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Diagnostico y tratamiento de la parpura
trombocitopénica inmunologica

Diagnosis and treatment of Immune thrombocytopenic purpura
Wilson Ruiz Gil!#2b
RESUMEN

Desde siempre los episodios de sangrado muco-cutaneos, al ser tan evidentes, causan mucha preocupacion y zozobra,
mas aln si ocurren sin causa aparente. La ptrpura trombocitopénica suele ser la responsable de estos desagradables
sucesos. Esta revision tiene por objetivo actualizar los conocimientos acerca de la fisiopatologia, el diagnostico y
el tratamiento de la purpura trombocitopénica inmunologica (PTI), una patologia hematologica que afecta tanto a
nifios como a adultos y que se ve con relativa frecuencia en la actividad diaria de un hospital general.

PALABRAS CLAVE: Puarpura trombocitopénica, plaquetas, purpura, autoanticuerpos. (Fuente: DeCS BIREME).
SUMMARY
Thrombocytopenic purpura is mostly responsible for episodes of muco-cutaneous bleeding. This review updates

topics on the pathophysiology, diagnosis and treatment of immunologic thrombocytopenic purpura (IPT), an
hematologic condition that afects both childern and adults, which is seen relatively frequent in daily practice in a

general hospital.

KEYWORDS: Purpura thrombocytopenic, Blood platelets, autoantibodies. (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Se entiende por purpura trombocitopénica
inmunoldgica, la condicion clinica que se caracteriza
por la disminucion de plaquetas en la sangre periférica
(SP), mediada por anticuerpos dirigidos contra
antigenos plaquetarios que aceleran su destruccion
periférica e incluso pueden inhibir la produccion de las
mismas. La manifestacion clinica predominante es la
hemorragia muco-cutanea, siendo la mas caracteristica
la petequia.

Lamayoria de los casos son considerados primarios
denominado Purpura Trombocitopénica Idiopatica

(PTI), mientras que otros son secundarios o coexisten
con otras condiciones clinicas (PTI secundarios). Esto
implica que la PTI es una condicion clinico-patologica
que involucra desordenes heterogéneos que tienen en
comun la produccioén de auto-anticuerpos contra las
plaquetas. Por la misma razon el diagnostico de PTI
resulta siendo de exclusion, dado que no existe una
prueba diagnostica especifica.

Fisiologia: Trombopoyesis (1,2,3)
La cuenta normal de plaquetas en sangre periférica

(SP) varia entre 150 y 450 x 10*/mm?. Se denomina
trombocitopenia cuando la cuenta plaquetaria es
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menor de 150 000 / mm?; pero, hay que recordar que
hasta 2,5% de la poblacion normal puede tener valores
inferiores a éste.

Las plaquetas son producidas en la médula 6sea
(MO) a partir de los megacariocitos que mediante un
peculiar método de reproduccion, la endomitosis, se
convierten en células poliploides (hasta 64 N, promedio
16 N), muy grandes y con citoplasma amplio, el que
se va fragmentando y liberando paulatinamente en
los sinusoides de la MO. Finalmente, los fragmentos
grandes son convertidos en plaquetas en el parénquima
pulmonar. La producciéon normal de plaquetas se
estima en 1x 10" por dia, esta produccion puede llegar
a incrementarse hasta ocho veces en condiciones de
demanda extrema.

La producciéon plaquetaria estda regulada,
principalmente, por la trombopoyetina (TPO) que
es una citoquina (familia de la eritropoyetina y de
la G-CSF) elaborada en el higado, el rifién y los
musculos a una tasa mas o menos constante y que es
avidamente capturada por su receptor (CD110) que
es una proteina codificada por el gen c-Mpl. Este
receptor, que posee dos dominios extracelulares y
dos intracelulares, esta presente en la superficie de las
plaquetas y megacariocitos (adultos y jovenes), pero
también en los otros precursores hematopoyéticos. La
caida marcada de las plaquetas deja mayor cantidad
de TPO libre capaz de estimular a los megacariocitos,
especialmente a los mas jovenes, permitiendo de esta
manera la recuperacion de las mismas.

Las plaquetas tienen un tiempo de vida media de
7 a 9 dias; al envejecer son retiradas de la circulacion
por el sistema monocito macréfago, como resultado
de una muerte programada (apoptosis). Hasta un tercio
del total de plaquetas periféricas estan reservadas en
el bazo y se mantienen en equilibrio con el resto de
plaquetas circulantes (4).

