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TRATAMIENTO DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE EN PEDIATRIA

EFICACIA TERAPEUTICA DE UNA INMUNOGLOBULINA G ENDOVENOSA REGIONAL
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Resumen La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enfermedad sangrante, caracterizada por una
acelerada remocidn esplénica de plaquetas opsonizadas por autoanticuerpos. Frente a un paciente
con PTI aguda se han ensayado diversos tratamientos, dentro de las cuales se encuentra la administracion de
Inmunoglobulina G endovenosa (IgGEV). El objetivo de este trabajo fue evaluar la eficacia terapéutica, tolerancia
clinica y seguridad viral de Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC, pasteurizada, elaborada en el Laboratorio de
Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cérdoba, en el tratamiento de los pacientes con PTI aguda. Se rea-
lizd un estudio prospectivo longitudinal en 8 nifios, que ingresaron al Hospital de Nifios de Cérdoba, durante el
periodo Julio/1998 - Junio/1999. Se administré 1 g/Kg/dia de Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC durante dos
dias consecutivos, no superando una velocidad de infusién de 2 ml por minuto. En aquellos nifios que a los 21 dias
del primer ciclo de IgGEV, sus valores de plaquetas permanecieron < 20 000/mms3, se les realizé un segundo ciclo
de la droga. Los resultados obtenidos nos permiten concluir que Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC es muy bien
tolerada y clinicamente efectiva en el tratamiento de la PTI aguda en nifios, observandose valores de recuperacion
plaguetaria que concuerdan con los obtenidos con otras IgGEV. Ademas, es viralmente segura ya que a los 12
meses de concluido el tratamiento, la serologia de los 8 pacientes fue no reactiva para los marcadores virales de
hepatitis B, hepatitis C e inmunodeficiencia humana

Palabras clave: purpura trombocitopénica inmune aguda, inmunoglobulina G endovenosa, tolerancia clinica, efi-
cacia terapéutica, seguridad viral

Abstract Treatment of immune thrombocytopenic purpura in pediatrics. Therapeutic efficacy of a regio-

nal intravenous immunoglobulin G . Immune thrombocytopenic purpura (ITP) is a bleeding disorder
characterized by accelerated splenic removal of platelets opsonized with autoantibodies. Several different treatments
have been tried in acute ITP patients, including intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy. The aim of this paper
was to assess the therapeutic efficacy, clinical tolerance and viral safety of Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC,
manufactured by Laboratorio de Hemoderivados, Cordoba National University, in the treatment of acute ITP patients.
A prospective longitudinal study was carried out on 8 children, who were admitted to the Hospital de Nifios de Cor-
doba, from July 1998 to June 1999. A dose of 1g/Kg/day of Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC was administered
to those children whose platelet values remained < 20 000/mm?, 21 days after the first IVIG cycle. The observed
results led us to conclude that /Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC is well tolerated and therapeutically effective
in the treatment of acute ITP in children, with platelet values recovery, similar to those obtained with other IVIG.
Moreover, it proved to be virally safe since the 8 patients were non reactive for viral markers of hepatitis B, hepa-
titis C and human immunodeficiency, 12 months after ending the treatment.

Key words: acute immune thrombocytopenic purpura, intravenous immunoglobulin G, clinical tolerance, therapeutic
efficacy, viral safety
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La Parpura Trombocitopénica Inmune (PTI) es una
enfermedad con manifestaciones exclusivamente
hemorragicas debidas a una disminucion en el nimero
de plaquetas (< 150 000/mm3) en sangre periférica, es-
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tando la cantidad de megacariocitos normales o aumen-
tados en la médula 6sea, no observandose alteraciones
en el resto del sistema de la hemostasial=®.

La verdadera incidencia de la PTI es desconocida,
podria ser estimada en aproximadamente 1 cada 10 000
personas por afio®.

