obteniendose 60%-80% de remision; otros esteroides utilizados son los
metilprednisolona y dexametazona (esta ultima en adultos). Cuando falla esta terapéutica una
alternativa es la esplenectomia que tiene cerca del 70%-80% de existo para la remision completa.
Asi mismo se mencionan buenos resultados cuando es combinada prednisona como esplenectomia
con casi 90% de respuesta favorable. (1-4, 7, 8-14).

Aproximadamente 10% a 30% de los pacientes con PTI no responden a la terapia
convencional (corticosteroides, esplenectomia) utilizandose diferentes modalidades de tratamiento
como son: danazol del cual se menciona en estudios de pequeiias poblaciones con respuesta parcial;
vincristina y vinblastina, con respuesta parcial y recaidas; azatioprina, con respuesta favorable de
entre un 10% hasta un 80%; 6-mercaptopurina y ciclofosfamida, con resultados similares y con
mejor respuesta que la azatioprina, pero con mayores efectos secundarios; infusiones de globulina
humana, con respuesta parcial y recaidas; otros, como la dapsona sin estudios concluyentes y sin
experencia en nifios: ascarbate. anti-D, plasmaferesis y , combinaciones de quimioterapia, algunos
con resultados satisfactorios. ( 1-3, 14-20).

Desde 1987, se reportd una alternativa al tratamiento de la PTI cronica con interferon en
trombocitopenia asociada con infecciones por HIV o hepatitis, con mejoria notable y recuperacion

de las cifras de plaquetas.



Los interferones es un grupo glucoproteinas que adquirieron dicho término por su
capacidad de “interferir” con el ciclo de los virus. Son una familia multigénica formada por
proteinas solubles de bajo peso molecular, las cuales consisten en 165-187 aminoacidos y son
producidos por células en respuesta a la infeccién viral que protegen otras células diferentes para
dicha respuesta. Los interferones se dividen en tres grupo: Interferdn alfa, Interferdn beta ¢
Interferon gama, diferentes en cuanto a sus receptores en la membrana celular, ;u estabilidad en
acido, secuencia primaria y localizacién cromosomica. Los interferones alfa y beta son producidos
por leucocitos y fibroblastos, respectivamente, son estables en acido y comparten los mismo
receptores celulares; el interferon gama es producido por los linfocitos T, es 1abil en acido y tiene
diferentes receptores. Existen mezclas de interferon alfa, como e} interferon alfa 2 beta o
recombinante. (21,22).

El interferon alfa 2 beta, se ha utilizado en pacientes con PTI crdmica, detectandose
recuperacion de las cifras de plaquetas. El mecanismo del incremento de las cifras de plaquetas por
el interferon es desconocido; sin embargo, se sugiere, que no suprime la produccidén de anticuerpos
por las c¢lulas B, pero puede activar la produccion de plaquetas por 1a megacariocitos, o suprime la
destruccion de las plaquetas por el sistema reticuloendotelial. Otros autores mencionan la evidencia
in vitro, de un efecto inhibitorio del interferdn sobre la produccién de inmunoglobulinas de células
B en pacientes con PTI cronica (23-26).

Dado que el porcentaje de respuesta ante las diversas modalidades de tratamiento para la
PTI cronica no son las esperadas y ante las complicaciones y efectos secundarios que se presentan
durante su uso, asi como el alto costo que esto implica. El objetivo del presente estudio fué evaluar
la eficacia del tratamiento con interferén alfa 2 beta en pacientes de edad pedistrica con PTI

cronica.



MATERIAL Y METODOS.

Se llevé a cabo en el servicio de Hematologia pediatrica del Hospital General, Centro

Médico “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, entre enero de 1997 y septiembre de

1997 en pacientes de edad pediitrica con diagndstico de pirpura trambocitopénica idiopatica

crénica, quienes habian sido sometidos a tratamientos convencionales en forma infructuosa.

Criterios de inclusion:

1,

4.

5.

Pacientes con piirpura trombocitopénica idiopatica crénica, refractarios a diferentes
tratamientos como esteroides, esplenectomfa, danazol, inmunosupresores, inmunoglobulina
humana. No requieren haber recibido todos los tratamientos anteriormente enunciados; deben
ser catalogados como refractarios a dos tratamientos habituales para pirpura trombocitopénica

idiop4tica crénica.

. Edades de entre 1 y 15 afios.

. Pacientes con piirpura trombocitopénica idiopatica cronica que acepten participar en el estudio.

Pacientes del sexo masculino y femenino.

Consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

1.

2.

Pacientes con piirpura trombocitopénica idiopitica crénica secundaria ( Lupus eritematoso
sistémico, Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, Infeccién por virus de 1a inmunodeficiencia
adquirida, Infecciones por hepatitis B y C, leucemias, anemia a plasica).

