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PURPURA
TROMBOCITOPENICA AUTOINMUNE

EXPERIENCIA DE CINCO ANOS
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN JUAN DE DIOS DE ARMENIA

L. A. RAMIREZ, M.P. CABRERA, N.L. ARREDONDO

Con el fin de evaluar la frecuencia, presenta-
cién clinica y efectividad de los diferentes tra-
tamientos para la PTA se revisaron las histo-
rias clinicas del Hospital San Juan de Dios de
Armenia de 1982-1987. Se encontraron 17 pa-
cientes que cumplieron los criterios previamente
establecidos, con una presentacion similar a la
sefialada por la literatura y recibieron trata-
miento con corticosteroides, esplenectomia,
ciclofosfamida y colchicina. La gran mayoria
fueron tratados con corticosteroides con una
respuesta de 62.5 %; el niimero de pacientes que
recibieron otros tratamientos fue escaso y no es
posible sacar conclusiones al respecto; son es-
peranzadores los resultados obtenidos hasta
ahora con colchicina.

La purpura trombocitopénica auto inmune (PTA)
es una entidad descrita por Werlhofen 1735; mas
tarde en 1833 Krauss asocié los sintomas hemo-
rrdgicos con la trombocitopenia; luego Frank y
Minot plantearon aspectos fisiopatolégicos como
la falta de produccion o destruccion acelerada de
las plaquetas. Posteriormente con la observacion
de neonatos con purpura, hijos de madres con PTA,
se sugirid por primera vez la posibilidad de un fac-
tor humoral; sélo fue hasta 1951 cuando Harring-
ton y col. demostraron que el plasma de pacientes
con PTA transfundido a personas normales indu-
cia la enfermedad en alrededor de 50% de ellos,
cuando finalmente se admitié un factor antipla-
quetario el cual es una Ig G (1). Hoy en dia existe
evidencia sobre la factibilidad de que participen
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otras inmunoglobulinas como A y M (2,3). A pe-
sar de los anteriores avances no se ha logrado en-
contrar un tratamiento definitivo para el control
adecuado de PTA crénico. El proposito de este
trabajo es presentar la experiencia y el manejo del
PTA durante cinco afios en nuestro Servicio de
Medicina Interna.

MATERIAL Y METODOS

Este es un trabajo retrospectivo de los pacientes
vistos en el Hospital Universitario San Juan de Dios
de Armenia durante el periodo de 1982 a 1987. Se
elabord un protocolo segun el cual todos los pa-
cientes debian cumplir los siguientes criterios para
ser incluidos: trombocitopenia, aspirado de médu-
la 6sea con serie megacariocitica normal o aumen-
tada y ausencia de esplenomegalia. Todos eran
mayores de 13 afios, se excluyeron los que tenian
trombocitopenia secundaria a drogas, procesos
infecciosos o cualquiera de las siguientes patolo-
gias: linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, leucemia
linfoblastica cronica, LES, tirotoxicosis, TBC,
histoplasmosis, tiroiditis de Hashimoto, esclero-
dermia, carcinomas, aun sin infiltracion de médu-
la 6sea, esplenomegalia y Miastenia gravis.

Se revisaron las historias clinicas del archivo
general del hospital en las que evaluamos la pre-
sentacidn clinica y respuesta terapéutica, conside-
randose los siguientes criterios para la respuesta:
buena: elevacion plaquetaria igual o mayor de
150.000/mm3; regular: plaquetas por encima de
50.000 pero por debajo de 150.000/mm3, o cuando
requirieron dosis altas de la droga para poder
mantener las plaquetas normales; mala: quienes
no tuvieron respuesta o el numero de plaquetas fue
inferior a 50.000/mm3.
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RESULTADOS

Se encontraron 47 historias clinicas con el diag-
nostico de PTA, pero s6lo 17 cumplieron los crite-
rios establecidos, encontrdndose un promedio de
3.4 casos por afio, predominio del sexo femenino
(82%), edad entre 14 y 70 afios con un promedio
de 28.3, con predominio entre la segunda y tercera
décadas; el 82% de los pacientes tenia entre 13 y
30 afios.

En la presentacion clinica podemos sefalar los
siguientes sintomas y signos como los de mayor
relevancia: petequias, equimosis, gingivorragia,
metrorragia, epistaxis y cefalea. Todos los pacien-
tes tuvieron un recuento plaquetario por debajo de
50.000 por mm3.

En cuanto al tratamiento, 16 recibieron predni-
sona 1 -2 mg por kg/dia; a una paciente se le inicid
con ciclofosfamida por presentar marcada osteo-
porosis. La respuesta inicial a los corticosteroidcs
fue catalogada en 62.5% como buena, 31% mala,
y el 6.5% regular. La paciente que recibié ciclo-
fosfamida tuvo una mala respuesta, por lo cual se
sometié a esplenectomia con buenos resultados,
pero fallecié cuatro meses después por un cuadro
de obstruccion intestinal de etiologia desconocida
pues no se permitié la necropsia.

