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RESUMEN

Se descrikie el efecto de la inyeccion intramuscular de 300 ug
de inmunoglobulina G anti-D (Rh) en 18 pacientes con Pirpura
trombocitopénica autoinmune cronica, refractaria al tratamiento
convencional.

Previo a fa inyeccion, a cada paciente se le practicaron los si-
quientes estudios: grupo sanguineo y Rh, contaje plaquetario, bio-
metria hemdtica de rutina, prueba de Coombs directa, Lactato dehi-
drogenasa (LDH) y determinacion de C3 y C4. Posteriormente se
realizaron determinaciones seriadas de los parametros pertinentes
hasta cumplirse un lapso de 4 meses. Todos los pacientes, con la
excepcion de uno, mastraron aumento notahle del contaje plague-
tario en la primera semana después de la inyeccion de IgG anti-D.
Seis de ellos {33%), registraron una respuesta plaquetaria prolongada
(865 + 6,6 dias p < 0.6001) con contaje plaquetario normal. Se
encontrd que estos iltimos presentaban antes de la inyeccion un
nimero de plaguetas significativamente superior al resto de los pa-
cientes estudiados (p < 0,01). La prueha de Coombs se hizo positiva
en todos los casos y se mantuvo asi por espacio de un mes aproxi-
madamente; los niveles elevados de LDH descendieron hasta valores
normales y los valores de 3 y £+ resultaron normales y no sufrieron
modificaciones importantes durante el curso del estudio. No se
observd variacion significativa en los valores de hemoglobina, hema-
tocrito, cuenta hlanca y reticulocitos, asi como tampoco manifes-
taciones clinicas de hemdlisis en ninguno de los casos. Tampoco se
registraron reacciones secundarias a la administracién de la inmuno-
globulina. Estos resultados demuestran que una dosis de 300 ug de
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IgG anti-D produce un aumento transitorio del contaje plaquetario.
Esta alternativa terapéutica puede ser de utilidad en casos donde
sea necesario aumentar temporalmente el contaje plaguetario para
evitar complicaciones hemorrdgicas.

INTRODUCCION

El tratamiento convencional de la PGrpura Trombocitopénica Autoinmune (PTA)
consiste del uso de inmunosupresores tipo estercides y/o esplenectomia (14}, Sin
embargo, en pacientes refractarios a este tratamiento (PTA crénica) se han ensayado
otras alternativas terapéuticas {1, 2, 11) con resultados no muy alentadores. En la pre-
sente década ha sido reportado como beneficioso el uso de altas dosis de inmunoglo-
bulina G (7, 12, 24) con el propdsito de aumentar el contaje plaguetarioc mediante un
probable bloqueo de los receptores Fc del macr6fago del sistema reticulo endotelial
(SRE) (s, 10, 13). Més recientemente y bajo similar fundamento fisiopatoldgico se ha
utilizado la inmunoglobulina G anti-D {Rh), observdndose una respuesta satisfactoria
en algunos casos {4, 19, 22). No obstante debido a que el nimero de pacientes estu-
diados ha sido reducido, con variabilidad en la duracion de la respuesta asf como las
dosis utilizadas, se ha creido conveniente estudiar el efecto de una dosis fiia (300
ug) de IgG anti-D (Rh) en pacientes con PTA cronica, con la finalidad de conocer la
frecuencia y duracion de la respuesta plaguetaria y detectar otras modificaciones
causadas por la administracién de la inmunoglobulina.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Se escogieron 18 pacientes (13 de sexo femenino, b de sexo masulino)
cuyas edades oscilaban entre 4 y 65 afios {5 nifios, 13 adultos) que habfan sido refrac-
tarios al tratamiento convencional o alternativas terapéuticas diferentes al presente
estudio, cinco de los cuales habfan sido esplenectomizados. Al inicio del tratamiento
todos los pacientes estaban sin medicacién alguna y se obtuvo un consentimiento de
cada suieto o familiar directo respecto al tratamiento a realizar. El estudio comprendié
un lapso de tiempo de 4 meses. (Abril 87 a Julio 87).

Métodas: A cada paciente se le administraron 300 ug IM de lgG anti-D {Hypo
Rha-D, Cutter Biclogical) previo estudio basal que comprendié: grupo sanguineo y
Rh, contaje plaguetario por microscopia de contraste de fases, biometrfa hemdtica
de rutina, reticulocitos, prueba de Coombs directa, lactato deshidrogenasa (LDH) vy
determinacion de Cs-C4 por inmunodifusi6n radial (Kallestad Laboratories !ncor-
porated); posteriormente se realizaron determinaciones seriadas de todos los paré-
metros hasta cumplirse el lapso programade.

