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Trombocitopenia inmune primaria
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RESUMEN. La trombocitopenia inmune primaria es una entidad adquirida causada por la destrucciéon ex-
cesiva de plaquetas por autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de la membrana plaquetaria asi como su
deficiente produccién por los megacariocitos en la médula ésea. Puede acompanarse o no de manifestaciones
hemorragicas. Se define trombocitopenia como un recuento de plaquetas por debajo de 100 x 10%L. El diagnds-
tico es de exclusién, en ausencia de otras enfermedades que la justifiquen. La piedra angular del tratamiento
son los corticosteroides; sin embargo, un grupo de pacientes no responden a éstos, por lo que existen terapias
de segunda linea, entre ellas, la esplenectomia, rituximab —entre otros inmunosupresores—, asi como nuevas
terapias dirigidas a los receptores de trombopoyetina en casos de TIP crdnica o refractarios.

Palabras clave: Trombocitopenia inmune primaria, corticosteroides, esplenectomia, rituximab, agonistas de
trombopoyetina.

ABSTRACT. Primary immune thrombocytopenia is caused by excessive platelet destruction by autoantibod-
ies directed against platelet membrane antigens as well as a deficient production by the megakaryocytes in
the bone marrow. It can occur with or without bleeding. Thrombocytopenia is defined as a platelet count <
100 x 10°/L. The diagnosis is one of exclusion, in the absence of other diseases that may be associated with
thrombocytopenia. The first-line of treatment are corticosteroids, but some patients do not respond to them and
are candidates for second line therapy with splenectomy, rituximab or new therapies such as TPO-agonist for
chronic TIP or refractory cases.
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INTRODUCCION E HISTORIA inadecuada de las mismas, y es mediada por
autoanticuerpos.! Este trastorno hematolégico

La trombocitopenia inmune primaria es una en- afecta a pacientes de todas las edades, géneros
fermedad caracterizada tanto por la destruccién y razas. Se puede presentar de forma aislada o
acelerada de plaquetas como por la produccién asociada con una amplia gama de entidades.??
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Esta enfermedad ha sido reconocida desde hace
siglos. Las descripciones iniciales, que datan de
la época greco-romana, se han atribuido a los
médicos Hipocrates y Galeno. En el cuadro I se
destacan algunos de los sucesos historicos mas
importantes.

EPIDEMIOLOGIA

No existen reportes acerca de la incidencia y
prevalencia de la TIP en la poblacién mexicana;
sin embargo, la literatura internacional reporta
una incidencia en adultos de cuatro casos por
cada 100,000 personas-ano. La tasa de inciden-
cia promedio general para la mujer es de 4.4 ca-
sos por cada 100,000 personas-ano, lo cual es
mayor que en hombres, en quienes la incidencia
es de 3.4 casos por cada 100,000 personas-ano.
La incidencia especifica por edad para TIP pa-
rece tener una distribucién bimodal en hom-
bres, con el primer pico de incidencia alrededor
de los 18 afios y un segundo pico a los 75 afios, a
diferencia de las mujeres, en quienes la tasa de
incidencia es constante desde la infancia hasta
los 60 anos, después de lo cual la incidencia in-
crementa a medida que lo hace la edad.? Al mo-
mento del diagndéstico, de 73 a 85% presentan

una cifra de plaquetas de < 50,000 cel/mL.% En
los nifios, generalmente se presenta después de
una infeccién viral y afecta a ambos sexos por
igual. Se inicia de forma sGbita y remite espon-
taneamente en el 80% de los casos.”