Desde un punto de vista fisiologico, mas importante
que el numero total de plaquetas es la “masa
plaquetaria”, que esta en funcion no solo del nimero
sino también del volumen plaquetario individual, que
en condiciones normales varia entre 7 a 10 fl, pero en
condiciones patoldgicas puede llegar a 30 fl o mas (5).

Las plaquetas jovenes contienen material RNA,
similar a los reticulocitos de los globulos rojos (GR);
esta caracteristica permite que los nuevos contadores
automatizados las puedan reconocer y cuantificar. La
evaluacion de estas Plaquetas reticuladas o fraccion
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de plaquetas inmaduras (FPI), es una herramienta 1til
para medir la respuesta medular frente a las diferentes
condiciones de trombocitopenia (6).

Hay que mencionar que una cuenta de
plaquetas bajas puede corresponder a una
pseudotrombocitopenia; se sabe que hasta el 0,1%
de la poblacién puede tener aglutininas contra las
plaquetas, que se activan en presencia del EDTA y
causan este fendmeno; esta anomalia se ve con mas
frecuencia con el uso de los equipos automatizados y
de EDTA como anticoagulante. Por esta razon es una
buena practica el revisar la lamina de SP en simultaneo
con la cuenta plaquetaria.

Fisiopatologia de la trombocitopenia (7)

Cléasicamente la purpura trombocitopénica se ha
clasificado en: a) Secundaria, aquella en la que se
encuentra alguna patologia asociada y; b) Primaria,
a la que carece de dicha asociacion; por lo tanto se
llega al diagnéstico por descarte. La experiencia
clinica muestra que 70 a 80% de los casos de purpura
trombocitopénica suele ser primariay el otro 20 a 30%
restante, secundaria.

Frente a una cuenta plaquetaria menor al minimo
normal se plantea la disyuntiva: ;Hay un aumento
en el consumo (o destruccion) o hay una falla en
la produccién?, en la tabla 1 se listan las probables
causas.

La trombocitopenia debida a falla selectiva de
la serie megacariocitica es muy inusual y podria
corresponder a una rara entidad conocida como
purpura amegacariocitica adquirida (8), o se trataria
de un estadio evolutivo en el curso de una anemia
aplésica o de un sindrome mielodisplasico. Cuando el
problema es el aumento en el consumo o destruccion
periférica, lo mas frecuente es que sea mediado por
anticuerpos.

Trombocitopenia no inmune

Los mecanismos no inmunes a tener en cuenta
son: La hemdlisis microangiopatica comun en
coagulacion intravascular diseminada (CID), purpura
trombotica  trombocitopénica  (PTT), sindrome
urémico hemolitico (SUH), sindrome HELP (anemia
hemolitica, transaminasas elevadas y cuenta baja de
plaquetas) en gestantes; hemangioma y metastasis
carcinomatosa intravascular (9). Ademas, existe la
accion directa de drogas tipo Ristocetina o alcohol.

247



TEMA DE REVISION / REVIEW

Diagnostico y tratamiento de la purpura
trombocitopénica inmunoldgica

Ruiz Gil W.

Tabla 1. Causas de trombocitopenia inmune (9-11).

Disminucién o falla en la producciéon (Causa central):

- Secundarias a infecciones virales o vacunaciones: rubeola, paperas, varicela, parvovirus, hepatitis C, virus
Epstein-Barr. La trombocitopenia no suele ser muy intensa

- Enfermedades autoinmunes: mediadas por anticuerpos o linfocitos como en Lupus eritematoso sistémico

(LES), algunos casos de PTI cronico

- Dafio directo al megacariocito: HIV

- Luego de quimioterapia, radioterapia o drogas tipo cloramfenicol

- Falla medular primaria congénita o adquirida: Anemia de Fanconi, anemia aplasica, aplasia megacariocitica
adquirida, trombocitopenia con ausencia de radio (TAR).

- Dailo toxico directo: alcoholismo, tiazidas, estrogenos

- Déficit de vitamina B, o Acido f6lico

- Infiltracion medular difusa neoplasica o no: Leucemias, linfomas, mieloma multiple, carcinomatosas,

granulomatosis.

