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Resumen. En el presente trabajo se compara el efecto de la 
administración de IgG anti-D sola o en asociación con prednisona y de la 
lnmunoglobulina (lg) humana polivalente, en bajas concentraciones. ambas 
por via intramuscular (Lm.). en relación con la respuesta plaquetaria en 
pacientes con PTA crónica. Se estudiaron un total de 40 pacientes (14 nilios. 
26 adultos), 11 de los cuales estaban esplenectomizados: 20 pacientes 
recibieron una dosis única de 300 ug de IgG anti-D, a 6 pacientes se les 
inyectó una dosis de 300 ug de IgG anti-D + 0.5 rngfkg de peso de prednisona 
por via oral durante un mes y 14 pacientes recibieron 640 mg de Ig humana 
polivalente. Cada paciente fue estudiado en forma secuencial mediante 
biometria hemática de rutina. indice de reUculocitos. prueba de Coombs 
directa y determinación de C3 y C4. Previamente se había determinado el 
grupo sanguíneo y el Rh. La respuesta plaquetaria al tratamiento se evaluó 
como: refractarios (sin respuesta). respuesta favorable (más de 50.000 
plaquetas por ul en relación con el contaje inicial) y remisión prolongada si 
superaban el mes con contaje plaquetario superior a 50.000 fuI. Se observó 
respuesta favorable en el 74% de los pacientes a quienes se les inyectó IgG 
anti-D sola o en asociación con prednisona y en el 42.8% de los casos que 
recibieron Ig polivalente. Al administrar 600 ug de IgG anti- D a 7 pacientes 
refractarios. solo se halló respuesta tavorable en un caso. Los pacientes no 
esplenectomizados lograron mejor respuesta inicial que los 
esplenectomizados (62% vs 45%) Ylos nIDos mostraron mayor incidencia de 
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casos favorables que los adultos (p < 0,05). Se obtuvo un 450/0 de remisiones 

prolongadas {uno de los paCientes era Rl1 negativo) cuando se empleó la IgG 
anti-D sola o en combinación con prednisona y 28,5% al usar la Ig 
polivalente. Los parámetros hematológicos y serológicos no sufrieron 
modificaciones importantes en ninguno de los pacientes. Se concluye que la 
inyección intramuscular en bajas concentraciones de IgG anti-D o de Ig 
polivalente produce un aumento del contaje plaquetario en ciertos pacientes 
con ITA crónica, especialmente niftos y aquellos casos que no habían 
recibido tratamiento con inmunogIobulinas con anterioridad. siendo más 
eficaz la IgG anti-D. El tratamiento es seguro, facil de administrar 
ambulatoriamente y de bajo costo. 

Recibido: 09-11-92. Aceptado: 09-02-93. 

INTRODUCCIÓN 

La Púrpura Trombocitopénica 
Autoinmune (PTA) es una enfermedad 
caracterizada por manifestaciones 
hemorrágicas cuya severidad está 
relacionada primariamente con el 
contaje plaquetario. La trombocitope­
nía se produce ¡x>r destrucción peri­
férica de las plaquetas circulantes al 
intervenir una reacción inmunológica 
que compromete anticuerpos antipla­
quetarios y receptores Fc de macrófa­
gos del sistema reticuloendotelial (12). 
El tratamiento de esta enfermedad 
consiste en provocar un bloqueo o 
efecto inhibitorio del mecanismo an­
tes mencionado mediante el uso de 
esteroides y/o esplenectomía con el 
propósito de eliminar el sitio de mayor 
destrucción plaquetaria y de produc­
ción de anticuerpos. Recientemente 
se ha estado utilizando la inmunogIo­
bulina intravenosa como indicación 
terapéutica (8). Diez a 200;ú de los 
pacientes con PTA pasan a una etapa 
de cronicidad ¡x>r no haber res¡x>ndi­
do al tratamiento en un lapso de seis 
meses. Se han intentado varias alter­
nativas terapéuticas en este gtu¡x> de 
pacientes con resultados variables, 
siendo más consistentemente favora­