NOMENCLATURA

En octubre del afio 2007, un grupo internacio-
nal de trabajo se reunié en Vicenza, Italia, para
llevar a cabo un consenso en donde estandariza-
ron la terminologia, definiciones y criterios de
respuesta para TIP en adultos y nifios; éste fue
publicado posteriormente, en 2009, por la re-
vista Blood.® Con base en la antigua denomina-
cién de la enfermedad, conocida como «purpura
trombocitopénica idiopatica», con su acrénimo
TIP, se prefiri6 reemplazar «idiopatica» con «in-
mune» para enfatizar el mecanismo inmunol6-
gico de la enfermedad y para elegir «primaria»
(en oposicién a idiopatica) al indicar la ausen-
cia de cualquier indicador obvio y/o subyacen-
te como causa del padecimiento. El término
«purpura» se consider6 inadecuado, porque los
sintomas de sangrado son ausentes o minimos
en una gran proporcién de casos.? El acrénimo
TIP fue preservado debido a que el término esta

Cuadro . Sucesos histdricos relacionados con la TIP.

Fecha Autor mencionado Acontecimiento

1735 Werhlof Describid a una nifia de 16 afios con sintomas de sangrado postin-
feccioso, incluyendo epistaxis y hematemesis

1808 Robert Willan Describi6 el término «plrpura simple», caracterizada por petequias
difusas en ausencia de sintomas, presentandose principalmente en
mujeres y nifos

1882 Bizzozero Le atribuye a las plaquetas un papel importante en la hemostasia

1883 Brohm Correlaciona purpura simple y trombocitopenia

1899 Henoch Diferenci6 entre purpura con signos de sangrado sélo en piel
(purpura seca) y purpura hemorrégica con signos de sangrado en
mucosas (pUrpura humeda)

1916 Kaznelson Tenia la hipétesis de que la TIP era resultado de la destruccion de
plaquetas en el bazo porque esto lo llevd a realizar la primera esple-
nectomia con la ayuda de su mentor, el Dr. Schloeffer

1951 Harrington-Hollingsworth Descubren la etiologia autoinmune de esta patologia

TIP = trombocitopenia inmune primaria.
Informacion de: Stasi R, Newland AC. ITP: a historical perspective. Br J Haematol. 2011; 153 (4): 437-450.*
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muy arraigado en la medicina y también para
facilitar su basqueda en la literatura.®

DEFINICION

Se define como «trombocitopenia» a un recuen-
to de plaquetas por debajo de 100,000/L.1° Este
umbral se prefiere al nivel mas comunmente
usado de menos de 150,000/L, con base en un
estudio de cohorte prospectivo de sujetos sanos
con un recuento de plaquetas entre 100,000 y
150,000/L,, que mostré que la probabilidad a 10
anos de desarrollar una trombocitopenia mas
grave (plaquetas por debajo de 100,000) es sé6lo
de 6.9% (intervalo de confianza del 95% [IC 4.0-
12.0%]).'* El nuevo nivel de corte también evita
la inclusién de la mayoria de las mujeres con
trombocitopenia asociada con el embarazo, un
fenomeno fisiolégico bien conocido que no re-
quiere seguimiento especifico en ausencia de
caracteristicas clinicas adicionales.?

CLASIFICACION

La trombocitopenia inmune se puede clasificar
segln su etiologia en primaria y secundaria:

* Primaria: enfermedad autoinmune caracte-
rizada por trombocitopenia aislada (recuen-
to de < 100 x 10%L) en ausencia de otros pro-

blemas o enfermedades que la justifiquen.
El diagnéstico es de exclusion y cursa con un
aumento del riesgo de hemorragia, aunque
no siempre existe clinica hemorragica.

* Secundaria: todas las formas de trombocito-
penia de mecanismo inmune, exceptuando la
trombocitopenia inmune primaria (Cuadro

)8

La distincion entre TIP primaria y secunda-
ria es clinicamente relevante debido a sus dife-
rentes historias naturales y sus distintos trata-
mientos.® Existen otras condiciones que predis-
ponen a la trombocitopenia, como la tromboci-
topenia gestacional (un mecanismo fisiolégico)
y el sindrome microangiopatico asociado con el
embarazo.

El grupo de trabajo internacional de TIP
propone una nueva clasificacion segun las fases
de la enfermedad (Cuadro II1).® Anteriormente
se denominaba «aguda» cuando la evolucién era
menor a seis meses y «crénica», mayor a seis
meses.