El comportamiento de los pacientes que obtu-
vieron una mala respuesta a corticoides fue el si-
guiente: tres pacientes obtuvieron una buena res-
puesta inicial a esplenectomia, uno de ellos recayé
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Figura 1. Efecto de mantenimiento por colchicing a la accidn iniciada con
ciclofosfamida en PTA crdnica.
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17 meses después; otro presenté un cuadro de
hemorragia del SNC, por lo que el procedimiento
se practicé de urgencia requiriendo posteriormen-
te ciclofosfamida, con la que obtuvimos una res-
puesta regular inicial, recayendo dos meses mas
tarde; en este momento se inicid colchicina con
buena respuesta durante ocho meses de segui-
miento; igual respuesta se obtuvo con esta misma
droga en la paciente que recay6 17 meses después
de la esplenectomia, a la cual se habia iniciado
ciclofosfamida pero hubo de abandonarse por efec-
tos colaterales. (Figuras 1 y 2).
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Figura2. Respuesta a colchicina en paciente con PTA crinica.

Los pacientes tratados con corticosteroides pre-
sentaron como efectos colaterales hipertension
arterial, obesidad, acné y estrias. Los pacientes
tratados con ciclofosfamida presentaron alopecia
y amenorrea; no se ha presentado iatrogenia con
colchicina y con esplenectomia lo unico observa-
do fue hemoperitoneo en un caso.

El periodo de seguimiento promedio fue de 327
dias (15-1440); dos pacientes con mala respuesta
inicial a corticosteroides se perdieron de la con-
sulta. La mortalidad fue de 6%, incluyendo el caso
de obstruccidn intestinal que no creemos relacio-
nado con la PTA. Durante el seguimiento ninguno
de los pacientes desarrollé LES de acuerdo con los
criterios de la Asociacion Americana de Reuma-
tologia revisados en 1982 (4). No encontramos
diferencias significativas en cuanto a la respuesta
al tratamiento, cuando comparamos edad y tiem-
po de evolucion de los sintomas de nuestros pa-
cientes.
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DISCUSION

Aunque existe un numero elevado de anticuer-
pos antiplaquetarios en la mayoria de los pacien-
tes, muchos de ellos unidos a las plaquetas (5-8),
el diagnoéstico de PTA se continua sustentando en
la demostracidon de trombocitopenia con cantidad
de megacariocitos normal o aumentado en médula
6sea, sin esplenomegalia, en ausencia de enferme-
dad sistémica, drogas o toxicos que expliquen el
fenomeno (8-14).

En la fisiopatologia de la PTA se han dado im-
portantes pasos desde la descripcién de Harring-
ton y col., pero aun no se aclara el panorama. Se ha
demostrado la presencia de anticuerpos circulan-
tes tipo gama globulina 7S, los cuales se unen a la
superficie celular para ser fagocitados con base en
el receptor Fc de los macr6fagos y posteriormente
destruidos por el bazo. Este 6rgano se considera
fundamental tanto en la produccién de anticuer-
pos como en la funcidén de cementerio plaquetario,
lo que ha sido demostrado por la disminucién en
los niveles de anticuerpos y el aumento de las pla-
quetas después de la esplenectomia (15). Sigue
siendo desconocido el factor desencadenante de la
produccién de los anticuerpos y el porqué existe
un numero elevado de sitios de unién que dismi-
nuyen con algunos tipos de tratamiento (8).

Es esta una entidad de gente joven, en lo que
coinciden nuestros resultados con otros estudios
donde la mayoria de los pacientes son menores de
40 afios. Igualmente el predominio del sexo feme-
nino, similar a otras series (9-13), con una pro-
porcién de 4.6:1 con respecto al masculino. Los
sintomas y signos mas frecuentes derivan de la
trombocitopenia, al igual que en el estudio de Res-
trepo y Campuzano en Medellin (9). Aunque es
mas frecuente entre nosotros la hemorragia vagi-
nal y gingivorragia.

El tratamiento busca normalizar el recuento
plaquetario con la menor iatrogenia posible. Es
por ello que existen diversas terapéuticas dirigi-
das, ya sea a disminuir el nimero de anticuerpos,
o a bloquear o abolir el lugar de destruccion de las
plaquetas.