bies los estudios sobre el uso de in­
munoglobulinas bien s€'-a en la forma 
intravenosa a altas dosis (4, 7, 21) o 
como inmunogIobulina anti-D (Rhe­
sus) (1, 3, 14, 17, 19, 20,).El empleo 
de inmunoglobulina (gammaglobuli­
na) humana ¡x>livalente ¡x>r via intra­
muscular no está bien documentado 
como alternativa terapéutica en PTA 
Uno de los posibles mecanismos de 
acción de las inmunoglobulinas sería 
un efecto bloqueador de receptores 
Fc del macrófago (9), pero en el caso 
de la IgG anti-D se ha propuesto una 
inmunocompetencia con los anticuer­
¡x>s antiplaquetarios, sustituyéndolos 
¡x>ranticuerpos de g1obulos rojos sen­
sibilizados (3, 16). 

El objetivo del presente estudio 
es comparar el efecto de la IgG anU­
D y de la inmunogIobulina (Ig poli­
valente) humana por via intramus­
cular {Lm.}, en bajas concentracio­
nes. sobre el contaje plaquetario de 
pacientes con púrpura trombocíto­
pénica autoinmune crónica. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se estudiaron 40 pacientes. de 
edades comprendidas entre 4 y 65 
años, que fueron seleccionados por 
reunir criterios clínicos y de labora­
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torio de PTA. Se catalogaron como 

PrA tfóni~ ~or Sér refrac6rlos al 
tratamiento inmunosupresor con 
esteroides después de un lapso de 
seis meses desde el inicio de su en­
fermedad, algunos pacientes habían 
recibido otras modalidades terapéu­
ticas que incluían inmunosupreso­
res no esteroideos, esplenectomía, 
hormonas masculinas (Danazol) y 
altas dosis de IgG endovenosa. Al 
comenzar este estudio todos los pa­
cientes estaban sin medicación al­
guna desde más de un mes previo al 
estudio y se obtuvo el consentimien­
to de cada sujeto o familiar directo 
para ser incluído en la investigación. 

Veinte pacientes (14 de sexo fe­
menino, 6 del masculino) y 5 de los 
cuales habían sido esplenectomiza­
dos, recibieron 300 ug de IgG anti-D 
(Rhogam Orlho) en dosis única Lm. 

Un segundo grupo compuesto 
por seis pacientes (3 de cada sexo, 
4 de ellos esplenectomizados), reci­
bieron un esquema de una dosis 
única de 300 ug de IgG anti-D Lm. 
más 0,5 rng/Kg de peso de predniso­
na por vía oral durante un mes. 

Catorce pacientes (lO de sexo 
femenino y 4 de sexo masculino), 3 
de ellos esplenectomizados, recibie­
ron 320 rng diarios por 2 días de 
lnmunoglobulina (Garnmaglobul1­
na) humana polivalentei.m. (Berna). 

A siete pacientes (6 de sexo 
femeninO) que incluían 3 esplenec­
tomi7.ados y que no respondieron a 
la IgG anti-D después de un mes de 
observación, se les administraron 
600 ug de IgG anti-D Lm. (300 ug 
diarios por 2 días). 

Todos los pacientes fueron es­
tudiados previamente y en forma se­

cuencía! mediante pruebas de bio· 

meiria hemÁt1ca de rutlna. reticulo­
citos. prueba de Coómbs directo y 
niveles Béticos de C3 y C4, además 
se determinó el grupo sanguíneo y el 
Rh. Los pacientes fueron evaluados 
de la siguiente manera: respuesta 
plaquetaria inicial durante dos se­
manas después del tratamiento: en 
este caso fueron catalogados como 
refractarios (sin respuesta) y res­
puesta favorable (aumento del con­
taje plaquetario en más de 
5O.oo0/ul en relación con el contaje 
inicial). Si la respuesta fue favorable 
y tuvo una duración mayor de un 
mes. el paciente se consideraba co­
mo remisión prolongada. 

El análisis estadístico consistió 
en el cálculo de probabilidad (p) me­
diante la t de Student y la prueba del 
r. 