Pacientes con afeccién hepitica (alteracion de enzimas hepéaticas mas de tres veces, bilirrubinas

mayor de 2 mg/dl, albumina menor de 3 gramos/dl.).



3. Pacientes con afeccién renal (creatinina mayor de 1 mg/dL, depuracién de creatinina menor de

60 ml/h.).
4. Pacientes con afeccién cardiaca (fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo menor de 60).

En cada paciente se realizarin los siguientes estudios de laboratorio cada 14 dias; Biometria
hemitica completa, con determinacién de la cifra de plaquetas por metodologia automatizada
(Coulter) o metodo manual; pruebas de funcién hepitica, creatinina; inmunoglobulinas,

complemento, proteina C reactiva, anticuerpos antiniicleo y anticuerpos anti-DNA.
Identificacién de variables.:
Variable independiente:

Fuerén tratados a base de Interferén alfa 2 beta (Clave 5000) a désis de 3 millones de
unidades/m’® de superficie corporal, 3 veces por semana, durante 6 semanas; a los 14 dias de
iniciado el tratamiento, se realiz6 cuantificacién de plaquetas, que debié un incremento de 50%, de
no ser asi, se incrementarfa la dosis a 5 millones de unidades/n;2 de superficie corporal y en 2

semanas més un nuevo control de plaquetas.

En caso de persistir con cifras de plaquetas menores a 20,000/mm>, se consideraria falla
terapéutica y se suspenderia el tratamiento con Interferén alfa 2 beta, continuando con otra
modalidad del mismo. En caso de que a 2 semanas de iniciado el tratamiento, los pacientes
muestraran una elevacién en la cifra de plaquetas por arriba del 50%, se continuaria con la désis
de 3 millones de unidades/ m” de superficie corporal 3 veces por semana hasta completar 10
semanas, momento en que se suspenderia el tratamiento. Se anotaron los casos en una hoja de

recoleccién de datos (anexos).



Escala: Nominal.
Variable dependiente:

Incremento en la cifra de plaquetas en pacientes con pirpura trombocitopénica idiopatica crénica

refractaria a esteroides y esplenectomia. Clasificada como:

Respuesta completa. Ele\}acién de la cuenta plaquetaria mayor de 100.000/mm’ sin tratamiento

adyubante, por mas de 3 meses de terminado el estudio.

Respuesta buepa. Elevacién de la cuenta plaquetaria mayor de 50.000/mm’ y menor de

100.000/mm’ por mas de 3 meses de terminado el estudio.

Respuesta minima. Elevaciéon de la cuenta plaquetaria mayor de 20.000/mm’ y menor de
50.000/mm’ por mas de 3 meses de terminado el estudio.

Sin respuesta. Sin incremento de la cifra de plaquetas con respecto a la cifra inicial.

Escala: Nominal.

El estudio fué de tipo prospectivo, observacional, encuesta descriptiva y transversal.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE : Edad Sexo

Afiliacién : Fecha de diagnostico :

TRATAMIENTOS
ANTERIORES.

ESTUDIOS INICIALES : FECHA :

BIOMETRIA HEMATICA : Bh Leucocitos Neutrdfilos Linfocitos_____- Monocitos
Eosindfilos Basdfilos Plaquetas

Creatinina  sérica Depuracién de creatinina en orina de 24 hrs.
Pruebas de funcionamiento hepdtico : TGO ___ TGP ____  DHL _____ Bilimubina directa
indirecta ’

INMUNOLOGICOS : IgA igG igM c3 C4 CH 50

Anticuerpos antinucleo Anticuerpos  anticardiolipina

Anticuerpos anti  DNA

FRACCION DE EYECCION VENTRICULAR IZQUIERDA.

SEROLOGIA VIRAL : CITOMEGALOVIRUS : VIH. : HEPATITIS B
HEPATITIS C EBSTEIN BARR TOXOPLASMA RUBEOLA
OTROS
FECHA |HB NEUTROF | PLAQ. T.G 0. T.G. P. |BLIS. CREATINI | DOSJS OTROS.
ILOS. DIR. NA INTERF.

INDIR.




RESULTADOS

Fueron estudiados 12 pacientes, 8 nifios (66%) y 4 niilas (34%), con diagnésticos de plirpura
trombocitopénica idiopatica crénica. La edad de los pacientes fue de 1 a 15 afios con media de 8
aiios. Los cunales recibieron previamente tratamientos convencionales en forma infructuosa. Cada

paciente recibié distintos medicamente, como se muestra en la tabla siguiente:

Tabla No. 1 DESCRIPCION DE PACIENTES.