Incremento en la destruccién (Causas periféricas):

a) Destruccion mecanica intravascular (10%)

- Coagulacion Intravascular Diseminada (CID)

- Parpura trombotica trombocitopénica (PTT) y el sindrome urémico hemolitico (SUH)

- El sindrome HELLP en gestantes

- Uso del bypass cardiopulmonar, o en los hemangiomas cavernosos gigantes (Kasabach-Merritt), en
grandes aneurismas aorticos y rara vez en lesiones metastasicas intravasculares (9)

- Efecto directo de drogas a las plaquetas: ristocetina, alcohol.

b) Destruccion mediada por anticuerpos (90 %)

- Drogas: principalmente la heparina, quinina, quinidina, acido valproico

- Destruccion aloinmune: post-transfusion, neonatal (Ag PIA1), post- trasplante

- Sindrome antifosfolipidico (SAF) : primario o secundario

- Infecciones

o Virales: HIV, HCV, mononucleosis infecciosa, Citomegalovirus

o Bacterianas: TBC, Brucella, Helicobacter pylori

o Hemoparasitos: Malaria

- Enfermedades autoinmunes: Lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR)

- Trombocitopenia gestacional, indistinguible del PTI clasico.

- Leucemias, Linfomas, cancer de pulmon, cancer de ovario.

- Purpura trombocitopénica inmunolégica (PTI) con sus dos variedades;

o PTI post infeccioso o del nifio

o PTI crénico o del adulto (Enfermedad de Werlhof)

Aparte de la ya mencionada “pseudo
trombocitopenia” secundaria al uso de EDTA en donde
la vida media de las plaquetas no esta alterada; existen
los casos del llamado “secuestro esplénico”, en donde
el almacén esplénico de plaquetas puede incrementarse
hasta el 90 % del total, como en la esplenomegalia por
hipertension portal y que rara vez se acompafia de
sangrado clinico (4). Otra es la trombocitopenia por
dilucién como cuando un paciente recibe entre 15 a
20 paquetes de globulos rojos (PGR) en 24 horas. El
problema se puede obviar usando un concentrado de
plaquetas cada 10 a 15 PGR transfundidos.
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Trombocitopenia mediada por anticuerpos
a) Trombocitopenia inmune secundaria (10)

Si bien no es el motivo principal de esta revision,
debemos mencionar que existe una serie de condiciones
patolégicas que pueden causar trombocitopenia
mediada por anticuerpos como: Drogas (heparina,
quinina); por anticuerpos alo-inmunes  (post
transfusion, post-trasplante, en periodo neonatal),
por anticuerpos secundarios a otras patologias
inmunes (Lupus, Sindrome antifosfolipidico, Artritis
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reumatoide), o a patologias neoplasicas (linfomas,
LLC, cancer de pulméon o de ovario); secundario
a infecciones: tuberculosis (11), brucelosis (12),
malaria, HIV, HCV, H. pilori (13).

b) Trombocitopenia inmune primaria (Autoinmune)

Harrington en 1951 demostrd, en si mismo, que
la infusion de plasma de pacientes con PTI causaba
una caida franca del niimero de plaquetas circulantes
en el receptor. Luego, Shulman encontrd que la causa
de dicha trombocitopenia eran las inmunoglobulinas
del tipo IgG. En 1982, van Leeuwen identifico a
la glicoproteina IIb/Illa, presente en la membrana
plaquetaria, como el principal antigeno inductor de
dichos auto-anticuerpos.

Muchos pacientes, especialmente aquellos con
PTI cronico, tienen también anticuerpos contra
otras glicoproteinas plaquetarias, como la Ib/IX (el
receptor para el factor de von Willebrand) y Ia/lla
(un receptor de coldgeno). Estas plaquetas marcadas
con anticuerpos son luego secuestradas por el sistema
monocito macréfago en el higado, bazo y MO
mediante sus receptores Fc-Re.

Actualmente se sabe que la tasa de destruccion
plaquetaria es proporcional a la cantidad de anticuerpos
fijos a su membrana (14).

Los avances en la comprension de los mecanismos
fisioldgicos comprometidos con las reacciones
inmunes tipo Thl (citotoxica) y Th2 (humoral), han
permitido entender mejor los procesos involucrados en
la génesis del PT1y otros problemas de autoinmunidad.

Lo usual es que al diagnostico el paciente ya tenga
anticuerpos antiplaquetarios mono especificos (contra
un solo antigeno) unidos a las plaquetas (Ab-plaq); el
momento y la forma en que estos primeros anticuerpos
aparecieron continua siendo un enigma (14,15).

