E]

e

Mg

> UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA
Estudio de 35 casos y revision de la literatura

TESIS DE POSGRADO

PARA  OBTENER EL TITULO  DE:
ESPECIALISTA EN  HEMATOLOGIA

P R E S E N T A

DR. GUILLERMO (EUTIERREZ ESPINDOLA

Asesor: Dr. Javier Pizzuto Chavez,

.

@ W NOVIEMBRE DE 1998

IMSS 2

0
TESIS CON
vALIRE DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



1/ xH{)SP DF ESPECIALIDAD: s
e DL 5 A, SIGL0 4

“ * ch (T R

" m‘mﬂ Bt *‘REVANZA :
£ INVESHGACIY

DR. JAVIER PIZZJ:/I' O CHAVEZ
Jefe del Servicio de Hematologia del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI
Profesor Titular del Curso de Posgrado en Hematologia
Asesor de Tesis

U

DR. NIELS WACHER RODARTE
Jefe de Ensefianza del Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI

; ‘:j-;.'_f-.." Li;
]

Ly, \D
““LDICINA

Vi 25 g *

/ SECRETAR 4 DE 5

ERV;
DEPA ESCGLARES W

AMENTO DE poN'
1) Abo




DEDICATORIA.

Con todo carifio para mi esposa Blanca Estela y mis hijas Blanca y Elizabeth,
por su paciencia y comprensién en la realizacién de este trabajo, a quienes
ademas agradezco por compartir la vida conmigo.

Con todo respeto a 1a Profesora Josefina Espindola, por haberme ensefiado
el camino hacia el éxito de la vida y ademas por ser una excelente madre.

Con afecto a todos mis familiares aan presentes y asi mismo a los que ya
estan ausentes, de quienes guardo muy gratos recuerdos.

Como un reconocimiento a todos mis profesores y compaifieros del Hospital
ABC, Centro Médico Nacional y FES Zaragoza. Por toda su ayuda.



TESIS DEL DR. GUILLERMO GUTIERREZ ESPINDOLA.

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA
Estudio de 35 casos y revisién de la literatura,

ANTECEDENTES.

La Parpura Trombocitopénica Idiopdtica (PTI} se caracteriza por una cuenta de plaquetas
disminuida, con una médula ésea (MO) normal y ausencia de otra enfermedad. Fué descrita ¢n
1735 por Werlhof. Pueden ser afectados tanto nifios como adultos y la incidencia de la
enfermedad se estima en 50 a 66 nuevos cases por millén de habitantes por afio en los Estados
Unidos de Norteamérica, entre nifios y adultos respectivamente. El ataque de esta enfermedad
adquirida es similar en ambos sexos durante la nifiez, pero en la edad adulta son mas afectadas
las mujeres en proporcion de 3 a 1(9,14,24).

El principio activo en ¢l plasma de estos pacientes es la gamaglobulina que infundida a personas
sanas es capaz de producir trombocitopenia, ocasienada por una remocién importante de las
plagquetas, principlamente a nivel del tejido esplénico(l, 20, 24, 30, 31); ademads, se sabe que
dicho tejido es una fuente importante en [a produccién de anticuerpos antiplaquetarios. La
destruccibn de plaquetas por macr6fagos puede estar infleida por niveles plasmiticos
aumentados de factor estimulante de colonias de macréfagos (FEC-M), que estin
significativamente m4s ¢levados en estos pacientes en relacién con personas normales. Mediante
estudios usando plaquetas autélogas rudiomarcadas, se ha podide demostrar que la sobrevida de
las plaguetas se encuentra disminuida por destruccién periférica; pero después de la
esplenectomia puede aumentar la sobrevida plaquetaria incluso a rangos vormales (17). A nivel
de la MO ocurre una respuesta inapropiada a la trombocitopenia, con produccién normal 6
disminuida de plaquetas a pesar de existir un niimero normal 6 aumentado de megacariocitos;
incluso, los propios anticuerpos contra las plaquetas, pueden ocasicnar una trombopoycsis

ineficaz por accién sobre los precursores mencionados (26). Otros autores sin embargo, han



reportado que la produccién de plaquetas se puede incrementar hasta 5 veces en la MO bajo
situaciones de estres, por aumento en la masa de megacariocitos (17).

Las plaquetas normales contienen dos distintas localizaciones de inmunoglobulina G (IgG), que
son la superficial y la intracelular; sblo cerca de 100 moléculas de IgG se encuentran en la
superficie, mientras que en su forma Intracelular se pueden contener cerca de 20,600 moléculas
de IgG depositados en los granulos alfa. El total de IgG se encuentra aumentada en los pacientes
con PTI y la magnitud del incremento es mayor en los pacientes con trombocitopenia m4s grave;
reflejando la presencia de un gran "estres” de las plaquetas producidas y liberadss durante la
estimulacién frombopoyética incrementada; andlogo a la cuenta de reticulocitos en la evaluacién
de un paciente con anemia (12). La clevada concentracién de proteinas en los grénulos alfa
puede estar relacionada a una estimulacién trombopoyética y a un volimen plaquetario
aumentados. Dichos valores anormales, retornan a lo normal cuando aumenta el niimero de
plaguetas pero ambos se incrementan nucvamente con la recurrencia de la trombocitopenia. El
origen de la IgG superficial en las plaquetas normales es desconocido y se encuentra aumentada
en pacientes con PTI, siendo mds alto este aumento en pacientes con PTI aguda y no tratada que
en pacientes con PTI crénica refractaria y puede correlacionar inversamente con la severidad de
Ia trombocitopenia durante su curso en pacientes individuales. Este cambio parece reflejar la
presencia de anticuerpos antiplaquetarios en pacientes con PTL; andloge a Ia prueba de Coombs
directo usada para detectar anticuerpos antieritrocitos en 1a anemia hemolitica auteinmune (12),
Los pacientes con PTI en su mayoria (80%), tienen anticuerpos de tipo IgG dirigidos contra
glucoproteinas de la membrana plaguetaria como GP IOb/Ia , GP Ib/IX y menos
frecuentemente hacia el complejo GP Ia/Tla y IV (14, 21, 30). Los titufos varian inversamente con
el grado de trombocitopenia durante el curso de la enfermedad; sin embargo, los ensayos de
anticuerpos antiplaquetarios atin no han demostrade su importancia para el diagnéstico clinico

y decisién terapéutica. La funcién plaquetaria se ha demostrado como normal & incluso



incrementada en los pacientes con PTL, ya que el tiempo de sangrado esti frecuentemente
acortado de lo esperado para el grado de trombocitopenia (13).

La PTI aguda es mas frecuente en la edad pedidtrica, con un comienze siabito y un antecedente
de infeccibn viral por cjemplo exantemdtica 6 de las vias respiratorias de 2 a 4 semanas previas y
en la mayoria de los casos ¢l curso ent los nifics tiene una duraciéon promedio de 4 a 6 semanas,
pero un 10% pueden fallar para lograr una remisién sostenida (31). Asi mismo, en los pacientes
pedidtricos con PTI, los cambios que se han informado que pueden predecir la evolucién hacia
un estado crénico son la historia de sintomas por m4is de 2 semanas en la presentacién, asi como
también las cuentas de plaguetas subnormales a los 28 dias después del diagndstico (26); no
obstante, en otros estudios no se han encontrado variables que puedaa predecir 1a evolucién. Por
ofra parte, en los adultos el comienze ¢s insidioso y sin infecciones previas; a diferencia de los
niflos, su duracién puede ser de meses 6 aiios. En general, la magnitud y frecuencia de los
sangrados s¢ correlacionan com ¢l recuente plaguetario, pudiendo ser grave con menos de
10,000/mm3 de plaguetas, o bien estar asintomgticos con plaquetas entre 36,000 a 50,000/mm3
(20). La distribucién de las lesiones purpiiricas ocurre en piermas, muslos, tronce 6 en las
mucosas; esto influido por la dureza del tejido y las cifras plaquetarias. Es comin el sangrado
transvaginal, la gingivorragia y epistaxis, pero con menos frecuencia hay sangrado
gastrointestinal y hematuria (20).

