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GLOSARIO

ADP. Diosfato de adenosina: Cuando el ATP se hidroliza el grupo fosforilo
terminal es removido y se forma ADP, (44)

ATP. Trifosfato de adenosina

El ATP y el ADP participan en casi todas las transferencias de grupo
fosforilo, el ATP sirve como un portador general de energia en la célula; es
decir, es el "circulante” de |a energia para muchas actividades en las cé&lulas.
(44)

Alopecia. Caida de cabello. (35)

Anemia, Es ta disminucién de la masa eritrocitaria ¥y en consecuencia,
disminucion de la hemoglobina. (32)

Anticuerpo. Proteina producida como resultado de la introduccion de un
antigeno, la cual tiene la propiedad de combinarse con el antigeno que
estimuld su preduccion. (43)

Antigeno. Sustancia que puede inducir una respuesta inmunitaria
detectable. (43)

Atelectasias. Falta de expansion o de dilatacién de un pulmén o de parte de
&l por compresion, colapso pulmonar por presidn anormal externa, (35)

Cistitis inflamacion de la vejiga. (35)

Coagulacion. Es un proceso por el que ocurre la formacién del tapon
hemostatico o coagulo sanguineo que es la barrera gue detiene la salida de
sangre por un vaso sanguineo lesionado. (32)

Colageno: Es el tejido conectivo que se encuentra entre las células del
endotelio y es producido por ellas mismas (32) '

Diatesis hemorragica, Predisposicion a una hemostasia anormal. (35)
Disuria. Dificultad y dolor al arinar.

-Endotelio; Es una capa de células aplanadas que revisten la pared interior
del vaso sanguineo estas céiulas forman una capa continua gue separa la
sangre de los tejidos subyacentes. (32)

Epistaxis. Hemorragia por las fosas nasales. (35)

Equimosis. Pequefa mancha hemorragica, en la piel © en una mucosa mas
grande que una petequia. (35)

Esplenectomia. Es un procedimiento quirdrgico por el que se quita e! bazo.
(35)



Fagocitosis. Es un mecanismo esencial de defensa del huésped, tanto en
tejidos normales como en la respuesta inflamatoria, las particulas, incluyendo
microorganismos y algunos complejos moleculares solubles que circulan en
sangre y linfa o se encuentran en los tejidos son “engullidas” por los
macrofagos en el proceso de fagocitosis. (43)

Gammapatia, Gammaglobulinopatias. Proliferacién anormal de células
linfoides que elaboran inmunogiobulinas, incluye el mieloma multiple,
magcroglobulinemia, Ia enfermedad de Hodgkin vy la leucemia linfoide. (35)

Gastrorragias. Hemorragia por algin argano del aparato digestivo. (35)
Gingivorragias. Hemorragia por las encias. (35)

Hemaféresis. Cualquier método de extraccion de sangre, en que una parte
es separada y retenida y el resto es retransfundida al donador. (35)

Hemangioma. Tumor benigno formado por vasos sanguineos neoformados.
(35)

Hematoma. Masa localizada de sangre, por lo general coagulada, en un
drgano, espacio o tejido. (35)

Hematuria. Presencia de sangre en la orina.
Hemoptisis. Expectoracion de sangre. (35)
Hemorragia. Salida o derrame de sangre de los vasos sanguineos. (35)

Hemostasia. Es el conjunto de fenémenos que combaten y detienen el
sangrado por un vaso sanguineo lesionado. (2)

Hepatopatias crénicas. Dafio en higado persistente.

Insuficiencia renal. El rifién no tiene funcionalidad 6 funciona hasta un 10 %
de su capacidad.

Leucopenia. Numero de leucocitos bajo lo normal.

Macréfago. Célula mononuclear fagocitica derivada de los monocitos de la
medula 6sea que se encuentra en los tejidos y en el sitio de inflamacion. Los
macrofagos tienen funciones accesorias en la inmunidad celular, (43)

Macroglobulinemia. Aumento de las macroglobulinas en la sangre,
proliferacién neopléasica de los finfocitos B. (35)

Metrorragia. Hemorragia anormal del Gtero. (35)
Mieloproliferativo. Caracterizado por Ia proliferacién medular y extramedular
de los constituyentes de la méduia ésea. (35)
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Monocito. Célula sanguinea fagocitica circulante que origina a los
macréfagos tisulares. (43)

Neoplasica. Formacion de un tejido nuevo de desarroillo incontrolable y
progresivo, puede ser benigna o maligna. (35)

Panhemocitopenia. Disminucién de todas las células sanguineas y de
hemoglobina. { 48)

Poliuria. Produccion y excrecién excesivas de orina.

Trombastenia. Disminucién de la adhesividad y agregacion plaquetarias
(48)

Trombocitopatias. Alguna deficiencia de las plaquetas, cualitativa o
cuantitativa. (35)

Trombocitemias. Aumento en el Namero de plaquetas (Persistente) (35)
Trombocitopenia. Es la deficiencia cuantitativa de plaquetas. (2)
Trombocitosis. Aumento en el numero de plaquetas (Transitorio). (35)

Trombosis. Es un estado anormal que se produce al ocurrir un traumatismo
en la superficie interna de los vasos sanguineos, el codgulo se forma en Ia
superficie dafnada. (32)
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1 INTRODUCGION

Et ser humano puede presentar diversas alteraciones en sus plaquetas
que pueden ser clasificadas como:

Alteraciones cualitativas y alteraciones cuantitativas, ambas pueden ser
congenitas v adquiridas, apareciendo con mucho mayor frecuencia las
alleraciones cuantitativas y de estas la mayorta corresponden a una
disminucion en el ndmero de plaquetas por diferentes mecanismos.

De acuerdo con varios autores se acepta que la frecuencia de
trombocitopenia neonatal, por isoinmunizacion es del orden de 1 en cada
3000 a 5000 nacimientos, ésta cifra que resulta engaricsa porque
probablemente las manifestaciones de la trombocitopenia son de muy poca
severidad clinica de hecho habitualmente son de muy corta duracién. { 5 )

la cantidad de personas con ptirpura trombocitopénica inmunoldgica (P.T.0}.
en México es baja y se presenta tanto en nifos como en adultos con una
frecuencia de 1 persona afectada por P.T.l. en cada 1000 habitantes en Ia
poblacién mexicana.

Es importante que el equipo de salud como son: médicos,
enfermeras, y farmacéuticos cuenten con informacién actualizada y de
intereés por esto el presente trabajo tiene como finalidad realizar una revision
bibliografica actvalizada en la terapia para P.T.|. asi como establecer la
responsabilidad clinica del farmacéutico en la optimizacion racional de los
medicamentos y advertir al equipo de salud sobre log riesgos de reacciones
adversas, interacciones y demas parametros farmacolégicos causados por
tos medicamentos, que pueden complicar el estado fisico de los pacientes,
logrando con esto un adecuado e individualizado manejo terapéutico de este
tipo de pacientes.



2 OBJETIVOS:

Objetivo general

Realzar una revisién bibliografica actualizada de Ia terapia para purpura
trombocitopénica inmunolégica (P.T.l.} utilizando libros y articulos recientes
para proporcionar al equipo de salud informacién  para un manejo
terapeutico adecuado e individualizado.

Objetivos particulares:

Analizar los esquemas terapéuticos planteados para el tratamiento de
P.T.I. por medio del indice CRUEB en e! que se evalia el costo, respuesta,
utilidad, ética y bioseguridad de los tratamientos.

Establecer la responsabilidad clinica del Farmacéutico en la optimizacion de
ta terapiaen P.T.I
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3. GENERALIDADES

Hemostasia es el nombre que se aplica al conjunto de fenémenos que
combaten y detienen el sangrado por un vaso sanguineo lesionado.

Este proceso no es sencillo y debe considerarse como una progresion o
cadena de modificaciones fisicas y bioguimicas que normalmente son
desencadenadas por la lesion de los tejidos y vasos sanguineos y termina
por la transformacion de la sangre liquida en un trombo o coagulo sélido que
tapa con gran eficacia los vasos rotos. ( 2 )

Concepto moderno de la coagulacién de la sangre:

Fase 1: Aparicion de la actividad tromboplastinica (“extrinseca e
intrinseca”)

Fase 2. Transformacién de la protrombina en trombina por la
“Tromboplastina “ en presencia de calcio.

Fase 3. Transformacién del fibrindgeno en fibrina por la frombina.

Los factores de la coagulacidn existen en forma inactiva ¥ pueden
transformarse en variedad activa por estimulacién.

Esta cascada de fenémenos enzimaticos podria permitir la modificacion de
una cantidad considerable de substancia por amplificacion de la activacién
inicial por contacto superficial, hasta el producto final, la fibrina:

La frombina, una enzima proteolitica, es pues el factor clave en el proceso
que se inicia en la fase anterior a la agregacién piaquetaria, comienza la
formacion de la fibrina e incluso, como después veremos, activa la fibrinasa
{factor XIIf}, enzima que actuando denfro de la molécula de fibrina ya
formada, consigue una estructura mas resistente. (2)

La hemostasia natural tiende a conseguir la formacion de un coagulo
resistente que cierre la solucién de continuidad y detenga la salida de Ja
sangre. La hemostasia efectiva depende de unas complejas interacciones
entre:

s pared vascular

« plaguetas

» proteinas plasmaticas implicadas en la coagulacion (factores

plasmaticos) (48}



Ante una lesién vascular, se producen sucesivamente tres fases:
a. Fase vascular
b. Fase plasmatica de la coagulacion
¢ Fase plaguetaria

A esto se afiade un complejo sistema de inhibidores fisiologicos y
mecanismos de control que permiten delimitar cualquier activacion excesiva
o inadecutada del proceso hemostatico. (8)

FACTORES VASCULAHES] hCTORES PLASMATICOS?

PLAQUETAS

Figura 1: Triada de la hemostasia

Si bien esta distincion sirve a los propésitos de la comprension y exposicion
didactica, todo el procesc debe ser considerado como una serie de
secuencias intimamente relacionadas e integradas, constituyendo la triada
de la hemostasia (figura 1). (48)

Fase vascular

Una vez que se produce la solucion de continuidad en la pared de un vaso,
se inicia rapidamente (en décimas de segundo) una respuesta
vasoconstrictora, debida en parte a reflejos nerviosos locales (axdnicos) y
espinales, y también a la accion de ciertas aminas vasoactivas liberadas por
la accion traumatica, entre ellas la serotonina. (48)

Esta respuesta vasoconstrictora cumple dos finalidades en ia hemostasia:
Por una parte disminuye la pérdida de sangre, gracias al cierre del vaso
lesionado v por otra, inicia la fase plaguetaria facilitando fa adhesion de las
plaquetas. En esta accion facilitadora influye, probablemente, una alteracion
en la carga eléctrica del colageno (haciéndola positiva) y también Ia
exposicion de las fibras colagenas de Ia pared vascular lesionada, sin su
endotelio. (48)



Las conexiones entre la fase vascular y la plaguetaria se acentGan si
recordamos que las plaguetas poseen también una funcién protectora dei
endotelio, por medio de su incorporacién al citoplasma de las células
endoteliales, las plaguetas preservan la continuidad o integridad de los vasos
sanguineos rellenando los pequefios agujeros que se forman, cuando las
células endoteliales se separan; precisamente en los estados trombopénicos
se suelen presentar lesiones endoteliales. Existe una unidad funcional
endotelioplaquetaria que relaciona intimamente tas dos primeras fases de la
hemostasia. (32)

Por otro lado, la sintesis de la sustancia intercelular del endotelio (colageno),
precisa de fa vitamina C, lo que explica las manifestaciones purpuricas del
escorbuto. (48)

Fase plasmatica de Ia coagulacién

En este estadio del proceso de la hemostasia se distinguen, a su vez, dos
periodos: primero, la formacién del coagulo y después su lisis. Bl resultado as
que una proteina soluble en el plasma, el fibrindgeno, se convierte en una
proteina insoluble, la fibrina. Esta reaccién es catabolizada por una enzima,
ta trombina. Esta no esta presente en el plasma o la sangre circulante, pero
si su precursor inerte, la protrombina. (48)

La hipotesis de "cascada” introdujo el concepto de que los factores de
coagulacion existrian de una forma “inactiva" o procoagutante, y de una
forma "activa". La forma activa de un factor activaria especificamente el
siguiente de una forma secuencial, dando lugar a la llamada "cascada". El
proceso de activacién para la mayoria de los factores se lleva a cabo por la
"division” de una pequena parte de la forma inactiva, (48)

La mayoria de los factores activados son serina-proteasas, las cuales son
una familia de enzimas proteoliticas con una serina en su centro activo. Los
factores serina-proteasa tienen un alto grado de especificidad en el sustrato.
{48)

Son excepciones el factor V, el factor V]I y el fibrinogeno.
Secuencias de la coagulacion plasmatica; en & se distinguen tres estadios:
* En el primero se alcanza la formacion de la tromboquinasa o
tromboplastina.
En el segundo la formacion de la trombina.
En el tercero la transformacidn del fibrindégeno en fibrina. (48)