Estos complejos Ab-plaq, son reconocidos por los
macréofagos y monocitos (RES) mediante susreceptores
Fc-Re, que luego de fagocitarlos y procesarlos
generaran nuevos péptidos antigénicos, incluyendo
glicoproteinas, lo cual conducira al reclutamiento y
activacion de nuevas células T especificas que a su vez
estimularan a nuevas células B a producir anticuerpos
contra estos nuevos péptidos plaquetarios. Este
fendomeno, conocido como ampliacion de epitopes,
seria el responsable de que la mayoria de los pacientes
con PTI cronico de larga data, desarrollen anticuerpos
contra multiples glicoproteinas plaquetarias (14,15).

Entre otros mecanismos etiopatogénicos, se
ha demostrado que las células T pueden producir
directamente lisis de las plaquetas; asi mismo se ha
observado que los anticuerpos antiplaquetarios pueden

Tabla 2. Definicion de términos en Purpura Trombocitopénica Inmunologica.

TIPO

CARACTERISTICAS

PTI Primario

PTI Secundario

FASES DE LA ENFERMEDAD

PTI de reciente diagndstico (Reemplaza al PTI Agudo)

PTI Persistente
PTI Cronico

- Trombocitopenia aislada
- <100 000/mm*
- Mediada por auto-anticuerpos

- En ausencia de otras causas

- Trombocitopenia aislada
- <100 000/mm?

- Mediada por anticuerpos
- Asociado a otras causas

Hasta 3 meses desde el diagnostico

Que dura entre 3 a 12 meses
Que dura mas de 12 meses
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ser toxicos-inhibitorios a nivel de los megacariocitos,
bloqueando la trombopoyesis, contribuyendo asi a la
trombocitopenia (14,16); este ultimo mecanismo es el
que ha dado origen a un nuevo enfoque terapéutico.

Del mismo modo que en otras condiciones de
autoinmunidad en donde lo que ocurre en buena
cuenta es una pérdida de la tolerancia inmunoldgica
y un desbalance entre citoquinas, linfocitos B, T y
macroéfagos, en el PTI ocurriria lo mismo.

PRESENTACION CLINICA (17)

La historia del sangrado sirve para orientar el
diagnostico. Cuando el problema es plaquetario, sea
cuantitativo por ejemplo PTI o cualitativo ejemplo
trombocitopatias, la hemorragia suele ser temprana,
es decir inmediatamente después del trauma y de
localizacion muco-cutanea, cuando es espontanea.
Mientras que cuando se trata de un problema de
factores de coagulacion (humoral o “tipo hemofilia™)
el sangrado post trauma suele ser tardio (varias horas
después) y cuando es espontaneco predominan las
hemorragias intra-cavitarias (hemartrosis) o viscerales
(hematomas, “tumores fantasmas”). Esto se debe a
que las plaquetas son las responsables del llamado
“trombo primario” o inicial, mientras que los factores
de la coagulacién humoral se encargan de formar la
“malla de fibrina” que, teniendo como base al trombo
plaquetario y atrapando GR, termina formando el
llamado “trombo estable”.

La intensidad y la frecuencia del sangrado guarda
relacion con el nivel de caida de las plaquetas,
cuentas entre 150 hasta 30 x10° no suelen generar
sangrado de manera espontanea, pero si con traumas.
Mientras que recuentos plaquetarias menores de
30 x 10° presentaran hemorragia espontanea. Si las
plaquetas bordean las 10 x 103/mm?® la posibilidad de
complicaciones hemorragicas severas se incrementa
significativamente.

El signo mas caracteristico de la trombocitopenia
es el sangrado que suele ser mucocutdneo. Cuando
predominan las petequias y equimosis le suelen llamar
Purpura seca y cuando se acompaiia (o predomina)
de sangrado mucoso (epistaxis, gingival, meno-
metrorragias) la llaman Purpura hiimeda.

La lesion cutanea por excelencia es la petequia
que es una hemorragia en la piel a punto de partida
de la micro-circulacion (capilares o vénulas), rara vez
mayor de 5 mm de didmetro, que suelen aparecer en

250

las zonas de mayor presion (miembros inferiores),
que no hacen relieve, que no son pruriginosas, que
no desaparecen a la digito-presion y que evolucionan
en varios dias hasta desaparecer. También hay las
llamadas equimosis que son hematomas superficiales
de mas de un centimetro y que no se diseminan mas
alla de la piel.

No suele haber crecimiento ganglionar ni
visceromegalia, salvo en poblacion pediatrica en
el que normalmente hasta en 10% se puede tener la
punta del bazo palpable; pero, ain en estos casos, la
presencia de esplenomegalia debe elevar fuertemente
la sospecha de otro tipo de proceso.