DEFINICION DE LOS CRITERIOS
DE RESPUESTA

Los criterios de respuesta para TIP se estanda-
rizaron por el grupo de trabajo internacional® y
se resumen en el cuadro IV.

Cuadro Il. Condiciones asociadas con la TIP secundaria.

Enfermedades autoinmunes

Sindrome antifosfolipido, lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria intesti-

nal, enfermedades tiroideas, entre otras

Infecciones virales
Infecciones bacterianas
Sindromes linfoproliferativos
Inmunodeficiencias
Medicamentos

VIH, VHC, CMV, VVZ

LLC, LNH, LH, etc.

Helicobacter pylori, Rickettsiae

Inmunodeficiencia variable comun, sindrome linfoproliferativo autoinmune
AINE, piperacilina, cimetidina, quinina, ampicilina, vancomicina, sulfas, acetaminofén,

entre otros (causados por autoanticuerpos plaquetarios farmacodependientes excluy-
endo a la quimioterapia, un fenémeno no inmune)

Otras causas

Vacunaciones recientes, postrasplante de érgano solido y de progenitores hemato-

poyéticos, purpura postransfusional, trombocitopenia aloinmune

TIP = trombocitopenia inmune primaria; VIH = virus de inmunodeficiencia humana; VHC = virus de hepatitis C; CMV = citomegalovirus; VVZ = virus varicela
zoster; LLC = leucemia linfoide crénica; LNH = linfoma no Hodgkin; LH = linfoma Hodgkin; AINE = antiinflamatorios no esteroideos.
Modificado de: Sanz MA, Vicente-Garcia V, Fernandez A, Lépez MF, Grande C, Jarque | et al. Diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la trombocitopenia

inmune primaria. Med Clinica. 2012; 138 (6): 261.e1-261.e17.
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FISIOPATOLOGIA

La trombocitopenia inmune primaria es un sin-
drome causado por la destruccién excesiva de
plaquetas por autoanticuerpos dirigidos con-
tra antigenos de la membrana plaquetaria, asi
como por su deficiente produccién por el mega-
cariocito debido a la accidon de estos anticuerpos
antiplaquetarios sobre la membrana de éste en
la médula 6sea.”'® Ademas, se encuentran in-
volucrados en la fisiopatologia mecanismos me-
diados por células T citotoxicas.!* La destruc-
cion de plaquetas se lleva a cabo en macréfagos
del sistema reticuloendotelial. La mayoria de
estos anticuerpos estan dirigidos contra epito-
pes de glucoproteinas de la membrana plaque-
taria, principalmente el complejo GPIIb/IIIa y
GPIb/IX. Estos se detectan en un 43-57% y en

un 18-50% de los pacientes con TIP y TIP créni-
ca respectivamente; la presencia de anti-GPIb/
IX se asocia con la resistencia a la administra-
ci6n de inmunoglobulina y con trombocitopenia
mas severa.!® La clase de inmunoglobulina in-
volucrada es IgG en el 92% de los casos; la sub-
clase IgGlI es la mas frecuente (82%). Se ha po-
dido demostrar la presencia de autoanticuerpos
en el suero de individuos con TIP hasta en el
80%." Hay clones reactivos de células T contra
epitopes de GPIIb/IIla en sujetos con TIP créni-
ca, tienen una relacién Th1/Th2 alterada, existe
un aumento de Th17 e IL-17 que aumenta los
niveles de células T oligoclonales y células T ci-
totéxicas contra las plaquetas.'

Las plaquetas opsonizadas por anticuerpos
de tipo IgG son destruidas por macréfagos en el
bazo con baja afinidad de receptores FcYRIIA y

Cuadro lll. Fases de la enfermedad.