El sangrado en sistema nervioso central (SNC) es raro, sin embargo es la causa mas comiin de
muerte ¢n los pacientes con PTI (5% aproximadamente). Los pacientes pueden tener purpura
seca, s6lo con petequias en )a piel y otros pueden tener pirpura hiimeda como un signo
prondstico de hemorragias potencialmente serias. En aquellos pacientes con enfermedades
asociadas, los signos y sintomas debides a trombocitopenia pueden ser menores comparados con
aquellos portadores de una trombocitopenia primaria (20}, Algunas enﬁdsdes con las cuales se

debe hacer el diagnéstico diferencial de ia PTI, ton las trombocitopenias congénitas, inducidas



por firmaces, las mieclodisplasias, coagulacién intravascular diseminada (CID), infecciones
agudas, lupus ¢ritematoso sistémico (LES) y la pseudetrombocitopenia entre otras.

La remisién espontinea suele ser de 88% en los nifios (14) durante los primeros & a 12 meses de
evolucién, pere hay reportes de remisién espontinea tardia en nifios con PTI crénica de un 36 a
63% dentro de kapsos que han ido de 3 a 37 afios (31). La remisién espontinea en los adultos es
rara (5%); sin embargo la informacién que existe no es precisa porque los estudios que se fienen
son de revisiones refrospectivas y no ha sido buscada especificamente en forma prospectiva en
donde podria encontrarse mds elevada. El tratamiente de la PT1 incluye diferentes aspectos,
empezando por la decisién de hospitalizar 0 no a los pacientes, y ésto dependerd del estado
clinico de los mismos; es decir, que presente 0 no sangrados importantes y por ofra parte
también, dependera de las cuentas plaquetariss menciondndose poco riesgo de sangrado en los
pacientes con mayor 6 igual a 30,000/mm3 plaquetas (14). Ante casos de hemorragia aguda
debido a trombocitopenia grave, se recomienda Ja transfusién de plaquetns o bien, la aplicacién
de inmunoglobulina G (IgG) intravenosa (0.4-1.0 gr/kg) seguida de transfusién de plaquetas, o
bien Ia IgG sola; observindose un aumento de plaquetas dentro de los 3 dias siguientes. En casos
graves también se recomiendan la administracién de glucocorticoides a dosis altas e incluse la
esplenectomia. Cuando no existen sangrados graves, se puede iniciar prednisona a razén de 1 a
1.5 mg/kg/dia en los adultes (27), y de 1 a 5 mg/kg/dia en los nifies (31). En adultos
aproximadamente un 60% de pacientes pueden incrementar sus plaquetas a mas de
50,000/mm3; sin embargo, Ia mayoria puede recaer cuando la prednisona es disminuida 6
retirada, no obstante un 25% de casos pueden lograr remision completa (RC) de la PTI
coincidiendo con el tratamiento de la prednisona; la respuests a la prednisona puede ser vista
dentro de las 2 a 3 semanas siguientes de su inicio {27). Si no se logra remisién parcial (RP) en 3
semanas 6 RC en 6 semanas después de haber iniciado la prednisona, entonces puede
considerarse la esplenectomia en los adulios (27). Debido a la buena posibilidad de respuesta

espontinea tardia en nifios con PTI, se prefiere dejar la esplenectomia para casos muy



seleccionados (31). Con los glucocorticoides y 1a esplenectomia se ha logrado alcanzar de un 80 a
90% de RC por lo que dichos tratamientos siguen siendo los mejores hasta el momento (1, 17, 24,
7.

Sin embargo, una cuarta parte de pacientes adultos son refractarios a éstos dos (ratamientos (1).

La esplenectomia puede llevar a la RC permanente a 2/3 de los pacientes; su utilidad se refleja
por la remocién del mayor sitio de destruccién de plaquetas cubiertas con anticuerpos, asi como
uno de los sitios de sintesis de anticuerpos contra plaquetas. Algunes parimetros como la edad
joven 6 la hiperplasia folicular de los bazos extirpados han coincidido con una buena respuesta a
este tratamiento. Los riesgos de sangrados durante la esplenectomia 6 en forma posoperatoria
son bajos (1%), utilizdndose para disminuir dichos saugrados, 1a transfusién de plaquetas & bien
a la IgG intravenosa ante casos de sangrados graves durante la cirugia 6 pacientes con
trombocitopenia grave. Otras complicaciones inmediatas con Ia esplenectomia, son 1a neumonia
por atelectasia y sbscesos subfrénices, aunque también su frecuencia es baja (27).

Se recomienda vacunar a los pacientes que serin sometidos a la esplenectomia contra el
neu.mococo y Haemophilus influenzae tipo B (21). Lo anterior es para disminuir los riesgos de
septicemia por neumococo pues en pacientes menores de 16 afios se ha encontrado una
incidencia por esta infeccion de 4.4% con mortalidad de 2.2% y en los adultos ha sido de 0.9% y
0.8% respectivamente (16).

La respuesta durable a la esplenectomis también se ha correlacionado con un aumento de
plaquetas a cifras superiores de 150,000/mm3 en los primeros dias posteridres a la cirugia. De los
pacientes que inicialmente responden a la esplenectomia y subsecuentemente tienen
trombacitopenia recurrente, la mitad puede recaer dentro de los siguientes seis meses. Algunos
estudios mencionan que en los pacientes con recaida posterior a la tsplenectomia, en parte se
debe a que desarrotlan secuestro plaquetario a nivel hepatico (17). En 10% de pacientes que son
refractarios 2 la esplenectomia 6 que tienen recaida después de la misma, pueden encontrarse

bazos accesorios que se identifican por medicina nuclear; la remocién de dichos bazos ofrece una



respuesta variable 6 impredecible. Por ofra parte, la radiacién esplénica se¢ ha descrito con
buenos resultados para algunos pacientes en los que no hay la posibilidad de tratamiento
quirirgico, ddndose dosis de 75 a 1370 ¢Gy y aumentando 1a cuenta plaquetaria en forma
sostenida a mds de 60,600/mm3 con el consecuente beneficio clinico (13),

Los criterios que se han seguido para fratar de definir a pacientes adultos con PTI crénica y
refractaria son: 1) tratamiento previo con glucocorticoides y esplenectomia; 2) edad mayor 6
igual & 10 afios; 3) no tener enfermedades concomitantes que puedan producir trembocitopenia;
4) cuenta de plaquetas menor a 50,000/mm3 y 5) duracién de 1a PTI mayor a 3 meses. Ahora
bien, los criterios que se recomiendan para evaluar la respuesta a los diferentes tratamientos en
este grupo de paciemtes son: 1) Respuesta Completa (RC) obteniendo cuentas de plaguetas
normales ( 150,000 a 350,000/mm3), ne recibiendo tratamiento alguno por lo menos durante los
dltimos 2 meses a la determinacién; 2) Respuesta Parcial {RP) alcanzando cuentas de plaquetas
mayor 6 igual a 50,000/mm3 4§ cuenta normal de plaquetas sélo con tratamiento de
mantenimiento & una respuesta breve seguida por recaida y 3) No Respuesta (NR) se considera
cuande no se logran alcanzar plaquetas arriba de 50,000/mm3.