No. Nombre habitual Sindénimo
| Fibrinégeno

i Protrambina

IH Tromboplastina

v Calcio

\% Proacelerina Factor labil, globulina AC
Vi Desechado (Factor V Activado)

Vi Proconvertina Factor estable SPCA

vill Factor antihemofilico Globulina antihemofilico
IX Componente de Tromboplastina delfFactor christmas, factor

plasma (PTC) antihemofilico B
X Factor Stuart Factor Prower
Al Antecedentes de Tromboplastina del|Factor antihemofilico C
plasma (PTA)
“H Factor Hageman Factor de wvidric de
contacto
XIH Fibrinasa Factor estabilizador del
coagulo o de Ia fibrina

iPrecalicreina Factor de Fletcher

Cwindgeno Factor de Fitzgerald, Factor de Flaujeac

de peso

molecular

elevado

Tabla 1 Factores de la coagulacion de la sangre (2), (32)

En [a tabla 1 se expone la terminologia moderna comparada con las
denominaciones clasicas de los términos de los procesas de coagulacion



r——_ Intrinteca
r--l

Cinindgeno HMW wei=~ Cininas

Precalicreina Cahicieina
l Colageno

]
XIIa-t—J—- X | spm—s Con cargas

negativais_ en Exlsinzeca
Yl ¥la Su superilcie V”a_.*Ty"
ca" I
Alifa IXa Fastor Car |
Vil Vil tisular |
Ca™ ;
k _ AN ,
Comen 1

r ® Kamm e e e T
—V

103" ' X
Pratiombina L Trombina ———p—‘l:a”

pl

fr—————————

e [ Kllia
Activacion por o Pe!l’mqro + Polimero
-=w  fetioalimentacion Fibrindgeno e fibtina=—a~de Fibjina
para polenciar N soluble estable
la caseada

La cascada de la coagulacién
Esquema 1

La cascada de la coagulacidn se desanolia por lres vias : intninseca, extrinseca, y
comin. L.a via inkingeca se activa fisiologicaments par lijacion dal factor Vita la

colagena . Ef sistema Exlrinseco se inicia por la fiberacién de tremboplastina tisular
en la sangre. Este diagrama simplificado muestra solo lag
reacciones figioldgicas principales,

(32)



intrinseca

extrinseca

Precalicreina
Cininogenos de HEW

Factor tisular (III)

Factor EII Factor VII
Factor XI
Factor IX
Factor VIII
lenta Rapld&

l——-) Comiin e——J

|

Facto I
Factor ¥

Factor IT (Protrosbina}
Factor I (Fibrindgeno)

FIBRIRA

Esguema 2

Factores de la coayulacion en las vias
intrinseca, extrinseca y comin,

(32)




Las plaquetas y los factores de las plaquetas.

Las plaquetas: son pequefias células no nucleadas, producidas en médula
osea, permanecen en circulacidn durante aproximadamente 9 a 11 dias
antes de ser eliminadas por el sistema mononuclear Fagocitico.

Las plaquetas desempefian un papel de gran importancia en la hemostasia
y la coagulacion de la sangre, sobre todo en el taponamiento de Ia solucion
de continuidad de las paredes vasculares y en el mecanismo intrinseco de
produccion de tromboplastina utilizando sus propiedades tanto fquimicas
como fisicas. (2)

Valores normales de las plaquetas:
De 150000 a 500000 por mm?
Las cifras medias

De 200000 a 300000 por mm®

Las plaquetas no inician Ja coagulacién en el sistema intrinseco, ni en el
extrinseco. En el sistema extrinseco la coagulacién se inicia por las
sustancias trornboplastinicas tisulares, activadas por el factor Vil del plasma.

.= 7-omboplastina asi producida puede en caso de traumatismo Y hemorragia
acivar el sistema Intrinseco a través de la liberacion de una pequefia
cantidad de trombina que actia sobre las plaguetas y provoca en ellas
modificaciones  cuyo resultado es la  liberacion de sustancias
tromboplastinicas de fas plaguetas. (2)



Las plaquetas proporcionan el tapon hermostatice inicial en los sitios de lesidn
vascular. Cuando se lesiona un vaso sanguineo, las plaquetas se acumulan.
La lesion de los tejidos y de los glébulos rojos significa liberacion de
difosfato de adenosina (ADP) que es la sustancia responsable de esta
acumulacion; quiza desempefe un papel menor la trombina. (2)

El fenomeno requiere fa presencia de calcio y un cofactor proteico después
de la acumulacién de plaquetas intactas sin madificar se une todo el material,
formando una masa amorfa, y el fenémeno recibe el nombre de
metamorfosis viscosa. También se encuentra en [as plaguetas una proteina
de retraccion del coagulo, que obtiene energia del ciclo de la glucdhsis en ia
plaqueta. (2}

Cuando las plaguetas se desintegran, fiberan numerosos factores
adicionales, muchos de los cuales los habian absorbido del plasma:

VIL Vy Iy una sustancia parecida al factor X que acelera la transformacion
de protrombina en trombina por efecto de la Tromboplastina extrinseca. (2)

Las plaguetas liberan también un factor estabilizador de Ia fibrina y otro que
neutraliza la heparina. Las plaquetas contienen una sustancia fibrinoplastica
que promueve la polimerizacion de la fibrina. (2)



Figura 2 Ultraestructura de la plaqueta

Figura. 2 Ulraestructura de la plaqueta. El diagrama resume los aspectos
ultraestructurales observados en secciones finas de plaquetas discoide
cortadas segin el plano ecuatorial Los compenentes de la zona periférica son ia
cublerta externa (EC), la unidad de membrana trilaminar (CM) v el area
submembranosa La cual contiene los filamentos especializados (SMF) que forman
la pared de la plaqueta y recubren los canales del sistema canalicufar abierto,
conectado con la superficie (C8) La matriz del interior plaquetario es la zona sol-gel
que contiene microfilamentos de actina, filamentos estruciurales y bandas circulares
de microtibulos (MT) y glucégenc (Gly). Los elementos con membrana incluidos en
ia zona sol-gel son las mitocondrias (M), los granulos (G) y los cuerpos densos
(DB), que en conjunto constituyen ia zona de organelos. Los sistemas de fa
membrana son el canalicular abierto conectado con la superficie (OCS) y el de
tubulos densos (DTS), que sirve de reticulo sarcoplasmico a la plaqueta. La
migrofotografia electrénica representa una plaqueta seccionada por su plano
ecuatorial, en la cual se ven la mayoria de las astructuras indicadas en el diagrama.
{De White, J G., y cols.: En Bloom, A. L., y Thomas, D. P [dirs haemostasis and
Thrombosis. Churchill Livingsione, NuevaYork1981) M,



Fase plaquetaria

En esta fase se realiza la constitucion del trombo o clavo plaquetario
("cabeza blanca" del trombo definitivo), al mismo tiempo que en la
agregacion plaquetaria tiene lugar la concentracion de una gran cantidad de
factores necesarios para la segunda fase de la coagulacion plasmatica. {48)

las plaquetas son los elementos formes mas pequefios de la sangre
circulante (un tercio del tamafio de los hematies) de forma discoide y sin
nticleo. Son producidas por la fragmentacion del citoplasma de los
megacariocitos de la médula 6sea y acaso también de los situados en el
pulman. (48}

Los megacariocitos son las células mas grandes de la médula osea se
observan en la figura 3. (48)

Derivan de fa célula madre pluripotencial que, bajo el influjo de hormonas
trombopoyeticas o “trombopoyetinas”, son inducidas en la linea
megacariocitica. (48)

Figura 3: Megacariocitos en médula Osea

El megacariocito es la tnica célula de la médula 6sea que tiene capacidad de
reproducir su DNA sin sufrir division celular (endocitosis). Se ha estimado
que un megacariocito da lugar a 1.000 plaguetas. La secuencia madurativa
dura cuatro a cinco dias. (48)

Siendo las plaguztas de forma aproximadamente esférica, su diametio varia
entre 2 y 4 micras, con 7 a 8 micras clbicas de volumen. (48)
Su membrana protoplasmica, de estructura lipoproteica, con un espesor



Figura 4: Plaqueta vista al microscopio electrénico.

aproximado de 20 a 30 milimicras, es rica en la enzima ATP-asa
(adenosintrifosfatasa). Alrededor de esta membrana se dispone una
“atmoésfera plasmatica periplagquetaria” rica en factores de la coagulacién
como se ve en a figura 4, (48)

La cantidad normal de plaquetas oscila entre 150.000 y 300.000 por mm® Se
encuentran acumuladas en el bazo y en el pulmon y son destruidas en el
sistema reticuloendotelial (higado y baza). No se encuentran plaquetas en la
hinfa del conducto toracico. La vida media de tas plaguetas oscila entre 9 y 11
dias. (32}

l.as funciones de las plaquetas en la fase plaquetana trascienden de este
estadic para aporiar mecanismos importantes tanto a la primera fase,
vascular, como a ia siguiente, plasmatica. Por estas razones, las actividades
funcionales de las plaquetas han sido divididas en (Tabla 2}:



a. Funciones dinamicas, correspondientes a la adhesividad vy a la
agregacién  plaquetaria, la metamorfosis viscosa, la funcion
trombodinamica v la funcion retrachi.

b. Funciones plasmaticas, cumplidas mediante |a liberacién de factores
para la segunda fase (coagulacidon plasmatica) e incluso para ia
primera fase (serotonina con accién vasoconstrictora).

Tabla 2
1. Funciones | Adhesividad
dinamicas Agregacion

Metamorfosis viscosa

Funcidn trombodinamica

Funcion retractil

2 Funciones | Liberacion de factor plaquetario 3

plasmaticas Liberacion de factor 2 (acelerador de la trombina)
Liberacidn de factor 4 (factor antiheparina)

Tabla 2: Funciones plaguetarias (48)
Funciones dinamicas

El acontecimiento inicial de la hemostasia es la adherencia de las plaguetas
a las fibras de colageno (especiaimente el colageno de tipo i) y a otras
materias fibrilares del subendotelio. La adhesion reguiere que a plaqueta
forme una unidn estable con la superficie del vaso, y esto se hace a través
de la participacion de al menos dos cofactores: el factor de von Willebrand
{sintetizado por las células endoteliales de la pared vascular) v la
fibroconectina (sintetizado por el subendotelic vascular). Esta unién es
dependiente de la activacion plaguetaria y estd mediada por fa presencia de
Ca’". Las plaquetas forman al principio una monocapa. (48)

Antes de la adherencia y, sobre todo, después, se desarrolla otro fendmeno
plaquetario denominado agregacion, en virtud del cual se adhieren entre si,
formando el trombo blanco. Tras la agregacién reversible tiene lugar la
agregacion irreversible y la metamorfosis viscosa, proceso durante el cual las
plaquetas agregadas pierden sus granulos, emiten seudépodos y se
transforman en una masa viscosa sin contornes individuales, por lisis de sus
membranas La fase de agregacion reversible puede anularse sustituyendo
el calcio mediante fa adicion de sustancias decalcificantes como el citrato y el
oxalato. (48)



El trombo blanco constituido, obturando la solucion de continuidad, es la
respuesta primaria o provisional en el mecanismo de la hemostasia
espontanea o natural. Su duracion suele ser de tres a cuatro horas, hasta
que se produce su lisis. (48)

Funciones plasmaticas
Para su intervencion en la tercera fase, las plaguetas disponen de los
siguientes factores:

Factor 1 Similar  al factor V de la
coagulacion.

Factor 2 Dotado de actividad
fihrinoplastica, acelera la
conversién del fibrindgeno en
fibrina.

Factor 3 Es el factor plaquetario mas

importante para la coagulacion.
Estd  constituido por una
fosfolipoproteina y acelera Ia
formacion de la tromboquinasa o
tromboplastina.

Factor 4 Se trata de una antiheparina que
neutraliza a ésta y a sustancias
con efecto heparinico como el
dextrano.

Trombastenina  Proteina contractil que interviene
en la refraccion def coagulo.