De reciente diagndstico
Persistente

< de tres meses de evolucion
3-12 meses desde el diagnéstico. Incluye pacientes que no alcanzan la remision

espontanea o que no mantienen la respuesta completa a la terapia

Cronica
Severa

> de 12 meses de evolucion
Hemorragia importante que obliga a iniciar o a modificar tratamiento. Esto ocurre

usualmente cuando las plaquetas estan por debajo de 20 x 10%L

Modificado de: Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM et al. Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in
immune thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an international working group. Blood. 2009;113 (11): 2386-2393.%

Cuadro IV. Criterios de respuesta terapéutica de la TIP.

Remisién completa
Respuesta

No respuesta

Recuento plaquetario > 100 x 10%/L y ausencia de hemorragia

Recuento plaquetario > 30 x 10%L, incremento en mas de dos veces la cifra basal y
ausencia de hemorragia

Recuento plaquetario < 30 x 10%L o incremento inferior a dos veces la cifra basal o

presencia de sintomas hemorréagicos

Pérdida de respuesta completa
Pérdida de respuesta

previa)
Corticodependencia

Recuento plaquetario < 100 x 10%/L o hemorragia (si RC previa)
Recuento < 30 x 10°L o menos de dos veces del valor basal o hemorragia (si R

Necesidad de dosis repetidas o mantenidas de glucocorticoides para mantener un

recuento plaquetario > 30 x 10%/L y/o evitar hemorragia

TIP refractaria

No alcanzar respuesta o pérdida de respuesta tras esplenectomia con necesidad de

tratamiento continuado para disminuir el riesgo de hemorragia

Modificado de: Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M, Provan D, Arnold DM et al. Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in
immune thrombocytopenic purpura of adults and children: report from an international working group. Blood. 2009;113 (11): 2386-2393.°
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FcYRIIIA; estos receptores tienen una porciéon
ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activa-
tion motif) en las regiones citoplasmaticas y la
fosforilacién de esta porciéon produce la unién a
la fraccién Fec en el macréfago; de manera con-
secuente, se fosforila la proteina Syk y activa
la fagocitosis.!* Se han identificado cambios de-
generativos en el ntcleo y citoplasma de mega-
cariocitos, como dilatacién de reticulo endoplés-
mico, edema de mitocondria, fragmentacién nu-
clear y cromatina condensada, presentes hasta
en 80% de los enfermos con TIP.** Dentro de
la inmunopatologia participa la disminucién
en la secrecién de IL-10 proveniente princi-
palmente de linfocitos B CD5+, que promueve
retroalimentacién negativa de la respuesta in-
mune; las personas con TIP tienen niveles de
IL-10 bajos. Uno de los beneficios del uso de
dexametasona es que genera un aumento de IL-
10 después de su administracién y modula la
respuesta inmunolégica.'® Asi pues, el ciclo de
la respuesta inmune de esta patologia comien-
za con la sensibilizacion plaquetaria mediante
la fijacién de anticuerpos IgG a determinantes
antigénicos en la membrana plaquetaria, como
ya se comentd, siendo principalmente contra los
complejos GPIIb/IIa, Ib/IX. La plaqueta con el
complejo antigeno-anticuerpo es captada por
los macréfagos del bazo mediante receptores
para el fragmento Fc de la inmunoglobulina.
Una vez ligada la plaqueta, es fagocitada, con
la posterior internalizacién, digestién y degra-
dacion. Estas glicoproteinas son presentadas de
novo a linfocitos T como el antigeno CD154 y
su ligando CD40, ademéas de CD4 e IL-2. Los
linfocitos activados se unen a través de puentes
formados por los complejos inmunolégicos a clo-
nes de linfocitos B para que produzcan nuevos
anticuerpos antiplaquetarios por intermedio de
proteinas tipo cinasas; dichos anticuerpos van a
amplificar la respuesta inmunolégica.’