Esta bien establecido que la PTI aguda puede apare-
cer a menudo después de una enfermedad virica, espe-
cialmente en nifios. Luego de infecciones tales como
sarampién, parotiditis epidémica y rubéola, o luego de
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vacunacion antiviral, se ha observado la aparicion de
anticuerpos (Ac) contra las plaquetas, los neutréfilos y
los eritrocitos, sin especificidad antigénica’™, y un au-
mento del nimero de células T activadas®*®. La apari-
cion de trombocitopenia y hemorragia en el momento
en que el virus ha desaparecido de la circulacion, cons-
tituye un argumento en contra de la accion directa del
microorganismo. Esto sugiere que la enfermedad es pro-
ducida por un mecanismo inmunolégico postviral, que
involucra a las plaquetas'. En nifios infectados con HIV,
la incidencia de la trombocitopenia es alrededor del
40%*2. En tales condiciones, se ha demostrado la pre-
sencia de Ac anti-plaquetas®®*4, asi como de complejos
inmunes unidos a plaguetas?®, o circulantes®’,

La PTI aguda tiene un buen prondstico, incluso sin
tratamiento, el 75% de los pacientes se recupera por
completo en un plazo de tres meses. Las hemorragias
espontaneas graves suelen estar limitadas a la fase ini-
cial de la enfermedad?®.

El mayor riesgo lo constituye la hemorragia intracra-
neal; esta complicacién se manifiesta en aproximada-
mente 1% de los nifios con PTI en los que la cantidad de
plaquetas esta por debajo de 20 000/mm3. Debido a ello
es que muchos médicos recomiendan tratamiento en
nifios con este niumero de plaquetas!®%.

Frente a un paciente con PTI aguda, se han ensaya-
do diversas terapias, entre ellas la administracion de
corticoides, Inmunoglobulina G anti-D, Inmunoglobulina
G endovenosa (IgGEV), o inmunosupresores. Mientras
que la esplenectomia debe reservarse para los casos
cronicos®® 2-%; y en la presentacion aguda se debe rea-
lizar asociada a la administracién de sangre fresca y
concentrados de plaquetas, cuando se producen hemo-
rragias que ponen en peligro la vida del enfermo?*2,

Con respecto a los tratamientos recomendados, exis-
ten numerosos datos en la literatura®® 2-?° respecto de la
efectividad de la infusién de IgGEV en los nifios que su-
fren de PTI, quienes experimentan un rapido incremen-
to en la cantidad de plaquetas.

Se han sugerido varios mecanismos de accion de la
IgGEV en los pacientes con PTI: El efecto a corto plazo
ha sido atribuido a un transitorio bloqueo del receptor Fc
de los macréfagos esplénicos, y una posterior disminu-
cion del clearance esplénico de las plaquetas recubiertas
con anticuerpos®. Las interacciones idiotipo-antiidiotipo,
gue han sido demostradas ocurren in vitro entre la IgGEV
y los autoanticuerpos anti-GPlIb/Illa%, pueden contribuir
al efecto beneficioso a corto plazo del tratamiento con
IgGEV, y asi, controlar a largo plazo la expresion de
autoanticuerpos. Esta Ultima hipétesis concuerda con la
disminucion de la produccién de anticuerpos anti-
plaquetas y la correccién de la deteriorada funcion
supresora de la célula T observada en pacientes con
PTI tratados con IgGEV323,
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Las conclusiones principales obtenidas de estudios
multicéntricos, que emplean IgGEV como agente tera-
péutico en PTI, son las siguientes: a) En la mayoria de
los pacientes con PTI aguda o cronica, se observo un
rapido incremento en el nimero de plaquetas, de 24-72
h después de la administracion de IgGEV. b) En los ni-
flos con PTI cronica, se comprob6 una mejoria prolon-
gada (ningun otro episodio de hemorragia y aumento
del nimero de plaquetas por encima de 20 000/mm?®) en
el 62% de los pacientes durante un periodo de observa-
cién mayor a 2 afios” 3+%,

Con estos antecedentes, en este trabajo se evalué la
eficacia terapéutica, tolerancia clinica y seguridad viral
(ausencia de transmision de virus) de la Inmunoglobulina
G Endovenosa-UNC, pasteurizada, elaborada en el La-
boratorio de Hemoderivados de la Universidad Nacional
de Cordoba, en el tratamiento de los pacientes con PTI
aguda.

