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RESUMEN

No existe un tratamiento absolutamente eficaz y unico para la purpura trombocitopénica inmune (PTI). Gran parte de los pacientes nunca
lo precisan, otros responden bien y algunos son resistentes a casi todas las terapias. Los glucocorticoides permiten resolver gran parte
de los casos, mientras que las gammaglobulinas permiten respuestas inmediatas. Durante 50 afios s6lo existi6 la esplenectomia como
tratamiento alternativo, aunque sigue siendo el método terapéutico mas eficaz. El resto de las dispares terapias utilizables son menos
efectivas o estan en fase de estudio, como es el caso del anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab y de los analogos de la trombopoye-
tina. La gestacion y el parto son las situaciones mas delicadas de controlar en la PTI. Muchos de los farmacos no son utilizables durante
este periodo, y son las gammaglobulinas y, en menor medida, la prednisona las terapias mas utilizables.

Palabras clave: purpura trombocitopénica inmune (PTI), glucocorticoides, esplenectomia, gammaglobulinas, analogos de la trombopo-
yetina.

ABSTRACT

There is not any absolutely effective and unique treatment for immune thrombocytopenic purpura (ITP) in adults. Most of the patients never
need it, others respond well, and some are resistant to almost all therapies. Steroids are effective in most cases, while IV immunoglobulin
enables immediate responses. During 50 years splenectomy was the only alternative treatment, and remains the most effective therapeutic
method. The remaining therapies are less effective or are under study. This is the case of the monoclonal antibody anti-CD20 (rituximab)
and the thrombopoietin analogues. Pregnancy and childbirth are the most delicate situations to control ITP. Many drugs can not be used
during this period, with IV immunoglobulin and, to a lesser extent, prednisone, being the more useful therapy.

Key words: Immune thrombocytopenic purpura (ITP). Steroids. Splenectomy. Gammaglobulin. Thrombopoietin analogues.

a definicién mas simple de parpura trombocitopé-
nica inmune (PTI) considera la trombocitopenia
inmune (o primaria) (TP) cuando la cifra de
plaquetas es inferior a 100 x 10%L, sin causa conocida,
a diferencia de las trombocitopenias secundarias, que
tienen una causa evidente (lupus eritematoso sistémico y
otros trastornos autoinmunitarios, infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana [VIH], virus de la hepa-
titis C [VHC], Helicobacter pylori, farmacos, sindrome
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antifosfolipidico, entre otras). La cronicidad de la TP se
observa en 20% de los nifios con trombocitopenia peri-
férica y hasta en 60-70% de los adultos.! El mecanismo
patogénico de la enfermedad implica la produccion de
autoanticuerpos, generalmente de tipo IgG dirigidos con-
tra antigenos de la membrana plaquetar, que recubren las
plaquetas y condicionan su desaparicion de la circulacion
al ser fagocitadas y destruidas por las células del sistema
mononuclear fagocitico (SMF). Asimismo, existe una pro-
duccidn insuficiente de plaquetas, incapaz de compensar
esta elevada destruccion.

La unica manifestacion de la enfermedad es un cua-
dro hemorragico de intensidad variable, habitualmente
cutdneo, aunque el proceso puede ser completamente
asintomatico. El riesgo de aparicion de hemorragia es
imprevisible. En la mayoria de las series publicadas el
riesgo de muerte por hemorragia se sitia entre el 4% y
el 6%.%* En los pacientes adultos el predominio es en el
sexo femenino (2:1).
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TRATAMIENTO

Opciones terapéuticas

La mayoria de los ensayos terapéuticos se han realizado
en cohortes de pacientes no controladas, basandose en
la opinidn del experto, con criterios no uniformes sobre
necesidad de tratamiento, ni de respuesta, duracion de la
misma, grado de hemorragia ni calidad de vida. Esto ha
obligado a elaborar un consenso para estandarizar estos
criterios (Cuadro 1).4

Cuadro 1. Nuevas definiciones de las fases de la PTI*

PTI de nuevo diagnéstico: durante los 3 primeros meses de
diagnéstico

PTI persistente entre 3 y 12 meses del diagnéstico

Incluye pacientes que no mantienen una respuesta completa
PTI crénica: a partir de los 12 meses del diagnéstico