El sangrado en 4reas criticas, como el sistema
nervioso central ocurre raras veces, generalmente
post trauma, constituyéndose en la causa mas comin
de muerte (de 2 a 4% de casos en gente mayor). Hay
que mencionar que muchas veces los pacientes son
asintomaticos y se descubre la trombocitopenia en un
examen de rutina.

Siempre ha existido dificultad para evaluar
los diferentes enfoques terapéuticos y ensayos
clinicos en PTI por que los conceptos y niveles de
trombocitopenia no han sido uniformes; recientemente
un comité de expertos de la European Hematology
Association (EHA), el Scientific Working Group
on Thrombocytopenia (SWGT), ha propuesto un
consenso para estandarizar la terminologia y los
criterios para definir la trombocitopenia clinicamente
relevante, en nifios y adultos (Tabla 2)(18).

De acuerdo a este consenso se considera
trombocitopenia clinicamente relevante a cuentas
de plaquetas menores a 100 x 10°/mm?, de aqui en
adelante seguiremos estos criterios.

PTI agudo del nifio

Se presenta entre los 2 a 6 afios de edad, no tiene
predileccion por sexo, es mas frecuente durante los
cambios de estacion y usualmente hay la historia de
un cuadro febril (viral) unos 7 a 21 dias antes del inicio
abrupto del cuadro hemorragico. La incidencia es de
4,6 x 10’ habitantes en Europa, mientras que en EEUU
se reporta en 7,2 x 10°.

E1 90% de las veces la enfermedad se auto limita

y desaparece en 3 a 6 meses. Si el cuadro perdura mas
tiempo se le considera persistente o cronico.
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PTI cronico o del adulto

El inicio suele ser insidioso, episodico, en los
adultos jovenes tiene franca predileccion por las
mujeres (2 a 3:1 respecto al varon) no asi en los
mayores. La gran mayoria de casos son de curso
cronico y mas proclive a complicaciones y casi
siempre van a requerir tratamiento.

En la literatura norteamericana se sefiala una
prevalencia promedio de 23,6/100 000 personas, con
predominio en las mujeres (28,1 vs 18,8 /10°) y que se
incrementa con la edad, 17,0/10° en el grupos de 18-49
afios y de 36,2/10° en mayores de 65 afos (19). Esto
ultimo demuestra que a diferencia de lo que se creia,
el PTI es més prevalente en gente mayor.

EVALUACION DIAGNOSTICA

La evaluacion diagnostica se debe iniciar
con la revision de la ldmina de SP para descartar
las posibilidades de pseudotrombocitopenia o la
“satelizacion de los leucocitos” por EDTA, o la
presencia de megaplaquetas (anomalias congénitas),
etc. Asi mismo, en este examen se puede descartar
la posibilidad de destruccion mecanica como ocurre
en CID, PTT o SUH, que tienen en comun la anemia
hemolitica microangiopatica.

Como no hay una prueba diagnostica especifica para
el PTI se tiene que proceder por descarte. Para esto la
historia y el cuadro clinico son los mas importantes. Se
deben solicitar las pruebas de laboratorio para eliminar
las otras causas de trombocitopenia inmune como
infecciones: virus HIV, hepatitis C (HCV), Brucella,
TBC, o autoinmunes: lupus sistémico (LES) sindrome
antifosfolipidico (SAF), artritis reumatoide (AR) y las
neoplasicas como leucemia linfatica crénica (LLC),
linfoma, cancer de pulmon, ovario, etc (Tabla 1).

Hay que mencionar que hasta 40% de los casos de
PTI crénico del adulto pueden tener serologia positiva
para LES (20) o SAF (21) y hasta 13%, al cabo de algiin
tiempo, pueden evolucionar a LES (22). En cuanto a la
trombocitopenia de la gestacion sélo la evolucion post
parto puede diferenciarla del PTI clasico (23).

En el estudio de la MO se suele encontrar
hipercelularidad a predominio de las series
megacariocitica y en menor grado eritroide, la
maduracion muestra ligera desviacion izquierda con
predomino de estadios intermedios. En pacientes
mayores de 50 afios con sospecha de PTI este
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estudio sirve para el descarte, entre otros, de posibles
Sindromes mielodisplasicos.

