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UMMARY
Immune thrombocytopenia
is an autoimmune mediated
condition that results from
antibody mediated destruction
of platelets and impaired
megakaryocyte platelet
production.(8)The  dominant
clinical manifestation is
bleeding, which correlates
generally with severity of
the thrombocytopenia. Most
cases are considered primary,
without any underlying medical
problem, others
are attributed to coexisting
conditions.(4)Management,
prognosis and
treatment are controversial
and require an individualized

whereas

outcome,
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approach and plan depending
upon the platelet count,
bleeding lifestyle
and medication side effects.
3.5,8)

symptoms,

NTRODUCCION
La PTI es wun desorden
inmunolégico complejo cuyo
mecanismo fisiopatoldgico
central es la pérdida de la auto
tolerancia a los propios antigenos
localizados en la superficie de las
plaquetas y los megacariocitos, lo
que conlleva a la produccion de
principalmente
de tipo IgG especificos contra

las glicoproteinas Ib IIb/Illa. El

autoanticuerpos

resultado es un acortamiento de la
supervivencia plaquetaria debido
a  destruccion  extravascular
fundamentalmente
incremento en la muerte celular
programada y disminucion en la
produccion plaquetaria.(1,4,8,10)
Esta corresponde
al trastorno hematologico mas
frecuente en nifios generalmente

siendo la

esplénica,

enfermedad

enfermedad de
presentacion aguda en ellos y con
un alto porcentaje de resolucion
espontdnea a los
Mientras que en la poblacion

6 meses.

adulta, el paciente clasico es
una mujer entre 18 y 40 afos,
el curso es usualmente cronico,
recidivante y la recuperacion no
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tiende a ser espontanea. (3,8)

ANIFESTACIONES
CLINICAS

La presentacion clinica de la PTI
es heterogénea y puede variar
desde pacientes asintomaticos o
con minimas lesiones cutaneas
(petequias, equimosis sin trauma
precedente) sangrados
severos hemorragias

hasta
como
gastrointestinales, intracraneanas
y otras que pueden poner en
riesgo la vida del paciente. Cabe
mencionar que no existe una
relacion directa entre el nivel de
plaquetas y la severidad de los
sintomas; aunque por lo general
las hemorragias de mayor riesgo
ocurren a niveles plaquetarios
menores a 20-30 x 109/L y
predominantemente menores a 10
x 109/L. Estudios prospectivos
demuestran que los nifios tienen
un muy bajo riesgo este tipo de
sangrados severos mientras que
en los adultos existen factores
adicionales que
el riesgo de los mismos, por
ejemplo la edad, comorbilidades
y medicacion.(3,8,10)

aumentan

LASIFICACION

La clasificacion tipica de PTI
aguda y cronica, con 6 meses de
evolucion como limite definitorio
ha sido modificada recientemente
por lo que en la actualidad se
reconocen los siguientes tipos
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de PTI segtn la evolucion de la
enfermedad: (2,5,10)

e PTI de reciente diagnostico:
Alcanza remision completa
(tres recuentos plaquetarios
>100 x 109/L) antes de
3 meses de evolucion.
Forma de presentaciéon en
aproximadamente la mitad de
los casos.

* PTI prolongada: Persisten
recuentos plaquetarios <100
x 109/L entre los 3 y 12

PTI
cronica: Persisten recuentos
plaquetarios <100 x 109/L a
los 12 meses de evolucion.

e PTI recidivante:
se da una caida del recuento
plaquetario <100 x 109/L
luego de alcanzar remision

meses de evolucion.

Cuando

completa y mantenida por
meses 0 afnos.
e  Muerte:

Sangrado  grave

en oOrganos vitals, casi
excluyentemente hemorragia

intracraneana.

