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TRATAMIENTO/PREVENCION

Una dosis tunica de gammaglobulina antiD es al menos tan eficaz como la inmunoglobuli-
na intravenosa para el tratamiento de la purpura trombocitopénica idiopatica

Jaime Javier Cuervo Valdés. CS Urbano | Mérida (Espafa). Correo electrénico: jjcuervov@terra.es
Nilton Yhuri Carreazo Pariasca. Hospital de Emergencias Pediatricas. Lima (Peru).

Correo electrénico: yhuroc@gmail.com

Referencia bibliografica: Tarantino MD, Young G, Bertolone SJ, Kalinyak KA, Shafer FE, Kulkarni R, et al for the Acute
ITP Study Group. Single dose of anti-D inmune globulin at 75ug/kg is as effective as intravenous inmune globulin at
rapidly raising the platelet count in newly diagnosed inmune thrombocytopenic purpura in children. J Pediatr. 2006;

148:489-94
Resumen estructurado:

Objetivo: evaluar la eficacia de la inmunoglobulina (Ig)
antiD para el tratamiento de la purpura trombocitopénica
idiopatica (PTI) en comparacién con Ig intravenosa
(Igiv).

Diseio: ensayo clinico, aleatorizado (ECA), realizado en
dos periodos: febrero de 1998 aagosto 1999y febrero de
2000 a enero de 2003.

Emplazamiento: estudio multicéntrico realizado en
nueve centros hospitalarios de Estados Unidos de
América.

Poblacion de estudio: fueron incluidos 105 nifios de
edad comprendida entre 1 y 18 afios con Rh+, test de
Coombs negativo y sintomas y signos compatibles con
PTI. Se excluyeron: pacientes que eran Rh-; pacientes con
una concentracién de hemoglobina menor de 10 g/dL,
test de Coombs directo positivo o ambos; pacientes
con hemorragia severa al momento del diagnostico,
definida como hemorragia del sistema nervioso central,
hemorragia gastrointestinal activa o ambas.

Intervencion: los pacientes se asignaron aleatoriamente
atres grupos de 35, alos cuales se le administré una dosis
Unica de Igiv (0,8 mg/kg) e Ig antiD (50 pg y 75ug/kg). Se
realizaron controles analiticos al ingreso, a las 24 horas
(h) y 48 h tras iniciarse el tratamiento y fueron seguidos
hasta seis meses después del diagnéstico. A las 72 h se
realizé recuento de plaquetas a aquellos pacientes que
no alcanzaron un recuento > 50.000/uL a las 24 0 48 h.

Medicion de resultados: recuento plaquetario a las 24,
48,72 hy 7 dias. Resultados secundarios: respuesta segun
grado de sangrado, necesidad de retratamiento y efectos
adversos del mismo: disminucién de la hemoglobina.

Resultados principales: recuento plaquetario: a las 24h
y 72h de realizado el tratamiento las diferencias entre
los grupos no eran estadisticamente significativas. Sin
embargo, alos siete dias el recuento era significativamente
superior en el grupo antiD75 (312,5x10%/uL, frente a
187x10%/uL en el grupo antiD50 y 195x10%/uL en el de
Igiv; con una p=0,05y p =0,3 respectivamente.

A las 24 h el porcentaje de pacientes con recuento
plaquetario <20.000/pL fue mayor en el grupo antiD50
(51%), que en los otros dos grupos (29% en antiD75 y
25% en Igiv).

En relacién con el grado de sangrado al inicio se registré
una respuesta mejor en los pacientes que no presentaban

hemorragias activas (epistaxis, melenas, hematemesis)
en comparaciéon con los que presentaban petequias
0 equimosis (50% con plaquetas <20.000/uL y 30%
respectivamente)

Retratamiento: cincuenta pacientes fueron tratados de
nuevo por presentar cifras de plaquetas <20.000/uL,
persistencia de sangrado o ambos. Veinte necesitaron
tratamientos adicionales dentro de la primera semana.
Efectos adversos: En el grupo antiD75 hubo un descenso
del nivel de hemoglobina levemente superior al del
antiD50 (2g/dL frente a 1,6g/dL, p = 0,15). En el grupo
Igiv el descenso medio fue de 0,8g/dL.

