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Articulo derevision

Actualidades en el tratamiento de la parpura trombocitopénica
idiopética
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La purpura trombocitopénica idiopatica es un sindrome clinico caracterizado, principalmente, por petequias generalizadas con un alto
porcentaje de sangrado asociado con destruccion plaquetaria mediada por anticuerpos (plaquetas en sangre periférica menor a 100 X
10°%/L). Tiene una incidencia de 1.6 a 3.9 casos por 100,000 personas por afio. Su diagnéstico se hace por exclusion, descartando otras
causas de trombocitopenia. La meta principal para el tratamiento es prevenir el sangrado al controlar el nimero de plaquetas. Se reco-
mienda tratar a pacientes con sangrado y cifras menores a 30,000 plaquetas/mcL. La duracion del tratamiento es hasta que se incrementa
la cantidad de plaguetas. Se recomiendan los glucocorticoides como monoterapia (prednisona, dexametasona o metilprednisolona).
Debe agregarse otro tratamiento en pacientes con trombocitopenia severa, con cifras plaquetarias menores a <10,000/mcL, y cuando es
sintomatica a pesar de tratamiento por dos o tres semanas con glucocorticoides. En pacientes resistentes a los esteroides pueden indi-
carse otros farmacos. La ciclosporina tiene una respuesta plaquetaria hasta en 44 a 75% de los pacientes. De los agonistas del receptor
de eritropoyetina, el romiplostim ha mostrado resultados prometedores porque incrementa el nimero plaquetario, con menores efectos
adversos y necesidad de esplenectomia. La respuesta completa con ciclofosfamida sélo se obtiene en 10-20% de los casos con purpura
trombocitopénica idiopatica cronica y 40% de ellos logran la remisién parcial. Los alcaloides vinca (vincristina o vinblastina), el danazol
y la esplenectomia son otras opciones.
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Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is a clinical syndrome characterized mainly by widespread petechiae with a high rate of bleeding
associated with antibody-mediated platelet destruction (peripheral blood platelets less than 100X109 /L).Has an incidence of 1.6 to 3.9
cases per 100,000 people per year. Its diagnosis is made by exclusion, ruling out other causes of thrombocytopenia. The primary goal of
treatment is to prevent bleeding by controlling the number of platelets. It is recommended to treat patients with bleeding and figures below
30 000 platelets /mcL. The duration of treatment should be until there is an increase in the platelet number.The initial treatment should be
steroids (prednisone, dexamethasone or methylprednisolone).You need to add another treatment in patients with severe thrombocytopenia,
platelet counts with less than<10000/mcL, and when symptomatic despite treatment by two or three weeks with glucocorticoids. In patients
refractory to steroids may be used other drugs. Cyclosporine has a platelet response up to 44 to 75% of patients. Of erythropoietin receptor
agonists, romiplostim has shown promising results, as it increases the platelet, with fewer adverse effects and less need for splenectomy.
Cyclophosphamide with complete response is only obtained in 10-20% of patients with chronic ITP and 40% of them achieved partial
remission. Vinca alkaloids (vincristine and vinblastine), danazol, and splenectomy are other options.
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a purpura trombocitopénica autoinmunitaria es

un sindrome clinico caracterizado principalmente

por petequias generalizadas con alto porcentaje
de sangrado asociado con destruccion plaquetaria me-
diada por anticuerpos. El sindrome fue descrito por Paul
Gottlieb Werlhof hace mas de 300 afios, y lo denomind
pUrpura trombocitopénica idiopatica, mucho antes de que
las plaquetas se identificaran como componentes celula-
res de la sangre, con un papel decisivo en la hemostasia
primaria.t A pesar de que la importancia del secuestro
esplénico se describio hace casi un siglo, la fisiopatologia
de la enfermedad ha estado en constante evolucion e in-
vestigacion. Durante la segunda mitad del siglo 20 se dio
el reconocimiento de los componentes autoinmunitarios
de la pdrpura trombocitopénica idiopatica y, por lo tanto,
la necesidad de una nueva nomenclatura estandar.? El
nombre de esta enfermedad refleja, adecuadamente, el bajo
conteo de plaquetas en vez de purpura como la principal
caracteristica de la enfermedad, asi como a la definicion
de su naturaleza subyacente. En los Gltimos 10 afios, los
avances en el conocimiento de la enfermedad han crecido
en paralelo a la disponibilidad de nuevos agentes terapéu-
ticos,®y ahora estamos entrando en una era de opciones de
tratamiento basado en la fisiopatologia de la enfermedad.