No existen indicadores clinicos
o de laboratorio al momento
de diagnostico que permitan
predecir con certeza la evolucion.
Sin embargo, hay factores de
distinto valor predictivo, siendo el
principal la edad. Nifios <12 afos
son un grupo pronostico especial
caracterizado por corta duracion
de la enfermedad y remision
espontanea en aproximadamente
el 90% de los casos.(5)

IAGNOSTICO

PTI
diagnoéstico de exclusion.(5,3,8)
Los componentes
para poder denominarla primaria

continua siendo un

esenciales

incluyen: recuento plaquetario
<100 x 109/L, ausencia de
enfermedad infecciosa aguda
patologia
sisttmica de base ademas de
megacariocitos  normales o
aumentados en la médula 6sea
(MO); aunque
criterio puede ser reemplazado
por la ocurrencia de remision
completa espontanea o]
inducida por inmunoglobulina
G intravenosa(IgG-1V).(5)
De hecho, la respuesta a IgG-
IV por si sola es la mejor

concomitante y

este  ultimo

prueba diagnéstica para PTIL
(3) Los pacientes generalmente
son individuos por lo demas
quienes se

Sanos, presentan

con trombocitopenia  aislada
y manifestaciones clincas de
sangrados secundarios alamisma,
sin ninguna otra anormalidad
al examen fisico o laboratorio
excepto anemia en el contexto de
sangrado.(3,5,8) Los laboratorios
que se recomiendan de rutina a la
hora de evaluar estos pacientes
son  hemograma  completo
con diferencial y recuento de
plaquetas mas  visualizacion
del frotis de sangre periférica,
coagulograma basico, prueba de
Coombs directa, entre otros.(5)

También se considera importante



siempre enviar serologia viral
para virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y hepatitis C ya
que pueden estar asociadas a PTI
y en dicho caso el tratamiento
depende del manejo de la causa
subyacente.(8) El examen de
MO incluyendo clonalidad y
citogenénica no es de rutina y
se recomienda solo en pacientes
>60 afos donde la incidencia
de sindrome mielodispléasico es
significativa o en aquellos que no
alcancen una respuesta robusta
(>50x109 plaquetas)
tratamiento.(3) La presencia de

con el

potenciales etiologias subyacentes
como la presencia de hepatitis
C, HIV, helicobacter pylori o
enfernedades coexistentes como
Lupus Eritematoso Sistémico
o Sindrome antifosfolipido se
encuentran en aproximadamente
un 20% de los pacientes con
PTIL.(4,6) Sin embargo, estudios
respecto a dichas patologias y
potenciales
individualizados  considerando
los sintomas del paciente,
costo, disponibilidad, asi como
sensibilidad y especificidad de las

causas deben ser

pruebas.(8)
RATAMIENTO

El tratamiento de la PTI debe
iniciarse ante la presencia de
sintomas de sangrado y no
absolutamente basado en el
recuento  plaquetario.(10)  El

objetivo principal es lograr el
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cese del sangrado y un conteo
plaquetario
seguro (>30 x 109 inicialmente

hemostaticamente

y luego se ajusta segin cada
individuo) mas que una correccion
del mismo, con la terapia minima
y la menor cantidad de efectos
secundarios posible.(2,3,10) Cabe
recalcar que hasta la fecha no
existen medicamentos que actien
sobre el mecanismo primario de
la enfermedad y el tratamiento
incrementa las plaquetas pero de
manera aguda y temporal, por lo
que algunos pacientes requieren
de terapia de mantenimiento.(1,5)
Deben tratarse aquellos pacientes
que se presenten con sangrado y/o
recuento plaquetario <20 x 109/L,
por el riesgo de hemorragia severa
a este nivel plaquetario; aunque
este umbral varia segin cada
paciente y algunos recomiendan
iniciar terapia con conteos
menores a 30 x 109.(6) En
general, pacientes con plaquetas
entre 20 y 50 x 109 en ausencia
de sangrado o
comorbidas (hipertension arterial
no controlada, anticoagulados,
trauma craneo-encefalico,cirugia
reciente) no
tratamiento inmediato y quienes
tengan plaquetas >50 x 109 casi
siempre pueden ser observados.
(2,3,5,10)

condiciones

requieren  de

OSPITALIZACION
Y TERAPIA DE
EMERGENCIA

Se recomienda admitir a

los pacientes sangrado
mucocutaneo 0 interno
significativo, quienes presenten
plaquetario <20 x