Conclusidn: en nifos recién diagnosticados de PTI, una
sola dosis de 75 ug/kg de inmunoglobulina anti D es
tan efectiva como la inmunoglobulina intravenosa. La
disminucion de la hemoglobina es un efecto adverso
asociado al tratamiento con inmunoglobulina anti D.

Conflicto de intereses: los autores no recibieron
subvencién econémica personal alguna por parte del
esponsor del estudio.

Fuente de financiacion: Nabi, empresa proveedora de
la inmunoglobulina anti D. Dicha empresa no participd
en ninguna parte del proceso de ejecucién del estudio
ni en la redaccion del articulo.

Comentario critico:

Justificacion: hasta el momento actual, no se han
publicado estudios sobre el tratamiento de nifios con PTI
de inicio reciente con inmunoglobulina anti D. En 2002,
Semple et al' presenta su experiencia en nifos con PTI
crénica, en el cual intenta explicar el mecanismo de accién
de la inmunoglobulina anti D. Sin embargo, solo recluté
a siete pacientes. En este afo, El Alfy et al? publica su
experiencia con 34 pacientes pediatricos con PTl crénica
encontrando aumento en el recuento de plaquetas con
dosis de 50 ug/Kg.

Validez o rigor cientifico: los investigadores no
permanecieron ciegos para la aleatorizacién y el
tratamiento. Los grupos de comparacion al inicio del
estudio eran homogéneos en las principales variables:
edad, recuento de plaquetasy principales manifestaciones
clinicas. Debe considerarse que, al ser la variable de
respuesta (recuento de plaquetas) una medida objetiva,
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es improbable que la ausencia de enmascaramiento
constituyera una fuente de introduccién de sesgos.

Relevancia clinica: ECA importante por ser la primera
investigacion prospectiva que comparainmunoglobulina
anti D frente a Igiv en nifios con PTI de inicio reciente.
Semple et al' mostré un incremento en el nimero de
plaquetas en pacientes con PTl crénica a partir del octavo
dia de tratamiento, pero no utilizé patrén de comparacion;
logré demostrar la induccidon de una “tormenta” de
citoquinas que podria explicar su mecanismo de accion.
El Alfy et al> comparé dosis bajas de Igiv (250 mg/kg)
con dosis de 50 pg/kg de inmunoglobulina anti D en 34
pacientes con PTI crénica, logrando un incremento del
numero de plaquetas, planteando esta terapia como una
alternativa a la esplenectomia.

La hemdlisis extravascular,acompafada de una caidaenla
hemoglobina, es un efecto predecible con el uso de antiD,
el cual ocurre 7 dias después del tratamiento®*. En uno
delos estudios precedentes? se observé una disminucién
de lahemoglobinaen el 61,1% de los pacientes (0.8 + 0,4
g/dL). Este ECA considerd en su protocolo original dosis
de 100 pg/kg en uno de los grupos de tratamiento, dosis
que fue aplicada a los 3 primeros pacientes, los cuales
experimentaron una caida de la hemoglobina media
de 4,7 g/dL (3-5,9 g/dL), motivo por el cual la dosis fue
establecida en 75 pg/Kg. Con esta dosis modificada la
disminucién de la hemoglobina fue mayor que con Igiv.

Este efecto, aunque mayor en el grupo de anti-D75 que
en el anti-D50, no es significativo, aunque si lo es en
relacion con el grupo de Igiv en el que el descenso de la
hemoglobina es menor.

Aplicabilidad en la practica clinica: si bien las
complicaciones fatales no son muy frecuentes en los
pacientes pediatricos con PTI, se ha establecido la
Igiv como tratamiento de emergencia en pacientes
con sangrado importante o en aquellos que van a ser
sometidos a procedimientos que impliquen perdida de
sangre’. En este escenario, la inmunoglobulina anti D
se plantea como un tratamiento alternativo, teniendo
presente algunas desventajas (la disminucién leve-
moderada de la hemoglobina y la restricién de ese
tratamiento a los Rh +). Es necesario realizar estudios con
mayor poblacion para poder determinar la magnitud de
sus efectos adversos.
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