RESULTADOS 

En la Tabla 1 puede observarse 
la respuesta plaquetaria inicial (7º 
dial a los distintos esquemas de tra­
tamiento. No se encontraron dife­
rencias significativas entre las mo­
dalidades terapéuticas empleadas y 
tampoco se halló diferencia entre los 
pacientes fueran o no esplenectomi­
zados. a pesar de que hubo mayor 
respuesta en los no esplenectomiza­
dos (62% vs 45%). Uno de los paCien­
tes que respondió favorablemente 
pertenecía al grupo sanguineo O Rh 
negativo, el cual recibió 300 ug de 
IgG anti-D. 

Los niños mostraron una res­
puesta inicial significativamente 
mayor a los esquemas de tratamien­
to empleados. en comparación con 
los adultos (p < 0.05): cuando se usó 
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JAULA 1 
RESPUESTA PLAQUETARIA INICIAL A LOS DIFERENfES ESQUEMAS DE 


TRATAMIENfO CON INMUNOGWBUUNAS EN PACIENfES CON PTA 

CRONICA. EFECTQ DE LA ESPLENECTOMIA 


TRATAMIENTO GRUPOS TOTAL DE 
Con ••planectoela Sin ••planecto.ta CASOS CON 

n/RF" n/RF RESPUESTA 

laG antl-D 
300 .!la 120' 5/3 15/10 13 

IIG anti-D 
300 $(8 + 4/2 2/2 4 

(610,5 .,/\e, PRED 

\1 polivalante 

640 118 ( 14) 2/0 1216 6 


TOTAL 1401 11/5 (45'l1101 29/18 (62"1 23 {57,S'" 

( 1 Núme~o de casos
* Núaero de caso. IRa.pu••t. fa\lo~able 

la IgG antl-D, el porcentaje de res­ El máximo contaje pla4uetario 
puestas fue significativamente dife­ se logró entre los 4,6 y 14,4 días 
rente en los niños, que al emplear Ig dependiendo del esquema utilizado, 
polivalente (p < 0,05) (Tabla D). encontrándose solo diferencia signi-

TABLAII 
-RESPUESTA PLAQUETARIA INICIAL EN NIÑOS Y ADULTOS CON PTA 

CRONICA A WS DlFERENfES ESQUEMAS DE TRATAMIENTO 

TRATAMIENTO NIIIOS ADULTOS TOTAL 

IgG anti-D 

300 ug 1201 6/6 1417 20/13 


IgG anU-D 

300 ug + 2/2 4/2 614 


0,5 II¡/k¡ PRED (61 


Ig polivalente 

640 e¡ 1141 6/3" • 8/3 14/6 


TOTAL (401 14/11 (76,5"'"' • ! 46 , 1"1 4_0_1_2_3_(57,5")20/12 ~_______ 

{ 1 Número de casos
* Núaero de casos/ Respuesta favorable
** P<O,05 comparada con IgG anti-D
*** p<O,05 comparada con adultos. 

http:planecto.ta
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ficativa al emplear la asociación de grupos que recibieron IgG anti-D, 

I~ nnH.D Mn ~rJnlsona ~abla resp~ndieron en mayor proporción y 
mj. la duración de la respuesta plaque-

TABLAIII 

RESPUESfA PLAQUETARIA AL TRATAMIENTO CON 


INMUNOGWBUUNAS POR VIA INTRAMUSCULAR EN PACIENTES CON 

PTACRONICA 


TRATAMIENTO MAX.CONTAJE PLAQUETARIO TIEMPO EN 
(PLAQUETAS x 10' /.,1 1 ALCANZAR EL 

MAX.CONT.PLAQ. 
(OIASI 

IgG antl-O 
300 .,g (201 146,3 ± 11,6 9,6 ± 0,9 

IgG antl-O 
300 .,g + 

0,5 Blg/kg PRO (6 I 
189,3 ± 55,6 4,6 ± 0,9­

Ig polivalente 
640 ..g (141 

97,6 ± 30,S 14,4 ± 3,0 

Los valores estén expresados en x ± EE 

( ) Número de casos 

* p<O,01 IgG anti-O + prednisona vs Ig polivalente 

La Tabla IV muestra la evolu­ taria fue significativamente más pro­
ción de los pacientes en relación a longada que el grupo que recibió Ig
los esquemas de tratamiento em­ polivalente. 
pleados. Puede observarse que los 

TABLA IV 
EVOLUCION DE WS PACIENTES CON PTA CRONICA TRATADOS CON 

INMUNOGWBUUNAS POR VIA INTRAMUSCULAR 

TRA TAM lENTO REMISIONES PROLONGADAS 
"1) 

OURACION 
(OIASI' 

IgG antt-D 
300 )ti! (201 40 146,7 ± 26,3" 

IgG anti-O 
300 "e ... 