Caso No. Edad Sexo Tratamiento Previo

1 15 afios Femenino Prednisona Danazol

2 10 afios Masculine Prednisona Danazol

3 10 aiios Masculino Prednisona Danazol

4 11 aiios Masculino Prednisona Danazol Esplenectomia
5 6 ailos Masculino Prednisona Danazol

6 3 ailos Masculino Prednisona Danazol IgG Humana
7 6 ailos Femenino Prednisona Danazol Esplenectomia
8 120/12 Masculino Prednisona

9 11 aifios Femenino Prednisona Danazol

10 6 aiios Masculino Prednisona . Danazol

11 7 afios Femenino Prednisona Danazol Esplenectomia
12 8 afios Masculino Prednisona Danazol

De los pacientes estudiados, 8.3% (un paciente), un solo medicamento previamente al uso de
interferén, 58.3% (7 pacientes) habfan recibido dos medicamentos, 33.3% (4 paci entes) habian
recibido 4 diferentes tratamientos previamente al uso del interferén. Tres pacentes fueron
sometidos a esplenectomias (25%). El 100% de los pacientes habfa sido sometido a tratamiento con

prednisona.
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A continuacién se muestra una tabla con la respuesta obtenida de cada uno de los pacientes:

TABLA OBTENIDA EN CADA PACIENTE

Tabla No. 2
Niimero de Casos Sexo Edad TIEMPO DE EVOLUCION ANTES DE
RESPUESTRA INICIAR IFN ALFA 2
BETA
1 15 aiios Femenino 12 meses completa
2 10 aiios Masculino 14 meses completa
3 10 aiios Mascalino 18 meses completa
4 11 aiios Masculino 36 meses sin respuesta
5 6 aiios Masculino 18 meses completa
6 3 aiios Masculino 24 meses sin respuesta
7 6 afios Femenino 24 meses sin respuesta
8 120/12 Masculino 10 meses buena
9 11 afios Femenino 16 meses completa
10 6 aiios Masculino 14 meses completa
11 7 afios Femenino 36 meses sin respuesta
12 8 aiios Masculino 18 meses buena
NOTA: RESPUESTA COMPLETA: MAS DE 100 PLAQUETAS DL, RESPUESTA BUENA: MAS

DE 50,000/DL, SIN RESPUESTA: NO HUBO INCREMENTO DE PLAQUETAS DE LA CIFRA
INICIAL.

El 66.6% de los pacientes, tuvo respuesta completa o buena, solamente 33.3% de los
pacientes no presentaron respuesta con respecto al niimero inicial de plaquetas. De los pacientes
que tuvieron respuesta, habian sido sometidos los 4 pacientes a mas de dos tratamientos. Tres de
ellos habian sido esplemectomizados y uno de ellos habfa sido sometido a tratamiento con
inmunoglobulina humana.

Los pacientes que no tuvieron respuesta, dos fueron del sexo femenino (50%) y dos del sexo
masculino (50%), el promedio de edad fue de 7 aiios (11 a 3 afios de edad).

Los pacientes que tuvieron completa y buena, fueron 8, de los cuales 50% fueron del sexo
femenino y 50% del sexo masculino. El promedio de edad fue de 8 adios (entre 15 y un afiosde edad).

Similar a los datos de los pacientes sin respuesta.
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CUENTA INICIAL DE PLAQUETAS EN PACIENTES SIN RESPUESTA.

TABLA No. 3
CUENTA INICIAL DE PLAQUETAS (mm’)
Nuimero | Edad Sexo Inicial 2" sem. 4* sem. 6"sem. { 10" sem. Final
1 11 aiios | masculino | 23,000 18,000 20,000 24,000 18,000 20,000
2 3 afios | masculino | 10,000 12,000 10,000 15,000 17,000 10,000
3 6 afios | femenino 10,000 8,000 12,000 12,000 10,000 10,000
4 7 aiios | femenino 15,000 10,000 10,000 10,000 10,000 10,000

CUENTA INICIAL DE PLAQUETAS EN PACIENTES CON RESPUESTA

BUENA.
TABLA No. 4
CUENTA INICIAL DE PLAQUETAS (mm")
Nimero | Edad Sexo Inicial 2" sem. 4" sem. 6" sem. | 10" sem. Final
1 110/12 a| masculino | 23,000 35,000 28,000 37,000 59,000 89,000
2 8 afios | masculino | 20,000 35,000 40,000 50,000 50,000 58,000

14




CUENTA INICIAL DE PLAQUETAS (mms) Y DETERMINACION POSTERIOR AL

INICIO DEL USO DEL INTERFERON CON RESPUESTA COMPLETA.