Muchos autores no recomiendan el estudio de la
MO en casos pediatricos pero, sabiendo que el grupo
etario en el cual aparece el PTI agudo del nifio, es
el mismo que el de la leucemia aguda y dado que la
lectura de la SP no siempre se hace de manera correcta,
soy de la opinion que en ciertos casos de PTI pediatrico
se debe proceder a estudiar la MO.

La guia practica para PTI de la Asociacion
Americana de Hematologia (ASH) no recomienda
el uso rutinario de las pruebas para deteccion de
anticuerpos por su pobre sensibilidad y especificidad
y porque el resultado no va a modificar el manejo del
paciente (24,25) y tampoco sirven como predictores
del tipo de evolucion clinica (26).

TRATAMIENTO
PTI agudo

Como ya se menciond entre 80 a 90% de los
casos corresponde a niflos y suele evolucionar
espontaneamente, con una tasa de hemorragia
intracraneana muy baja  (<1%), por esto
muchos especialistas proponen mantenerse en
expectativa armada que consiste en no intervenir
farmacoldgicamente y recomendar a los padres que
restrinjan la actividad fisica del nifio a lo minimo
necesario. Con frecuencia esta sugerencia no es
aceptada por los padres.

Lametaprincipal de todos los esquemas terapéuticos
es lograr un nivel de plaquetas que asegure la ausencia
de sangrado espontanco, lo cual significa niveles
minimos de mas o menos 50 000 /mm?.

El uso de corticoides suele ser el manejo inicial
estandar, bajo modalidades diversas, que acortan
el periodo de sangrado pero no garantizan que la
enfermedad se termine de manera definitiva. Como
siempre el uso prolongado de los esteroides acarrea los
ya conocidos efectos colaterales.

En nuestra experiencia si el cuadro predominante es
el de una purpura himeda o el sangrado cutaneo es muy
florido o el nifio es muy inquieto, se inicia prednisona
(PRD) a dosis de 1 a 1,5 mg/kg/dia hasta alcanzar
una cuenta promedio de plaquetas de 100 000/mm?® lo
cual ocurre en 10 — 20 dias e iniciamos la disminucion
paulatina o tapering.
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Si luego de esto, el cuadro hemorragico se
mantiene o la cuenta de plaquetas persiste alrededor
de 30 000/mm? se puede considerar: un nuevo curso de
esteroide (es discutible) o usar otras alternativas como
Inmunoglobulina G humana (IgG), Globulina anti D
(Ig Anti D o Anti Rh), o tratar como PTI cronico.

De las inmunoglobulinas una de las mds usadas
es la Ig anti Rho (Anti D) basicamente en poblacion
pediatrica en razon de costos, pero hay que tener en
cuenta que el paciente debe ser Rh (+) y no debe haber
sido esplenectomizado ya que el modo de accion de
esta terapia es inducir artificialmente un cuadro de
anemia hemolitica aloinmune; se usa a dosis de: 50 a
75 ngr/kg IV.

La IgG humana es una buena alternativa cuando se
necesita una respuesta mas o menos rapida y segura. Se
usa en dosis de 1g/kg/d IV por dos dias; lo reservamos
para casos de emergencia por razones de costo. Se

PTI TRATAMIENTODE EMERGENCIA

DEXAMETASONA 40 mg/d/4d IV
lg G Humana : 2 gr/kg peso/d/ IV

debe recordar, en especial para los casos cronicos, que
si bien brinda un alto porcentaje de respuestas (mayor
al 90%), éstas son transitorias.

En edad pediatrica la opcion de la esplenectomia
se suele posponer hasta después de los 7 u 8 afios de
edad debido a la importancia que tiene este 6rgano
en el proceso de maduracion de las capacidades
inmunoldgicas de los nifios.

PTI crénico (Grafico 1)

Por definicion el paciente que tenga cuentas
plaquetarias menores a 100 000/mm?® por mas de 12
meses se encuentra en esta categoria. Mas del 80%
de casos adultos y menos del 20% de los pediatricos
corresponden a esta variedad.

Cuando la trombocitopenia dura entre 3 a 12 meses
se denomina como P71 persistente (18).