109/L con historia de sangrado

con

recuento

y aquellos en los que el apego
al tratamiento sea cuestionable.
(3) En los casos de emergencia
se debe iniciar metilprednisolona
intravenosa(lg/d por 1-3 dias
consecutivos) combinado con
IgG-IV (1g/kg/d por 2-3 dias).
(3,5) El fin es alcanzar de la
manera mas rapida posible un
nivel de plaquetas en el cual
el riesgo de sangrado severo
sea el minimo. Otros agentes

como inmunoglobulina anti
D, vincristina, factor Vlla
recombinante y transfusion

continua de plaquetas pueden ser
utilizados segun sea necesario.
Medidas para
reducir el riesgo de sangrado
también  son

alternativas

iniciadas  de
manera simultdnea, incluyendo
el cese de medicamentos que
interfieran con la  funcion
plaquetaria (antiinflamatorios
no esteroideos y aspirinas por
ejemplo), control de la presion
arterial, medios para reducir el
sangrado de mucosas como el
acido -aminocaproico y el acetato
de desmopresina (DDAVP) vy
farmacos antifibrinoliticos como
el acido tetranexamico. Agentes
hormonales pueden ser de utilidad
en mujeres con metrorragia.(3.10)
Casos extremos pueden requerir



esplenectomia de urgencia o
cirugia del sitio de sangrado si es
necesaria y factible.(5)

ERAPIA DE
PRIMERA LINEA

El pilar del tratamiento de la PTI
es la terapia corticoesteroidal
con una respuesta que ronda
entre el 70-80% de los pacientes,
manifestandose con el ascenso
en el recuento plaquetario y
reduccion en el sangrado dada
su accion directa sobre los vasos
sanguineos.(10) La droga mas
utilizada es la prednisolona a
una dosis de 1mg/Kg/d, aunque
también se ha demostrado una
respuesta rapida y duradera
con ciclos de dexametasona
a dosis de 40mg/d por 4 dias;
ambas administradas por la via
oral.(2,3,8)Metilprednisolona
intravenosa también es un farmaco
acceptable de primera linea en el
manejo de la PTI. (2) No existe
consenso acerca de la duracion
del tratamiento costicoesteroideo,
sin embargo en la practica clinica
tiende a utilizarse dosis maximas
por 3-4 semanas hasta alcanzar
la respuesta deseada (plaquetas
mantenidamente por encima de
30-50x 109) y luego se disminuye
de manera gradual la dosis del
esteroide con el fin de evitar la
insuficiencia suprarrenal.(2,3,10)
La IgG-IV e inmunoglobulina
anti-D  comprenden también
agentes de primera linea,
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especialmente utiles en
situaciones
pueden ser usados en conjunto
con la terapia corticoesteroidea.

(2,8)

de emergencia y

ERAPIA DE
SEGUNDA LINEA

En pacientes que no responden a la
terapia de primera linea o quienes
presenten
severos a esta, son candidatos
para terapia de seguda linea. Las
modalidades de tratamiento mas

efectos adversos

ampliamente estudiadas en este
ambito incluyen esplenectomia,
rituximab y agonistas del receptor
de trombopoyetina (TPO-RAs).
(8) La esplenectomia ha sido
historicamente el estindar de
manejo de segunda linea por
décadas y continia siendo la
opcidon terapéutica de mayor
tasa de cura, aproximadamente
72% de remisiones completas
a los 5 anos.(2,6,8) Esto se
debe a que al remover el bazo,
se elimina el principal
de  destruccion  plaquetaria
junto a una importante fuente
de produccion de anticuerpos
antiplaquetarios.(8)Sin embargo,
al ser un procedimiento quirargico

sitio

invasivo, complicaciones
immediatas secundarias a la
anestesia o la cirugia misma y a
largo plazo debido a la pérdida
de las funciones esplénicas
como la sepsis por organismos
encapsulados deben tomarse en