RESULTADGS

Todos los pacientes, con la excepcién de uno, mostraron aumento del contaje
plaquetario durante la primera semana posterior a la inyeccion de IgG anti-D (Rh),r_
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alcanzando 11 de ellos cifras superiores a 150,000 plaquetas /ul, para luego mantenerse
o descender seglin la respuesta individual (Fig. 1). Se abservd que 6 pacientes (33%)
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Fig. 1.— Respuesta plaquetaria a la administracion de 300 ug de lgG Anti-D en pacien-
tes con PTA crénica.

{4 adultos y 2 nifios) lograron mantener un contaje plaguetario normal hasta el perfo-
do final del estudio con una duracién promedic de 86,5 + 5,6 dias {p < 0,0001), en-
contrandose que este grupo presentaba al inicio un nimero de plaquetas significativa-
mente superior al resto de los pacientes (p < 0,01) {Tabla 1). La prueba de Coombs

TABLA |

RESPUESTA PLAQUETARIA DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE 300 UG
DE IgG ANTI-D (Rh) EN 8 PACIENTES CON PTA CRONICA

N°de Plaquetas® Plaquetas post- Plaquetas post- Duracion de la

Grupo pre-1gG Anti-D IgG Anti-D 149G Anti-D respuesta
(7 dias) {3 meses) (dias)

Respuesta

Prolongada (6) 75,5+ 6,4** 160,8 + 12,1 170,0+ 14,2 86,5+6,6

Respuesta

corta (12) 46,5+ 6,1 122,6 £ 16,6 44,170 220+46

P < 0,01 NS < 0,0001 < 06,0001

* El contaje plaquetario es expresado en plaquetas x 10°/ul
** Los valores representan el promedio + Error estandar
{ YN°de casos
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resultd positiva en todos los pacientes 72 horas después de la administracién de la lgG
anti-D, dicha positividad se mantuvo por un mes aproximadamente. Los niveles de
LDH que se encontraban elevados antes del estudio, descendieron hasta valores nor-
males 2 semanas después de la inyeccién de la inmunoglobulina (Fig. 2). Las determi-
naciones de C3-C4, estuvieron dentro de Iimites normales y no sufrieron modificacion
significativa en 13 pacientes estudiados. No se observé variacién significativa en los
valores de hemoglobina, hematocrito, reticulocitos y cuenta blanca, asi como tampoco
manifestaciones ¢linicas de hemdlisis durante el sequimiento de fos pacientes. No hubo
reacciones secundarias a la administracion de la inmunogiobulina.
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Fig. 2.— Niveles de L DH después de la administracion de 300 ug de IgG Anti-D.

DISCUSION

E! presente estuaio demuestra que la administracion de 300 ug de 1gG anti-D (Rh)
produce un aumento del contaje plaquetario en pacientes con PTA cronica. La dosis
aqui sefialada logré aumentar en forma notoria el nimero de plaquetas en 17 de 18
pacientes durante la primera semana y el 33% de ellos mantuvo un nimero de pla-
quetas superior a 150.000/ul durante un lapso aproximado de 3 meses. Por otra parte,
no hubo reacciones secundarias ni complicaciones de hemdlisis debidas al tratamiento,
tal como se evidencia por una débil positividad del Coombs; los valores de LDH que
al principio se encontraban elevados (por efecto de lisis plaquetaria) descendieran
hasta niveles normales durante el curso del tratamiento; ademds de las determinaciones
‘de Cs y C4 que estuvieron dentro de limites normales antes y después de la adminis-
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tracién de la inmunoglobulina, deduciéndose por lo tanto como era de esperarse que
la dosis empleada no produce formacién importante de inmunocomplejos circulantes.

Los resuitados obtenidos en este trabajo sugieren que 300 ug de IgG anti-D son
tan efectivos como dosis altas utilizadas por otros autores{1s), aunque tawibién se
han empleado dosis de 100 ug directamente (4) o mediante el procedimiento de opse-
nizacion de eritrocitos autélogos(s), con la desventaja que este Gltimo método repre-
senta mayor laboriosidad y riesgo de contaminacion para e! paciente; sin embargo,
dosis de 100 ug |.M. en ensayos previos, no arrojaron resultados satisfactorios (datos
no publicados).