Los corticosteroides generalmente logran ele-
var el nimero de plaquetas con una respuesta que
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suele empezar a los 8-15 dias de iniciarlos; su
mecanismo de accion es desconocido, pero se han
postulado varios como disminucién del nivel de
anticuerpos ya sean libres o fijados a las plaquetas
(15-16). Con la dosis aceptada de 0.3 a 2 mgs/kg/
dia de prednisona, se obtienen buenos resultados
en 15.8 a 65% de los casos (9-13); nosotros ob-
tuvimos 62.5% de resultados buenos, los cuales
pueden disminuir con un seguimiento mas prolon-
gado. Como factores predictores de buena respues-
ta se han seflalado: edad menor de 40 afios y tiem-
po de evolucion menor de 15 dias (11, 13, 16); sin
embargo, en este estudio dichos criterios no tuvie-
ron validez.

La esplenectomia se considera el tratamiento
de eleccion para los pacientes con PTA que no han
respondido a corticosteroides; otras indicaciones
de esplenectomia son PTA con hemorragia del SNC
o a otro nivel, atentatoria de la vida y cuando se ha
logrado una respuesta con corticosteroides pero
con efectos colaterales no tolerables. Una respues-
ta inicial buena segun diferentes autores (9-12) se
obtiene en 73 a 86% de los casos, lo cual coincide
con nuestros resultados que son de 75% durante
un seguimiento promedio de 15 meses. Uno de
nuestros pacientes recay6 requiriendo otro trata-
miento.

Como explicacion del fracaso de la esplenecto-
mia se ha aducido que el bazo no es el unico érga-
no productor de anticuerpos y secuestrador de pla-
quetas, pues este papel, aunque con menor intensi-
dad, lo puede cumplir el higado; ademas de la exis-
tencia de bazos supernumerarios por lo que algu-
nos autores recomiendan estudio previo de gama-
grafia con eritrocitos marcados con Cromos! o
Tecnecio?m (8). Donde no es posible realizar este
estudio, es bueno que el cirujano conozca los si-
tios de presentacion mas frecuente para que pueda
efectuar una adecuada exploracion y obtener me-
jores resultados; como lo seflalan Baesl y Filler,
(18) sobre un total de 415 bazos supernumerarios
en 335 pacientes, se localizaban en el hilio esplé-
nico y cola del pancreas el 69%, en epiplén mayor
el 13%, ligamento gastroesplénico 5%, ligamento
esplenocdélico 2.5%, a lo largo de la arteria esplé-
nica 1.5% y otros 9%,. La esplenectomia no esta
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exenta de riesgos, siendo el mas importante la in-
feccion siderante, principalmente en nifios y con
menos frecuencia en adultos. Los gérmenes incri-
minados son el neumococo, Hemophilus influen-
zae y Neisseria meningitidis, por ello se recomien-
da en la esplenectomia electiva la aplicacién un
mes antes del acto operatorio de la vacuna neumo-
coccica y de Hemophilus influenzae tipo B con
refuerzos cada cinco afios, lo mismo que antibioti-
coterapia profilactica por cinco afios con penicili-
na oral para pacientes mayores de 10 afios (18). En
ninguno de nuestros pacientes se ha presentado
infeccion siderante.

Los agentes inmunosupresores estan indicados
en pacientes refractarios a los corticosteroides y a
la esplenectomia; se han utilizado varios farmacos
siendo en su orden los mas usados: la azatioprina,
cuyo mecanismo de accion es desconocido; su uso
se ha establecido por sus propiedades inmunosu-
presoras en otras entidades mediadas por anticuer-
pos (19). La principal desventaja es que requiere
de un periodo de dos meses aproximadamente para
producir efecto. Se han logrado buenos resultados
en 51 a 87% de los casos (11, 19, 20) con dosis
promedio de 2 mg/kg/dia; en ocasiones se han
empleado hasta 3 a 6 mg, sin que se haya incre-
mentado significativamente los efectos colatera-
les (20). El mecanismo de accién e inicio de la
accion de la ciclofosfamida es similar a la azatio-
prina; los resultados obtenidos en el Grupo Co-
operativo Latino Americano fueron considerados
favorables en 58% de los pacientes (11); sus efec-
tos toéxicos mas importantes son alteraciones he-
matoldgicas, cistitis, amenorrea, alopecia y el
aumento del riesgo de neoplasias con su uso pro-
longado. Nuestra experiencia es reducida pues sola-
mente la utilizamos en tres de nuestros pacientes
obteniendo una respuesta favorable inicial en dos
con posterior recaida temprana en una; en la otra
paciente se suspendid por efectos colaterales.

El modo de accion de la vincristina no es cono-
cido pero puede ser debido en primer lugar a su
potente efecto inmunosupresor y secundariamen-
te tanto a nivel animal como humano se ha demos-
trado que provoca trombocitosis cuando se ha uti-
lizado como antineoplasico (21). Se recomienda
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su uso en PTA cronica refractaria a las medicacio-
nes arriba mencionadas a dosis de 1 a 2 mg intra-
venosos cada 8 a 10 dias con un maximo de cuatro
dosis. Los resultados varian entre 21 y 61% de
respuesta adecuada. Su accidn se inicia 7-10 dias
de la primera aplicacién (21). Los efectos colate-
rales mas frecuentes son ileo transitorio, neuropa-
tias, secrecion inadecuada de hormona antidiuré-
tica y dolor 6seo (14, 19).