Pacientes y métodos

Pacientes: Se realiz6 un estudio prospectivo longitudinal en
ocho nifios con PTI aguda, con cifras de plaquetas < 20 000/
mm?, que ingresaron al Hospital de Nifios de la Santisima Tri-
nidad de Cérdoba, desde el 1° de Julio de 1998 hasta el 30 de
Junio de 1999. Todos los pacientes recibieron tratamiento con
IgGEV.

Criterio de exclusion: Fueron excluidos del estudio los ni-
flos que en el Gltimo mes hubieran recibido corticosteroides.

Ficha médica: A cada paciente se le confeccion6 una ficha
donde se registraron los siguientes datos: a) Sexo, edad. b)
Antecedentes etiolégicos inmediatos (30 dias previos a la en-
fermedad), referidos a la presencia de infecciones, uso de
medicamentos, alimentos ingeridos, la administracién de vacu-
nas a virus vivos y otros. c) Clinica de ingreso: presencia de
hemorragia cutanea, sangrado de mucosa oral y/o conjuntival,
hemorragia retiniana, hemorragia digestiva alta y/o baja,
epistaxis, otorragia, hematuria, metrorragia. d) Recuento de
plaquetas al ingreso, y a los 2, 4, 6, 8, 14 y 21 dias de haber
concluido la infusién de IgGEV. e) Signos vitales: tension
arterial, temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria, antes
de iniciar el tratamiento, y durante las 4 primeras horas de ha-
ber comenzado la infusion de IgGEV. f) Reacciones adversas:
cefalea, urticaria, nduseas, vémitos, artralgias, hipertensién,
hipotension, taquicardia, escalofrios, y fiebre durante el 1°y 2°
dia de la infusién, y a las 24, 48 y 72 h después de la adminis-
tracion de IgGEV.

Marcadores serolégicos: Todos los pacientes fueron contro-
lados para los siguientes marcadores virales: anticuerpos anti-
HIV, antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) y
anticuerpos anti virus de la hepatitis C (Ac anti-HCV), mediante
la técnica de enzimoinmunoensayo en microparticulas por lec-
tura fluorescente (AXSYM System, Abbott, EE.UU.), al ingreso
y a los 12 meses de concluido el tratamiento con IgGEV.

Inmunoglobulina G: Se utilizé la Inmunoglobulina G Endove-
nosa-UNC, elaborada por el Laboratorio de Hemoderivados de
la Universidad Nacional de Cérdoba, a partir de una mezcla de
plasma humano normal (proveniente de donantes sanos, vo-
luntarios, no remunerados, de Argentina, Uruguay y Chile),
constituida por unidades individuales serolégicamente no
reactivas para: HIV, HBV y HCV, analizadas en el Banco de
Sangre de origen y re-evaluadas en el Laboratorio de Hemo-
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derivados. Esta mezcla de plasma es sometida a la técnica de
PCR para el virus de la hepatitis C, segun los requerimientos
de la Unién Europea®. La procedencia del plasma asegura que
este medicamento de origen biol6gico, ademas de ser Unico con
caracter regional, contenga anticuerpos dirigidos hacia agen-
tes infecciosos caracteristicos de esta zona de América del Sur.

Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC?¥, es elaborada a par-
tir de la Fraccién Il (FIl) de Cohn aplicando una metodologia
de Gltima generacion (Tratamiento a pH 4 con trazas de
pepsina)®, obteniéndose un preparado donde la molécula de
IgG mantiene tanto su estructura como su actividad biolégica
intactas. El procedimiento de manufactura incluye tres pasos
de inactivacién viral: fraccionamiento etandlico, pasteurizacion
y tratamiento enzimatico a pH acido, que le confieren a este
medicamento un alto grado de seguridad.

Dosificacion: Se administré 1g/Kg/dia de Inmunoglobulina G
Endovenosa-UNC durante dos dias consecutivos, no superan-
do una velocidad de 2 ml por minuto de infusion. En aquellos
nifios que a los 21 dias del primer ciclo de IgGEV, sus valores
de plaguetas permanecieron < 20 000/mm?3, se les realiz6 un
segundo ciclo de la droga.