{48)

Los coagulos preparados a partir de plasma sin ptaquetas se contraen en
menor grado que los normales (plasma con plaguetas). La retraccion del
coagulo producida por la accién plaquetaria se estima que corresponde a un
50%. Esta proteina contractil responsable de esta actividad plaquetaria es
parecida a la actinomiosina del misculo y para su accién requiere la
presencia de calcio, glucosa, ATP y un cofactor no determinado. (48)



La funcién trombodinamica de las plaguetas es muy importante para la
astructuracion definitiva del coagulo de fibnna {sinéresis) transformando las
fibras largas y gruesas en otras finas y cortas en disposicion tridimensional,

£l trazado del aparato fromboelastografico, aumentando la separacion de las
tineas de su trazadoe {de 20 mm en ausencia de plaguetas a 60 mm en su
presencia) hace objetiva esta funcién trombodinamica. (48)

Finalmente las plaquetas liberan su propia sustancia tromboplastinica que
resulta esencial para el sistema intrinseco. {48)



3.1 Clasificacion: de las deficiencias de Plaguetas
Befectos de la fase plaquetaria

Recordando las funciones complejas que cumplen las plaguetas con
participacion tanto en la fase vascular (proteccion del endotelio) como en la
plasmatica {(aportacion de factores para la coagulacidon} se comprende que,
en definitiva, el fracaso de la actividad plaquetaria afecte a las tres fases. Sin
embargo, existen defectos debidos, de modo preferente, a alteraciones de Ia
funcién plaquetaria. (48)

Las afecciones plaquetarias se clasifican en los siguientes apartados:
1. Defectos cuantitativos:

a) Numero de plaguetas disminuido: Trombocitopenias

b} Numero de plaguetas aumentado:

b1 Con caracter fransitorio; Trombocitosis

b2Con caracter persistente: Trombocitemias

2. Defectos cualitativos:

a) Congénitos:
at Coen coagulaciéon normal:

_Trombastenia de Glanzmann
Disminucion selectiva de la adhesividad y agregacion plaguetanas
{atrombia esencial de Inceman)

_Trombopatia por defecto de agregacion al colageno {sindrome de
Portsmouth)

a2 Con coagulacion anormal:

_Déficit familiares del factor plagquetario 3
_Enfermedad de Von Willebrand

b) Adquiridos:
(b1} Insuficiencia renal

{b2) Hepatopatias cronicas
{b3) Gamapatias monoclonales:



_Macroglobulinemia de Waldestrom
_Enfermedad de Kahler

(b4} Sindromes mieloproliferativos

{b5) Cardiopatias congénitas

{b6) Coagulopatia de consumo

{b7) Tratamientos con aspirina, fenilbutazona, etc.
{b8) Infusién de "dextrano 70" (48)

Defectos cuantitativos
Trombocitopenias primarias

En este grupo no es conocida la causa de la disminucién de las plaquetas en
la sangre circulante. La entidad que representa a las formas primarias es la
purpura trombocitopénica idiopatica o enfermedad de Werlhof. (48)

Es una afeccidn frecuente, que puede aparecer en todas las edades, aungue
can predileccién para nifios y jévenes y predominio en el sexo femenino. No
fiene caracter hereditario. Aungue su causa no es conocida, es probable que
se trate de una reaccion inmunologica antigeno-anticuerpo que disminuye la
vida media de las plaguetas, siendo el papel del bazo importante pero no
exclusivo en la génesis del proceso, destruyendo las plaguetas previamente
afectadas (48)

Sus manifestaciones clinicas (peteguias, equimosis, epistaxis, gingivorragias,
gastrorragias, melenas esto es diarreas con sangre y hematurias, etc.)
pueden presentarse de forma aguda {(comienzo brusco en nifics, tras un
proceso infeccioso) o crénica (evolucién con crisis de exacerbacion y mejoria
en adultos jovenes). No suele estar aumentado el volumen del bazo. (48)

l.a cifra de plaquetas estd muy disminuida (menos de 30.000 por mm), el
tiempo de hemorragia se encuentra prolongado vy la prueba de torniquete es
positiva. (48)

El nimerc de megacariocitos estad aumentado en la medula ésea, con
alteraciones en su proceso de maduracion. (48)



Trombocitopenias secundarias

Son también llamadas sintomaticas puesto que aparecen como
epifendémenos en distintas intoxicaciones y enfermedades. (48)

Se pueden distinguir dos grandes variedades:

a. Trombocitopenias secundarias amegacariociticas, en las que la causa
actia a nivel de los megacariocitos progenitores de las plaguetas.

b. Trombocitopenias secundarias amegacariociticas, con accion
periférica de la causa responsable, actuando sobre las plaquetas
circulantes. (48)

tas Trombocitopenias amegacariociticas, con destruccién o inhibicion
funcional de los megacariocitos, pueden producirse por depresion de la
medula dsea de origen infeccioso, toxico (benzol), radiactivo, neoformativo,
hipoplasico. aplasico o mielosclerético. En estos casos, la trombocitopenia
suele encuadrarse dentro de una panhemocitapenia (Disminucidn de todas
las células sanguineas y de hemoglobina). {48)

Las Trombocitopenias amegacariociticas se producen por el "contacto” con
un agente externo con el consiguiente chogue de sensibilizacion en el
paciente. Este agente puede ser un medicamento (sedormid, barbitdricos,
meprobamato, quinina, piramidén, sulfamidas, estreptomicina, quinidina,
tolbutamida, clorotiacida, etc, ), alimentario v por intoxicacién (DDT, tintes de
cabeilos). {(48)

Las Trombocitopenias del hiperesplenismo son probablemente mixtas, ya
que el aumento de la funcién esplénica (en la hipertensidn portal, en fas
infecciones crénicas, en las trombosis de la vena esplénica, etc.), si bien
inhibe la funcion de tos megacariacites en la médula 6sea, también desiruye
mas plaguetas de la sangre circulante, secuestradas en el bazo. (48)

También cabe incluir en el grupo de las Trombocitopenias secundarias
amegacariociticas producidas por el secuestro de grandes cantidades de
plaguetas en la sangre circulante (como sucede en los hemangiomas
infantles gigantes), a una destruccién excesiva en circunstancias anormales
(circulacién extracorporea y prétesis valvulares cardiacas) y a una brusca
ditucion (transfusiones masivas con sangre pobre en plaguetas). (48)
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Trombocitosis

El aumento del ndmero de plaquetas puede ser fugaz o transitorio y, en este
caso, conviene ulilizar el término de Trombocitosis. Este aumento debe de
superar la cifra de 500.000 por mm®. Se presentan como reacciones
sintoraticas a otros procesos: infecciones, hemorragias, carcinomas,
tuberculosis esplénica y, sobre todo, después de una esplenectomia. Estas
Trombocitosis no suelen producir fendmenos hemorragicos. (48)

Trombocitemias
Cuando el aumento del nimero de las plaquetas se presenta con caracter
indefinido, usaremos el término de Trombocitemias. 48)

Las Trombocitemias pueden ser asociadas a otras hemopatias, tales como la
policitemia vera, la leucemia mieloide cronica. La osteomielorreticulosis y la
enfermedad de Hodgkin. (48) )

Las formas esenciales de la Trombocitemia son dos: la Trombocitemia
esencial hemorragica y la Trombocitemia esplenomegalica no hemorragica.
Desde el punto de vista quirlrgico tiene gran interés conocer que una
afeccion que curse con aumento de la cifra de sus plaguetas puede producir
graves hemorragias. (48)

Los fenomenos hemorragicos de la Trombocitemia esencial pueden ser
espontaneocs o provocados por traumatismos accidentales ¥ quirrgicos. Las
hemorragias cutaneas se presentan en forma de amplias equimasis. (48)

Defectos cualitativos congénitos con coagulacién normal
Trombastenia de Glanzmann

Afeccidn que, heredada con caracter autosamico recesivo, se caracteriza por
un alargamiento del tiempo de hemorragia con una cifra normal de plaguetas,
ausencia de agregacién de éstas con la adicion det ADP y retraccion del
coagulo nula o muy disminuida (esta afectacion de la funcién trombodinamica
se pone de manifiesto en la grafica del tromboelastograma). Clinicamente la
enfermedad se caracteriza por la existencia de purpura cutaneomucosa
espontanea (equimosis, epistaxis, gingivorragias) sin derrames sanguineos
articutares. Una intervencion quirlirgica puede provocar una hemorragia
visceral postoperatoria muy grave. (48)
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Disminucion selectiva de la adhesividad y agregacién plaquetaria
{atrombia de Inseman)

Con fendmenos hemorragicos desde la infancia. La refraccion del codgulo es
normal. (48)

Defecto de agregacion al colageno (sindrome de Portsmouth)

Descrito en un grupo de pacientes que desde la pubertad presentaban
hematomas espontdneas y graves hemorragias después de intervenciones
quirargicas. E) iempo de hemorragia se encuentra alargado, con ausencia de
adhesion y agregacion frente al tejido colageno, mientras que las demas
pruebas de la hemostasia son nomiales. (48)

Defectos cualitativos congénitos con ceagulacion anormal

Déficit familar del factor plaguetario 3 El tiempo de hemarragia se encuentra
alargado con plagquetas grandes; todas las funciones dinamicas plaquetarias
(adhesividad, agregacidn con ADP, agregacion con colageno, funcidn
trombodinamica y retraccidn del coagulo) son normales pero se encuentra un
deficit del factor plaguetario 3, con repercusidn sobre la coagulacién
plasmatica. (48)

Se ha interpretado ta anomalia plaguetaria como un engrosamiento de la
membrana {«paquidermia plaquetaria») que dificultaria la liberacion del factor
3.(48)

Enfermedad de Von Willebrand

Dado que es un trastorno complejo y aln misterioso y presenta alteraciones
de la calidad de las plaguetas (acaso déficit del factor 3 y también
disminucion de la adhesividad y agregacién plaquetarias), debe de ser
considerada tambien en el grupo de las plrpuras trombocitopaticas. (48)

Befectos cualitativos adquiridos
Trombocitopatias urémicas
En el estado urémico se altera la adhesividad y la agregacion de las

plaguetas. asi como la formacidn del factor plaguetario 3.

Se presentan epistaxis, hemoptisis y plrpuras con alargamiento del tiempo
de hemorragia. (48}
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Trombocitopatias de fas hepatopatias crénicas

Se frata de unas diatesis hemorragicas muy complejas de gran interés
quirtrgico (cirugia de la hipertensidn portal). La afectacion del primer tiempo
{(endotelio-plaquetario) de la hemostasia, es debida a la disminucion del
nimero de las plaquetas, muy frecuente en los cirréticos, a causa de un
hiperesplenismo. Pero también se ha podido demostrar una disminucion de
la adhesividad plaguetaria. (48}

Trombocitopatias en las Gamapatias monocionales

En ta Macroglobulinemia de Waldestrom y en la enfermedad de Kabler, la
deposicion de las globulinas andémalas sobre |la membrana plaquetaria,
impide la liberacion del factor 3, alterando el mecanismo de la coagulacién y
las funciones dindmicas de las plaguetas. (48)

Trombocitopatias de los sindromes mieloproliferativos

En estos sindromes, la alleracion cualitativa de las plaguetas, en nimero
aumentado (Trombocitosis), explica las hemorragias. El tiempo de
hemorragia esta alargado, la adhesidn de las plaquetas al colageno
disminuida, asi como la agregacion con ADP. (48)

El tromboelastograma pone de manifiesto un aumento patologico de la
retraccion del coagulo que puede provocar su desprendimiento precoz de las
paredes del vaso. (48)

Trombocitopatias de las Cardiopatias congénitas

Las funciones dinamicas y plasmalicas de las plaguetas suelen estar
alteradas pero la génesis del trastorno no es bien conocida, estimandose que
la Trombocitopatias puede ser debida tanto a factores mecanicos
{traumatismo de fas plaquetas por el defecto cardiaco) como a congénitos
asociados a la Cardiopatias. (48)

Trombocitopatias en la Coagulopatia de consumo

En este interesante sindrome se ha demostrado alteracién cualitativa de las
ptaguetas que pudiera ser ocasionada por la fijacion del ADP a los productos
degradativos del fibrinogeno, impidiendo que fueran utilizados por las
plaguetas, en una accidn competitiva. {(48)



Trombocitopatias por aspirina y otros farmacos

La accion de la aspirina parece consistir en impedir la liberacién del ADP por
las plaguetas, necesario para la agregacion. Tambien los salicilatos y la
fenilbutazona parecen interferir esta funcién plaquetaria. (48)

Trombocitopatias por "dextrano 70"

El dextrano de peso molecular elevado (70.000) puede producir una didtesis
hemorragica, probablemente por el depdsito de las moléculas de dextrano en
la membrana de la plagueta impidiendo la adhesion y la agregacion. El
dextrano de bajo peso molecular no produce este trastorno. (48)

Defectos de la fase de la coagulacién plasmatica

Estos defectos pueden ser también congénitos y adquiridos. Entre los
pnmeros, son muchos los factores de la coagulacion que pueden ser
afectados Sin embargo, el grupo de afecciones congénitas que tiene mayor
interés quirdirgico es el correspondiente a las hemofilias. (48)

Se pueden producir deficiencias de plaguetas en los siguientes casos:
Deficiencia cualitativa de plaquetas.

Trombastenia hemorragica hereditaria en esta enfermedad se presenta
pequefas plaguetas redondas, excesivamente estables y que carecen de
poder adherente. No forman conglomerados incluso en presencia de un gran
exceso de A.D.P. Difosfato de adenosina, (Cuando el A.T.P. se hidroliza el
grupo fosforilo terminal es removido y se forma AD.P. El ATP. y ADP.
participan en casi todas las transferencias de grupo fosforilo necesarias para
la liberacidn de energia para todas las actividades celuiares) enfermedad de
Von Willebrand. En este caso, hay falta de poder adherente y ademas
disminucién del nivel del facior VL {43)
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Deficiencia del factor Ill de plagquetas

Algunas variedades de Trombastenia se deben a la falta de este factor
plaquetario primario.

En la uremia crénica parece existir algdn trastorno de los fosfolipidos
Piaquetarios y las plaquetas pierden su funcion. (48)

En la macroglobulinemia, e} deposiio sobre la plaqueta de una cubierta
protectora impide la liberacién de su contenido. (48)

Deficiencia cuantitativa de plaguetas.