CUADRO CLINICO
Los acontecimientos que desencadenan los

eventos de la TIP no estan del todo claros. Los
factores que contribuyen pueden ser genéticos

158

y adquiridos. Las condiciones involucradas mas
comunes son infecciones —por lo general de ori-
gen viral— y las enfermedades sistémicas que
perturban la homeostasis inmunolégica. La for-
ma aguda de la enfermedad es la presentacién
caracteristica en los nifios, a diferencia de los
adultos, en quienes tiene un inicio insidioso y
habitualmente no le precede una infeccién. Los
signos y sintomas son muy variables y pueden
ir desde presentaciones asintomaticas, pacien-
tes con hemorragias mucocutaneas hasta in-
dividuos con hemorragias activas en cualquier
sitio. En los sujetos con cuenta de plaquetas >
50 x 10%/L el diagnéstico de la TIP es incidental
debido a que no presentan sintomatologia he-
morragica. Los enfermos con cuenta plaqueta-
ria entre 30 y 50 x 10%L presentan petequias y
equimosis al minimo trauma. Las personas que
tienen plaquetas de 10 a 30 x 10%L muestran
petequias, equimosis, epistaxis, gingivorragias
y/o metrorragias espontaneas. Los pacientes
con cifra de plaquetas menor a 10 x 10%L tie-
nen un alto riesgo de hemorragias internas,
incluyendo hemorragia en érganos vitales (por
ejemplo, el SNC).!® La correlacién entre el re-
cuento de plaquetas y el riesgo de sangrado es
débil y hay pocos datos que describan el ries-
go de hemorragia clinicamente importante en
los diferentes niveles de la trombocitopenia. La
incidencia de sangrado de la TIP no se puede
deducir a partir de las tasas de sangrado en
otras formas de trombocitopenia asociada con
la funcién anormal de las plaquetas, ya que las
plaquetas circulantes en individuos con TIP son
mas jovenes y tienen una mayor eficiencia he-
mostatica. Como resultado, el sangrado mani-
fiesto en sujetos con TIP es menos grave en el
recuento de plaquetas equivalentes en los en-
fermos con trombocitopenia debido a mielosu-
presion.

Existen algunos factores de riesgo de san-
grado para la TIP, siendo de los mas importan-
tes la edad avanzada, asi como haber presen-
tado un episodio previo de hemorragia, con un
riesgo relativo de 27.5.'° Las manifestaciones
hemorragicas se clasifican en diferentes grados
(Cuadro V).2°
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de TIP se establece por exclusién
sistematica de otras causas de trombocitopenia.
Se basa en la historia clinica, exploracion fisica,
biometria hematica y extensiéon de sangre pe-
riférica. No existe un «estandar de oro» para el
diagnostico. Se deben evaluar las caracteristi-
cas de la hemorragia, si es cutdnea o en muco-
sas, su gravedad, extensién y tiempo de evolu-
cion. Deben identificarse condiciones concomi-
tantes que aumenten el riesgo hemorragico.! El
examen de la extensién de sangre periférica es
esencial para confirmar la trombocitopenia, ex-
cluir la pseudotrombocitopenia por acido etilen-

diaminotetraacético y otras trombocitopenias
asociadas con mielodisplasia, leucemia, anemia
megaloblastica, microangiopatica o algunas de
origen congénito. Las plaquetas pueden tener
un volumen plaquetario medio ligeramente au-
mentado. El estudio de infecciones virales como
hepatitis By C, y la infecciéon por VIH es obliga-
torio. La determinacién de anticuerpos antipla-
quetarios no esta indicada. El estudio de la mé-
dula ésea debe considerarse en pacientes mayo-
res de 60 anos que demuestren refractariedad o
mala respuesta periférica y antes de indicar la
esplenectomia. En estos casos se ha de realizar
biopsia y aspirado de médula ésea con estudio
citogenético (Cuadro VI).!

Cuadro V. Grados de hemorragia.