El manejo exacto de pacientes con PTI crénica y refractaria es un dilema; varias modalidades de
tratamiento en estos pacientes refractarios han sido publicadas, cada una con sus diferentes
resultados ( tabla 1), Dentro de los numerosos fratamientos que se han empleado en este grupo
de pacientes figuran como los mejores a la azatioprina y ciclofosfamida con RC entre 20 y 30%.
Los alcaloides de la vinca producen 16% de RC, los cuales aparentemente estimulan [a
tromhopoyesis, suprimen la inmunidad tanto humoral como cefular y ademss no son conocidos
como carcinogénicos. Los mejores resultados de los alcaloides de la vinca han sido en pacientes
con esplenectomin previa y con un tiempo de evolucién de 1a PTI menor a 2 ailos, a través de una
infusién lenta intravenosa (1). La globulina anti Rh (anti D), produjo 9% de RC en 11 adultos,
segun lo informado por el Dr. George (i3). En otros estudios, la globulina anti D por via

infravenosa ha dado mejores resultados en niftos que en adultos, asi como también ofrece



beneficios en pacientes con PTI asociada a HIV, En pacientes con PTI crénica y esplenectomia,
¢! anti D no mostré tanta eficacia de acuerdo con algunos informes (29); pero otros autores han
reportado que la infusién de globulos rojos autblogos y opsonizados con anti D, en algunos
pacientes ha causado respuesta favorable de 55 a 80% durante los siguientes 3 a 6 meses de su
aplicacién incluso en casos esplenectomizados (28), con las ventajas de su ficil aplicacidn y costo,
siendo una alternativa més de (ratamiento para pacientes crénicos y refractarios (4,5,28). Con el
danazol y la IpG intravenosa se han informado porcentajes de RC muy bajos (aproximadamente
5%), sin embargo Iz RP ha side del 50 y 70% respectivamente por lo que son una buena
alternativa. Otros pacientes han recibido quimioterapia a base de ciclofosfamida, vincristina,
prednisona y etopésido, informidndose hasta un 60% de RC, pero se ba probado en pocos
pacientes y por otra parte los riesgos de la quimioterapia pueden ser peligroses y por lo mismo,
s6lo en casos seleccionados estd justificade dicho tratamiento (11). En otros estudios se han
descrito otros tratamientos empleando columnas de proteina A del estafilococo para
inmunoabsorcién, 2-clorodeoxindenosina, interferén, ciclosporina, dapsona, anticuerpos
monoclonales anti Fc, anticoagulantes y ¢l #Acido épsilon aminocaproice con el cual ia
administracién oral 6 intravenosa ha mejorado los sintomas hemorrigicos e incluso ¢l niimero de
plaguetas en pacientes con trombocitopenia inmunologica (PTI} y no inmunolégica (7, 21).
Todos ellos con resultados variables y poco exitosos.

De los (ratamientos mds novedosos lo constituyen las dosis altas de dexametasona 6
ciclofosfamida . La dexametasona fué probada por Andersen en 1994 (6,30), informando
resultados satisfactorios con el 100% de respuesta sostenida; sin embargo, en varios estudios
subsecuentes no s¢ han encontrado resultados tan especticulares pues la mayoria de pacientes
tienen recaida a las pocas semanas de haber terminado el tratamiento (8, 10, 18); no obstante, su
ficil aplicacidn, su buena tolerancia y costo bajo entre otros hacen a este (ratamiento una buena
alternativa como tratamientc paliativo. Asi mismo, con los pulses de ciclofosfamida se reporté un

65% de RC, con baja incidencia de efectos secundarios por este agente alquilante (25).



Durante el embarazo y el parto, puede haber también trombocitopenia tanto en pacientes con
diagnéstico previo de PTI como en pacientes de novo. La trombocitopenia gestacional y debida a
preclampsia, son mis comunes que la PTI por lo que se deben descartar dichas posibilidades;
ahora bien, de todos los casos de trombocitopenia al momento del parte, s6lo 2% pueden ser por
PTL La PTI durante ¢l embarazo puede empeorar su evolucién y mejorar después del parto. El
tratamiento de la PTI en época temprana del embarazo puede ser semejante a pacientes no
embarazadas utilizando prednisona con cuentas plaquetarias menores de 30,000 a 50,000/mm3,
dependiendo principalmente de la presencia de sintomas de parpura 6 sangrados (15). La
eaplencctomia se deberd reservar para casos muy graves durante ¢l embarazo y practicindose de
preferencia en el segundo trimestre, ya que en el tercer trimestre puede ser un procedimiento
riesgoso para un parte prematuro y muerte fetal; una terapéutica alternativa puede ser la IgG
intravenosa. En las pacientes con PTI que tuvieron parto reciente, las cuentas de plaquetas
maternas no necesariamente correlacionan con las plaquetas del recién nacido; sin embargo, 1a
gravedad de 1a PTI materna puede estimar el riesgo para la trombecitopenia neonatal. Estudios
recientes sefialan que la trombocitopenia grave (menos de 20,000/mm3) ocurre en sélo 4% de
recién nacidos de madres con PTL Basados en Ja ausencia de cualquier predictor seguro y de
bajo riesgo de trombocitopenia neonatal significante, una recomendacién para manejar el
trabajo de parto es de forma convencional, con cuenta de plaquetas inmediata al recién nacido
como parte de su monitoreo. La cesdrea se recomienda si hay alguna indicacién obstétrica 6 en
pacientes con PTT activa con antecedente de esplenectomia, con ¢cuenta de plaquetas menores de
30,000/mm3 y con antecedentes de productos con frombeocitopenia grave; este procedimiento
proporcions ¢l cuidado dptimo para el recién nacido pero se aumenta el riesgo de morbilidad
materna, ademis el producto a pesar de este procedimiento puede temer hemorragia en el
sistema nervioso central. Se ha publicado que las pacientes con PTI gue parecen presentar
mayor riesgo para tener productos afectados son aquéllas que hayan sido esplenectomizadas por

PTIL, que cursen con trombocitopenia menor a 30,000/mm3 en cualquier periodo del embarazo,



que hayan tenido un producto previo con trombacitopenia § se les haya encontrado anticuerpos
antifosfolipido asociados a la PTL Para evitar las complicaciones hemorradgicas en los productos
de las madres con PTL se recomienda administrar a la madre, corticosteroides desde dos a
cuatro semanas antes del parto; aplicar dosis altas de IgG intravenosa a 1z madre y a! producto,
0 usar otros métodos para bloquear los receptores Fe en la placenta ¢ impedir el paso de los
anticuerpos a la circulacion fetal. Esto evita la destruccién de plaquetas en la circulacién de 1a

madre y permite efectuar el parto normal & la cesdrea.

PLANTEAMIENTO:

i Cubl es ¢l curso clinico de los pacientes con PTI estudiades y tratados en el Servicio de

Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional 7

. ‘Qué cambios clinicos y de laboratorio presentan con frecuencia los pacientes con PT1 ?