TABLA No. §

Nimero | Edad Sexo Inicial 2* sem. 4* sem. 6*sem. | 10" sem. Final

1 15 afios | femenino | 25,000 30,000 60,000 | 100,000 | 159,000 | 170,000

10 aitos | masculino | 68,000 70,000 | 144,000 | 150,000 | 150,000 | 150,000

10 afios | masculino | 48,000 70,000 | 170,000 | 170,000 | 180,000 | 180,000

6 ailos | masculino | 37,000 58,000 | 208,000 | 215,000 | 215,000 | 215,000

11 afios | femenino | 28,000 56,000 | 100,000 | 150,000 | 176,000 | 180,000

Al Llwiw

6 afios | masculino | 30,000 50,000 78,000 89,000 | 100,000 | 170,000

TIEMPO DE EVOLUCION POST-TRATAMIENTO CON INTERFERON.

TABLA No. 6
Nimero Edad Sexo Respuesta Tiempo Plaquetas
1 15 afios femenino C 1 afio 170,000
2 10 aiios masculino C 10 meses 150,000
3 10 afios masculino C 8 meses 180,000
4 6 aiios masculino C 1 aiio 215,000
5 11 afios femenino C 2 ailos 180,000
6 6 aiios masculino C 1 aiio 170,000
7 110/12 aiios| masculinoB B 6 meses 89,000
8 8 ailos masculino B 1 aiio 56,000
C: RESPUESTA COMPLETA (MAYOR DE 100,000), B: RESPUESTA BUENA (MAYOR DE 50,000 Y

MENOS DE 100,000).
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DISCUSION.

El uso del interferén alfa 2 beta es paradéjico se ha usado en padecimientos como la
trambicitopénia esencial, enfermedad que se caracteriza por trombocitosis; y enfermedades como
la leucemia granulocitica crénica, que suele cursar con trombocitosis, ambos padecimientos
presentan respuesta exitosa, con descenso de la cifra de plaquetaria. El mecanismo de accién del
interferén es desconocido, pero puede activar la produccién de plaquetas por los megacariocitos o
suprime la destruccién de plaquetas por el sistema reticuloendotelial y existen evidencias en vitro
de un efecto inhibitorio del interferon sobre la produccién de inmunoglobulinas de células B en
pacientes con PTI crénica.

La historia natural de la PTI, muestra que el 90% de los pacientes tienen una recuperacién
exitosa dentro de los primeros 6 meses de iniciado el padecimiento; el 10% restante evoluciona a la
forma crénica y la mortalidad informada es de 0 al%. Los tratamientos utilizados son los
esteroides, inmunoglobulina humana y la esplenectomia. L65 esteroides son baratos pero tiemen
efectos adversos y habrd un grupo de pacientes que no tenga'n una respuesta completa. La
inmunoglobulina humana es muy cara y su efecto suele ser transitorio. La esplenectomia varia del
65 al 88%, y dentro de sus efectos secundarios se encuentra la susceptibilidad a adquirir procesos
infecciosos por agentes bacterianos encapsulados.

El presente estudio muestra un grupo de pacientes en edad pedridtrica que habidn recibido
dos o mis tratamientos, y que requerian tratamiento por persistir con cifra de plaquetas por
debajo de los limites normales. Los tratamientos empleados en los pacientes habian sido prednisona
en todos los casos (12) , danmazol en todos los casos, inmunoglobulina humana un caso, y

esplenectomia en tres casos.
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En el grupo estudiado se obtuvo respuesta completa en 50% de los casos (6), buena
respuesta 16.6% de los casos (2) y sin respuesta 33.3% de los casos (4). Los pacientes que tuvieron
respuesta completa habian recibido dos tratamientos a base de prednisona y danazol; los pacientes
que no tuvieron respuesta habian sido sometidos, tres de ellos a esplenectomia y un paciente a
inmunoglobulina humana.

Los efectos colaterales secundarios al interferén fueron minimos, se reportaron la presencia
de fiebre moderada, la cual se limité al uso de acetominofen y dolor oseo en algunos casos en forma
leve.

La resolucién en forma espontinea en la PTI crénica ha sido reportada; sin embargo, los
pacientes incluidos en el presente estudio tuvieron un periodo de evolucién variable que fue de 10 a

36 meses, quines habian sido sometidos a tratamientos previos sin respuesta.
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CONCLUSIONES

. El uso del interferén alfa 2 beta, es un tratamiento itil, en pacientes con pérpura
trombicitopénica idiopética crénica, encontrandose en nuestro estudio buena en 66.6%.

. Aunque, se obtuvo buena respuesta el tratamiento con interferén alfa 2 betas en el
porcentaje ya mencionado habri que tomar en cuenta que la muestra, fue pequeiia (12
pacientes), por lo que se debera seguir estudiando grupos mayores.

. Los pacientes que recibieron previaménte Prednisona, danazol y fueron sometidos a
esplenectomia, no tuvieron buena respuesta al tratamiento con interferén alfa 2 beta.
Esta misma respuesta fue observada en quien recibié Ig G humana.

. Los efectos adversos observados en el grupo de pacientes fﬁe minimo.
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