Grado 0 Ausentes
Grado 1 Petequias
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Equimosis y/o moderada pérdida de sangre
Hemorragia de mucosa mayor y sangrado sin secuelas
Hemorragia mayor, hemorragia parenquimatosa, sangrado que deja secuelas

Modificado de: Mazzucconi MG, Fazi P, Bernasconi S, De Rossi G, Leone G, Gugliotta L et al. Therapy with high-dose dexamethasone (HD-DXM) in previously
untreated patients affected by idiopathic thrombocytopenic purpura: a GIMEMA experience. Blood. 2007; 109 (4): 1401-1407.%

Cuadro VI. Pruebas complementarias para el diagnéstico.

Estudios sistematicos basicos

Estudios de autoinmunidad

Estudios microbiolégicos
Estudio de médula ésea

Otros estudios a considerar segun evolucion clinica

Hemograma con reticulocitos

Extensién de sangre periférica

Estudio de coagulacion

Bioquimica basica de sangre y orina

Dosificacion de inmunoglobulinas

Test de Coombs directo

Anticuerpos antinucleares

VIH VHC VHB

Pacientes > 60 afnos

Refractarios a primera linea

Rasgos atipicos en sangre periférica

Previo a indicacion de esplenectomia

Anticuerpos antifosfolipidos

Anticuerpos antitiroideos y pruebas de funcion tiroidea
Helicobacter pylori: prueba del aliento o antigeno en heces
Otras serologias

Modificado de: Sanz MA, Vicente-Garcia V, Fernandez A, Lépez MF, Grande C, Jarque | et al. Diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la trombocitopenia

inmune primaria. Med Clinica. 2012; 138 (6): 261.e1-261.e17.
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TRATAMIENTO

Los objetivos principales del tratamiento son
revertir y evitar la hemorragia, manteniendo la
cifra de plaquetas por arriba de 20-30 x 10%L. El
riesgo de hemorragia grave suele asociarse con
recuentos de plaquetas inferiores a 10-30 x 10%/L
y es mayor en individuos de edad avanzada.?! La
decisién de iniciar el tratamiento se basa funda-
mentalmente en la presencia de manifestaciones
hemorragicas y, en determinadas ocasiones, en
la cifra de plaquetas. Con cuenta de plaquetas
inferior a 20-30 x 10%L, los pacientes pueden ser
candidatos a recibir tratamiento independiente-
mente de las manifestaciones de hemorragia.??

Los criterios para iniciar el tratamiento se
resumen en la figura 1.

La eleccion de la terapia depende de qué tan
rapido se necesita incrementar el conteo pla-
quetario y también de los diferentes perfiles de
toxicidad de las terapias disponibles.

TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA
SEVERA

La hemorragia severa (intracraneal, gastroin-
testinal) es rara en pacientes con TIP, siendo

—— técnicas invasivas, estilo

Iniciar tratamiento
con corticoides
| Plaquetas < 20-30 x 10°/L
Valorar, afiadir Ig IV
% si la hemorragia es grave
= No se recomienda
‘g tratamiento en ausencia
S | | Plaguetas > 20-30 y de hemorragia
-g <50 x 10°L
§ Iniciar tratamiento, si:
2
kS
S En general no esta
indicado tratamiento
“— Plaquetas > 50 x 10%/L
Considerar inicio de
tratamiento, si:
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el 1% para hemorragia intracerebral. Sin em-
bargo, si esto ocurre, una intervencion rapida y
adecuada puede salvarle la vida a los enfermos.
Para este tipo de eventos y/o un conteo plaque-
tario de menos de 30 x 10%L, se recomienda te-
rapia inmediata que incluya todo lo siguiente:

+ Transfusién de plaquetas.

* Inmunoglobulina intravenosa (IglV; 1 g/kg;
repetir al dia siguiente si el conteo plaqueta-
rio permanece debajo de 50 x 10%/L).

*  Glucocorticoides (metilprednisolona; 1 g IV
cada dia por tres dosis).??