0,5 "e/kll PRD (6 I 
50 142.0 ± 42,8" , 

le polivalente 
640 .e (i4' 28,S 36,0 ± 15,6 

( ) Número de casos 
* Valores expresados en x ± EE 

** p<O,Ol co~parado con Ig polivalente

*** p<O,05 co~parado con Ig polivalente 
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dulación (3. 10) que ocasiona un 
efecto anti-idiotípico con disminu­

ción de la síntesis de anticuerpos; 
además se describen modificaciones 
de subpoblactones linfocitarias, co­
mo aumento de linfocitos CD8 (11). 

La buena respuesta en un pa­
ciente Rh negativo, apoya el criterio 
de que existen acciones distintas a 
la provocación de un bloqueo del 
macrófago (13. 14, 15). Las prepara­
ciones intramusculares de IgG anti ­
D contienen además de los anticuer­
pos específicos. inmunoglobulinas 
no específicas; algunos autores atri ­

con anterioridad inmunoglobulinas. 
A pesar que algunos autores men­
cionan que los pacientes esplenecto­
mizados no responden bien a la te­
rapia con IgG anti-D (16. 17). en el 
presente trabajo 5 de 11 pacientes 
esplenectomizados (45%) lograron 
remisiones prolongadas. 

En acuerdo con otros autores 
(1). en este trabajo se demuestra 
que. dosis únicas y en bajas concen­
traciones de IgG anti-D son efecti­
vas; al comparar éstas con altas do­
sis de inmunoglobulina intraveno­
sa. se observa un efecto similar en lo 
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De siete pacientes que no ha­

bían respondido inicialmente a300 
ug de IgG anti-D y que se les inyectó 
de nuevo pero en dosis de 600 ug, se 
observó respuesta prolongada sola­
mente en un paciente adulto esple­
nectomizado, quien elevó el contaje 
plaquetario en más de 50.oo0jul 
durante 56 días. 

La concentración de hemoglo­
bina, el hematocIito y el índice de 
reticulocitos no sufrieron cambios 
signtftcatlvos en ninguno de los pa­
cientes. La prueba de Coombs se 
hizo positiva en todos los pacientes 
que recibieron IgG anti-D con excep­
ción del paciente Rh negativo, regre­
sando a la negatividad después de 
un período aproximado de un mes. 
Los valores de C3 y C4 no sufrieron 
modificaciones durante el curso del 
tratamiento a excepción de un pa­
ciente que mostró hipocomplemen­
temia transitoIia después de la in­
yección de Ig polivalente. 

De los 11 pacientes que alcan­
zaron remisiones prolongadas con la 
IgG anti-D. 6 aun mantienen contaje 
plaquetario normal después de dos 
años y 2 permanecen estables, sín 
tratamiento y contaje plaquetario 
supeIior a 100.0oojul. Los cuatro 
pacientes que obtuvieron remisio­
nes prolongadas con la Ig polivalente 
humana recayeron en un lapso de 2 
meses. 

DISCUSION 

La inyección de 300 ug de IgG 
anti- D por via intramuscular. sola o 
combinada con prednisona por via 
oral, produjo un efecto inmediato 
con un aumento del contaje plaque­
tario supeIior a 5O.000jul en el 74% 

de los casos y logró el 45% de res­

puesta prolongada despuéS de un 

mes. 8 pacientes (30.7%) actual­
mente están en remisión. Al duplicar 
la dosis (600 ug de IgG anti-D) y 
administrársela a 7 pacientes refrac­
tarios a la dosis de 300 ug. solo se 
observó una respuesta plaquetaIia 
signtftcatlva en un paciente. Con 
respecto a la lnmunoglobulina poli­
valente humana intramuscular, a 
pesar de que se produjo un incre­
mento del contaJe plaquetarto inicial 
en el 42,8% de los pacientes, el má­
ximo contaje plaquetario se obtuvo 
a las dos semanas, respuesta más 
tardía que la encontrada con IgG 
antl-D. El porcentaJe de pacientes en 
remisión prolongada fue menor 
{28,5%} y la duración del efecto muy 
corta {aprox. 2 meses}. 