Pirpura trombocitopénica idiopatica:
Aguda, cronica y recurrente.
Trombocitopénias
a) No inmunolégica (dafio medular, sustancias quimicas
b} Inmunolbgica- autoinmune P.T.1.
c) Isoinmune (materno fetal). (5)

Purpura trombocitopénica idiopatica o inmunolégica
Puede ser aguda, cronica o recurrente. (2)

En este trabajo se revisara a la P.T.1.



3.2 Definicidn de la Parpura trombocitopénica idiopética o inmundlogica
pP.T.

Purpura trombocitopénica inmunolagica P.T.I. Es la deficiencia cuantitativa
de plaquetas. (2)

Es una enfermedad que se caracteriza por la destruccion aumentada de las
plaguetas debido a la formacién de anticuerpos antiplaquetas que
condicionan su fagocitosis (coma se ve en la figura 5}, por el sistema reticulo-
endotelial principalmente en el bazo. Ademas los anticuerpos afectan [a
funcion de las plaguetas y su produccion normal a nivel de médula 6sea.

Se considera que es una enfermedad autoinmunitaria desencadenada por
una infeccion viral o una hipersensibilidad a algin medicamento siendo las
plaquetas las células blanco para la respuesta alérgica (2}

Figura 5

Monocito.- Conteniendo una
plaguett intacta v aparentemente en
procesos de fagocitar otra.

1.a plaqueta fagocitada no es
destruida

Célula de un pactente con PTI,

(11}



3.3 Fisiopatologia

En la P.T.L infantil un antigenao viral activa la sintesis de anticuerpos los
cuales pueden reaccionar con el antigenc viral depositade sobre la
superficie plaquetaria o que puede depositarse sobre eésta en forma de
inmunocompiejos antigeno-anticuerpo virales. (3)

La P.T.i. del adulto se produce por la generacion de amticuerpos dirigidos
contra alguna de las estructuras de las plaguetas. (autoanficuerpos)(3)

La P.T.I. es un descrden autoinmune en el que las proteinas localizadas en
ta superficie de las plaquetas actian como antigenos y estimutan al sistema
inmune a producir autoanticuemos. (47)

Estos autoanticuerpos se unen a la proteina de la plagueta y los leucocitos fa
fagocitan. {47)

Los leucocitos fagocitan a las plaquetas sacandolas del torrente sanguineo.
(47)

No se sabe porque estas proteinas de tas plaquetas son reccnocidas como
extrafias por el sistema inmune. (47)

Produccién plaquetaria:

Las plaquetas son producidas en médula dsea por los megacatiocitos la
médula 0sea es capaz de aumentar la produccion de plaguetas de 6 a 8
tiempos normales.

En muchos pacientes con P.T.l. la produccién de plaquetas esta disminuida
al contrario de lo esperado debido a Ia destruccion de plaguetas esto hace
pensar que los anticuerpos en algunos pacientes pueden inhibir la
produccion de plaquetas o causar la destruccion de plaquetas en la médula
antes de que puedan entrar al torrente sanguineo.

Una vez salidas de la de la médula 6sea las plaquetas normalmente circulan
en la sangre de 9 a 11 dias. (32)

En pacientes con P.T.\. este tiempo de supervivencia se ve acortado debido
a su destruccion por los autoanticuerpos y el paciente desarrolia cuenta baja
de plaquetas {frombocitopenia). (47)
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La destruccion de plaquetas ocurre principalmente en el bazo y alguna parte
en el higado y en la médula osea.

Esta es una razon por la que los pacientes con P.T.L responden a la
esplenectomnia. (47)

Autcoanticuerpos antiplaguetas

En algunos estudios se ha visto que la sustancia en la sangre de los
pacientes con P.T .|, gue destruye a las plaguetas es un autoanticuerpo.

En muchos pacientes el autoanticuerpo se une a la proteina en la superficie
de la plagueta formando un complejo antigeno anticuerpo y de esta forma el
anticuerpo fagocita a la plaqueta.

Alrededor de 75% de los pacientes tiene anticuerpos que se unen a un
complejo de proteinas de la plaqueta complejo glicoproteina Il b / il A una
combinacién de glicoproteina il b y glicoproteina HI A.

O al complejo de glicoproteina 1 b/ IX (una combinacién de la glicoproteina tb
y la glicoproteina IX}.

En el otro 25 % la localizacion def antigeno en la plagqueta no se conoce.
Cuando estos compleios de glicoproteinas estan presentes tambien en los
megacariocitos, los anticuerpos en P.T.I. pueden afectar ademas la
produccion de plaguetas a nivel de médula ésea. (47)

Sitios de produccion de anficuerpos:

El bazo es el organo de mayor produccion de anticuerpos antiplaguetas en
P.T.I. cronica.

Esta es otra razén por la que la esplenectomia es un fratamiento exitoso en
muchos pacientes con P.T.I.

La produccién de autpanticuerpos puede ocurrir también en higado y médula
dsea. (47}
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Destruccion de plaquetas:

La destrucciéon de plaquetas en P.T.I. crénica se debe a la union de
anticuerpos a las proteinas de las plaquetas que funcionan como antigenos
seguida por la fagocitosis de fas plaquetas por los leucacitos.

Para que ocurra la destruccién de plaquetas deben estar presentes 3 cosas:

Suficiente antigeno (plaquetas), anticuerpos y células fagociticas (leucocitos
de Ia sangre).

El bazo es el érgano optimo para esto.

Alrededor de una tercera parte de las plaquetas en circulacidn estan en el
bazo y tamhbién en el bazo se encuentra una alfa concentracion de
anticuerpos antiptaguetas en pacientes con P.T.L

Los anticuerpos antiplaguetas circulan lentamente en el bazo el cual es sico
en células fagociticas (leucocitos) que destruyen a las plaguetas.

Con la esplenectomia se puede lograr la curacidn de muchos pacientes con
PT.L

En algun paciente con P.T.l. no se logra la curacion porque las plaguetas
siguen siendo destruidas por anticuerpos producidos en higado y méduia
osea. (47)
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3.4 Manifestaciones Clinicas; Signos y sintomas

La pirpura trombocitopénica autoinmune P.T.A. produce un cuadro
hemorragico caraclerizado por purpura petequial, equimosis, hemorragias
por las mucosas resuitante de un desequilibrio entre los mecanismos
prohemastaticos y los antihemostaticos en la microcirculacidn, Presencia de
petequias, hematomas y sangrados anormales por heridas y en membranas,
Fatiga excesiva.

No puede palparse el bazo.

En el examen de médula Gsea se encuentra un ndmero aumentado de
megacariocitos. (50}

3.5 Diagnostico de la enfermedad:

- Cuadros hemorragico caracterizado por parpura petequlial, equimosis,
- Hemaorragias por las mucosas.

- Presencia de petequias, hematomas y sangrados anormales

- Fatiga excesiva.

- No puede palparse el bazo.

- En la médula dsea el nimero de megacariocitos esta aumentado. (38)

3.5.1 Pruebas de laboratorio
Que apoyan el diagndstico

El tiempo de sangrado se prolonga.

El tiempo de coagulacién es normal.

La retraccioén del codgulo es mala.

La prueba de torniquete es positiva.

El recuento de plaguetas puede estar debajo de 50000 a 60000 por mm?®,
(2)



3.5.1.1 Cuenta de plaquetas:

Las plaguetas se pueden contar por métodos manuates o auvtomatizados.
(32)

En el laboratorio la valoracion inicial de las plaquetas incluye el recuento de
plaquetas siempre que fragmentos celulares puedan interferir en el recuento
automatizado debe llevarse a cabo un recuento manual con una camara de
hemacitémetro. (1)

Ya sea que se empleen métodos manuales o automaticos, es necesario
corfelacionar 'a cuenta con la concentracion de plaquetas en un frotis de
sangre periférica, extendido de manera adecuada.

El niumero de plaquetas puede calcularse multiplicando la cantidad promedio
leida en 10 (campos con objetivo de 100) por 20 Q00.

Esta cuenta deberd concordar con la cuenta directa en la camara.

La correlacion enfre la cuenta estimada y la directa decrece en
concentraciones plaquetarias altas.

Asi mismo se observaran las caracteristicas morfolégicas de las plaquetas y
se anotara si se detecta alguna anormalidad. (32)

Los recuentos plaquetarios tienden a ser los menos reproducibles de las
pruebas hematicas y los Quimicos deben aplicar atencion constante para
asegurar su confiabilidad lo que incluye la celeridad en confirmar los
resultados anormales o sospechosos con la extraccion de una muestra. (1)

El recuento de plaguetas debe hacerlo personal con experiencia Que
disponga del tiempo necesario para consagrarle toda su atencion.

El estudio debe iniciarge en la mafiana para que pueda terminarse el mismo
dia, no es prudente conservar la muestra toda la noche, por que es
fundamental controlar el pH y la temperatura. (2)

La cuenta de plaquetas en P.T.}. puede estar debajo de 50000 por mm?®

Valores normales de 150000 a 500000 por mm®



3.5.1.2. Tiempo de sangrado:

Un tiempo de sangrado normal indica una retraccion normal de los capilares
yla existencia de un nlimero normal de plaguetas con actividad normal. (2)

El tempo de sangrado aumenta en forma caracteristica en la pulrpura
trombocitopénica. (2)

Valores normales entre 8 y 9 minutos. (38)

3.5.1.3 Los tiempos de coagulacién:

Son normales por que en el tiernpo de protrombina en una etapa; se anade al
sistema un exceso de tromboplastina extrinseca preformada (se obtiene de
tejido Nervioso) asi como un excesa de calcio. Por lo tanto la prueba no
permite apreciar la eficacia del mecanismo intrinseco de generacion de
tromboplastina esto es: plaquetas y Factores VI, IX, XI Y XIl. {2)

Y depende de los factores VII, V y X protrombina y fibrindgeno. (2)

El tempo de protrombina evalla la via extrinseca de coagulacion esto es
los factores W, VI, IX, y X. Comeo la prueba de tiempo protrombina  es
sensible a la deficiencia de todos estos factores excepto el IX se ha probado
que es Util en el monitoreo de |z terapia anticoagulante oral. (2)

No detecta la deficiencia de plaquetas por lo gue en P.T.1. &l tiempo de
protrombina es normal. (2)

El tiempo de tromboplastina parcial eval(a la via intrinseca de coagulacidn
gque son los factores Y, V, VI, IX, XI v su especial sensibilidad a la
presencia de heparina lo hace muy Gt para el control de la terapia
anticoagulante por heparina. (2)

No debe ser utilizado para ef control de la terapia anticoagulante oral por ser
insensible at factor VII. (2)

El tiempo de tromboplastina parcial no detecta ia deficiencia de plaquetas por
togque en P.T L. Es normal. (2)
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3.5.1.4 Retraccién del coagulo:
Mide: 1) la cantidad de fibrina formada y su retraccién;
2} El nlimero y la funcion de las plaquetas;

Las plaguetas contienen una proteina similar a la actomiosina
que produce la retraccion del coagulo.

En P.T.IL la retraccion del coagulo es mala. {2)
3.5.1.5. Prueba del torniquete:

Esta prueba de resistencia o de fragilidad capilar, mide la resistencia
de las paredes capilares al aumento de presion y la anoxia.

Puesto que las plaquetas y la vitamina C son los factores de mayor
impartancia para conservar la integridad y la resistencia de los capilares,

La prueba del torniquete se vuelve positiva cuando faita alguno de ellos.

En P.T.1. 1a prueba de! torniquete es positiva. (2)
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4 Manejo Terapéutico
Manejo terapéutico del paciente con P.T.L
Es la secuencia de pasos a seguir en el tratamiento del paciente con P.T.l.
para lograr {a remision de tos sintomas de la enfermedad y si es posible gue
el paciente recupere su salud.
E! tralamiento puede ser no farmacolégico y farmacolégico.

4 Manejo terapéutico

Tratamiento Farmacolégico y
Tratamiento no Farmacoldgico

4.1 Tratamiento farmacolégico

Terapia farmacolégica:

Tratamiento inicial

_Corticosteroides

Tratamiento a paclentes que no responden a Corticosteroides o
esplenectomia primera linea de tratamiento:

[> Corticosteroides a dosis altas

» Vinca alcaloides (vincristina)

» Danazol (danocring)

» Colchicina

Segunda linea de tratamiento{Quimioterapia)

» Cyclofosfarmida (Cytoxan)

» Azathioprina{lmuran)
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Tercera linea de tratamiento

Quimioterapia combinada

Cyclofosfamida a dosis altas

Tratamientos de cuestionable o limitado beneficio para el paciente con P.T.I.
< Anlicuerpos Anti-D

4 Acido ascarbico {vitamina C)

< Gamaglobulina

interdferén({51)



4.1.1 Corticosteroides

En el tratamiento inicial para P.T.. Se indican Corticosteroides esta
puede ser considerada como la medida Unica o bien come inicio previo a
otras medidas, como las dosis elevadas  de inmunoglobulina por via
intravenosa o el uso de inmunosupresores. (5)

Prednisona Dosis: 50 a 100 mg / dia dependiendo del peso del paciente este
tratamiento se continda de 4 a 6 semanas. (3)

Hidrocortisona 100 mg cada 8 horas

Cortisol : es la hormona natural producida por la corteza suprarrenal
Dexametasona 4 my diarios por 4 dias durante 6 ciclos de 28 dias en
mujeres en edad reproductiva con P.T.I. sin embarazo. (37)

Si la cuenta de plaquetas ya es normal la dosis se va disminuyendo
gradualmente durante las siguientes semanas. (3)

Farmacocinética:
Farmacocinética de Corticosteroides:
Absorcion:

Los glucocorticcides son absorbidos en sitios de aplicacion local, Como
espacios sinoviales saco conjuntival y piel. Cuando la administracién es
prolengada o cuando se aplican sobre areas extensas de Ia piel, la absorcion
puede ser suficiente para causar efectos sistémicos, incluyendo supresion
corticosuprarrenal. (4)

Transporte, metabolismo y excrecién:

En condictones normales el 20% o mas del cortisoi plasmatico esta unido en
forma reversible a dos proteinas; una de ellas, la globulina fijadora de
Corticosteroides es una glucoproteina la otra es la albumina.