La eficacia terapéutica se valoré segun el resultado del re-
cuento de plaquetas el dia 21 posterior a la infusion de IgGEV,
clasificandose como: Excelente respuesta: recuento de
plaquetas > 150 000/mm3. Regular respuesta: recuento de
plaguetas 50 000 a 149 999/mm?. Poca respuesta: recuento de
plaquetas < 50 000/mm3.

Mientras que, de acuerdo al tempo empleado en recuperar
el nimero normal de plaquetas, los pacientes fueron denomi-
nados como: Respondedores rapidos: Aquéllos que antes de
los 8 dias, posteriores a la infusion de IgGEV, recuperaron y
mantuvieron los valores normales de plaquetas. Respondedores
lentos: Aquéllos que demoraron més de 8 dias en alcanzar los
valores normales de plaguetas.

Resultados

De los ocho nifios con PTI tratados con Inmunoglobulina
G Endovenosa-UNC, seis (75%) eran de sexo femenino
y dos (25%) masculino. El rango de edad estuvo com-
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prendido entre los 16 meses y 12 afios (Promedio: 7.6;
DS: + 3.57 afos).

Los datos clinicos de los pacientes se pueden obser-
var en la Tabla 1.

Eficacia terapéutica

Los recuentos de plaquetas posteriores a la infusion de
Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC se exponen en la
Figura 1. Como se observa, los pacientes 1y 3 no res-
pondieron al primer ciclo de IgGEV, presentando el dia
21 un namero de plaquetas inferior a 20 000/mm?; debi-
do a estos resultados se les aplicé un segundo ciclo de
IgGEV, observandose en el paciente 1, un efectivo au-
mento el dia 8 pero una disminucién marcada el dia 21.
El paciente 3 respondi6 efectivamente al segundo ciclo,
presentando el dia 21 una cantidad de plaquetas que
superaba las 200 000/mmé.

El paciente 2 tuvo una excelente respuesta, presen-
tando el dia 21 un recuento de plaquetas de 250 000/
mm?, pero se lo clasificd dentro de los respondedores
lentos debido a que este aumento se produjo con poste-
rioridad a los 8 dias del primer ciclo de infusion de
Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC.

Los pacientes 4, 5, 6, 7 y 8 también tuvieron una
excelente respuesta al primer ciclo de Inmunoglobulina
G Endovenosa-UNC, presentando el dia 21 una canti-
dad de plaquetas que oscil6 entre 150 000 y 250 000/
mm? (Figura 1); produciéndose dicho aumento antes de
los 8 dias posteriores a la infusion, por lo que fueron
clasificados como respondedores rapidos.

La eficacia terapéutica del primer ciclo de Inmu-
noglobulina G Endovenosa-UNC, fue éptima en seis
pacientes (75%) (excelente respuesta) y en dos (25%)

TABLA 1.— Datos clinicos de los pacientes con Purpura Trombocitopénica Inmune, previos al
tratamiento con Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC

N° Edad Sexo Antecedentes inmediatos Manifestaciones clinicas
IVAS VVV  Picadura Hemor. Hemor. Hemor. Epistaxis
avispa cutdnea  conjuntival oral

la 11a F No No No Si No No No
1b* 11a F No No No Si Si No No
2 8a M No No No Si No Si Si
3a 1la F No No No Si No Si Si
3b* 12 a F No No No Si No Si Si
4 7 a F No No Si Si No Si No
5 6 a M Si No No Si Si Si Si
6 16 m F Si Si No No No No Si
7 4a F No No No Si No Si Si
8 4a F No No No Si No No No

IVAS= Infeccion de vias aéreas superiores
Hemor.= Hemorragia

VVV= Vacunas a virus vivos
* Segundo ciclo de IgGEV
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Fig. 1.— Eficacia terapéutica: Cantidad de plaquetas observa-
das luego de la infusién de Inmunoglobulina G Endovenosa-
UNC.

no hubo un incremento efectivo en la cantidad de
plaguetas (poca respuesta). Mientras que cuando se
realizé un segundo ciclo de IgGEV en estos dos pacien-
tes, uno de ellos tuvo una respuesta excelente (50%), y
el otro continué plaquetopénico.