De tiempo atras se han utilizado otras modali-
dades terapéuticas para la PTA cronica. La gama-
globulina es muy llamativa pues el rapido inicio
de su accidn (dos a tres dias) la hace recomendable
para el control de la hemorragia aguda, para la
purpura trombocitopénica inmune pasiva del re-
cién nacido y para preparacion de pacientes con
PTA croénico que van a ser sometidos a esplenec-
tomia u otro procedimiento quirurgico (22, 23);
algunos la recomiendan en PTA crénica en nifios,
con el fin de evitar la esplenectomia (24, 25). El
mecanismo de accion es desconocido pero se cree
sea por un bloqueo transitorio del sistema fagoci-
tico mononuclear, ya que las dosis empleadas son
hasta 10 veces mas altas que la produccion endo-
gena de Ig G permitiendo que los receptores Fc
esplénicos no reaccionen con las plaquetas (22).
La dosis recomendada es de 400 a 1.500 mg/kg
durante cuatro a cinco dias con resultados varia-
bles del 53 al 100% (22,24,26); se han observado
los mejores resultados cuando se utiliza la prepa-
racién 7S (26). Se han descrito pocos efectos cola-
terales como cefalea (26) y hemolisis (27), pero
hasta ahora no se han descrito alteraciones inmu-
nolégicas. El mayor problema para su utilizacion
es el alto costo de aproximadamente 3.000 dolares
por tratamiento. La utilizacién de la colchicina se
plante6 gracias al parecido de su estructura qui-
mica con la de los alcaloides de la Vinca y por la
posibilidad de que interfiera la destruccion pla-
quetaria por los macrdéfagos; su inicio de accion es
de dos semanas, el éxito reportado es de 30%, sin
efectos colaterales (28). Nuestra experiencia con
esta droga es de so6lo dos pacientes en quienes nos
vimos obligados a suspender la ciclofosfamida y
en quienes la colchicina se convirtiéo en un trata-
miento efectivo, poco costoso y de excelente tole-
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rancia con un periodo de seguimiento de ocho
meses (Figuras 1 y 2). La dosis utilizada es de 1
mg/dia.

El danazol es un andrégeno con reducida capa-
cidad de masculinizacidon; inicialmente fue utliza-
do en pacientes con purpura trombocitopénica y
LES; se empleaenlaPTA de 10a 15 mg/kg/diaen
cuatro dosis con resultados buenos en 59% de los
pacientes (7, 8). Se postula que disminuye la de-
puracién plaquetaria por parte de los macréfagos
afectando la interaccién entre sus receptores Fc y
la Ig G de ligacién pues se ha observado que se
aumentan las plaquetas sin que exista merma con-
comitante de las plaquetas asociadas a Ig y porel
contrario se observd reduccién en el nimero de
sitios de union de los monocitos para Ig G mono-
mérica (7).

La vinblastina se utiliza para incubarla con una
unidad de plaquetas del paciente para posterior-
mente aplicarla endovenosamente, buscando que
los anticuerpos del paciente reaccionen con ellos y
asi poder introducir més tarde la vinblastina en el
interior de los macréfagos produciendo una des-
truccién selectiva de los responsables de la trom-
bocitopenia (16, 30). Las infusiones se colocan
cada dos semanas hasta un maximo de cuatro; su
indicacion es la PTA refractaria a todo tipo de tra-
tamiento con respuestas buenas iniciales de 54% y
posterior reduccion de su efectividad (16, 30).

Resaltamos finalmente las dificultades existen-
tes en el tratamiento de la PTA crénica, especial-
mente cuando la mayoria de nuestros hospitales y
pacientes no cuentan con recursos econémicos; por
ello es de interés plantear estudios con colchicina
y danazol que nos permitan evaluar estas drogas
de bajo costo.

SUMMARY

In order to evaluate incidence, clinical picture
and results of therapy using different modalities,
the hospital records of 17 patients seen between
1982 and 1987 at the Hospital San Juan de Dios of
Armenia, Colombia, with diagnosis of Autoim-
mune Thrombocytopenic Purpura were reviewed
and are the subject of this report. All 17 patients
fulfilled the diagnostic criteria found in the medi-
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cal literature. Most of them (16) were given gluco-
corticoids and a good response was obtained in
62.5%.

A minority of cases were treated with either
cyclophosphamide, colchicine or splenectomy;
however, the number oaf patients in this group was
too small to draw conclusions. Finally, a review of
the available therapeutic modalities is made.
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