& Qué variedades de (ratamiento son utilizados en el Servicio para enfermas con PTI ?

OBJETIVOS:

1. Reportar el curso clinice de un grupo de pacientes con diagnéstico de PTL

2, Informar los cambios clinicos y de laboratorio m4s frecuentes observados en pacientes con

PTI, tanto al diagndstico como durante su evolucién,

3. Citar otras entidades asociadas a pacientes con PTL, no relacionadas con trombocitopenia.



10

4. Conocer |a respuesta que tuvieron los pacientes con PTI a diferentes tratamientos, asi como las

complicaciones mas frecuentes asociadas al tratamiento.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio transversal, descripfivo, retrospectivo y observacional. La poblacién
estudiada corresponde a pacientes adultos con diagndstico de PTI, realizado dentro del Servicio
de Hematologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional; que tuvieron
cuando menos dos meses ¢on dicho diagndstico antes del estudio. Fueron obtenidos los datos
clinicos y de laboratorio consignados en los expedientes de cada paciente, agrupsindose
posteriormente estos resultados con el fin de observar su frecuencia e incidencia.

Entre los distintos datos clinicos que se recabaron se encuentran: aspectos demogrificos
generales, antecedentes transfusionales, abortos, asociacién de otras enfermedades que no
tuvieran relacién con la trombocitopenia, los signos y sintomas principales al diagndstico,
cuentas plaquetarias, nmiveles de inmunoglobulinas y comtplemento, serologia viral y perfil
tircideo en algunos pacientes. En algunos pacientes se realizaron pruebas para detectar
anficuerpos contra plaquetas, ya que dicho estudio no es posible realizarse en todos los casos por
diferentes razones como la disponibilidad de reactives entre otras. También se describen los
hallazgos en la médula dsea y finalmente la respuesta a los diferentes tratamientos utilizados

para la PTI asi como los efectos indeseables mis frecuentes debidos al mismo tratamiento.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 35 pacientes que correspondieron sl sexo femenine en 33 casos, con una edad
promedio de 37.3 afios (rango de 19 a 74). De acuerdo a 1a distribucién por edades, se observé Ia
mayor frecuencia de esta enfermedad en pacientes de 20 a 30 afios; el tiempe de evolucién con la
enfermedad fué variable con rangos de 2 a 156 meses (promedio 27.3). En algunos pacientes se
encontraron diferentes antecedentes de importancia como la historia de abortos generalmente de
causa espontdnea en casi una tercera parte de las pacientes estudiadas.

Dentro de los hallazgos ultrasonograficos que se observaron en los pacientes a su diagnéstico, se
encontraron: litiasis vesicular, esteatosis hepética, esplenomegalia y quistes oviricos ( tabla 2).
Los sitios mis frecuentes de sangrados al momento det diagndstico fueron la piel (34 casos),
seguido por las encias (14 casos) y transvaginal (14 casos). Se midieron los niveles de hormonas
tiroideas en 14 pacientes, encontrando dos casos compatibles con hipotiroidismo primario. En
ocho pacientes se encontré anemia durante el diagnéstico, 1a cual se atribuyé con mds frecuencia
a los sintomas hemorrigicos. El promedio de plaquetas al diagndstico fué de 24,000/mm3 y mis
del 50% de la poblacién de pacieates tuvieron entre cero y 10,000/mm3 plaquetas, lo cual
traducia la gravedad de la PTL El volimen plaquetario estuvo aumentado (mayor de 8 fl)
durante et diagnostice ¢en 16 pacientes.

En correlacién con Ia fase aguda de 1a PTI se observé hipocomplementemia en algunos pacientes
y por otra parte los niveles de inmunoglobulinas fueron varinbles, pero en la mayoria se
mantuvieron dentro de limites normales (tabla 3). Se encontraron algunos cambias
inmunolégicos asociados & la PTI como la presencia de posibles inhibidores de factores de la
coagulacién en 3 casos demostrado con prnebas de coagulacién y la prueba de Coombs directo.
fué positiva en 2 casos; uno de los cuales cursé con hemdblisis autoinmune (Sindrome de Evans).

En ningin paciente se demostrd lupus ni sindrome antifosfolipido.
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En doce pacientes se realizé pertil viral de los cuales, tres fueron positivos para virus de hepatitis
B y uno para hepatitis C; esto explicado por antecedentes transfusionales en dichos casos. La
serologia para citomegalovirus se encontré positiva en cuatro casos, para rubeola en tres, para
Epstein Barr en dos, coxsackievirus en uno y herpes simple en uno; aunque en todos estos casos,
el anficuerpo correspondié sl tipo IgG lo cual sugeria un fenémeno de memoriz y no de
enfermedad acliva capaz de causar trombocitopenia. En un sélo enfermo se encontré serologia
positiva con IgM para virus del herpes simple, En todos los pacientes la prueba para VIH fué
negativa, De los pacientes en que se realizé la determinacién de anticuerpos antiplaquetas sélo
dos de once fueron positivos,

A nivel de 1a médula dsea, en 97% de los pacientes se encontr6 una celularidad normal, los otros
cambios observados de mayor frecuencia fueron los megacariocitos aumentados en tamafio y
nimere (74%), hiperplasia normoblistica como un cambio reactivo cuando presentaron
manifestaciones de sangrado y anemia (51%), eosinofilia( 42%) y cambios megalobdsticos ( 22%)
( tabla 4).

El tratamiento inicial que recibieron todos los pacientes fueron corticosteroides a base de
prednisona (1-2 mg/kg/dia) por via oral § hidrocortisona intravenosa (200 mg cada 8 horas). Ea
dos pacientes ademis, se empled danazol (600 mg/dia) por via oral. La respuesta favorable (RF)
se considerd en aquelios pacientes que alcanzaron respuesta completa (RC) y parcial (RP). Con
el tratamiento inicial antes mencionade se encontré RF en 15 casos (71%), con duracidm
promedio de Ia misma de 8.4 meses (tabla 5). En 18 de los 25 pacientes con RF inicial, se
presenté recaida después de algunas semanas de haber disminuido 6 retirado los
corticostervides; diez pacientes fueren refractarios a esta primera linea de tratamiento. La
segunda linea de tratamiento fué aplicada a 18 pacientes con recrida del primer esquema, asi
como a 10 pacientes refractarios al tratamiento imicial; dicho esquema fué muy variable ya que
se utilizaron varios medicamentos como vincristina, azatioprina, anti Rh, metilprednisolona,

dexametasona, hidrocortisona, prednisona e incluso se llevé a cabo la esplenectomia en algunos
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pacientes (tabla 6). Con la segunda linea de tratamiento se observé RF en 18 de los 28 pacientes
(64%), con una duracién promedio de la misma de 4.5 meses y en 10 pacientes (55%) de este
grupo que obtuvieron RF se presenté recaida posteriormente. La tercera livea de tratamiento
incluyé a pacientes de primera y segunda recaidas asi como refractarios a las dos primeras lineas
de tratamiento; se incluyeron a 20 pacientes utilizando diferentes medicamentos y esplenectomia
{ tabla 7). La RF con la tercera linea de tratamiento se observd en 7/20 cases, es decir, sélo en el
35% de enfermos, con una duracién promedio de la RF de 6 meses y con recaida subsecuente en
5 pacientes. Observamos que la respuesia favorable fué disminuyendo con cada linea de
tratamiento (tabla 8).