* Fuente: modificado de Rodeghiero et al.*

Desde el punto de vista terapéutico, se considera como
primer tratamiento estandar el uso de glucocorticoides en
la fase aguda (de nuevo diagndstico) de la enfermedad y
siempre que el paciente presente clinica hemorragica,’ a
dosis de entre 0.5 mg/kg/dia y 2 mg/kg/dia. En dos ensayos
aleatorizados no hubo diferencias significativas entre los
resultados obtenidos con dosis altas y dosis bajas.®” Pueden
utilizarse también pulsos con altas dosis de metilpredniso-
lona (15-30 mg/kg). En nuestra experiencia, los resultados
se superponen a los obtenidos con dosis estandar, y la
respuesta es casi tan inmediata como la observada con la
administracion de inmunoglobulinas. Igualmente utilizable
es la dexametasona en altas dosis.

La inmunoglobulina intravenosa a dosis altas es una
buena opcion terapéutica, con la que tinicamente se con-
siguen respuestas de corta duracidn en la mayoria de los
adultos. Para ello, su empleo se reduce casi exclusivamente
a casos en los que sea necesario conseguir una normaliza-
ciéon muy rapida de la cifra de plaquetas.

La esplenectomia es la terapéutica que ha dado hasta
el momento mejores resultados, con un 70% de respues-
tas completas, pero va ligada a morbilidad quirargica,
riesgo incrementado de sepsis por gérmenes capsulados
y necesidad de vacunacion contra ellos, asi como de
profilaxis antibiotica de por vida.? Por tanto, seria 1dgico
realizar la esplenectomia s6lo a pacientes con resistencia

a la terapia corticoidea y que presentaran cronicidad de
su PTI, medida como persistencia de la misma durante
12 meses o0 més.

Otras pautas terapéuticas han utilizado diferentes
tipos de inmunodepresores, anabolizantes, quimiote-
répicos, con resultados ampliamente variables, lo que
indica que no existe una buena terapia para todos los
casos de PTI.

Para actuar sobre la enfermedad, cabe tener presente
siempre unos principios terapéuticos que permitan actuar
sin sobretratar al paciente (Cuadro 2). Teniendo en cuenta
dichos principios, cabe distinguir diferentes situaciones
clinicas y proceder de acuerdo con ellas.

Cuadro 2. Principios terapéuticos en la PTI*

1. La hemorragia en pacientes con PTI es rara y la funcion pla-
quetar suele ser correcta.

2. Deben tomarse decisiones terapéuticas solo si pueden mejorar
la situacion del paciente.

3. La meta terapéutica es eliminar el riesgo de hemorragia

No es necesario conseguir una cifra normal de plaquetas

4. Con los nuevos tratamientos se puede diferir o eliminar la
necesidad de realizar esplenectomia

5. Se deben evitar los farmacos que interfieren con el funciona-
lismo plaquetar

*» Fuente: modificado de Rodeghiero et al*

Casos estandar

PTI estable y asintomatica

Los pacientes con enfermedad estable y asintomatica y
cifra de plaquetas igual o superior a 30 x 10°/L se deben
controlar periddicamente, sin administrar tratamiento,
siempre y cuando no presenten clinica hemorragica.