PTI CRONICO: SINTOMATICO Y/O PLAQUETAS

<30 000/mmc

O
[
[J  TRANSFUSION DE PLAQUETAS
[ USO DE AFERESIS

O

[

ESPLENECTOMIA DE EMERGENCIA

USO DE FACTOR Vlla RECOMBINANTE

TRATAMIENTO INICIAL:

[1 PRD 1a2mg/kg peso/d PO

[l DEXAMETASONA 40 mg/d/4d POo IV C/4S, hasta 4
Ig Anti Rho(D): 50 a 75 ugr/kg peso IV

[] IgGHumana: 1gr/kg peso/d/2d IV

Persistencia de los sintomas o plaquetas < 30 000/mmc
[J PRD10a20mg/d PO

[ g Anti Rho(D): 50 a 75 pgr/kg peso IV

[J Anti CD20 (Rituximab): 375 mg/m2/1V/S/4S

Se puedeesperar hasta 12 meses

CUENTA DE PLAQUETAS ESTABLE
+ 50 000/mmc
OBSERVACION

Persistencia de los sintomas o plaquetas < 30 000/mmc
L1 Inmunizaciones — ESPLENECTOMIA
Anti CD20 (Rituximab): 375 mg/ m2/IV/S/4S

CUENTA DE PLAQUETAS ESTABLE
+ 50 000/mmc
OBSERVACION

PTI REFRACTARIO
Persistencia de los sintomas o plaquetas < 30 000/mmc
[J PRDde5 al1l0mg/d /PO intermitente
Vincristina: 1.4 mg/m2/S/hasta 6, infusién IV lenta
Ciclofosfamida oAzathioprina: 100 a 200 mg/d PO
Danazol (Ladogal) : 10 a 15 mg/kg peso/d PO
Eltrombopag : 30 a 75 mg/d/6d/S PO

Y |

CUENTA DE PLAQUETAS ESTABLE
+ 50 000/mmc
OBSERVACION

d=dia
S=semana

Grafico 1. Tratamiento de la pirpura trombocitopénica inmunologica. (Modificado de Wintrobe’s Clinical

Hematology; 2009).
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Si el paciente tiene mas de 50 000/mm? y no tiene
sangrado, no va a exponerse a algiin trauma quirdrgico
en un futuro cercano o no ha respondido al uso estandar
de esteroides (sobre todo en el caso pediatrico), la
conducta deberia ser expectante.

Los pacientes que se encuentren sintomaticos,
es decir sangrando o persistan con plaquetas igual o
menor de 30 000/mm?* deben iniciar tratamiento con
corticoides, ya sea a dosis oral de 1 a 1,5 mg/kg/d
o con alguno de los esquemas alternativos, como
Dexametasona 40 mg/d/4d que puede ser oral o IV
(27) y que se puede repetir mensualmente.

En los pacientes que no responden a cualquiera
de estas alternativas se puede utilizar las opciones de
segunda linea de tratamiento: la esplenectomia y en
los ultimos tiempos el uso de Rituximab y los nuevos
agonistas del receptor de la trombopoyetina (TPO-
agonistas). Estas nuevas herramientas han permitido
replantear la tactica en el enfoque terapéutico del PTI
cronico hastaen tres lineas (28). De los varios consensos
de expertos publicados, el de la ASH me parece el mas
adecuado no solo por su peso institucional sino porque
claramente sigue los principios de la Medicina basada
en evidencias (Tabla 3) (29).

a) Esplenectomia

La esplenectomia es la opcioén terapéutica que
claramente puede curary la fuerza de larecomendacion
(1C) esta avalada por mas de 50 afios de experiencia
a nivel mundial. Los que no opinan a favor de esta
opcion lo hacen basandose en la posibilidad de una
remision espontanea, hecho que estd reconocido
pero que es muy poco frecuente, y en las conocidas
(pero felizmente poco frecuentes) complicaciones
infecciosas severas por gérmenes encapsulados que
pueden ocurrir en pacientes esplenectomizados.

En la actualidad con la precaucion de vacunar a
los pacientes antes de la cirugia contra neumococo,
Haemophilus 'y meningococo, el uso de nuevos
antibioticos y la difusion de la cirugia laparoscopica,
las complicaciones se han reducido mucho.

Con la esplenectomia los pacientes con PTI cronico
sintomatico o con plaquetas muy bajas, (<30x10°/mm?)
tienen hasta 66% de posibilidades de curar (niveles
normales de plaquetas y absolutamente asintomaticos)
y hasta 22% de posibilidades de mejorar; es decir,
asintomatico pero con plaquetas menores a 100 000/
mm? pero mayores de 50 000/mm?® (30).

Rev Med Hered. 2015; 26:246-255.