Del total de pacientes, 18 (51%) fueron sometidos a esplenectomia y en uno de éstos ademds, se
realizé una segunda intervencién quirirgica para la reseccién de bazo accesorio. En once de los
19 eventos quirirgicos se transfundieron plaguetas antes 6 durante la cirugia para disminuir los
riesgos de sangrado transoperatorio; no se empled Ia gamaglobulina intravenosa por no haberse
contado con la misma. Con la esplenectomia se obtuvo RC en 9 casos (47.3%) y RP en 6 casos
{31.5%). Sin embargo, la tercera parte de éstos pacientes con RF, posteriormente tuvieron
recaida. Los promedios de plaquetas que s¢ observaron en los pacientes después de Ia
esplenectomia fueron de 89,000/mm3 para el grupo de RP y 275,000/mm3 para el grupo de RC
respectivamente. En cuatro pacientes sometidos a la esplenectomia se¢ encontraron bazos
accesorios y en tres pacientes, se realizé ademds y simultineamente colecistectomia por litiasis
(tabla 9). No se observaron complicaciones debido a la esplenectomia; sin embargo, con otros
tratamientos si fuercon observadas slgunas complicaciones & efectos indescables coma
hiperglucemia, hipokslemia y aspecto cushinoide debido a los corticosteroides; cambios
reversibles en la prucbas de fumcionamiento hepdtico debido al uso de danazol, lo que fué
observado en una minoria ¢n un estudio previo de este servicio (2); leucopenia debido al uso de

azatioprina y sobrecarga hidrica por el uso de gamaglobulina intravenoss (tablas 10 y 11).
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Durante el Wiltimo seguimiento del grupe de pacientes con PTI (a los 12 meses), 10 {28%) se
encontraban refractarios a varios tratamientos, 13 (37%) con RP y 12 (34%) con RC; ademds,
cabe agregar que 14 pacientes (40%}) se encontraban sélo en vigitancia con buen estado general y

en 6 de los mismos se habia realizado esplenectomia (1 mantenia RP y 5 RC) (ver tabla 12),

DISCUSION,

Como se ha podido observar en la presente revisién, la frecuencia de pacientes con PTI es mayor
durante la edad joven y en el sexo femenine; semejante a lo informadoe en otros trabajos (14, 22,
23). Los pacientes aqui informados tenian una evolucion de su enfermedad con rangos desde 2
meses hasta mds de 150 meses lo que habla de 2 gran variabilidad que se tiene con la
enfermedad en cuanto al tiempo de evolucién se refiere, ya que es sabido que esta enfermedad en
los adultos puede durar meses 6 afios. Casi una tercera parte de los pacientes tenian antecedentes
de abortos, la mayoria de causa espontinea y fué tomado como algo coincidental pues no se
obtuvieron ofros datos ni clinicos ni de laboratorio para integrar diagnésticos como lapus
eritematoso generalizado o bien sindrome antifosfolipido, entidades que suelen presentarse con
abortos y (rombocitopenia; por otra parte, tampoco hubo antecedentes trombéticos en ningun
paciente de esta serie. Las pacientes con abortos ne mostraron ningun comportamiento clinico ni
de la boratorio diferente al resto de pacientes.

Como parte de nuestrs rutina, durante ¢l diagadstico de estos pacientes, se solicita siempre un
rastreo ultrasonogrifico abdominal lo que ha permitido detectar a través de dicho estudio otros
hallazgos no relacionados con la PTI y de acuerdo a lo anterior se pudieron detectar ¢asos de
litiasis vesicular, quistes oviricos, esteatosis hepitica ¢ incluso esplenomegalia no palpable a las
maniobras convencionales de exploracién fisica; este Gltimo cambio s¢ ha informado hasta en
3% de pacientes con PTI, sin ser 18 causa directa de la trombocitopenia. Semejante a lo

informado en miltiples estudios, se encontrd que los sitios de phrpura con mas frecuencia fueron
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informado en miltiples estudios, se encontré que los sitios de piirpura con més frecuencia fueron
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la piel y las mucosas, encontrindose una correlacién con las cifras plaquetarias, generalmente
inferior a 20,000/mm3. La mayoria de nuestros pacientes inicialmente fueron hospitalizados
tomando como criterio los cambios clinicos (sangrados) en primer lugar y en segundo lugar, las
cifras plaquetarias; a este respecfo se ha recomendado hospitalizar a los pacientes cuyas cifras
plaquetarias sean menores a 10,000/mm3, o bien por 1a presencia de sangrados(15). El promedio
de plaquetas que se observd al diagndstico en nuestros pacientes fué de 24,000/mm3 y algunos
también presentaban un volimen plaquetario elevado, come suele ocurrir en trombocitopenias
de origen inmunolégico; a diferencia de la trombocitopenia por hiperesplenismo en donde el
volamen plaquetario no aumenta (17). No se encontraron en esta serie, sangrados graves como
en SNC § a nivel gastrointestinal. Como era de esperarse, algunes pacientes mostraban anemia
al momento de su diagndéstico la cual era atribuida a los mismos sintomas hemorragicos 6 bien,
hubo casos que pedian haber tenido anemia subyacente por ejemplo de origen carencial
(deficiencia dec hierro) y después se manifesté propiamente la PTL Asi mismo observamos que
algunos pacientes habian sido transfundidos para mejorar la anemia antes de asu llegada a
nuestro hospital, incluso algunos de los transfundidos, no quedaron exentos de algunas de las
complicaciones por las mismas transfusiones como la infeccidn por el virus de la hepatitis By C.
Qtros pacicntes, ademais de haber recibido soporte transfusional con concentrados eritrocitarios,
habian sido transfundidos con concenirados plaquetarios en un afin de mejorar las cifras de
plaquetas y no tanto por los sintomas hemorrdgicos; 2 este respecto tenemos Ia creencia de que
un diagndstico y envio oportunos de los pacientes con sindrome purpiérico a2 un centro
hospitalario especializado podrian disminunir 6 evitar ¢l apoyo transfusional innecesario en
muchos pacientes.

Las prucbas de funcién tiroidea pueden ser de utilidad en slgunos casos con PTI, sobre todo en
aquéllos que serdn sometidos a egplenectomia de forma electiva (I15). De los casos aqui
estudiados, fueron encontrados canthios compatibles con hipotiroidismo primario idiop#tico en 2

pacientes cuyo curso habia sido subclinico y ameritaron tratamicnto sustitutivo con hormonas
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tiroideas, Cabe mencionar que uno de éstos casos con &l tratamiento hormonal se observé
también una recuperacién de la cuenta plaquetaria, incluso hasta Hegar a la RC quedande
posteriormente s6lo con terapia tiroidea hormenal sustitutiva y vigilancia hematolégica.

Los niveles de inmunoglobulinas como ya se mencion, fueron variables e inespecificas sin haber
mostrado algun tipo de correlacién con las cuentas piaquetarias o bien con el estado clinico de
los pacientes. Por oira parte, en los pacientes con una actividad aumentada de la PTI, se
observaron niveles de complemento disminuidos los cuales se corregian al mejorar la actividad
de la PTI, sin embargo no en todos los pacientes se logré observar lo anterior. Una paciente con
prueba de Coombs directo positiva desarrollé anemia hemolitica zutoinmune en forma asociada
por lo que se integrd el diagndstico de sindrome de Evans; presentaba tanto hemdblisis como
trombocitopenia grave y refractaria a varios (ratamientos cooveacionales, por lo que hubo
necesidad de emplear gamaglobulina infravenosa con le cual se logré RP, permitiendo llevar a
cabo Ia esplenectomia y alcanzando ¢n forma subsecuente la RC. Esta combinacion de
autoanticuerpos en pacientes con PTI también se ha observado con especificidad hacia factores
de Ia coagulacién § bien hacia neutréfilos.