Tolerancia clinica
En la Tabla 2 se muestran los tipos y la frecuencia de los

efectos adversos observados. Ninguna reaccion adver-
sa severa (hemodinamica, respiratoria o anafilactica) fue
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TABLA 2.- Tolerancia clinica: Nimero y tipo de las
reacciones adversas observadas durante el primer y
segundo dia de cada ciclo de infusién (inmediatas), y a las
24, 48 y 72 h después de la administracién (mediatas) de
Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC

Tipo Reacciones adversas Totales % del
Inmediatas Mediatas total de
infusiones
Leves(#) 0 0 0 0
Dolor de espalda 0 0 0 0
Ruboracion 0 0 0 0
Hipertermia 0 0 0 0
(>38°C)
Prurito 0 0 0 0
Eritema 0 0 0 0
Escalofrio 2 0 2 10
Cefalea 0 2 2 10
Nauseas 1 0 1 5
Mialgia 0 0 0 0
Ansiedad 0 0 0 0
Irritabilidad 0 0 0 0
Moderadas(#)
Broncoespasmo 0 0 0 0
Jadeo 0 0 0 0
Voémitos 1 2 3 15
Dolor de pecho 0 0 0 0
Taquicardia 0 0 0 0
Urticaria 1 0 1 5
Sintomas leves 0 0 0 0
progresivos
Severos(#)
Laringoespasmo 0 0 0 0
Cefalea severa 0 0 0 0
Temblores 0 0 0 0
Edema facial 0 0 0 0
Desmayo 0 0 0 0
Hipotensién 0 0 0 0
Colapso 0 0 0 0
Totales 5 4 9
% del total 25 20

de infusiones

(#) Para la clasificacién de las reacciones adversas se utilizo la
definicion de Chapel®°.

observada durante el transcurso de los tratamientos con
Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC. Las reacciones
moderadas y leves se presentaron durante el primer dia
de infusién en forma inmediata, desapareciendo ante una
disminucion de la velocidad de infusion o en el segundo
dia de administracion, permitiendo la prosecucién del
tratamiento. En ningln caso fue necesario interrumpir la
terapia ni medicar al paciente. Estos resultados concuer-
dan con los informados en la bibliografia®®-+
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Seguridad viral

A los 12 meses de haber concluido el tratamiento con
Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC, finalizado el pe-
riodo de ventana, los ocho pacientes fueron serol6-
gicamente no reactivos para los siguientes marcadores
virales: Ac anti-HIV, HBsAg y Ac anti-HCV.

Discusion

La Purpura Trombocitopénica Inmune (PTI) es una en-
fermedad relativamente frecuente®, generalmente benig-
na, con buen prondstico y con una alta incidencia de
remisiones espontaneas® 8. Las hemorragias cutaneas,
en forma de petequias, equimosis y hematomas son el
signo mas frecuente! 194243 | 3 epistaxis asociada a le-
siones de la mucosa nasal es otra forma de sangrado,
gue se observa en un 20-30% de los nifios con PTI; mien-
tras que las hematurias y hemorragias gastrointestinales
sélo aparecen en alrededor del 10%?! 444, La hemorra-
gia intracraneal es la complicacion més temible del nifio
que sufre PTI*20,

La estrategia 6ptima para el diagnéstico y tratamien-
to de la PTI durante la infancia, es un tema controverti-
do; el debate sobre los riesgos y beneficios de iniciar
una terapia® se instal6 de manera tal que promovié el
desarrollo de guias practicas para el tratamiento de la
PTI en el Reino Unido*" y en los Estados Unidos?2.

Ahora bien, dentro del contexto general de la contro-
versia, podemos decir que la mayoria de los investiga-
dores afirman? 4%4° que es conveniente el tratamiento
en los nifios con PTI aguda, mas aun cuando poseen
una cantidad de plaquetas < 20000/mmé3, ya que se ob-
serva una respuesta plaquetaria mas rapida que en los
pacientes no tratados, alcanzandose valores hemosta-
ticamente mas seguros, evitando de esta manera el ries-
go de hemorragias que pueden llegar a comprometer la
vida de los nifios afectados con esta enfermedad.