cuenta a la hora de elegir esta
opcion y los beneficios deben ser
sopesados ante los potenciales
riesgos de la terapia. En general,
se recomienda la esplenectomia
para pacientes en los que la
enfermedad no cede durante un
aflo posterior al diagnostico,
no demuestran una respuesta
duradera al tratamiento o son
intolerantes al mismo y en mujeres
que deseen tener hijos.(3,5,6,8)
Con el avance en el entendimiento
de la fisiopatologia de la PTI, se
han desarrollado nuevas terapias
como Rituximab y TPO-RAs lo
que ha despertado inceridumbre
acerca del momento indicado
para recomendar esplenectomia,
considerando  que  algunos
pacientes responden con el tiempo
ya sea de manera espontanea o
gracias al tratamiento médico.
(2,6,7,9) Un analisis de los
factores a considerar a la hora
de decidir cual de los tres
tratamientos es el mas adecuado
se proporciona en la figura 1.(6)
Rituximab es wun anticuerpo
monoclonal anti-CD20 que ha
probado ser efectivo en el manejo
de la PTI con una tasa de respuesta
del 60%. Su mecanismo de accion
es promover el rapido descenso
en las células B CD20 positivas
encargadas de la produccion de
anticuerpos antiplaquetarios, lo
cual explica su utilidad en este
tipo de patologias autoinmunes.
(7,8,9) Los TPO-RAs estimulan la

produccion plaquetaria por parte



de los megacariocitos en la MO,
lo que conlleva al incremento
en el conteo plaquetario
circulante. Dado que su accion
no es inmunomoduladora, el
tratamiento con estos agentes no
es curativo y los pacientes pueden
trombocitopenia

son descontinuados

experimentar
rebote  si
abruptamente. Los dos farmacos
aprobados por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos
(FDA) para el
PTI cronica corresponden a
Eltrombopag y Romiplostim.(2,8)
Si todas las medidas expuestas

manejo de

con anterioridad no dan resultado
y el recuento plaquetario persiste
<15 x 109/L o las hemorragias
son graves, tratamientos
alternativos que han demostrado
ser eficaces pueden emplearse,
tales ciclosporina,
ciclofosfamida,azatrioprina, alfa
interferon, danazol, o vinblastina,

entre otros.(3,5)

como:

ESUMEN

Purpura trombocitopénica
inmunitaria (PTT) esunacondicion
autoinmune resultado de la
destruccion de plaquetas mediada
por anticuerpos y la produccion
inadecuada de las mismas por
parte de los megacariocitos.(8) La
principal manifestacion clinica es
el sangrado, que generalmente
se correlaciona con la severidad
de la

mayoria de casos se consideran

trombocitopenia. La
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Figura 1.Algoritmo de tratamiento para [TP

e a
PTI con indicacién de tratamiento

| J

[

( 1

Terapia de primera linea
Corticoesteroides/IgG-IV/anti-D
_ J

[

s )
No responde, requiere altas dosis o
recaida posterior a terapia

costicoesteroidea
_ J

[

s )
Escoger un tratamiento de segunda
linea basado en los siguientes
factores

. l J
Restriccion/Contraindicacion para el use de 1.Contraindicacion para esplenectomia
Rituximab/TPO-RAs 2.No respiracion para el uso de

] Rituximab/TPO-AGs
[

OTROS FACTORES

1.PTI Crénica (mas de 1 afo)

2.Pacientes que buscan una alta
tasa de cura y/o la no necesidad
de terapia de mantenimiento

3.Desea n quedar embarazadas*

OTROS FACTORES
1.Edad avanzada (mayores a 60-70a segun estado fisico)
2.Sequestro plaquetario hepético o mixto en estudios por
radioisétopos
3.PTl de reciente diagnéstico persistente
] 4. Exposicion a malaria, babesia u otroas infecciones aclaradas por
el bazo

[ ESPLENECTOMIA ] [ | l

1.Paciente declina esplenectomia pero desea Paciente/médico desea tratamiento
tratamiento con intento curativo. con alta tasa de respuestia

2.Alto riesgo de trombosis venosa o arterial.

3.se anticipa poca apego al tratamiento. l

4.Poca confiabilidad / paciente no puede

apegarse a restricciones alimenticias.

l
[ RITUXIMAB ]

*Opcidn alternativa es dar rituximab y esperar 12 meses antes de la concepcion.

TPO-RAs ]
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