PTI de riesgo elevado

Comprende los pacientes con clinica hemorragica de alto
riesgo o con valores extremadamente bajos de plaquetas.
Si son pacientes de nuevo diagndstico y hasta el primer aflo
de enfermedad deberan iniciar tratamiento con glucocorti-
coides, dejando las inmunoglobulinas, danazol, rituximab,
agentes trombopoyéticos y esplenectomia como opciones
en caso de mala respuesta y en dependencia de la gravedad
del proceso. En pacientes con enfermedad cronica, tras la
esplenectormia, si la respuesta es insuficiente, deberemos
probar tratamientos menos usuales (inmunodepresores,
quimioterépicos) o evaluar el empleo de los nuevos agentes
trombopoyéticos.
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PTI secundaria o con otros procesos concomitantes
En este grupo se incluyen los pacientes con PTI secundaria
a enfermedades graves como lupus eritematoso sistémico,
infeccion por H. pylori, VHC, VIH, u asociada a otros
procesos como diabetes, osteoporosis, cardiopatias, Glcera
gastroduodenal y otros cuadros potencialmente hemorra-
gicos. En todos ellos se debe discutir el tratamiento de
forma individualizada, pues en algunos esta indicada una
terapia mas especifica. En caso de asociacion de PTI y
sindrome antifosfolipidico, se debe tratar la PTI, al me-
nos hasta conseguir valores de 40-50 x 10° plaquetas/L
para poder utilizar entonces tratamiento anticoagulante
o0 antiagregante.

Casos especiales

Hemorragias graves

El tratamiento en caso de una hemorragia aguda grave
(digestiva, visceral y/o con necesidad inminente de
transfusion o con riesgo inminente de ello), se efectuara
con dosis altas de inmunoglobulinas (1 g/kg/dia durante
2 dias), recomendando un ritmo de infusién no superior
a 1 mL/min. También pueden efectuarse transfusiones de
plaquetas (de forma ideal inmediatamente después de la
infusiéon de inmunoglobulinas) y/o pulsos de metilpred-
nisolona a altas dosis. En casos extremos, debe valorarse
asimismo la esplenectomia precoz.

Embarazo y parto

En la mujer gestante con PTI estable y asintomatica, con
trombocitopenia leve no se administrara ningtin farmaco y
se efectuara un control analitico secuencial. Si se trata de
una trombocitopenia gestacional (habitualmente de apa-
ricion en el tercer trimestre) la cifra de plaquetas no suele
descender por debajo de 60-70 x 10%/L y se recuperara en
poco tiempo después del parto. Si es un proceso inmune,
de novo, se procedera a controlarla como una PTI.

En la mujer gestante con PTI de riesgo elevado (por
ejemplo, PTI esplenectomizadas, aunque tengan una
cifra normal de plaquetas), se valorard administrar inmu-
noglobulinas y/o glucocorticoides a dosis estandar. No
esta bien definido el momento en que debe iniciarse el
tratamiento, pero puede favorecerles el hecho de llegar
al parto con administracién muy cercana en el tiempo de
inmunoglobulinas.

En los neonatos hijos de gestantes con PTI (casos
considerados de alto riesgo pediatrico) se puede efectuar

un control de la cifra de plaquetas en cuanto se tenga
acceso capilar, aun a sabiendas de las muchas falsas trom-
bocitopenias que presenta la técnica. No se aconseja la
funiculocentesis, excepto en caso de historia fetal previa de
trombocitopenia mediana o intensa. Ante la evidencia de
ésta, esta indicado utilizar inmunoglobulinas a las mismas
dosis que en el adulto.’

FARMACOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE

Glucocorticoides

Pueden utilizarse de diversos modos. Uno seria tratar con
metilprednisolona, en bolos de administracion rapida, a
dosis de 15-30 mg/kg, por via intravenosa a pasar en 60
minutos, pudiendo repetir la terapia en dias sucesivos. Es
un tratamiento rapidamente eficaz (cerca del 75% de res-
puestas inmediatas), pero no parece conseguir respuestas
mas duraderas que la prednisona estandar, aunque si tiene
efectos secundarios mas ligeros. Un efecto poco conocido
es la vision hiperluminica pasajera que presentan algunos
pacientes (observacion personal).

La dexametasona administrada en dosis de 20 mg/dia
oral o IV durante 4 dias cada 4 semanas, hasta un maximo
de 6 ciclos, obtiene un nimero de respuestas en PTI refrac-
tarias que, aunque es menor de lo expresado en la primera
publicacidn, sigue siendo altamente efectivo.!”