La trombocitopenia inmunitaria primaria es una enfer-
medad adquirida que afecta a adultos y nifios, que se
caracteriza por disminucion persistente o transitoria de la
cifra de plaquetas en la sangre periférica (menor de 100
X 10°%/L), en ausencia de una causa subyacente que pueda
explicar la disminucién de éstas.*®> Antes conocida como
purpura trombocitopénica idiopatica, se modifico el térmi-
no idiopatica por inmunitaria para insistir en el mecanismo
inmunitario involucrado y el término primaria por idiopa-
tico para indicar la ausencia de una causa subyacente.* El
término trombocitopenia inmunitaria secundaria ha que-
dado reservado a todas las trombocitopenias inmunitarias
en las que es posible identificar una causa.*

Epidemiologia

Se estima que la incidencia en la poblacion adulta es la
misma para uno y otro sexo: 1.6 a 3.9 casos por cada
100,000 personas por afio.*® En jovenes se identifica mayor
prevalencia en el sexo femenino.®

Cusa

Est4 involucrada la destruccion mediada por células y
por autoanticuerpos, y la supresion en la produccion de
plaguetas. Sin embargo, hasta el momento no se conoce
el mecanismo preciso que desencadena la produccion de
autoanticuerpos contra las plaquetas. La herencia es rara,
pero se ha identificado que un incremento en el factor de
activacion de las células B, una reduccion en las células
T supresoras y ciertos polimorfismos en algunas citosinas
y en los receptores Fcy, puede predisponer a la generacion
de autoanticuerpos en respuesta a estimulos exdgenos,
casi siempre contra el epitope de la glucoproteina Il1a.°

Fisiopatogenia

En todos los pacientes disminuye la vida media de las
plaquetas y la supresion del desarrollo de megacariocitos,
ambas mediadas por autoanticuerpos.®

Diagnoéstico y definiciones

La trombocitopenia inmunitaria primaria es una enfer-
medad autoinmunitaria que se caracteriza por una cuenta
plaquetaria menor de 100 x 10%L en ausencia de una causa
que pueda desencadenar o explicar la trombocitopenia,
que se clasifica segun el tiempo de evolucion y hemo-
rragia asociada con la trombocitopenia.* (Cuadro 1) Es
importante recordar que el diagndstico de trombocitopenia
inmunitaria primaria se hace por exclusion de las causas
de trombocitopenia secundaria. (Cuadro 2)

Observar el frotis periférico es decisivo para excluir causas
de “pseudotrombocitopenia” por artefactos en la aglutina-
cién de plaquetas inducidas por el anticoagulante estandar
EDTA. Las aglutininas dependientes de EDTA se encuentran
en aproximadamente 0.1% de la poblacion general. Otros
artefactos que pueden alterar la cantidad de plaguetas son
las aglutininas plaquetarias frias y otros autoanticuerpos que
pueden inducir conglomerados de plaquetas alrededor de neu-
tréfilos 0 monocitos, que resultan en pseudotrombocitopenia.
Las plaquetas gigantes pueden no reconocerse como plaquetas
por algunos instrumentos. Las particulas de crioglobulinas pue-
den contarse como plaquetas, elevando el conteo plaquetario
artificialmente en los pacientes con crioglobulinemia.

Tratamiento

Esteroides

A pesar de haber pocos estudios acerca de la efectividad
del tratamiento y los resultados a largo plazo, en general



Cuadro 1. Clasificacion de la purpura trombocitopénica inmunitaria®

De reciente diagnostico Todos los casos nuevos o menos de tres meses de diagnostico

De 3 a 12 meses de diagnostico, incluidos los casos sin remision espontanea o que no lograron mantener la

Persistente

respuesta después de suspender el tratamiento
Cronica Mas de 12 meses de diagnostico
Severa

Casos que al momento del diagndstico tienen sangrado que requiere tratamiento o quienes presentan un nuevo

episodio de sangrado y requieren medidas terapéuticas adicionales

1 Modificado de: Rodeghiero F, et al. Standardization of terminology, definition and outcome criteria in immune thrombocytopenic purpura
of adults and children: report from an international working group, Blood 2009;113(11):2386-2393.