Dentro de las terapias empleadas se encuentra la
administracion de IgGEV, con la que se alcanza un sig-
nificativo aumento en la cantidad de plaquetas?” 5051,

Hace aproximadamente 40 afios Rewald et al®? co-
menzaban a ensayar terapias inmunomoduladoras usan-
do IgG obtenida de mezclas de plasma; y, mas
especificamente, el efecto beneficioso de la infusién de
altas dosis de IgGEV en nifios con PTI fue informado
por Imbach et al®, y luego confirmado por otros investi-
gadores®*4, En la actualidad, y al ser el plasma humano
una materia prima escasa, se encuentran en desarrollo
otras técnicas para obtener productos capaces de re-
emplazar a la IgGEV®®; por ejemplo, anticuerpos (Acs)
policlonales derivados de animales inmunizados, como
también Acs monoclonales murinos® y elaborados por
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ingenieria genética®*. Ademas, una nueva tecnologia
que emplea bacteriéfagos, permite generar Acs
monoclonales humanos completos®-. Pero, cabe des-
tacar que los estudios clinicos controlados ain no son
suficientes para confirmar el efecto beneficioso de estos
productos, para que puedan ser empleados en reem-
plazo de la IgGEV de origen plasméatico®™.

En una encuesta realizada por Vesely et al®* entre los
miembros de la American Society of Pediatric Hemato-
logy/Oncology sobre como diagnosticarian y tratarian a
nifios de 18 meses, 5 afios y 15 afios que padecieran
purpura seca (hemorragias cutaneas solamente) o pur-
pura hiumeda (hemorragia activa de membranas
mucosas), solo el 16% de los encuestados respondi6
que no realizaria ninguna terapia, y entre 42 y 60% que
administraria IgGEV, variando el porcentaje de uso se-
gun la edad del paciente y segun sufrieran purpura hu-
meda o seca.

Segun estos antecedentes, el objetivo de este traba-
jo fue evaluar la eficacia terapéutica, tolerancia clinica y
seguridad viral, en nifios con PTI aguda, de una IgGEV
regional, elaborada en Argentina, por el Laboratorio de
Hemoderivados de la Universidad Nacional de Cérdoba;
considerando que es la Unica obtenida a partir de plas-
ma proveniente de donantes de América del Sur, ya que
otras IgGEV disponibles en el mercado son elaboradas
con plasma de origen europeo 0 norteamericano.

El Hospital de Nifios donde se realiz6 el estudio, es el
nosocomio pediatrico mas importante del centro del pais,
gue recibe pacientes no soélo de la provincia de Cérdoba
sino también de provincias vecinas del norte y noroeste
de la Argentina. Este Hospital posee una larga experien-
cia en la atencion de pacientes con PTI, con un prome-
dio anual de 10 casos en los Ultimos 10 afios.

Considerando los dos ciclos de infusiones, Inmuno-
globulina G Endovenosa-UNC tuvo una eficacia tera-
péutica del 87.5% en los pacientes tratados.

En cuanto a las reacciones adversas producidas por
Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC tales como fiebre,
nauseas, vomitos y dolor de cabeza, fueron similares a
las informadas en la literatura®.

Los ocho pacientes resultaron serolégicamente no
reactivos para todos los marcadores virales; esto confir-
ma la alta seguridad viral de Inmunoglobulina G Endove-
nosa-UNC.

Los resultados obtenidos nos permiten concluir que
Inmunoglobulina G Endovenosa-UNC es efectiva en el
tratamiento de la PTIl aguda en nifios, observandose va-
lores de recuperacion plaquetaria que concuerdan con
los obtenidos con otras IgGEV*¢*". Ademas, debemos
destacar que la preparacion fue muy bien tolerada y no
se observaron evidencias de transmisién de HCV, HBV
y HIV.
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Alfredo Lanari (1910-1985)

Discurso de despedida, 1975. Vocacién y conviccidon. Fundacién Alfredo Lanari, 1995, p, 173