La globulina tiene una gran afinidad pero una baja capacidad total de fijacién,
mientras que la albdmina tiene una baja afinidad pero una capacidad de
fjacion relativamente elevada en concentraciones normales o bajas de
Corlicosteroides [a mayor parte de la hormona esta fijada a la globulina. (4)



Los Corticosteroides compiten entre si por los sitios de unién con esta
globulina E! cortisol fiene una gran afinidad; en cambio, los metabolitos
esteroides conjugados como glucurénidos y la aldosterona tienen una baja
afinidad. (4}

La mayor parte de los metabolitos reducidos por accidn enzimatica a través
de hidroxilo con sulifato o acido glucurénico formando sulfato o glucurénidos
solubles en agua que son excretados como tales. (4)

Estas reacciones de conjugacién se producen principalmente en el Higado
y en cierta medida en el Rifén. (4)

Farmacodinamia:

Farmacedinamia de Corticostercides: Los efectos de los Corticosteroides son
numerosos y de amplio alcance. Influyen sobre el metabolismo de los
carbohidratos, las proteinas y los lipidos, sobre el equilibrio de electrélitos y
agua y sobre las funciones del aparato cardiovascular, RiAén musculo
esquelético, sistema nervioso Y otros érganos y tejidos. (4)

Ademas los Corticosteroides confieren al organismo la capacidad de resistir
dwversos tipos de estimulos nocivos y modificaciones ambientales en
ausencia de Corteza suprarrenal, la sobrevida es posible pero solo en
condiciones rigidamente prescritas, el alimento debe administrarse
regularmente el cloruro de sodic debe ser ingerido en cantidades
relativamente elevadas y la temperatura del medio ambiente debe
mantenerse dentro de limites estrechos adecuados. (4)

Una dosis dada de Corticosteroide puede ser fisiolégica o farmacoldgica con
dependencia del ambiente y de las actividades del organismo. ( 4)

Mecanismo de accion:

Los Corticosteroides reaccionan con las proteinas receptoras en el
citoplasma de las plaguetas formando un complejo plagueta-esteroide que
evita que los anticuerpos fagociten a las plaquetas aumentando su cuenta.
(4)
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Esquema.3. Mecanismeo de Accién de Corticosteroides

La respuesta inmune humoral es iniciada por la interaccion de un antigeno con los
anticuerpos de superficie presentes en las células B; la inmunidad mediada por
células comienza con la fagocitosis y el procesamiento de un antigeno por los
macrofagos. Los macrdfagos activados secretsn interlewquina 1 (L-1) y factor de
necrosis tumoral {FNT, caquectina) y presentan el antigenc procesado en su
superficie celular junto con un antigeno del complejo mayor de histocompatibilidad
{DR). La IL-I v el FNT inician diversos procesos que intervienen en la inflamacion.
Bajo la influencia de la L-If las células T en reposo se activan luego del contacto con
el antigeno procesado y el DR y secretan una serie de factores humorales {L.-2 hasta
L-6, y-interferén [ylFNI y factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos
[GM-CSF]). La respuesta mediada por células es amplificada por el ylFN, que
estimula el procesamiento del antigeno por los macréfagos; por el factor inhibido de
la migracion de macrdfagos (FIM), que reduce ¢l egreso de los monocitos de las dreas
afectadas v por la L-2, que provoca la expansion clonal de las células T activadas. La
L-2 también activa un grupo particular de células que se transforman en iinfocitos
citotoxicos (‘killer”, asesinos). Los efectos inhibidores de los glucocorticoides
(representados por J ) se ejercen sobre la liberacidn de L- I y del FNT por les
macrdfagos activados, sobre la liberacidn de 1.-2 por las células T activadas, sobre las
acciones del FIM y yIFN en los macrofagos v sobie las acciones de la L-2 en las
células T activadas v tal vez sobre los precursores de los linfocitos citotoxicos.
(Adaptado de Dinarello y Mier, 1987). (4)

Reacciones adversas de los Corticosteroides:

£n el uso terapéutico de los Corticosteroides se han observado 2 categorias
de efectos {Oxicos: (4)

Los que resultan de suspender el medicamento y los causados por el uso
continuado de dosis elevadas. (4)

La insuficiencia suprarrenal aguda se produce por ia suspensién demasiado
brusca de los Corticosteroides luego de una terapia prolongada.

La osteoporosis y las fracturas veriebrales por compresion son
complicaciones frecuentes y graves de la terapia con Corticosteroides en
pacientes de toda edad.



Las costillas y vértebras, huesos con un alto grado de estructura trabecular
son en general los mas afectados, la osteoporosis es una indicacién para
suspender la terapia y debe ser investigada con regularidad mediante
radiografias de columna en paciente gue reciben glucocorticoides durante
periodos supericres a Unos pocos meses.

Las alteraciones de la conducta pueden tomar diversas formas incluyendo
nerviosismo, insomnio, variacion del estado de animo y de la psiquis y
psicopatias,

La dlcera péptica es una complicacién ocasional de Ia terapia con
Corticosteroides, también pueden causar Diabetes mellitus. {4)

Interacciones farmacolédgicas de Corticosteroides

Las acciones de los Carticosteroides frecuentemente estan relacionadas en
forma compleja con las funciones de otras hormonas.

Por ejemplo en ausencia de hormonas lipoliticas, el cortisol incluso en
concentraciones altas practicamente no tiene ning(in efecto sobre la lipdlisis
en el tejido adipeso in vitro,

Pel mismo modo si existe deficiencia de glucocorticoides una amina
Simpaticomimética tiene sélo un pequefio efecto sobre la Lipdlisis,

Sin embargo, si se agrega una cantidad minima necesaria de cortisol, el
efecto lipolitico de la amina simpaticomimética se hace evidente. (4)

Caso Clinico:

Se informa de un bebé de 2 meses de edad que presentd trombocitopenia
isoinmune durante el primer mes de vida fa madre noté que el nifio sangraba
significativamente a! cortarle las ufias de manos y pies, es llevado a consulta
por presentar puntilleo petequial generalizado, por tiempo indefinido.

El examen clinico dio como Unica anormalidad el puntifieo petequial.

Los examenes de laboratorio mostraron anemia moderada hemoglobina 9.2
g/dl y trombocitopenia 7000 plaguetas/mm® se identificaron anticuerpos
antiplaquetarios def tipo IgG se instituy6 tratamiento a base de Prednisona a
dosis inictal de 2.5 mg/kg. de peso diariamente.
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Estableciéndose un programa de vigilancia periédica semanalmente con el
objetivo de valorar  su condicién clinica y hematolégica y ajustar la dosis del
esteroide de acuerdo a la respuesta obtenida. al cabo de 8 semanas el nifio
persistio en excelentes condiciones clinicas y su cuenta de plaquetas era ya
de 226000/mm?® , por lo que se suspendid graduafmente el medicamento
continuando con su vigilancia clinica.

Hasta el momento de este informe, ya sin tratamiento por 6 semanas,
continda sin cambios clinicos ni hematolégicos significativos v sin evidencia
de sangrado. Su cuenta de plaguetas sigue dentro de cifras normales. (5)

Este caso tiene especial interés por las siguientes razones:

El antecedente de LES en la mama del nifio ante la posibilidad de produccion
de anticuerpos antiplaguetarios y su transmision transplacentaria  al
producto.

La afortunada benignidad de las manifestaciones hemorragicas, que no
condujeron a problemas mayores durante el tiempoe en que curso
practicamente sin atencién médica.

Aun cuando no fue posible profundizar en cuanto al estudio, identificacién y
cuantificacion de los anticuerpos antiplaquetarios encontrados en el nifio
cabe suponer que el nifio tuvo un numero elevado de anticuerpos
antiplaguetarios, ya que el proceso persistié por practicamente 16 semanas.
fue benéfico para el niflo haber instituido el tratamiento con Prednisona. Ya
que se tuvo una buena respuesta clinica, habiendo protegido
adecuadamente al nifio de algunas compiicaciones. (5)

4.1.3 Danazol: es un androgeno atenuado

£l Danazol es un medicamento que se ha empleado en los titimos afos para
el tratamiento de la P.T.l. con el que se obtiene algtn tipo de respuesta en
alrededor del 65 % de los casos.

Las ventajas que ofrece este medicamento son su buena tolerancia y la baja
incidencia de efectos colaterales, los que se relacionan principalmente con
su accidn androgénica y hepatotoxicidad su principal desventaja es su costo
elevado (32).

Danazol

Es efectivo en 40 a 50 % de pacientes

Dosis: 200 a 600 mg / dia

Con un tiempo de respuesta de 1 a 6 semanas. {11)
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Farmacocinética de Danocrine(Danazol):
Absorcion metabolismo y excrecion:

Danocrine inyectado como solucién oleosa absorbida, metabolizada vy
excretada tan rapidamente que el efecto androgenico es peguefio.

Administrada por via oral, es faciimente absarbida pero resulta aun menos
efectiva ya que gran parte es metabolizada por el higado antes de alcanzar
la circulacion sistémica.

Después de la administracion del medicamento radiomarcado, se encuentra
un 80% de la  radioactividad en la orina; el 6% aparece en las heces luego
de cumplir la circulacion  enterohepatica.

Los productos urinarios incluyen androsterona y etiocolanolona también se
excretan cantidades pequefas de androstanediol y estrégenos, en su mayor
parte como conjugados glucuronidos y sulfatos. (4)

Farmacodinamia:

inhibe la hipdfisis y el edema angioneurdtico hereditario. (4)
Inhibe la hipéfisis: Una accion de los andrégenos es la regulacion de la
produccion de LH par ef sistema hipotalamico-hipofisiario. {4)

En el tratamiento del edema angioneurdlico hereditario tos esteroides como
Danazol que son androgenos débiles son tanto o mas efectivos que los
andrégenos potentes, la respuesta de hombres y mujeres a estos agentes
orales es similar. Los 17 alfa-alquil androgenos elevan las concentraciones
de algunas glucoproteinas plasmaticas que son sintetizadas en el higado,
entre ellas algunos factores de la coagulacién y el inhibidor del primer
componente del complemento. Es probable entonces, que los efectos
favorables de los andrégenos en el edema angioneurdtico hereditario se
deban a un efecto secundario de estos 17alfa-alquil esteroides sobre la
funcion hepatica mas que a la propia accion androgénica. (4)
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Mecanismo de accién de Danazol (Danocrine):

inhibe la sintesis de proteinas.

Su mecanismo de accidn no es bien conocido pero parece que quita a las
plaquetas las proteinas receptoras de [os anticuerpos y asi no ocurre la
fagocitosis que causa la P.T.). (11)

Por lo tanto hay aumento de plaquetas.

Danocrine {Danazol) Andrégeno atenuado:

Efectos adversos de danocrine:

Cuando se emplea en mujeres puede provocar masculinizacion.

Cuando se emplea en hombres causa efectos feminizantes.

Efectos tdxicos: Edema. La retencion de agua junto con cloruro de sodio es
un efecto constante en la administracion de Danocrine y es responsable de
gran parte del aumento de peso. (4)

Interacciones farmacolégicas de Danazol {Danocrine)

Danazol {Danocrineg): un andrégeno atenuado.

La espironolactona y la cimetidina tienen efectos secundarios
antiandrogénicos.

El acetato de ciproterona y la flutamida son antagonistas especificos de la
unién del andrégeno a su receptor. {4)
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4.1.2 Colchicina:

Experimentalmente, Strother y colaboradores han empleado Colchicina a
dosis de 0.6 mg al dia para el tratamiento de la P.T.l. con evidencia de
respuesta alrededor del decimocuarto dia de tratamiento y remisién completa
en 4 de 17 pacientes. (33 )

Dosis: 0.6-1.8 mg/ dia

Farmacocinética de Colchicina:

La Colchicina se absorbe con rapidez después de la administracion oral,
produciéndose concentraciones plasmaticas maximas en 0.5 a 2 horas

La Colchicina se encuentra en grandes cantidades en el Rifién higado y
bazo, pero parece estar en gran parte excluida del corazén, musculo
esquelético y cerebro.