Cuadro 2. Causas de trombocitopenia inmunitaria secundaria

Infecciosas
Enfermedades inmunolégicas y autoinmunitarias
Hematoldgicos

VIH*, VHC*, CMV*, Parvovirus, H. pylori*, vacunacion reciente.
LES*, sindrome antifosfolipidico, inmunodeficiencia variable comun.
Trastornos linfoproliferativos, sindromes mielodisplasicos, leucemias, anemia apla-

sica, anemia megaloblastica, purpura trombocitopénica trombética y transfusién

reciente.
Farmacos y drogas
Otras

Alcohol, quinina, heparina.
Pseudotrombocitopenia, enfermedad hepatica.

* VIH: virus de inmunodeficiencia humana, VHC: virus de la hepatitis C, CMV: citomegalovirus, H pylori: Helicobacter pylori, LES: lupus

eritematoso sistémico.

se decide iniciar el tratamiento cuando la cantidad de
plaquetas es menor a 30,000 por el riesgo de sangrado
que esto implica.®

El tratamiento inicial de la parpura trombocitopénica
idiopéatica se basa en los esteroides, cuya intencion es
mantener la cuenta plaquetaria en un rango aceptable
para evitar riesgo de sangrado, y de estos, la base es la
prednisona, en dosis de 1 mg por kg de peso una vez al
dia, alcanzando una respuesta en dos semanas de manera
general y continuandose de acuerdo con la respuesta en
la cantidad de plaquetas. Puede retirarse en 4 a 6 semanas
posteriores a la respuesta, de manera gradual. Se reco-
mienda, ademas, que en pacientes tratados con prednisona
durante mas de tres meses, se agregue a la dieta vitamina
Dy calcio.®

Las dosis altas de dexametasona permanecen en discu-
sion, aunque se ha mencionado la utilidad de este agente
al administrarse a dosis de 40 mg al dia por via oral o
intravenosa.

La metilprednisolona en dosis elevadas se utiliza de
manera convencional en pacientes con resistencia a la
prednisona, aunque se indica mas en nifios.*

Ciclosporina

Los pacientes con purpura trombocitopénica resistente al
tratamiento tienen mayor riesgo de muerte y enfermedades
relacionadas con el padecimiento en si. Entre las opciones
para ofrecer a estos pacientes estan los inmunosupresores
y los agonistas del receptor de eritropoyetina. La justifica-
cién para la indicacién de los primeros es utilizar maltiples
vias que inhiban la formacion de autoanticuerpos, sin
aumentar el riesgo de toxicidad.*

En este sentido, es util la ciclosporina, que inhibe los
linfocitos T por medio de la inhabilitacién de la calcineuri-
nay latranscripcion de IL-2, con una respuesta plaquetaria
hasta en 44 a 75% de los pacientes, que puede persistir
meses o incluso afios después de su administracion.*?
Entre sus efectos adversos estan: hipertension arterial,
dolor muscular intenso, aumento de creatinina y cefalea.
La dosis mas habitual utilizada es de 5 mg/kg de peso al
dia durante siete dias, que es generalmente bien tolerada.™®

A pesar de los multiples tratamientos establecidos como
primera y segunda linea para la pirpura trombocitopénica
idiopética es importante sefialar que ninguno de ellos es
absolutamente seguro y eficaz; por lo tanto, es de gran re-



levancia dar a conocer y evaluar la eficacia y el prondstico
que en los Gltimos afios se ha reportado con los analogos de
trombopoyetina, tales como Eltrombopag y Romiplostim,
farmacos que pueden considerarse de primera linea en el
tratamiento de la pUrpura trombocitopénica idiopatica
cronica y resistentes al tratamiento estandar. La meta en
pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica es
mantener un nivel plaquetario mayor al riesgo de sangrado
espontaneo y menores efectos adversos.