La duracién y el efecto del tratamiento con IgG anti-D en pacientes con PTA
cronica depende probablemente de su mecanismo de accidn a nivel del sistema reticulo
endotelial, aspecto este aln no aclarado fehacientemente. Al parecer fa IgG anti-D,
induce una interaccidn reversible de gldbulos rojos autélogos sensibilizados con el re-
ceptor Fc del macrofago de SRE estableciéndose una inmunocompetencia con la 1gG
asociada a las plaguetas del paciente (16, 20). Al respecto, es importante destacar que
el grupo de pacientes trombocitopénicos que obtuvo una respuesta prolongada presen-
taba al inicio del estudio cifras plaquetarias significativamente més altas que el resto
de los pacientes. En relacion con este hallazgo no hay una explicacitn cierta, pero si
se asume que existe una relacidn inverss entre el contaje plaquetario y la cantidad de
anticuerpo asociado a las plaquetas(s), se deduce también que la respuesta favorable
obtenida en estos pacientes pudiera atribuirse en parte a esta situacion, y de esta ma-
nera el bloqueo del SRE por la IgG anti-D {Rh) seria mas eficaz. Este mecanismo
es similar al propuesto para el tratamiento con altas dosis de 1gG {13, 17) donde el
bloqueo del macrdfago conduce a un aumento de la sobrevida plaquetaria {23); varios
autores han hecho observaciones contrarias al respecto, bien sea porque no se com-
prueba bloqueo importante del receptor Fc en algunos casos (s, o) o este efecto no
es demaostrahle in vitro, al utilizar preparados de IgG previamente filtrados a través
de millipore sugiriendo que los agregados de IgG son los responsables del bloqueo y
no la igG monomérica {21}, Independientemente del mecanismo implicado, el efecto
es transitorio (10) como se demuestra por el nuevo descenso del contaje plaguetario
en la mayoria de los pacientes; sin embargo, aquellos que logran una remisién por un
tiempo mayor de 1 mes, hacen sospechar Ia existencia de otros mecanismaos inmuno-
logicos que intervendrian en prolongar la respuesta plaguetaria. En este sentido, se ha
postulado que la administracién de inmunoglobulinas comerciales puede provocar:
1) inhibicion de la inmunofagocitosis con actividad monocitotoxica v capacidad para
inhibir respuestas inmunes primarias o secundarias a nivel de la ingestion de antigenos
por macrofagos{is); 2) disminucidn de la sintesis de autoanticuerpos y prevencion
de la union del anticuerpo a la superficie plaguetaria (13); 3} descenso en la afinidad
de enlace del receptor Fc del Macréfagoe (15).

En conclusion, el tratamiento con inmunoglobulina G anti-D {Rh) a bajas dosis,
es capaz de aumentar transitoriamente el contaje plaguetario en pacientes con PTA
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cronica y por su aparente falta de efectos colaterales, bajo costo y ficil administracion
seria recomendable utilizarlo, en casos donde se desee aumentar el nimero de pla-
quetas con la finalidad de evitar complicaciones hemorragicas, este podria ser el caso
de terapia previa a esplenectomia, extracciones dentales y cirugfa electiva en pacientes
con plrpura trombocitopénica autoinmune.
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ABSTRACT

Transient platelet increase after treatment with a single low dose of immunoglobulin
G anti-D (Rhesus) in chronic autoimmune thrombocytopenic purpura. Vizeaino G.
(Instituto de Investigaciones Clinicas. Apartado Postal 1151. Maracaibo, Venezuels),
Diez-Ewald M., Leén M., Rubio M., de Leén E., Urdaneta Ramos B., Garcia Boscén L.
Invest Clin 29(1): 3-10, 1988.— This work describes the effect and duration of a single
low dose of immunoglobulin G anti-D (Rh) in patients with chronic autoimmune
thrombocytopenic purpura who were refractory to conventional treatment. Eighteen
patients were studied (13 females and 5 males) with an age range of 4 to 65 years (5
children and 13 adults). Five of the patients had heen splenectomized. Each subject
received an IM dose of 300 ug of 1gG anti-D. The following tests were performed
previous the 1gG anti-D injection and serially afterwards in the interval of four
months: blood typing, platelet count, routine peripheral blood tests, Coombs’ test,
lactic dehydrogenase (LDH) and Cs and Ca. All patients except one, showed platelet
count increase during the first week after treatment; six (33%) patients registered a
prolonged response (86.5 + 6.6 days p < 0,0001) with normal platelet counts. This
later group presented prior the injection significative higher platelet counts than the
rest of the patients {p < 0,01). The Coombs’ test became positive in all cases shortly
after treatment and lasted one month. The initial high levels of LDH were normalized
after 2 weeks. The values of C3 and C4, did not show any variations during the course
of treatment. No modifications of hemoglobin, hematocrit, white cell counts and
reticulocytes values were observed, nor intoward reactions due to immunoglobulin
administration. These findings demonstrate that a single dose of 300 ug of IgG anti-D
produces an increase on the platelet count with a variable duration depending pro-
bably on the severity of the thrombocytopenia. This dose is relatively safe, has a low
cost, and could be useful in certain ATP cases where it is necessary to increase the
number of platelets in order to avoid hemorrhagic complications.
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