La Colchicina puede detectarse en los leucocitos vy en la orina durante no
menos de 3 dias después de una sola dosis intravenosa. (4)

Farmacodinamia:

Efectos farmacolégicos:

La Colchicina disminuye la temperatura corporal, aumenta la sensibilidad a
los depresores centrales, deprime el centro respiratorio, potencia Ila
respuesta a los agentes simpaticomiméticos, produce vasoconstriccion e
induce hipertension por estimulacién vasomotora central favorece la actividad
gastrointestinal mediante la estimulacién neurogénica, pero la deprime por
una accion directa, y altera la funcion neuromuscular. (4)

Mecanismo de accién de Colchicina:

Colchicina: el aumento de plaquetas ocurre porque causa baja de leucocitos.

No cura definitivamente la P.T.I. porque al volver a aumentar los leucocitos
siguen fagocitando a las plaquetas.
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Reacciones adversas de Colchicina:

En la intoxicacién aguda por Colchicina se produce una gastroenteritis
hemorragica.

Dario vascular extenso, nefrotoxicidad, depresién muscular y paralisis ascendente
del sisterna nervioso central.

La administracion prolongada de Colchicina tiene riesgo de:
Agranulositosis, anemia aplasica, miopatia, alopecia y azoospermia, (4)
Interacciones farmacoldgicas de Colchicina

La Colchicina:
- Aumenta la sensibilidad a los depresores centrales.

- Potencia la respuesta a los agentes simpaticomiméticos. (4)

4.1.4 Vincristina:

ta vincristina es uno de los alcaloides de ia vinca es un medicamento
inmunosupresor por lo que su uso en pacientes con P.T. no esta
plenamente justificado y se reserva como una de las (itimas opcicnes en &l
tratamiento farmacologico de P.T.l. (38)

Daosis: 1-2 mg via 1.V 2 o 3 dosis por semana

Es efectiva para aumentar la cuenta de plaguetas a valares normales
En un 50 % de pacientes refractarios a otros tratamientos. (11)

Farmacocinética de {a vincristina:
Absorcion, destino y excrecién:

Después de la administracién cral de vincristing, la absorcidn no puede
predecirse la vincristina se une a proteinas plasmaticas.

Este medicamento es extensamente concentrade en las plaquetas y en
menor cantidad  en los leucocitos y los eritrocitos,



La vincristina tiene un patrén de depuracion plasmatica multifasico ta vida
media terminal es de unas 24 horas.

La vincristina es metabolizada en el Higado, pero no se encontraron
derivados biolégicamente activos. (4)

Aproximadamente el 15% de la dosis administrada se detecta en la ofina en
Forma inalterada y casi el 10% se recupera en las heces luego de la
excrecion biliar. {(4)

Farmacodinamia de Vincristina:

Acciones  neurofogicas: con  frecuencia produce  anormalidades
neuromusculares este efecto adverso ha demostrado ser en la mayoria de
los casos el factor limitante durante el tratamiento con Vincristina. (4)

Se han recenocido distintos tipos de manifestaciones con las dosis clinicas
usadas  la mas frecuente es la neuropatia periférica. También se ha
observado hipoestesia y hormigueo de las extremidades, seguidos por
debilidad, pérdida de los reflejos, pie péndulo, ataxia, calambres musculares
y dolores neuriticos estudios neurofisiolégicos clinicos han demostrado que
la depresion de los reflejos osteotendinosos profundos es el signo mas
temprano y mas firme de fa induccion de la neurépatia causada por la
Vincristina. (4)

3in embargo estos sintomas no justifican ia reduccion de fa dosificacion. 4

La debilidad en la musculatura de las extremidades es el indicador mas
importante de la toxicidad de la dosis limite. (4)

También se ha observado una debilidad muscular que compromete la
laringe y los masculos extrinsecos del ¢jo. (4)

El sistema nervioso auténomo puede ser responsable del desarrolio de una
conslipacion grave y aun obstructiva, que puede desarrollarse con frecuencia
después de una administracién prolongada de vincristina. (4) Porque tiene
efectos toxicos en el sistema nervioso autdnomo. (46)

Mecanismo de accién de Vincristina:

La vincristina causa baja de leucocitos por lo que hay menos fagocitosis de
fas plaquetas y va aumentar su cuenta curando la P.T.|.



46

Reacciones adversas de Vincristina:

1)La toxicidad clinica de vincristina es principalmente neuroldgica porque
produce anormalidades neuromusculares {4). Por sus efectos toxicos en el
sistema nervioso auténomo y sistema nervioso periferico. (46)

2)La constipacion grave gue en algunas ocasiones provoca dolores
abdominales.

3)Alopecia que es reversible. (4)

8)Puede presentarse leucopenia, trombocitopenia, anemifa, poliuria, disuria,
fiebre y sinfomas gastrointestinales. (4)

5)Toxicidad isquémica cardiaca, Hiperuricemia. (4}
Interacciones farmacoldgicas de Vincristina:

La Vincristina es efectiva en la enfermedad de Hodgkin y en ofros infomas y
aunque parece tener poca utilidad como farmaco Unico cuando se emplea
junto con mecloroetamina, prednisona y procarbazina es el tratamiento de
eleccion, (4)

La Vmincristina es un agente importante en los linfomas no Hodgkin,
particularmente cuando se administra con Cyclofosfamida, bleomicing,
doxorrubicina y Prednisona. (4)

4.1.5 Cyclofosfamida:

La Cyclofosfamida es un agente de quimioterapia que causa
inmunosupresion, por lo que parece logico teatar la P.7.1. con este farmaco
pero en la actualidad esto debe cuestionarse, porque causa efectos adversos
muy severos y su uso no esta plenamente justificado por ser un
padecimiento no maligno y dejar a la Cyclofosfamida como tltima opcion en
la terapia farmacologica para P.T.1. (36}

Daosis: 2 mg/ Kg. de peso

Da buenos resultados en alrededor de 80% de los pacientes con tiempo de
respuesta de 2 a 8 semanas. (11)

Tambien se puede administrar Cyclofosfamida
A. Dosis: 1a1.59g/ 1 diapor mes por2 a4 meses
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Farmacocinética de Cyclofosfamida:
Absorcion, destino y excrecion,

La Cyclofosfamida se absorbe bien por via oral, se activa por el sistema
cttocromo p450 hepatico. (4)

Es metabolizada en higado formando diversos metabolitos activos. (Neal)

La Cyclofosfamida es convertida primerc a 4-hidroxiciclofosfamida, la cual se
encuentra en un estado de equilibrio con el tautémero aciclico aldofosfamida.

Estos compuestos pueden ser oxidados posteriormente por la aldehido
oxidasa hepatica y tal vez por otras enzimas, produciendo los metabolitos
carbofosfamida y 4-cetocyclofosfamida, ninguno de los cuales posee una
actividad biologica significativa. Pareciera que estas reacciones metabdlicas
reducen el dafo hepatico, mientras que cantidades significativas de
Cyclofosfamida, son transportadas por el sistema circulatorio a los organos
en los que tiene actividad Higado y médula ésea. (4)

La aldofosfamida puede ser convertida por una reaccion de beta eliminacién
en las células que son susceptibles a la citdligis, generando cantidades
estequiométricas de mostaza fosforamida y de acroleina. Este ultimo
compuesto puede ser el resposable de la cistlis hemorragica que se
presenta durante el tratamiento con Cyclofosfamida. (4)

Una hora después de su administracion oral se alcanza la concentracion
maxima en plasma, siendo la vida media en plasma de alrededor de 7
horas. (4}

La Cyclofosfamida que es relativamente inactiva desde el punto de vista
biologico, se elimina en forma muy lenta del organismo. Los metabolitos
activados (4-hidroxiciclofosfamida) dan lugar a la formacién de mostaza
fosforamida o son detoxificados por Ia formacion de metabolitos inactivos
que son excretados rapidamente por los rifiones. (4)



43

Farmacodinamia:
Acciones farmacologicas y citotoxicas:

Cyclofosfamida, Mustina y chiorambucil son agentes alquilantes
ampliamente utilizados para quirnioterapia en cancer, su uso prolongado
causa diversos efectos en la gametogenesis muchos hombres quedan
permanentemente estérites, son asociados cen una creciente incidencia de
leucemia no linfocitica aguda. (46)

Aunque ia accion citotdxica general de Cyclofosfamida es similar a la de
otros agentes algquilantes, se han observado aigunas diferencias de
importancia. (4)

Mustina es muy toxica y causa severos vomitos. (46)

Chlorambucil esta tendiendo a desplazar a ofros agentes alquilantes porque
tiene efectos adversos mas suaves. (46)

Cyclofosfamida es metabolizada en higado formando diversos metaboiitos
activos, un metabolito, acrolein ocasionalmente causa cistitis hemorragica
que es una complicacién seria. (46)

Comparada con la mecloretamina el dafio scbre los megacariocitos y (a
trombocitopenia son menos frecuentes, (4)

Otra manifestacion de selectividad poco comiin es que provoca un dafio
mas importante sobre los foliculos pilosos que con frecuencia resulta en
alopecia. (4)

Mecanismo de accién de Cyclofosfamida:

Cyclofosfamida inhibe la médula 6sea, como en ella ocurre la produccion de
leucocitos que son las células del sistema inmune que fagocitan a las
plaquetas.

Habiendo menos leucocitos se espera que aumenten las plaguetas.

interacciones farmacoldgicas de Cyclofosfamida:

La Cyclofosfamida se emplea con frecuencia en combinacion con
metotrexato y fluorouracilo como terapia adyuvante.

También se utiliza en combinacidn con doxorrubicina, vincristina vy
Prednisona.
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Por su potente propiedad inmunosupresora, fa Cyclofosfamida ha recibido
considerable atencibn  para controlar el rechazo de drganes luego de
trasplantes y en enfermedades no neoplasicas ascciadas con alteraciones
inmunolégicas.

Es necesario efectuar una evaluacion cuidadosa de la funcidén de la médula
Osea y en los tratamientos prolongados mantener el recuento de leucocitos
como minimo 4000/ mm®. (4)

Reacciones adversas de Cyciofosfamida:

Severa alopecia, cistitis hemorragica, inhibe la médula Osea y riesgo de
leucemia aguda. (113

Pueden producirse naduseas y vomitos. (4)

418 Vitamina C

La vitamina C es adyuvante en el tratamiento para P.T.l. porque interviene
en el proceso de cicatrizacion de las heridas por medio de la sintesis de

cotageno, (4)

La vitamina C junto con las plaguetas conserva la integridad y resistencia de
los capilares. (2)

Farmacocinética
Absorcién, destino ¥ excrecion

El acido ascorbico se absorbe rapidamente desde el intestino y su absorcion
de la dieta es casi completa cuando se da vitamina C en una dosis oral (nica
la absorcidn ocurre en un 75%.

El acido ascdrbico esta presente en el plasma y se distribuye de manera
homogenea en todas las células del organismo.

Las concentraciones de vitamina C en los leucocitos en ocasiones se toman
para representar las de los tejidos.

La ingestion adecuada de vitamina C esta asociada con concentraciones
superiores a 0.5 mg/ dl.

La ingestién diaria de 5 a 10 mg de vitamina C provee un depésito corporal
lotal de 600 a 1000 mg de ascorbato cuando se consumen 60 mg de
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vitamina C por dia, la concentracion en el plasma alcanza 0.8 mgfdl y el
depésito corporal esta alrededor de 1500 mg.

El umbral renal para el &cido ascorbico es de alrededor de 1.5 mg de plasma
Y las cantidades mayores se excretan cuando fa ingestion diaria excede los
100 mg.

Una via del metabolismo de la vitamina C implica su conversion a oxalato y
su excrecion final por la orina; el dehidroascorbato es un intermediario.

£l acido ascorbico 2-sulfato también ha sido identificado como metabolito de
1a vitamina C en la orina. (4}

Farmacodinamia
Funciones fisiologicas

El acido ascorbico funciona como cofactor en reacciones de hidroxilacién y
amidacion, transfiriendo elecirones a las enzimas que proveen equivalentes
reductores.

Se requiere para la conversion de ciertos residuos de prolina y lidian del
pracolageno a hidroxiprolina e hidroxifisina durante la sintesis de colageno, a
oxidacion de las cadenas laterales de lisina en las protelnas para formar
hidroxitrimetilisina para la sintesis de carnitina, la conversion de 4cido félico a
acido folinico, Ja hidroxilacion de la dopamina para formar noradrenalina.

A nivel tisular, una funcién principal del acido ascérbico esta relacionada con
la sintesis de colageno, proteoglucanaos y otros constituyentes organicos de
la matriz intercelular en tejidos tan distintos como el diente, el hueso y el
endatelio capitar.

Aungue el efecto del acido ascorbico sobre la sintesis de colageno ha sido
atribuido a su funcién en [a hidroxilacion de la profina, evidencia reciente
sugiere también gue hay una estimulacion directa de la sintesis del péptido
colageno. (4)

Mecanismo de accién de vitamina C

La vitamina C junto con las plaguetas conserva la integridad y resistencia de
los capilares. {2)

Eil acido ascorhico interviene en el proceso de cicatrizacién de las heridas por
medio de la sintesis de colageno. (4)
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La sintesis de la sustancia intercelular del endotelio, precisa de la vitamina C
fo que explica las manifestaciones purptiricas del escorbuto. (47)

La vitamina C y las plaquetas realizan una funcién de proteccion del
endotelio que impide la ruptura de capilares y la formacion de equimosis. (4)
Reacciones adversas de vitamina C:

Contraindicaciones: Ulcera péplica, gastritis.