Romiplostim “es una proteina de fusion Fc-péptido que
sefiala y activa la transcripcion intracelular a través del
receptor de la trombopoyetina para aumentar la produccion
de plaquetas”.** Luego de la administracién subcutanea
de entre 3 y 15 pg/kg de romiplostim la concentracion
méaxima se alcanza entre las 7 y 50 horas. La semivida de
eliminacion oscila entre 1 y 34 dias, la eliminacion esta
inversamente relacionada con el recuento de plaquetas.
Se ha descrito que el romiplostim incrementa el nimero
de plaquetas de manera considerable con menores efectos
adversos y menor necesidad de esplenectomia en pacien-
tes con purpura trombocitopénica idiopatica resistente al
tratamiento. Se realizd un ensayo clinico que compar6
romiplostim con el tratamiento convencional de la pur-
pura trombocitopénica idiopatica, en donde se observo
que “la respuesta con romiplastim fue 2.3 mayor que con
el tratamiento convencional, con un IC 95%, 2.0-2.6; p<
0.001. Los pacientes con tratamiento convencional tuvie-
ron 30% de falla al tratamiento, 27 pacientes, (razén de
momios 0.31; 95% CI, 0.15 to 0.61). Efectos adversos:
con romiplostim 23% (35/154) y 37% con tratamiento
convencional (28/75). La esplenectomia fue necesaria en
14 pacientes tratados con romiplostim (9%) (14/157) y con
tratamiento convnecional 36% (28/77), razon de momios
0.17;95% CI, 0.08 to 0.35.%°

Eltrombopag es una fenilhidrazona que actla como
agonista del receptor de trombopoyetina, interacciona con
el dominio transmembrana, induciendo la proliferacion
y diferenciacién de los megacariocitos y dando lugar al
consiguiente incremento en la produccidn de plaquetas. La
absorcion oral produce un pico maximo de concentracion
entre las primeras 2-6 horas luego de la administracion,
la absorcion de una dosis Gnica de 75 mg es de aproxima-
damente 52%. Las concentraciones alcanzadas en sangre
periférica se sittan en un intervalo de 50-79% en plasma.
La principal ruta de eliminacion es por via fecal en 59%.
El 31% se excreta metabolizado por orina. La vida media

de eliminacion es aproximadamente de 21 a 32 horas en
pacientes sanos, mientras que en pacientes con purpura
trombocitopénica idiopatica es de 26 a 35 horas. Se realiz6
un ensayo clinico con eltrombopag vs placebo, en donde
se observo que el grupo con eltrombopag expermento
“incremento del conteo plaquetario de 26,000, 128,000,
y 183,000, con dosis de 30, 50 y 75 mg en un lapso de
43 dias, disminuyendo, por ende, el riesgo de sangrado.
La incidencia de efectos adversos fue similar en ambos
grupos”. El criterio que debe prevalecer para obtener
el bienestar del paciente, es que ningun tratamiento en
purpura trombocitopénica idiopatica debe estar enfocado
a obtener una cuenta plaquetaria normal, sino a alcanzar
niveles hemostaticos seguros con ausencia de manifesta-
ciones hemorréagicas por tiempo prolongado. Por Gltimo,
debe tomarse en cuenta el costo-beneficio a la hora de
tomar la decision de tratar estos pacientes, que se inclinaria
hacia los que proporcionen bajo costo y minimos efectos
secundarios.

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un agente alquilante del ADN deri-
vado de la mostaza nitrogenada, con accion antitumoral
e inmunosupresora, utlilizada para el tratamiento de en-
fermedades autoinmunitarias y rechazo de transplantes.'’
Su mecanismo de accion se inicia en el higado por el
citocromo P450, que genera 4-hidroxiciclofosfamida y
aldofosfamida, esta Ultima sufre varias reacciones que
originan acroleina, metabolito asociado con la toxici-
dad vesical y mostaza fosforamida que participa en la
accion citotoxica, que consiste en entrecruzamiento de
las cadenas de ADN y ARN (generacién de enlaces intra/
intercatenarios), e inhibicion de la sintesis de proteinas.
Los efectos adversos mas frecuentes de la ciclosporina
son: nauseas, vomitos, supresion ovarica (amenorrea) y
esterilidad (atrofia testicular), mielosupresion (leucope-
nia) e infecciones. Altas dosis o una terapia prolongada
se asocian con cardiotoxicidad (miopericarditis aguda),
hiperuricemia, nefropatia por dcido urico, nefrotoxicidad,
neumonia o fibrosis pulmonar intersticial, cistitis hemo-
rragica y no hemorragica, por los que deben indicarse al
menos dos litros de agua al dia para eliminar el metabolito
y prevenir el dafio. Cuando la ciclofosfamida se indica en
pulsos, puede agregarse a la hidratacion parenteral MES-
NA (Mercaptoetilsulfonato sédico), que disminuye aun
mas la probabilidad de toxicidad vesical.*® La respuesta