La pauta mas utilizada es 1 mg/kg/dia de prednisona,
durante un periodo de 3 semanas. Responden hasta un
70% de los pacientes, aunque no todos de forma duradera.
Si no hay respuesta, se aumentara la dosis a 2 mg/kg/dia
durante otras 3 semanas. Si ha habido buena respuesta, se
disminuira lenta y gradualmente la dosis de prednisona
durante 2-3 semanas hasta llegar a dosis cero o a la dosis
de mantenimiento precisa para el paciente (aunque esto es
considerado un fracaso de tratamiento). En pacientes afio-
sos o con diagnoésticos de osteoporosis o diabetes mellitus,
es aconsejable utilizar deflazacort en lugar de prednisona
por su menor actividad sobre estas dianas corticoideas.

Danazol

Sino hay buena respuesta a los tratamientos previos, puede
administrarse danazol, un derivado semisintético de la
progesterona, con efecto anabolizante androgénico atenua-
do y que se utiliza en pacientes con PTI desde 1983. Las
dosis oscilan entre 50 mg/dia y 800 mg/dia, administradas
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durante un periodo de 8 semanas, como minimo, aunque
se aconseja mantener el tratamiento durante 3-6 meses
antes de asegurar su falta de respuesta.!! Este firmaco se
empleara solo o con dosis bajas de prednisona. Su admi-
nistracidon puede comenzar cuando el paciente todavia esta
en fase de retirada de la prednisona. Estd contraindicado
durante el periodo gestacional. Segtn parece, hay mejores
respuestas en ancianos esplenectomizados y en sindromes
intermedios PTI-lupus. Los resultados obtenidos con este
tratamiento son controvertidos, y no esta exento de efectos
secundarios.'?

Esplenectomia

Practicamente proscrita en menores de 10 afios, es el
tratamiento con mayor numero de respuestas y mas
duraderas y con menor indice de fracasos y recidivas
(15%) a los 3 afios. Aun asi, la mayoria lo son por exis-
tencia de bazos accesorios. Se propondra esta terapia
ante la falta de respuesta a los tratamientos previos.
Conviene proceder a la realizacion de una gammagrafia
isotopica, si es posible, con hematies labilizados con
tecnecio (99Tc), y siempre debe haberse realizado un
aspirado medular, asi como vacunacion antineumococi-
ca, antimeningocdcica y anti-Haemophilus (Cuadro 3)
antes de la esplenectomia. Es conveniente discutir en
sesion clinica la indicacién quirurgica en cada paciente
y evaluar la utilizacién de la via laparoscopica, que se
estd consolidando como la mas aceptada por pacientes
y cirujanos, por su menor morbilidad respecto a otros
tipos de anulacion esplénica. También viene cobrando
auge la embolizacion de la arteria esplénica. Los pacien-
tes esplenectomizados son tributarios de movilizacion
precoz y administraciéon de heparina profilactica en
prevencion de posibles fendmenos tromboembolicos
durante el postoperatorio. La sepsis y la meningitis
postesplenectomia pueden llegar a afectar al 1% de
los pacientes, por lo que todos deben vacunarse. Las
vacunas deben administrarse por via subcutanea y
preferiblemente 15-20 dias antes de realizar la esple-
nectomia. En caso de mala respuesta a la esplenectomia,
esta descrita una mejor respuesta a la corticoterapia tras
ella, con lo que en estos pacientes se deberia reiniciar
el tratamiento con prednisona. El valor del estudio de
la vida media plaquetar y de detecciones externas para
valorar las posibilidades de éxito de la esplenectomia
no esta probado hasta la actualidad.

Cuadro 3. Comentarlos sobre la farmacoterapia en la PTI del
adulto

Todos los pacientes en tratamiento con glucocorticoides deben
recibir tratamiento de proteccion gastrica con almalgato, cimeti-
dina, ranitidina u omeprazol

La vacunacién antineumococo y anti-Haemophilus debe realizarse
cada 5 afios

La vacunacion antimeningococo debe realizarse cada 2 afios
en nifos

En adultos sélo debe realizarse si éstos visitan areas o paises
de riesgo

Se debe tener presente la profilaxis antibiética en pacientes
esplenectomizados, asi como la antibioterapia precoz ante
procesos febriles