Reacciones secundarias:

En algunos casos la vitamina C favorece la litiasis renal y puede provocar
gastritis.

interacciones farmacolégicas de Vitamina C:

El acido ascorbico promueve la actividad de una enzima amidante que se
piensa qgue eostd implicada en el procesamiento de ciertas hormonas
peptidicas, como la oxitocina, la hormona antidiuretica y la colecistoguinina.

Al reducir el hierro férrico no hemo en el estémago al estado ferroso, el acido
ascorbieo también promueve 1a absorcion intestinal de hierro.

Ademas, el acido ascarbico desempeia una funcidn, aungue poco definida
en la sintesis de esteroides por la corteza suprarrenal. (4)

Tratamiento de emergencia para P.T.L
1.Gamaglobulina infravenosa

Dosis:50 a 100 g via L.V. por 1 a 2 dias
2. Dosis altas de Corticosteroides

Dosis: 1g de metilprenisolona via L.V. por 3 dias se puede administrar
una dosis equivalente de algin otro Corticosteroide.

3. en casos extremos se pueden administrar jos dos tratamientos anteriores
al mismo tiempo. (50)



Fa o - Ciobnd s o Restciones A‘d:f;ersas
,_,'Farrnac’oj - L s CE i Administracion: R LT
Prednisona 50-100 Cral Osteoporosis, Psicopatias, Diabetes
mg/dia Mellitus
Colchicina 0.6-18 Gastroenteritis hemorragica,
e Oral Pardlisis ascendente del sistema
mg/dia L
nervioso central
Danazol 50-100 Oral Edema: Retencién de  agua
mg/dia aumento de peso
Vincristina : Anormalidades  neusomusculares,
1-2 mg/dia |Intravenosa (LV) constipacién grave
Cyclofosfamida Severa alopecia, cistitis hemorragica
2mg/Kgde Oral supresion de medula osea riesgo de
pesof dia . -
leucemia aguda, nduseas y vomito
Vitamina C 2g/dia Cral Litiasis renal, gastntis,

Tabla 3 Resumen del tratamiento farmacolégico,
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V Manejo Terapéutico no farmacolégico

Es la secuencia de procedimientos a seguir en el tratamiento para lograr la
curacion sin medicamentos del paciente con P.T.1

Estos procedimientos son:
_inmuncglobulina intravenosa.

_ Transfusion de concentrados plaquetarios.
_ Esplenectomia.

5.1 Lainmunoglobulina intravenosa

Se ha empleado la globulina gama endovenosa anti-D o la inyeccion
intramuscular  de globulina gama anti-D  hiperinmune; se aplican
inmediatamente antes de la transfusion de los concentrados plaguetarios con
el fin de bloquear el sistema fagocitico mononuclear, favoreciendo asi la
sobrevivencia de las plaquetas y su accion hemostatica. (36)

Ventajas de inmunoglobulina V.

En un paciente con P.T.1. el tiempo de vida media de las plaquetas se acorta
al aplicar ta inmunoglobulina LV. inmediatamente antes de la transfusion de
concentrados plaquetarios se logra que las plaquetas tengan un tiempo de
vida media mayor al bloquear el sistema fagocitico mononuclear que es el
responsable de la fagocitosis de las plaguetas. (36)

Desventajas de Inmunoglobulina 1.V.
Causa hemodlisis subclinica. (36)

Puede causar insuficiencia renal, hay 2 casos reportados de insuficiencia
renal  inducida inmediatamente después de la  administracion  de
inmunoglobulina L.V. {15)
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5.1 La inmunoglobulina intravenosa es un tratamiento efectivo para
P.T.L

A 6 nifos con P.T.L se les administré una sola dosis de  anti-D (Win RHO —
SD) 50 microg/ Kg.

Via |V, aplicada durante 5 minutos.

Se concluye que inmunoglobulina intravenosa es efectiva en el tratamiento
de P.T.1 {14}

Aproximadamente de 70 a 80 % de niflos y adultos con P.T I
responden al tratamiento con Inmunoglobulina anti-D {16)

Mecanismo de accién de inmunoglobulina intravenosa:

Es efectivo para curar P.T.l. porque bloquea el sistema reticuto-endotelial y
asi este sistema no fagocita a las plaguetas aumentando su cuenta. (14)

Reacciones adversas de inmunogfobulina intravenosa.

Causa hemélisis subclinica. (36)

Puede causar insuficiencia renal,

Hay 2 casos de insuficiencia renal inducida después de la administracion de
inmunoglobulina 1.V (15}

§.1.2 transfusion de concentrados plaquetarios:

Al paciente con P.T 1 con una hemorragia que amenace su vida hay que
administrarle concentrados de plaguetas,

Es importante distinguir que en P.T 1. no son los concentrados plaquetarios la
primesa opcion terapéutica sino fArmacos como los Corticosteroides.

Para esta enfermedad en circunstancias criticas como la necesidad urgente
de practicar la esplenectomia se han utilizado los concentrados plaquetarios.
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Debe subrayarse que los concentrados plaquetarios se obfienen de una
bolsa de sangre estandar donada por una persona, pero también se cuenta
con los concentrados plaguetarios obtenidos por el metodo de hemaféresis
que contienen mas de 300 000 plaguetas en un volumen aproximado de 300
ml, en otras palabras se obtienen de un mismo donador en ndmero
equivalente a cuatro concentrados de los obtenidos de una bolsa de sangre

Se ha establecido en 72 horas el periodo maximo de conservacion de las
plaguetas mantenidas a una temperatura de 22 grados centfgrados.

Para dosificar las plaguetas, debe establecerse una estrategia de acuerdo
con e diagndstico y la condicidn clinica del paciente: no debe prescribirse su
transfusion en base sélo a cifras del recuento plaquetario.

Una estrategia es la de aplicar dosis mayores a un concentrado por cada 10
Kg. de peso en aquellos pacientes que cursan con el sindrome de
trombocitopenia y que tienen una hemorragia severa en retina o cerebral o
bien en caso de ser necesario practicar un procedimiento diagnéstico o
terapéutico a fin de lograr cifras de 50 000 a 100 000 plaguetas por mm®.

En pacientes con hemorragia o trombocitopenia severa que por la naturaleza
de su padecimiento evolucionan por lapsos prolongados, la dosis de
plaguetas debe ser la necesaria para que evite el sangrado,
independientemente de la cifra de plaquetas que se alcance, ya que éstas
se consumen durante la hemostasia.

No debe olvidarse que el desequilibrio del balance de los diferentes factores
gue intervienen en el proceso de la coagulacion, pueden prolongar un
cuadro hemorragico. (36)

5.2Esplenectomia: Es un procedimiento quirdrgico por el que se quita
el bazo

Que es el organo en el que ocurre la mayor destruceion de plaquetas por el
sistema Reliculo-endotelial. El tratamiento inicial para P.T.1. consiste en la
administracion de glucocorticoides con los cuales generaimente se logra un
ascenso del nimero de plaquetas sin embargo en un nimero considerable
existe recaida al suspender el medicamento; se logra remisiéon completa
inicial en el 70% de los pacienies pero la respuesta a 5 afios es de 10 a 40%.
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La esplenectomia se indica ante la falla ferapéutica que ocusre por la
incapacidad del medicamento para elevar la cifra de plaquetas, o bien por la
recurrencia de la plaquetopenia al suspender los medicamentos; la
frecuencia de curacion postesplenectomia va de 50% a mas de 80% con
respuesta completa y sostenida arriba de 65%.

El advenimento de la cirugia laparoscopica permite que diversas
intervenciones, entre ellas la esplenectomia puedan realizarse por esta via.

La ventaja de este procedimiento es que evita las incisiones abdominales fo
cual disminuye el dolor el ileo y la formacion atelectasias en el
postoperatario.

Las incisiones pequefias permiten que el tiempo de recuperacion y el retorno
a las actividades cotidianas sea mds rapido, y ademas las cicatrices sean
mas cosméticas.

La esplenectomia laparoscopica se emplea predominantemente en
enfermedades hematoldgicas que habitualmente cursan sin esplencmegalia,
como es el caso de la P.T L.

Se ha observado un 84% de respuesta completa postesplenectomia
tomando como criterio de respuesta completa que el paciente se encontrara
asintomatico y sin fratamiento a 12 meses de Ia esplenectomia
independientemente de la cuenta de plaquetas.

Es un hecho conocido que la esplenectomia aumenta el riesgo de infeccion
por bacterias encapsuladas como S. pneumoniae ¥ H. influenzae, asi coma
tasas elevadas de neumonia, sepsis y meningitis.

Por estas razones, generalmente los pacientes sometidos a esplenectomia
reciben vacuna antineumocdccica y de ser posible anti-H. Influenzae los
pacientes que reciben estas vacunas no presentan sepsis por bacterias
encapsuladas, ( 7 )

5.2. Esplenectomia:

Muchos pacientes no responden inicialmente en la forma adecuada o sus
plaquetas vuelven a bajar cuando se reduce la dosis de corticoides la
esplenectomia. Se indica ante la falla terapéutica, gue ocurre por la
incapacidad de la Prednisona para elevar ia cifra de plaquetas, o bien por la
recurrencia de la plaquetopenia al suspender los medicamentos, la
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frecuencia de curacion postesplenectomia va de 50% a mas de 80% con
respuesta completa y sostenida de arriba de 65%.

Se observa un 84% de respuesta completa postesplenectomia tomando
como criterio de respuesta completa que el paciente se encontrara
asintomatico y sin fratamiento a 12 meses de la esplenectomia
independientemente de fa cuenta de plaquetas. (7 )

Ventajas:

La frecuencia de curacién postesplenectomia va de 50% a mas de 80% con
respuesta completa y sostenida de arriba de 65%.

Mecanismo de accidn de esplenectomia:

Esplenectomia: Es un procedimiento quirtrgico por el que se quita el bazo
que es el 6rgano en el que ocurre la mayor destruccién de plaquetas por el
sistema reticulo-endotelial por lo que al quitar el bazo las plaquetas
aumentany securala P.T.I.

Desventajas:

Efectos adversos de esplenectomia:

Es un hecho conocido que la esplenectomia aumenta el riesgo de infeccion
por bacterias encapsuladas como S. pneumoniae y H. influenzae como tasas

elevadas de neumonia sepsis y meningitis.

Por estas razones, generalmente los pacientes sometidos a esplenectomia,
reciben vacuna antineumocéccica y de ser posible antiH.influenzae. (7}

La morbimortalidad por esplenectomia es de un 10% en adultos (7)
En nifios y bebes el porcentaje de morbimortalidad aumenta.
En mujeres embarazadas que tienen P.T.1. la esplenectomia debe reservarse

solo en caso de enfermedad materna grave, ya que tiene una mortalidad fetal
hasta del 31 %. (37)
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Secuencia actual para el tratamiento o6ptimo de la parpura
trombocitopénica autoinmune: -

Los tratamientos mas antiguos son los Corticosteroides, la esplenectomia y
los agentes inmunodepresores.

Por la forma en que aparecieron estos fratamientos y que esta enfermedad
fue (dentificada con un patrén fisiopatolégico de autoinmunidad, al paso del
tempo estos primeros tratamientos fueron considerados como rutinarios,
esto resulta peligroso en el caso de los farmacos inmunodepresores (por
ejemplo la Cyclofosfamida} debido a que se acompafan de graves
complicaciones tanto tempranas como tardias.

En la decada de los 80 aparecen diferentes enfoques para el tratamiento de
PTIL

Dentro de los cuales, el Danazol un andrégeno atenuado sintético y las
transfusiones de anticuerpos anti-D (IV, IM o con eritrocitos cubiertos con
anticuerpos) se han incorporado como terapéuticas estandar, dirigidas a los
pacientes con PT.I de evolucién crénica; después del uso de los
Corticosteroides o en el caso de pacientes esplenectomizados (con P.T.|
refractaria) una vez que no hubo respuesta o se presentd recaida a la
esplenectomia. Estos tratamientos son Utiles particularmente en pacientes
que pueden ser muy fragiles como [os nifios, los ancianos y las mujeres en
edad reproductiva o que tienen metrorragias.

El tratamiento con Colchicina tiene poca utilidad, otros tratamientos son
complicados, tienen una toxicidad inaceptable y son costosos.

En la literatura existe escasa informacion sobre estos tratamientos que no
permite valorar adecuadamente sus efectos y por lo tanto, el lugar que
ocupan en una secuencia terapéutica racional.

En los afnos 90 realizar la eleccion acerca de cual tratamiento emplear en los
pacientes con P.T.l. no parece una tarea dificil sin embargo el verdadero
problema se presenta al conmsiderar que se trata de una enfermedad
autoinmune, porque parece logico tratar este padecimiento con farmacos
inmunodepresores.
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En la actuaiidad esta conducta tiene que cuestionarse ya que en la mayoria
de los pacientes con P.T.l. no esta plenamente justificada.