Las pruebas de coagulacién como suele ocurrir en pacientes con PTI se encontraban normales
excepto en tres pacientes que tuvieron TTP alargado y se realizaron pruebas de recakificacién
con plasma siendo compatibles con un inhibidor, considerdndose por lo tanto como un cambio
asocigdo ya que en dichos pacientes no s¢ demostrd lupus ni sindrome antifosfolipido como ya lo
hemos mencionado. Algunos pacientes tuvieron serologia viral positiva para hepatitis B y C, asi
como para herpes; por lo que ¢s indispensable realizar este tipo de pruebas en pacientes con
sospecha de PTI y antecedentes de posible infeccién viral reciente o bien, antecedentes
transfusionales; lo anterior puede informar acerca del posible origen de la trombocitopenia o
bien de alteraciones asociadas como 1a hepatitis postraﬁsfusional.

La biisqueda de anticuerpos conira plaquetas se encontrd positiva en 2/11; pero se sabe que los

métodos serolégicos convencionales no siempre detectan los anticuerpos antfiplaquetas en



17

pacientes con PTI. El método mis sensible y reproducible para demostrar los anticuerpos de la
PTI, ¢s ¢l dosaje de la IgG asociada a plaquetas (IgGAP) mediante diferentes pruebas y se puede
revelar su incremento en el 80 2 90% de los pacientes con PTL En los nifios, estas pruebas
distinguen a Ia PTT aguda con IgGAP alta, de la crénica con IgGAP baja; por otra parte, en
pacientes con PTI en remisién, el ascenso persistente de la IgGAP sugiere que hay uma
destruccién plaquetaria persistente pero compensada y estos pacientes podrian recaer durante su
evolucién & durante ¢l embaraze. Todo lo anterior sugiere una ufilidad potencial de 1a IgGAP
para el diagndstico y tratamiento de la PTI; no obstante, algunos autores la consideran
innecesaria, inclusive para establecer el diagnéstico de la PTL

Los cambios en la MO que fueron encontrados en nuestra serie de casos (tabla 4), fué similar a Ia
infermada por varios trabajos, mostrando una hiperplasia de la serie megacariocitica, pero
ademas se observé una hiperplasia normeoblistica reactiva como producto de los sangrados
agudos o bien, en algunos casos por una probable anemia carencial de fondo. El Dr, George, en
una revisién reciente (15), explica que el aspirado de 1a MO resulta apropiado para establecer el
diagnéstico de PTI en pacientes mayores de 60 afios y en aquellos pacientes con PTI que son
considerados para esplenectomia, ya que en ocasiones dicho estudio puede ser no necesario ¢
incluso inapropiado cuando es practicado en forma rutinaria,

En cuanto al (ratamiento de los pacientes, se observé una RF en forma inicial con el uso de
glucocorticoides en 25/35 equivalente al 71% (34% RC y 37% RP); pero en mds del 70% de éstos
con RF (25/35) durante los siguientes 8 meses de evolucién, presentaron recaida; por lo que fué
necesario el inicia de atro tratamiento. En el 28% (14 pacientes) que no tuvieron respuesta en
forma inicial al tratamiento con glucocorticoides, también fué necesario el empleo de una
segunda linea de tratamiento la cual tuvo bastantes variantes ya mencionadas. La RF con la
segunda linea de tratamiento fué casi semejante que con la primera (64 vs 71%), con menos
porcentaje de recaidas (55 vs 70%) pero con menor duracién en promedio de la RF (4.5 v3 8

meses) con relacién al primer tratamiento. La RF con Ia tercera lines de tratamiento fué menor
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a las dos precedentes (35%), con una duracién intermedia (6 meses) y también con altas tasas de
recaida (71%). Todo lo anterior sugiere que enire mis tiempo de evolucién se tenga con la
enfermedad, las posibilidades de obtener una RF con algun tratamiento son probablemente mis
dificiles de alcanzar y si esto sucede, la duracién promedio de dicha RF podria ser mis breve, le
cual puede estar en funcién de la severidad 6 del tipo de PTI que se trate, no distinguido hasta
ahora desafortunadamente,

En nuestro grupe de pacientes durante el ultimo seguimiento (12 meses de scguimiento), doce
{34%) s¢ encontraban en RC y trece (37%) con RP (RF = 71%) y sélo diez (28%) cursaban con
menos de 50,000/mm3 plaquetas (NR); del total, 14 (40%) sélo estaban con vigilancia y 21 (60%)
se encontraban recibiendo algun (ratamiento.

Actualmente en la secuencia terapéutica de los pacientes con PTI se ha recomendado de primera
instancia el uso de glucocorticoides como Ia prednisona por lo menos durante 4 a 6 semanas de
haberse establecido ¢! diagnédstico. La RC con esteroides ha fluctuado entre ¢l 15 al 60%, pero
una remision sostenida es atin menos frecuente, observindose recaidas con la disminucién 6 el
retiro de los esteroides, semejante a 1o observado en el presente estudio, Se ha observado también
que los corticosteroides aparentemente tienen mas eficacia en pacientes con PTI con menos
tiempo de evolucién (menos de 6 meses), en comparacin a los casos mis crénicos (3, 24); sin
embargo, s¢ ha informado de respuesta tardia (incluse curacién) en algunos pacientes con PTI
crémica y refractaria que fueron tratados con prednisona en una forma tardia (3).

El danazol posee un efecto inmunomodulador con lo que las manifestaciones de autoinmunidad
mejoran; ademss, altera la funcién de los receptores Fe de la IgG en las células mononucleares y
por su efecto antigonadotrépico, resulta itil en mujeres con PTI activa y con menorragia. El
damnazol es bien tolerado durante tratamientos prolongados y puede hacer que disminuya la
actividad purpirica aunque no se obtengan tasas altas de remisién (2). La RC con danazol es
baja (4%) pero la RP es mejor (50%). El uso de danazol en combinacién con la prednisons se ha

informsado de utilidad con dosis de 2-5 mg/Kg/dia y 5-10 mg/dia respectivamente; de acuerdo con
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nuestras observactones de los pacientes aqui informados, los que usaron danazol s6lo y en forma
combinada con prednisona, en mis del 0% se observd RF.