Inmunoglobulina G (IgG) a altas dosis

Tiene una alta efectividad inmediata (6-72 horas), a dosis de
0.4 g/kg/dia durante 5 dias o bien 1 g/kg/dia durante dos dias
por via intravenosa. La respuesta suele ser poco duradera, por
lo que se emplea habitualmente en situaciones de alto riesgo,
donde debemos conseguir una respuesta inmediata o bien para
dilatar el periodo de espera hasta la esplenectomia. Aunque
no esta exenta de efectos secundarios, como fiebre, manifes-
taciones vasomotoras, insuficiencia renal, complicaciones
tromboticas y hasta anafilaxia, éstos suelen ser bien conocidos,
por lo que, en general, se previenen con relativa comodidad.
Es tratamiento de eleccion en pacientes pediatricos.

OTROS TRATAMIENTOS

Anti-CD20 (rituximab)

Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra
el receptor CD20 de los linfocitos B. Depleciona el or-
ganismo de células B, responsables de la produccion de
autoanticuerpos, amén de provocar un bloqueo del SMF.
Administrado en dosis de 375 mg/m? cada semana durante
4 semanas (debe premedicarse al paciente con acetamino-
fen y un antihistaminico, y monitorizar la presion arterial,
el pulso, la respiracion y la temperatura), consigue un
50% de respuestas de larga duracidn, tanto en pacientes
esplenectomizados como en no esplenectomizados, por
lo que se va afianzando como una buena terapia previa a
la esplenectomia. Sin embargo, no tiene la autorizacion
de uso por parte de las autoridades sanitarias para esta
indicacion médica. Son conocidos los efectos secundarios,
la hipotension, escalofrios, fiebre, nduseas y prurito, entre
otros. Es aconsejable no suministrar antihipertensivos el
dia de la infusidn. No es aconsejable administrar rituximab
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a pacientes con hepatitis activa.!> Actualmente estan en
curso estudios que intentan demostrar el valor de utili-
zarlo a dosis de 100 mg solamente. En mayo de 2009 se
publico en la revista Blood un articulo con 57 casos de
leucoencefalopatia multifocal (LMP) tras el tratamiento
con rituximab.'* La ficha técnica americana y la europea de
rituximab incluyen en su texto la LMP como un riesgo del
tratamiento con rituximab.'>!'® Excepcionalmente puede
inducir una hipogammaglobulinemia secundaria. Si ello
ocurriera, esta indicado administrar gammaglobulinas cada
3-4 semanas a dosis de 0.4 g/kg.

Inmunoglobulina anti-D intravenosa (IgG anti-D)

Se utiliza en lugar de la IgG por su rapidez de perfusion,
economia y relativamente escasos efectos secundarios. Se
emplea en pacientes con mala respuesta a glucocorticoides
y para obviar o dilatar el tiempo hasta la esplenectomia.
Precisa que los pacientes sean Rh positivos con valores
de hemoglobina superiores a 100 g/L y se infunde en 5-30
minutos a dosis de 50- 75 mg/kg. Son efectos secunda-
rios los escalofrios, fiebre, hematuria, ictericia y anemia,
aunque suelen ser de escasa duracion. Esta contraindicada
en pacientes esplenectomizados. Se han descrito anemias
hemoliticas intravasculares graves y coagulacion intra-
vascular diseminada.

Estimuladores del receptor de la trombopoyetina (ro-
miplostim, eltrombopag)

Parecen ser métodos terapéuticos eficaces, pero hasta ahora
las respuestas conseguidas son transitorias (mientras dura
el tratamiento), cosa que se debe al propio mecanismo
de accidn de estos farmacos. De momento, s6lo el romi-
plostim tiene la indicacion de uso aceptada en Europa.
Son utiles en pacientes sin respuesta a la esplenectomia,
o incluso antes de la esplenectomia si ésta estuviera con-
traindicada. No se tienen datos de uso en pediatria ni en el
embarazo o la lactancia. Los efectos secundarios atn estan
en estudio. El mas controvertido hasta ahora es la posible
fibrosis medular, reversible al retirar el farmaco. En otros
articulos de esta monografia se trata ampliamente de su
mecanismo de accion, eficacia y efectos secundarios.