completa promedio a ciclofosfamida con dosis de 1-2 mg/
kg/dia durante seis meses solo se obtiene en 10-20% de
los casos con purpura trombocitopénica idiopatica cronica
y 40% de ellos so6lo logran remision parcial.®

Alcaloides vinca

En el tratamiento de la pUrpura trombocitopénica se
indican derivados de la planta del bigaro Catharanthus-
rosesus porque estimulan la trombopoyesis.* La respuesta
a los alcaloides de la vinca es independiente del tipo
indicado, ya sea vincristina o vinblastina y la forma de
administracion (una infusion alargada, bolo intravenoso
o la infusion de plaguetas cargadas con vinblastina, esta
ultima puede generar atrofia esplénica). Para una respues-
ta promedio con alcaloides de la vinca se administran
5 a 10 mg de vinblastina intravenosa al dia durante 1 a
4 semanas, vincristina (0.03 mg/kg diarios intravenosa
durante un mes), azatioprina (2 mg/kg/dia por seis me-
ses) y ciclofosfamida (1 a 2 mg/kg/dia hasta seis meses
), s6lo se obtiene en 10-20% de los casos con purpura
trombocitopénica idiopatica crénicay 40 % de ellos s6lo
logran remisién parcial.”?? Los efectos adversos mas co-
munes son los relacionados con la citotoxicidad que puede
ir desde neutropenia hasta la mielosupresion; sin embargo,
un estudio de 18 pacientes esplenectomizados?® mostro
50% de respuesta favorable, de ellos 30% no continu6 el
tratamiento por los efectos secundarios del medicamento
(cefalea, hipertension y mialgias).?#

Danazol

Es un androgeno atenuado, derivado de la etiniltestoste-
rona que puede indicarse en pacientes de uno y otro sexo,
excepto embarazadas. Las respuestas a las dosis orales
iniciales de 600 mg al dia estan reportadas en la bibliogra-
fia.?82" E| danazol es til en el tratamiento de la parpura
trombocitopénica idiopatica; sin embargo, su eficacia en
pacientes con purpura trombocitopénica idiopatica crénica
resistente se desconoce y puede estar limitado.?

Para diagnosticar pUrpura trombocitopénica idiopatica es
importante descartar otras causas porque éste es un diag-
nostico de exclusién. La meta principal del tratamiento es
prevenir el sangrado y controlar el nimero de plaquetas.
Se recomienda tratar a los pacientes con sangrado y me-

nos de 30,000 plaquetas por microlitro. La duracion del
tratamiento debe ser hasta que las cifras plaquetarias estén
dentro de parametros normales. El tratamiento inicial re-
comendado son los glucocorticoides, como monoterapia.
De éstos, pueden indicarse: prednisona, dexametasona
o metilprednisolona. Se debe agregar otro tratamiento
en pacientes con trombocitopenia severa, con cifras
plaquetarias menores a 10,000 por microlitro, y cuando
es sintomatica a pesar del tratamiento durante dos o tres
semanas con glucocorticoides. Existen otras opciones para
pacientes resistentes al tratamiento con esteroides, como
ciclosporina, analogos de la trombopoyetina (eltrombopag
y romiplostim), ciclofosfamida, alcaloides vina (vincristi-
na o vinblastina), danazol y esplenectomia. El romiplostim
ha demostrado resultados prometedores porque incrementa
la cantidad de plaquetas con menores efectos adversos y
menor necesidad de esplenectomia. Los otros medicamen-
tos son utiles; sin embargo, su prescripcion esta limitada
en pacientes con este padecimiento.
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