Hasta ¢l momento de este informe, se habian sometido a esplenectomia a 19 pacientes con una
RF en 15 (78%)9RC y 6 RP); de acuerdo con varios estudios, se llegan a obtener buenos
resultados hasta en 2/3 partes de los pacientes (19,23), ¥ por lo tanto se comprobdé que sigue
siendo ¢! mejor tratamiento hasta el momento para la PTL Comeo ya lo informamos
anteriormente, ¢} 33% de los pacientes que lograron RF con la esplenectomia, subsecuentemente
presentaron recaida; otros estudios ban reportado un 10 & 27% de recaidas postesplenectomia
(22). Por otre lado, en aquellos pacientes que no han logrado respuesta a la esplenectomia, han
tenido también dificultad para ia respuesta a inmunosupresores siendo por lo tanto un grupo de
enfermos muy severamente afectados (22). Segiin un panel de expertos (15), 1as recomendaciones
para Ia esplenectomia asumiendo que el tratamiento primario con glucocorticoides no ha sido
exitoso, seria en las siguientes situaciones hipotéticas: 1) pacientes con diagnéstico de por lo
menos 6 semanas y con plaquetas menores a 10,000/mm3, adn sin la presencis de sangrados y 2)
pacientes con el diagndstico de PTI que hayan experimentado una respuesta transitoria &
incompleta 2l tratamiento primario y cursen con plaquetas menores a 30,000/mm3 con & sin
sangrados. Asi mismo, se ha recomendado para una esplenectomia electiva, la profilaxis con
gamaglobulina intravenosa y glucocorticoides en pacientes con plaquetas menores a 20,008/mm3
para reducir los riesgos de sangrados. Otro método de profilaxis para sangrados en pacientes
que seran sometidos a esplenectomia es con la transfusién de plaquetss, pero se considera
inapropiado cuando hay plaquetas mayores a 10,000/mm3 (15).

Algunos pacientes sélo deben quedar en vigilancia esperando vma recuperacién de forma
espontinea ya sea antes 6 incluso después de haber recibido algun tratamiento sin éxito, pero
esto dependera del estado clinico y actividad diaria de cada paciente. La remisidn espontinea en
los adultos aunque se ha informade de tan sdlo un 5% de los cases, ¢s posible que esta cifra sea

MAYO0r, cOmo ya S¢ menciono anteriormente,
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Dentro de los efectos indeseables que se observaron por los diferentes tratamientos, los mis
frecuentes fueron por los glucocorticoides (68%), seguido por el danazol (43%); en cambio con la
esplenectomia no se observaron complicaciones. Con ofros tratamientos la frecuencia de efectos
indeseables fué baja. El presente reporte muestra varios de los cambios epidemioldgicos, clinicos
¥y de laboratorio que son observados en los pacientes con PTT de nuestra poblacién, asi como la
respuesta y evolucién que presentaron con los diferentes tratamientos. El destino de los pacientes
con PTI crénica y refractaria es incierto, un 5% puede morir debido a sangrados en ¢l SNC ,
ofro tanto puede tener recuperacion espontinea y la gran mayoria de pacientes podrd continuar
con trombocitopenia,

Un problema importante y hasta ahora todavia no resuelto es el tratamiento de pacientes en
quienes la trombocitopenia grave ha persistido por diversos meses a pesar de la esplenectomis; a
este respecto hay miltiples reportes de diferentes tratamientos, sin embargo han sido series de
casos no controladoes, Se ha sugerido una secuencia terapéutica para dichos casos empezando por
una cuidadosa observacién cuando el paciente no fenga sintomas de sangrados y mantenga
plaquetas de 30,000 a 50,000/mm3 6 mayares. El siguiente paso seria el empleo de prednisona a
dosis bajas como 10 mg en dias alternos, si es que el tratamiento con dicho agente se planea
continuar por un largo periodo de tiempo (27), y para mantener plaguetas en cifras seguras por
ejemplo arriba de 30,000/mm3. Los pacientes que no tuvieran respuesta & la prednisona 6 que
presentaran efectos colaterales por la misma, entonces se puede recomendar ¢l uso de
ciclofosfamida 6 azatioprina como agentes inicos; con dichos agentes, una cuarta parte de casos
han mantenido respuestas sostenidas al suspenderse ef tratamiento con los mismos, otra tercera
parte no han tenido respuesta y el resto presentan respuestas parciales 6 transitorias (14). En
algunos pacientes se podria investigar 1a presencia de bazos accesorios, y si el riesgo quirirgico
es aceptable, 3¢ puede llevar a cabo [a remocién, pero los casos de respuesta completa son raros.
Otros tratamientos como la vincristina y la vinblastina se han reportado con respuestas

temporales y recurrencia de la trombocitopenia al suspenderse ¢l tratamiento. Con el danazoi ya
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s¢e menciond gue la RC ¢s baja y mejor la RP pero raramente las plaguetas se mantienen de
forma sostenida después del retiro de dicho apente. El uso de gamaglobulina en forma
intermitente s¢ ha reportado como efectiva en algunos pacientes, pero también las respuestas
sostenidas son raras. El uso de anti D intraveroso o bien en forma de glébulos rojos autélogos
opsonizados, debido al bloqueo temporal que produce en los receptores Fc de los macréfagos,
puede ser tan efectivo en algunos casos, come la gamaglobulina intravenosa, con la ventaja de su
ficil administracidn y su costo como ya se ha mencionado. Otros estudios recientes han empleado
agentes como la ciclofosfamida intravenosa a dosis altas (19)(25), 6 quimioterapia para linfomas
(11), 6 para mieloma (dexametasona & dosis altas)(6, 19), sefialando una baja toxicidad en parte
por darse los medicamentos de una forma infermitente con dosis altas y combinados. El uso de
estos tratamientos para enfermedades malignas y frecuentemente fatales, disminuye en parte el
nivel de conocimientos acerca de 1a PTL, obligando a establecer un diagndstico exacto ¥ discutir
con cada paciente los riesgos y beneficios de los diferentes tratamientos. Todo esto requiere un
mejor entendimiento de Ia historia natural de la PTI y evaluar objetivamente las estrategias de

tratamiento.

CONCLUSIONES.

Semejante a la literatura en muchos aspectos, los pacientes con PTI informades en este trabajo,
presentaron cambios clinicos, de laboratorio y terapéuticos ya conocidos; no obstante, se
pudicron observar otro tanto que no frecuentemente son mencionados, tales como los
antecedentes de abortos que fueron vistos casi en la tercera parte de nuestros pacientes y que ne
tuvieron relacién con la propia PTL Otros cambios fueron los pertencientes al ultrasenide
abdominal, tales como Ia presencia de quistes ovéricos y litiasis vesicular, los cuales pueden ser
tomados en cuenta sobre todo en aquellos pacientes que en el futuro puedan requerir de

esplenectomia y durante el mismo acto quirirgico resolver las otras patologias si ¢l ¢aso asi lo
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se¢ menciond que la RC es baja y mejor la RP pero raramente las plagquetas se mantienen de
forma sostenida después det retiro de dicho agente. El uso de gamaglobulina en forma
intermitente se ha reportado como efectiva en algunos pacientes, pero también las respuestas
sostenidas son raras. El use de anti D intravenoso o bien en forma de glébulos rojos autblogos
opsonizados, debido al bloqueo temporal que produce en los receptores Fe de los macréfagos,
puede ser tan efectivo en algunos casos, come la gamaglobulina intravenesa, con la ventaja de su
ficil administracién y su costo como ya se ha mencionado, Otros estudios recientes han empleado
agentes como la ciclofosfamida intravenosa a dosis altas (19)25), 6 quimioterapia para linfomas
(11), 6 para mieloma {dexametasona a dosis altas)(6, 19), sefialando una baja toxicidad en parte
por darse los medicamentos de una forma infermitente con dosis altas y combinades. El uso de
estos tratamientos para enfermedades malignas y frecuentemente fatales, disminuye en parte el
nivel de conocimientos acerca de la PTI, obligando a establecer un diagnéstico exacto y discutir
con cada paciente los riesgos y beneficios de los diferentes tratamientos. Todo este requiere un
mejor entendimiento de la historia natural de la PTI y evaluar objetivamente las estrategias de

tratamiento.