Dapsona

A dosis de 1-2 mg/kg/dia se consiguen hasta un 60% de
respuestas. Hay riesgo de hemoélisis y de erupcion cutanea
como posibles efectos secundarios mas importantes.

Interferdn alfa

En pacientes que, tras utilizar todas las opciones te-
rapéuticas a nuestra disposicién, no presenten una
respuesta satisfactoria, se puede iniciar tratamiento con
interferon-o'”'® a dosis de 3 x 10° unidades en dias alternos
y bajo control clinico los primeros dias, dado su potencial
trombocitopenizante al inicio de la terapia. Practicamente
solo se utiliza en pacientes que presentan infeccidon por
el VHC.

Ciclosporina y otros inmunomoduladores

Es un inhibidor de la proliferacion de las células T, que se
ha utilizado a dosis de 5 mg/kg/dia, junto con prednisona.
Hemos utilizado dosis de 2-3 mg/kg, con cierta eficacia.
Gran parte de las respuestas se mantienen sélo por un
periodo limitado tras la suspension del farmaco. Puede
presentar efectos secundarios graves, como la aparicion de
insuficiencia renal, hirsutismo, infecciones oportunistas,
induccidn de neoplasias linfoides, entre otros, que pueden
limitar la dosis y el tiempo de empleo del farmaco. Queda a
criterio del médico y del paciente la utilizacidn del mismo
en caso de falta de respuesta terapéutica a otros farmacos."
También podria utilizarse el micofenolato mofetilo (1.5-2
g/dia), que puede combinarse con otros inmunodepresores,
aunque puede incrementar el riesgo de padecer aplasia pura
de serie roja. También cabe pensar que las globulinas an-
tilinfocitica y antitimocitica podrian ser tan eficaces como
la ciclosporina en el tratamiento de esta enfermedad, pero
no existen experiencias sélidas al respecto.

Quimioterapicos

Alcaloides de la vinca

Administrados en bolos intravenosos o infusion continua
o vehiculados en transfusiones de plaquetas, inducen
respuestas en un nimero cercano al 50%, aunque frecuen-
temente esta terapia esta limitada por la alta frecuencia de
neuropatia periférica. Se puede administrar vincristina [V
1 mg/m?*/semana durante 4 semanas® o vimblastina (10
mg) en pauta estandar.

Ciclofosfamida o azatioprina

Pueden administrase a dosis de 1-3 mg/kg/diay 150- 300
mg/dia, respectivamente, durante un periodo no inferior a
1 mes. Es discutible su administracion dado su potencial
riesgo cancerigeno. También se han utilizado combina-
ciones de ciclofosfamida y vincristina con procarbacina
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y con etopdsido. Incrementan la toxicidad y la carcino-
génesis. También se ha utilizado la ciclofosfamida como
acondicionamiento para un autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos, con deplecion de linfocitos By T en PTI
extremadamente graves y refractarias a todo tratamiento,
con un altisimo costo toxico, sobre todo por infecciones.

Vitamina C

Entre los farmacos poco habituales como tratamiento de la
PTI se encuentra la vitamina C a dosis altas,?' aunque hay
estudios que indican una falta de respuesta a esta terapia.?
Como ventaja, presenta el hecho de que es un tratamiento
absolutamente inocuo para los pacientes.

Tratamiento erradicador de Helicobacter pylori

Se han observado algunas respuestas terapéuticas tras
un tratamiento erradicador de H. pylori. La enfermedad
es muy prevalente en los paises donde se ha mostrado
efectivo el tratamiento erradicador, y muy poco en los
que no han evidenciado este efecto, por lo que no queda
clara la necesidad de proceder a la realizacion del mismo
en ausencia de una evidencia de infeccion. Los estudios
serologicos no son diagnosticos de infeccion activa. So6lo
los cultivos o muestras biopsicas lo son.

Inmunoadsorcién sobre columnas de proteina A esta-
filococica

Esta practicamente abandonado por su elevado costo y la
alta incidencia de efectos secundarios.
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