De acuerdo a lo propuesto por el grupo de expertos
de la ASH (29), el uso de Rituximab o de los TPO-
agonistas: Eltrombopag y Romiplostim, como drogas
de segunda linea, solo deberian estar reservadas para
aquellos casos en que no exista la posibilidad de
realizar la esplenectomia.

b) Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino/
humano) anti CD20 (Anti linfocito B) que inicialmente
fue usado para tratar neoplasias de estirpe B (LLC,
Linfomas NH) y luego ha demostrado eficacia en
patologias en donde la participacion de los linfocitos
B es fundamental, entre otras condiciones los casos de
PTI crénico.

Una revision sistemdtica muestra una respuesta
completa (plaquetas >150x10°%) en el 44% y respuestas
parciales (plaquetas >50x10%) en 19% con una duracion
menor a un aflo, en pacientes con PTI cronico (31).
Las complicaciones reportadas han sido escasas pero
variadas: enfermedad del suero, leucoencefalopatia
multifocal progresiva entre otros. Por estas razones
el Comité de la ASH ha dado al Rituximab, una
recomendacion tipo 2B como tratamiento de segunda
linea para el PTI cronico, mientras que para los casos
de PTI crénico refractario la sugerencia es 2C.

c) Agonistas del receptor de la TPO (TPO-agonista)
(32)

Cuando se comprendié que en la fisiopatologia
del PTI existia un componente de depresion en
la produccion plaquetaria y luego se pudo medir
los niveles séricos de TPO en pacientes con PTI
encontrandolos bajos en comparacion con los niveles
de TPO en pacientes con anemia apldasica, se abrid una
nueva ventana terapéutica para drogas que estimularan
la trombopoyesis. Cuando se pudo sintetizar la TPO se
uso con fines terapéuticos pero tenia multiples efectos
colaterales.

Actualmente existen dos en el mercado:
Eltrombopag para uso oral y el Romiplostim para uso
subcutaneo. Este tltimo es un péptido que acttia en los
dominios externos del receptor de la TPO, al igual que
la trombopoyetina natural; fue el primero en ser usado
en pacientes con PTI cronico que habian fracasado con
las terapias convencionales. La dosis usual varia entre
1pgr /kg SC semanal, pudiendo llegar hasta 10 pgr /kg
semanal.
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Posteriormente ingreso eltrombopag, con la ventaja
de ser de uso oral. Se trata de un agonista de la TPO
que no es un péptido y que actia en los dominios de
transmembrana del receptor, activando las vias JAK2
y STAT. La dosis recomendada fluctiia entre 25 mg/d
hasta 75 mg/d.

Los efectos colaterales asociados al uso de estos
TPO-agonista descritos son: el incremento en el riesgo
de trombosis, la induccidén de fibrosis medular, el
riesgo de cataratas, alteraciones hepaticas, induccion
de neoplasias y la trombocitopenia de rebote cuando
se suspende la droga.

En la guia de la ASH para manejo del PTI
cronico, los TPO agonistas merecen una potente
recomendacion 1B para su uso en tercera linea (PTI
cronico refractario) y una recomendacion 2C para su
uso en segunda linea.

PTI cronico refractario

Son aquellos pacientes que luego de Ia
esplenectomia no han alcanzado las metas minimas,
es decir contintian con sangrado o mantienen cuentas
de plaquetas menores a 30 000/mm?®. En estos casos se
deberia recurrir al Rituximab o a los TPO agonistas ya
mencionados.

Debido a los costos muchas veces se opta por
tratamientos “tradicionales”, que suelen ser mas
econdmicos y que sin llegar a ser espectacularmente
efectivos, han contribuido a salvar vidas; entre ellos
estan: los alcaloides de la vinca, inmunosupresores
(ciclofosfamida, azatioprina), PRD intermitente
a dosis bajas, Ladogal (Danazol), ciclosporina A,
micofenolato, etc.

En la experiencia de nuestro servicio, el uso
de alcaloides de la vinca (Vincristina) en infusion
intravenosa lenta (no menos de 6 horas) diluyendo 1
mg en 1000 cc de solucion salina (cubierta de la luz) y
repetida cada semana hasta un maximo de 5 o 6 dosis,
suele dar buenos resultados con remisiones duraderas.

Tratamientos de emergencia

Esta desesperada situacion acontece cuando hay
la sospecha o evidencia de sangrado que comprometa
la vida del paciente, generalmente hemorragia
intracraneal; en estos casos se justifica el uso de
transfusion de plaquetas, esplenectomia de emergencia
entre otras alternativas (Grafico 1).
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