La transfusién plaquetaria, IgIV y/o gluco-
corticoides también son apropiados para algu-
nos sujetos con recuento normal o elevado de
plaquetas que presenten hemorragia severa y
para pacientes con conteo plaquetario bajo con
hemorragia no tan severa, pero con la sospe-
cha de que pudiera empeorar. La transfusiéon
de plaquetas no parece aumentar el riesgo de
trombosis en personas con TIP, segiin un estu-
dio realizado que evaluaba el riesgo de trombo-
sis en enfermos hospitalizados por TIP, de los
cuales 9,187 tenian hemorragia (12%) y el 26%
de ellos habia recibido transfusion plaquetaria.
En estos individuos sélo se reportd trombosis en
el 1%, y el riesgo no incrementd en quienes reci-

Diatesis hemorragica,
necesidad de cirugia o Figura 1.
de vida que predisponga

. Seguimiento terapéutico en trombo-
traumatismos

citopenia inmune primaria.

Cirugia SNC u ocular,
disfuncion plaguetaria que
facilite diatesis, necesidad

de administrar
anticoagulantes a dosis
plenas

Modificado de: Sanz MA, Vicente-
Garcia V, Fernandez A, Lépez MF,
Grande C, Jarque | et al. Diagnéstico,
tratamiento y seguimiento de la trom-
bocitopenia inmune primaria. Med Cli-
nica. 2012; 138 (6): 261.e1-261.e17.
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bieron la transfusién. Sin embargo, la transfu-
sién plaquetaria acarrea otros riesgos, como re-
acciones propias a la transfusién e infecciones;
por ello, esta practica sélo se reserva a pacien-
tes con hemorragia severa o aquellos en los que
exista un alto riesgo para padecerla.?*

Existen otros agentes hemostaticos que
pueden ser usados en sujetos con hemorragia
severa que no responden a transfusion plaque-
taria, como el acido tranexamico, que es un
agente antifibrinolitico que previene la degra-
dacién de fibrina y es estabilizador del coagu-
lo. Otro agente es el Acido aminocaproico, tam-
bién llamado «4cido aminocaproico épsilon», el
cual es otro antifibrinolitico que puede actuar
como un adyuvante apropiado para el trata-
miento de la hemorragia. Existen reportes que
describen un manejo exitoso con estos ultimos
farmacos en situaciones criticas de sangrado
en enfermos con TIP y otras causas de trom-
bocitopenia.?

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Lo mas comiinmente usado como tratamiento de
primera linea para TIP son los glucocorticoides
y la inmunoglobulina intravenosa. El anti-RhD
es un tipo de inmunoglobulina que puede ser
efectiva en pacientes con Rh+ y que no han sido
esplenectomizados. Los glucocorticoides son fa-
ciles de administrar y de bajo costo. Un periodo
corto de administracién es generalmente bien
tolerado. Sin embargo, con la inmunoglobulina
intravenosa, el conteo plaquetario se eleva méas
rapido que con los glucocorticoides; es por eso
que es mas empleada en individuos que tienen
sangrado activo, en aquellos en los que se nece-
sita realizar un procedimiento invasivo o en su-
jetos que han tenido efectos secundarios graves
con el uso de éstos.? Los esteroides deben ser
suspendidos una vez que el conteo plaquetario
se ha normalizado. En quienes no han respon-
dido en un lapso de cuatro semanas después de
haber recibido esteroides, se recomienda retirar
el farmaco y buscar otras alternativas de trata-
miento.?® Los enfermos adultos con TIP presen-
tan un curso cronico en la mayoria de los casos;

El Residente. 2015; 10 (3): 154-165

aproximadamente el 80-90% de los individuos
responden al tratamiento de primera linea (res-
puesta o respuesta completa), pero la mayoria
presentan recaidas, por lo que requieren de un
tratamiento adicional.?"?8

En el cuadro VII se resumen las opciones del
tratamiento de primera linea para la TIP.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA
Esplenectomia