Como ha sido señalado en otras 
publicaciones(3. 8. 20J. las inmuno­
gIobulinas provocan dos modalida­
des de respuesta en relación con el 
aumento del contaje plaquetaIio: 
inicialmente. durante las dos pIime­
ras semanas. se produce un incre­
mento máximo que afecta a la ma­
yoría de los pacientes y posteIior­
mente un grupo de pacientes recae, 
mientras que otros mantienen remi­
sión prolongada. Este patrón de res­
puesta plaquetarta en pacientes con 
PTA crónica permite sospechar que 
el mecanismo de acción de la IgG 
antl-D es complejo, en primer lugar 
se produciria interacción de los re­
ceptores Fc del macrófago con anti ­
cuerpos anti-gIobulos rojos sensibi­
lizados. lo que establecería una in­
munocompetencia con los anticuer­
pos antiplaquetarios (16). PosteIior­
mente. por mecanisnl0s no bien de­
finidos se produce una inmunomo­
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dulación (3, 10) que ocasiona un 

efecto mti.i~otiplM tón dlsm1nu­
ción de la síntesis de anticuerpos; 
además se descrlben modificaciones 
de subpoblaciones linfocitarias, co­
mo aumento de linfocitos CD8 (11). 

La buena respuesta en un pa­
ciente Rh negativo, apoya el criterio 
de que existen acciones distintas a 
la provocación de un bloqueo del 
macrófago (13, 14. 15). Las prepara­
ciones intramusculares de IgG anti­
O contienen además de los anticuer­
pos específicos, inmunoglobulinas 
no específicas; algunos autores atri­
buyen el efecto beneficioso observa­
do en estos pacientes. a esta fracción 
no especifica de IgG (18). 

El efecto de las inmunoglobuli­
nas sobre el aumento del contaje 
plaquetario aparentemente no es do­
sis dependiente (3). asi como tampo­
co inlluye la vía de administración 
(6). en el caso de la IgG anti-O de este 
estudio, al emplear la via intramus­
cular. el máximo incremento plaque­
tario se logró a los nueve días. simi­
lar a cuando se usa la via intraveno­
sa (3). Al parecer, la asociación de 
esteroides con inmunoglobulina en 
el tratamiento de estos pacientes, 
ejerce un efecto sinérgtco en algunos 
casos, acortando el tiempo del máxi­
mo incremento plaquetario y permi­
tiendo una respuesta favorable en la 
mitad de los pacientes. En relación 
a su mecanismo de acción, aparen­
temente esta asociación no produce 
bloqueo del sistema reUculo-endo­
telial (2), probablemente estaria in­
volucrada una disminución en la 
sintesis de anticuerpos. 

La IgG anti-O fue especialmen­
te efectiva en niños y en aquellos 
pacientes que no habían recibido 

con anter10ridad inInW10@Obulina5. 
A pesar que algunos autores men­
cionan que los pacientes esplenecto­
mizados no responden bien a la te­
rapia con IgG anti-D (16, 17), en el 
presente trabajo 5 de 11 pacientes 
esplenectomizados (45%) lograron 
remisiones prolongadas. 

En acuerdo con otros autores 
(1), en este trabajo se demuestra 
que, dosis únicas y en bajas concen­
traciones de IgG anti-D son efecti­
vas; al comparar éstas con altas do­
sis de inmunoglobulina intraveno­
sa, se observa un efecto similar en lo 
referente a respuesta plaquetaria, 
porcentaje de remisiones iniciales y 
prolongadas y duración de las mis­
mas (8, 9), con la diferencia que la 
respuesta plaquetaria es más rápida 
en esta última. Los resultados tam­
bién son similares cuando se utiliza 
la IgG anti-O en dosis mayores y 
mantenidas a los obtenidos en este 
estudio (3. 14, 17). La administra­
ción de Ig polivalente,no obstante 
haberse obtenido respuesta en algu­
nos pacientes. no alcanzó la efectivi­
dad lograda con la IgG anti-O. 