CONCLUSIONES,

Semejante a la literatura en muchos aspectos, los pacientes con PTI informadoes en este trabajo,
presentaron cambios clinicos, de Iaboratorio y terapéuticos ya conocidos; no obstante, se
pudieron observar otro tanfo que no frecuentemente son mencionados, tales como los
antecedentes de abortos que fueron vistos casi en la tercera parte de nuestros pacientes y gue no
tuvieron relacién con la propia PTL Otros cambios fueron los pertencientes al ultrasonido
abdominal, tales como la presencia de quistes ovdricos y litiasis vesicular, los cuales pueden ser
tomados en cuenta sobre todo en aquellos pacientes que en el futuro puedan requerir de

esplenectomia y durante el mismo acto quirtirgico resolver las otras patologias si el caso asi Jo
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amerita. En cuanto a las pruebas de serologia viral, es claro que los pacientes que tengan
antecedentes transfusionales contarin con el riesgo de la infeccién postransfusional y Ia
realizacion de dichas prucbas a tales pacientes convendra temerse en cousideracién por la
relacién que puardan dichas infecciomes virales con el desarrollo 6 exacerbacién de la
trombocitopenia. En cuanto a los cambios observados en las hormonas tiroideas en nuesiros
pacientes fueron itiles para ¢f diagnéstico de transtornes tiroideos no previamente sospechados y
por lo ntismo se podré ofrecer fratamiento en los casos donde se demuestre alteracién tiroidea.

Es sin duda posible, que a medida gque se cuenten con mds recursos tecnolégicos en los pacientes
con PTI, podrén ser detectados otros cambios asociados, que no precisamente sean  los
condicionantes de ia trombocitopenia ¥ que a su vez, ésto permita caracterizar mejor a estos
pacientes. Por otra parte, los pacientes con PTI crénica y refractaria, siguen siendo hasta el
momento un dilema en cuanto al tratamiento se refiere y por lo tanto es mecesario un
conocimiento mas amplio de esta enfermedad para poderse obtener mejores resultados a este

respecto.
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TABLA 1
RESPUESTA A DIFERENTES TRATAMIENTOS, EN PACIENTES
CON P.T.I. CRONICA Y REFRACTAR!A
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)  TABLA 2
CARACTERISTICAS CLINICAS DE 35 PACIENTES CON P.T.l.




TABLA 3

CAMBIOS DE LABORATORIO EN 35 PACIENTES CON PTI

NUMERO DE CASO0S:

mﬂcusnros_vs PLAQUETAS

27 24,4 (1-142)

2 /711




TABLA 4
CAMBIOS OBSERVADOS EN LA MEDULA OSEA DE 35
PACIENTES CON PTI




TABLA 5

PTI

RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL DE 35 PACIENTES CON

T REGR)

- RC{%)

NR(%)

TOTAL (35 yl3e w2 s s
R.F= RESPUESTA FAVORABLE (RC + RP). RC = RESPUESTA COMPLETA

R.P= RESPUESTA PARCIAL NR = NO RESPUESTA

* LA DURACION PROMEDIO FUE DE 8.4 MESES



TABLA 6
RESPUESTA DE PACIENTES CON PTI * A LA SEGUNDA LINEA
DE TRATAMIENTO
: RELR) ) RG%) oL oRPA%) L NR(%)

s Ty 2 em 0 T )
RF= RESPUESTA FAVORABLE (RC + RP) RC= RESPUESTA COMPLETA
RP= RESPUESTA PARCIAL NR= NO RESPUESTA

* INCLUYE A PACIENTES EN PRIMERA RECAIDA Y SIN RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL.
** LA DURACION PROMEDIO FUE DE 4.5 MESES

PDN=PREDNISONA, DAN=DANAZOL, MPD=METILPREDNISOLONA, HDC=HIDROGORTISONA
VCRsVINCRISTINA, AZA=AZATIOPRINA, DXM=DEXAMETASONA.




TABLA 7
RESPUESTA DE PACIENTES CON PTI* A LA TERCERA LINEA

DE TRATAMIENTO
S S *. No.DE - .
TRATAMIENTOS | PACIENTES | RE.(%) | RC.(%) RP. (%) N.R. (%)
.“::.‘éq!npm B "_s:" 15 10 5 15
 ESPLENECTOMA 10 5 5 10
“ CFA | -9 0o 0 15
2, 0 0 o 10
DA '_ 2. 10 0 10 0
o - 1 0 o 0 5
‘PN SDANAZA - 4 0 0 0 5
VlGILANCIA 1 0 ) 0 5
TOTAL - 20 35+ 15 20 65
RF= RESPUESTA FAVORABLE (RC + RP) RC= RESPUESTA COMPLETA

RP RESPUESTA PARCIAL

NR= NO RESPUESTA

* INCLUYE A PACIENTES CON PRIMERA Y SEGUNDA RECAIDAS, AS| COMO A REFRACTARIOS A LOS
TRATAMIENTOS PREVIOS.

= LA DURACION PROMEDIC FUE DE § MESES.
PDN=PREDNISONA, DAN=DANAZOL, CFA=CICLOFOSFAMIDA, DXM=DEXAMETASONA,

AZA=AZATIOPRINA.




TABLA 8

RESPUESTA DE PACIENTES CON PTI A LAS DIFERENTES

LINEAS DE TRATAMIENTO

" LINEADE
TRATAMIENTO: -

. RC (%)

RE(A) RP (%) .

ONREW)

DURACION

71303402 37,0 "

| SEGUNODA - . - 64.2.  25.0 39,2

CTERCERA -/ 35.0 .  15.p 200

“28.5
1357

. &5.0

“DERF*
8.4
4.5

RC= RESPUESTA COMPLETA
NR= NO RESPUESTA

RF= RESPUESTA FAVORABLE (RC + RF)
RP= RESPUESTA PARCIAL
* DURACION EN MESES




TABLA 9
PACIENTES CON PT! QUE FUERON SOMETIDOS A
ESPLENECTOMIA

i NUHERO DE

OBSERVACIONES

. RESECCION DE
~ BAZO ACCESORIO

- BAZOS ACCESORIOS
- COLECISTECTOMIA

BAZOS ACCESORIOS
BAZOS ACCESORIOS
Y COLECISTECTOMIA
IGUAL QUE EL CASO
SN U

e 000009020002

e e O LET A P PARCAL — T NGO RESSUESTA



TABLA 10
COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS DEL
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON PTI

INo. DE, PACIENTES

FACIENTES GON

MANIFESTAGIONES

GOHP - COMPLICAC!ONES EAm= EFECTOS ADVERSOS
P.F.H.= PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO




TABLA 11
FRECUENCIA DE EFECTOS ADVERSOS EN PACIENTES CON PTIi
QUE RECIBIERON ESTEROIDES

Fnecuencm (%)

7’11‘ (26.1)
8 (19)
'_6 (14 2)

PFH: Pmobas de funclén hepética.



TABLA 12
TRATAMIENTO Y EVOLUCION DE 35 PACIENTES CON PTI
A LOS 12 MESES DE SEGUIMIENTO

TOTAL

RF= RESPUESTA FAVORABLE {RC + RP) RC- RESPUESTA COMPLETA
RP= RESPUESTA PARCIAL NR= NO RESPUESTA
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