Es el tratamiento de segunda linea que logra
una mayor tasa de respuestas completas soste-
nidas. Est4 indicada en pacientes que recaen o
no responden adecuadamente al tratamiento de
primera linea y aquellos con TIP persistente o
créonica grave en los que no esté contraindicado
llevar a cabo esta intervencién quirargica. No se
recomienda su realizacién antes de que transcu-
rran seis meses desde el diagnéstico debido a la
mejoria espontanea que se observa en un grupo
de enfermos. Aproximadamente el 80% de los
individuos responde, manteniendo un conteo
adecuado de plaquetas a los cinco afios en mas
del 60% de los casos. La tasa de morbilidad de
esplenectomia aumenta con factores relaciona-
dos como obesidad, edad avanzada y presencia
de comorbilidades. Las complicaciones periope-
ratorias mas frecuentes son hemorragias y lace-
raciones de 6rganos. Las complicaciones posto-
peratorias son hemorragias, abscesos subfréni-
cos, trombosis venosa profunda, complicaciones
respiratorias. La esplenectomia puede llevarse
a cabo con cifras bajas de plaquetas, aunque
son deseables cifras por arriba de 20 x 10%L por
laparoscopia y por arriba de 80 x 10%L por lapa-
rotomia. Asi mismo, debe realizarse vacunacion
del sujeto frente a bacterias encapsuladas como
Haemophilus influenza tipo B, Neisseria me-
ningitidis y Streptococcus pneumoniae al menos
dos semanas antes del procedimiento.! Bazos
accesorios: se pueden observar hasta en el 12%
de las personas esplenectomizadas; siempre se
debe sospechar su presencia en pacientes pos-
tesplenectomizados que en un principio respon-
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Trombocitopenia inmune primaria

Cuadro IX. Tratamiento de segunda y tercera linea para TIP. Recomendaciones de la Sociedad Americana

de Hematologia (ASH) y del reporte del Consenso Internacional.

Tratamientos

Segunda linea de tratamiento
Agonistas receptores-TPO
Rituximab
Esplenectomia

Tercera linea de tratamiento
Agonistas receptores-TPO

Reporte del consenso

A
B
C

A

Nivel de recomendacion

Guias de la ASH
2C
2C
1B

1B

Modificado de: Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, Solberg L, Crowther MA. The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline

for immune thrombocytopenia. Blood. 2011; 117 (16): 4190-4207.%

O0-0O

00O

w

3ra. linea:
(después del fracaso a

©)
O

esplenectomia y rituximab)
< 20,000 plt 0 hemorragia

* TPO-receptor agonistas
* Inmunosupresores (azatioprina)

Figura 2.

2 2da. linea:
(después del fracaso al
tratamiento de 1ra linea

50 o con corticoides) < 20,000 plt
1 0 hemorragia
1ra. linea:
< 30,000 plt o hemorragia 40 mg/d x 4 dias)
sintomatica

hemorragia

dieron a la esplenectomia y posteriormente pre-
sentaron recaida de la trombocitopenia.

En el cuadro VIII se resumen las opciones de
tratamiento de segunda linea para la TIP.

Resumen de la secuencia de tratamiento en
pacientes con TIP

En la figura 2 se presenta la secuencia comin
de tratamiento en individuos adultos con TIP.

164

¢ Esplenectomia

* Rituximab

* TPO-receptor agonistas

¢ Danazol, alcaloides de la vinca

* Corticosteroides (prednisona via oral 0 dexametasona

* |glV o anti-D: tratamiento adicional para pacientes con

Escala terapéutica en pa-
cientes adultos con trombo-
citopenia inmune primaria.

Modificado de: George JN. Se-
quence of treatments for adults
with primary immune throm-
bocytopenia. Am J Hematol.
2012; 87 (S1): S12-S15.»

RECOMENDACIONES DE LA SOCIEDAD
AMERICANA DE HEMATOLOGIA (ASH)
Y DEL CONSENSO INTERNACIONAL

Existen controversias entre la ASH y el Con-
senso Internacional sobre el tratamiento de se-
gunda y tercera linea para enfermos con TIP.
En el cuadro IX se expone el nivel de evidencia
para cada terapia en las lineas de tratamiento
antes mencionadas.
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