Se debe tener especial cuidado 
en no consumir innecesariamente 
las reservas de este producto, ya que 
también se u tiliza en la prevención 
de la enfermedad hemolítica del re­
cién nacido (5). 

El presente estudio demuestra 
que la administración de IgG anti-O 
por via intramuscular y en bajas 
concentraciones es útil para el tra­
tamiento ambulatorio de la PfA cró­
nica porque es efectiva. segura. fácil 
de administrar y de bajo costo (apro­
ximadamente 5% del costo de la IgG 
intravenosa), recomendándose solo 
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en paCIentes selecCionados ynunca 
como tratamiento de emergencia. 
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ABSTRACT 

Intramuscular IgG Anti-D or 
human polivalent Inmunoglobulin 
in the treatment oC chronic Au­
toinmune Thrombocytopenic Pur­
pura. Vizcaino G. (Instituto de Inves­
tigaciones Clínicas. Facultad de Me­
dicina, Universidad del Zulla, Apar­
tado 1151. Maracaibo. Venezuela). 
Diez-Ewald M.. Arteaga-Vizcaino M., 
Torres, E. [nvesl CUn 33(4); 165­
174,1992. 

The present study compares 
lhe efIect of lhe intramuscular injec­
lion of low doses of IgG anli-D or 
human polivalent imrrlUnoglobulin 
(Ig) on lhe platelet count 01' patients 
with CATP. Forty patients (14 chil­
dreno 26 adults), 11 who lIad under­
gone splenectomy, were divided in 
Ole follOwing groups of treatment: 20 
paHellts received a single injecUon 
of 300 ug 01' IgG anU-D, 6 patients 
received lhe same dose as aboye plus 
0.5 mg/kg daily of pred1úsone v.o 
and 14 pacients received 640 mg 01' 
polivalent Ig. Each palient was se­
quenlialIy studied by measuring pe­
ripheral blood parameters. reticu­
10cy1e index. direct Coombs' test and 
C3- C4 determinatlons. Their blood 
group and Rh fador had been pre­
viously determilled. The platelet res­
ponse was evaluated as relractory 
(no response) and favorable (platelet 

Vizcaíno y CoL 

illcrement over 50.000ful compared 
with initial platelet count). Patients 
with a favorable response over a 
monlh were considered as a prolon­
ged remission. The results showed a 
favorable platelet response in 74% of 
the patients lhat received a single 
injection 01' IgG anti-D alone (one 01' 
Ule patients was Rh negative) or as­
sociated to prednisone. and 42,8% 
01' fue cases when polivalent 19 was 
used. The paUents who had not un­
dergone splenectomy obtained bet­
ter results Ulan lhe group wHh sple­
nectomy (62% vs 45%) and clúldren 
showed a better response ihan 
adults (78.5% vs 46.1%). Forty five 
percent 01' prolonged remissions (ill­
cluding Ule Rh negative palient) we­
re obtained wifu both sehemes ofIgG 
anli- D administraBon and only 
28.5% when pollvalent Ig was used. 
The remissions were signillcanUy 
longer wilh IgG anH-D (p<O.OI). The 
hemaiologieal and serologieal Para­
ll1eters did not show any signilleanl 
1l10dillcaHons in aH lhe cases and 
there was no adverse effccts wilh the 
lreatll1ent. In condusion, lile intra­
muscular inJeetion 01' immunoglo­
bulins. especially IgG anU- D. pro­
duce an inerease in the platelet 
eount in sorne paUents wiliI CATP. 
several 01' them can obtain prolonged 
rell1issions. partieularly children 
and patients lilat had not received 
imnu1ll0globlllillS previously. 1'h1s 
lrealment is sate, ambulatory. easy 
to administer. and relatively inex­
pensive. 
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