En este frabajo se presenta un indice novedoso esto es un método para
valorar los tratamientos con objeto de tener un mejor apoyo al hacer la
eleccidn de [a terapeutica adecuada en pacientes con P.T.I. (36)

Que tiene la finalidad de orientar al médico tratante acerca de un sistemna
para valorar cual es el tratamiento optimo y racional para los pacientes
afectados por este padecimiento. (36)

Este indice toma en cuenta en conjunto a diversas variables, las cuales se
observan en los diferentes tratamientos, tales como: el costo del tratamiento,
la respuesta al mismo la utilidad real que se obfiene por evaluar la duracién
de la respuesta, relacionandola con la necesidad o no de medicamentos para
soslener esta respuesta y ademas sobre todo, si el tratamiento se ajusta con
las normas vigentes tanto de ética como de bioseguridad. (36)

La ética y bioseguridad por medio de una evaluacion de anélisis de costo y
sus complicaciones, (36)

El'indice se ha denominado CRUEB, significa costo, respuesta, utilidad, ética
y bioseguridad y en el mismo también se hace una correccion, tomando en
cuenta el nimero de pacientes analizados, para asi extrapolar cual es la
confiabitidad de los resultados, puestc que con frecuencia en este
padecimiento aparecen informes con resultados impactantes, pero acerca de
grupos pequefios de pacientes, tratados en estudios no controlados cuyo
valor debe ser cuidadosamente analizado. (36)

En esta forma el indice CRUEB pretende cubrir las principales variables que
afectan el valor real de los tratamientos y tener utilidad al lograr una eleccion
adecuada, en relacién de los tratamientos que se pueden aplicar en este
padecimiento, mas Utiles y menos riesgosos. (36)

Los resultados obtenidos de acuerdo a las variables analizadas en los
diversos tratamientos para el indice CRUEB:

En cuanto al costo del tratamiento, tuvierén menor costo los tratamientos con
Corlicosteroides cuyo prototipo es la Prednisona; un costo intermedio fue
originado por el Danazol, fos inmunodepresores v ios fratamientos con anti-D
ItM o con eritrocitos cubiertos con anticuerpos anti-D.
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El mayor costo se presentd con la esplenectomia debido a que es un
procedimiento quirirgico; también con el anti-D IV, con los tratamientos a
base de 1gG en dosis altas IV y con la quimioterapia combinada.

£n relacién a ta duracion de la respuesta un tiempo limitado de uso se pudo
observar claramente con la esplenectomia (procedimiento quirdrgico) y con
los medicamentos, sdlo con los Corticosteroides (30 a 45 dias).

Los demas tratamientos, habitualmente requieren utilizar el medicamento
para sostener la respuesta.

Debido a que historicamente diversas terapias se han utilizado ampliamente,
el puntaje relacionado con el nimero de casos, favorecid a los
Corticosteroides, la esplenectomia, la IgG IV, el Danazol y los
inmunodepresores. {36)

Utilidad del indice CRUEB:

El resultado del indice CRUEB con un valor positive indica que el tratamiento
es ulil: la respuesta en la cuenta de plaguetas con remisién excelente y tuve
una duracidn aceptable; el coste del tratamiento es accesible y no hay
complicaciones peligrosas o bien algunas de estas son justificadas debido a
ta gran utilidad del tratamiento y que en esta forma la terapia se ajusta a
normas de ética y bioseguridad correspondientes a un padecimienio no
maligno. (36)

El resultado del indice CRUEB con un valor negativo indica que fa utilidad del
tratamienic puede ser cuestionada; o bien la duracion de la respuesta no es
suficiente y requiere del medicamento para mantener esa respuesta.

En muchos casos el costo es inaceptable y las complicacionss pueden ser
peligrosas.

En algunos tratamientos aun no se describen resultados en un ndmero
aceptabie de pacientes.

Tanto por los informes de la literatura como por los resultados del indice para
P.T.L el tratamiento inicial debe ser con los Corlicosteroides{mas 39) y si hay
recaida se debe pasar a la esplenectomia (mas 13)

Con estos dos enfoques terapéuticos hay fos valores positives mas altos de
CRUEB v ademas se obtiene esa respuesta prolongada en mas del 80% de
los pacientes.
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El anti-D M (lnmunoglobulina via intramuscular) (mas 5.2) puede ser il
especialmente en nifios y ios eritrocitos cubiertos con anticuerpos en los
adultos; ambos permiten reducir la dosis de los Corticosteroides, al igual que
diferir ia esplenectomia cuando hay contraindicaciones a la misma. {36)

Estos tratamientos con anti-D resuitaron con un CRUEB positivo, aunque
como cabria esperar en valores inferiores al de los Corticosteroides vy la
esplenectomia. (36)

Es importante que los Corticosteroides se pueden emplear en cualquier
momento, en las dosis convencionales especialmente cuando hay recaida de
la esplenectomia o antes de usar los inmunodepresores, también se pueden
utizar con Danazol y con los tratamientos con anti-D. (36)

£l tratamiento con Danazol tuvo un CRUEB con valor negative minimo (-2),
acorde con sus caracteristicas de costo, calidad de respuesta, necesidad de
usar dicho medicamento para sostener Ia respuesta y las complicaciones.
(36)

A pesar de que el Danazol tuvo CRUEB negativo, por la facilidad de
administracion y por ofras ventajas, el Danazol atn se ubica cuando menos
tras la recaida de la esplenectomia. (36)

Este anélisis también permitié demostrar con certeza que el tratamiento con
anti-D para uso endovenoso tuvo CRUEB negativo, tanto pre esplenectomia
(-8.2) como post esplenectomia (-14) y que en este sentido son superiores
los tratamientos a base de eritrocitos cubiertos (opzonizados) con anti-D,
debido a su mayor efectividad en los pacientes previamente
esplenectomizados (+ 0.5), también por su buena disponibilidad (se utiliza
anti-D en preparacién intramuscular) y menor costo (10 a 20% de Ia dosis
endovenosa). (36)

El andlisis también fue consistente en fundamentar que de todos los
tratamientos disponibles para la P.T.I. los tratamientos con anti-D {IM, IV o
con eritrocitos cubiertos) son los Unicos que no tienen complicaciones de
importancia y sobre todo, establecer los valores negativos mas significativos
del CRUEB en los ftratamientos con inmunodepresores  (-10), con
quimnioterapia combinada (-14). (36)

Por ética esos enfoques terapéuticos Unicamente se deben utilizar en
aquellos casos con pdrpura intensa y en quieres no hay adecuado control
con los tralamientos de menor riesgo. (36)



Secuencia Terapéutica Indice CRUEB
Tratamiento inicial
1) Corticosteroides +39
2) anti-D IM (nifios) + 5.2
3) Eritrocitos cubiertos con Anti- D +3.8
{ninos y aduitos)
4) Esplenectomia + 13
Tratamiento en Refractarios
5) Danazol -2.0
6} Eritrocitos cubiertos con Anti- D + 0.5
7) Cyclofosfamida -14
8) Inmunodepresores -10

Tabla 4 Definicion de la secuencia terapéutica actual.

En Iz tabla 4 se sintetiza la secuencia terapéutica actualizada a los nuevos
conocimientos de los doctores Martinez Murillo, Sandra Quintana y Raul
Ambriz, quienes forman parte del grupo de trabajo que en México ha tenido
una gran solidez profesional y una gran reputacion en el campo de las
enfermedades hemarragicas, como es el Banco central de Sangre del Centro
Médico Nacional Siglo XXI def IMSS. (36)



5.3 Tratamiento Psicolégico y dieta.

Siguiendo estas recomendaciones el paciente estara en disposicidn de
responder mejor al tratamiento farmécologico y no farmacologico.

Tratamiento Psicoldgico:

El paciente con P.T.I. necesita apoyo psicoldgico familiar grupal e
institucional, y debe acudir a un psicélogo para que le ayude a tener buen
animo y no caer en la depresion y poder superar la debilidad que siente por
la fatiga causada por su padecimiento. (6)

Habitos de vida:

_ Los hébitos de higiene fisica y mental.

_ Ejercicio fisico diario.

.. Descanso apropiado, horas de suefic nécesarias.

_ Horario de los alimentos.

No debe ingerir alcohol porque el alcohol interacciona con los
medicamentos y ademds causa disfuncién plaquetaria.

Dieta;:

Debe tener una dieta adecuada a su edad, sexo y actividades y esta dieta
debe ser equilibrada, suficiente y variada que contenga proteinas
carbehidratos y lipidos, incluyendo vitamina C.

La vitamina C y las plaquetas conservan la integridad y resistencia de los
capilares evitando que la formacion de equimosis.

La vitamina C interviene en el proceso de cicatrizacion de las heridas por
medio de la sintesis de colageno,

Cada tercer dia en alguna de las comidas (desayuno, comida o cenay incluir
un huevo si no hay inconveniente por su médico tratante, porgue la yema
contiene fosfolipidos que derivan de los fosfatidos.

E! huevo debe ser cocinado de la forma que sea pero nunca comerse crudo.
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El higado y yema de huevo se deben comer fres veces por semana o al
menos una vez ala semana.

Si es un Bebé el que presenta P.T.I. darle su dieta normal adecuada a su
edad y administrar los medicamentos en el horario y dosis indicada por su
medico tratante.

Los fosfatidos son un factor esencial en la formacion de coagulos
sanguineos.

l.os fosfatidos son:
_Lecitinas
_Cefaiinas

_fosfatidilserinas. (39)

El tromboxano A2: Factor activador plaquetario

El TXA2 es un producto importante del metabolismo del araquidonato en las
plaguetas.

Es un inductor muy poderoso de la agregacion plaquetaria y la reaccién
liberadora de plaguetas y es un mediador fisioldgico de la agregacion
plagquetaria. (4)

Las vias de la agregacidn plaguetaria que depende de la generacién de
TXA2 son sensibles a la accion inhibitoria de la aspirina.

El araguidonato es la forma basica del acido araguidénico que es un Acido
graso que se encuentra en el higado y lecitinas.

La lecitina es uno de los fosfatidos que se encuentiran en la yema de huevo y
en los chocolates.

L2 lecitina es uno de los fosfatidos que contiene acido araquidénico que
genera TXAZ2 gue es un activador plaguetario muy potente.
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Las fosfatidil serinas también son fosfatidos que intervienen en la segunda
fase de la coaguiacion, porque la mayoria de los factores activados son
serina-proteasas, que son una familia de enzimas proteoliticas con una
serina en su centro activo. {47)

Por lo que es importante que el paciente ingiera en la dieta fosfolipidos que
derivan del acido fosfatidico.

En los fosfatidos el grupo fosfato de! acido fosfatidico estad enlazado por
medio de otro enlace de éster a uno de los compuestos gue contienen
nitrogeno.

Los fosfatidos mas importantes Son las lecitinas, las cefalinas y las fosfatidil
serinas. (38)

Los acidos grasos insaturados que tienen una mayor actividad biologica son
aquellos que estan en forma del isdmero cis, y con dobles ligaduras no
conjugadas, por lo que los mas importantes son el linoleico y el linolenico de
estos el mas activo es &l linoleico.

Estos acidos se llaman indispensables ya que el hombre no los sintetiza y
por lo tanto requiere que estén presentes en la dieta diaria en una proporcion
que represente 1-2 % de los lipidos totales consumidos.

tos acidos linoleico y linolénico son necesarios para la sintesis de
prostaglandinas y funcionan también como precursores del &cido
araquidanico (tetra insaturado) (45)

Los acidos lincleico y linolénico se encuentran en mayor proporcion en [os
aceites de Maiz, sorgo, soya y también en el aceite de oliva, aguacate y
cacahuates. (45)

Por lo que se recomienda gue al cocinar sus alimentos se utilice aceite de
Maiz v se consuman alimentos que contengan soya para gue se ingiera en la
dieta tos acidos linoleico y linolénico necesarios para la sintesis del acido
araquidénico que genera tromboxano A2 que es un activador plaquetario
muy potente.
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Vias bloguimicas de la sintesis de tromboxano A2 en la plagueta.

La estimulacion de las membranas plaguetarias (ambas, las de granulos
infracelutares y la citoplasmica) por agonistas, como colagena, trombina y
acido araquidonico conduce a ia liberacion de acido araquidénico de los
fosfolipidos membranales. La enzima ciclooxigenasa, incorpora dos
moléculas de oxigeno al 4cido para formar prostaglandina PGG2, que en
su forma reducida es PGH2. En las plaguetas, la tromboxano sintetasa
convierte PGG2 en un compuesto inestable, pero activo, tromboxanc A2,
Que se convierte de forma espontanea en trombaoxano B, inactivo. En forma
alternativa, PGG2 puede convertirse también en otras prostaglandinas Yy en
ias células endoteliales forma PGI2 o prostaciclina, inhibidor plaquetario. (32)
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6 Analisis:

Hay personas que cursan por una pUrpura(nifios o adultos) con petequias v
baja de plaquetas y se curan a las 2 semanas sin necesidad de
tratamiento(38)

Los niflos son quienes con mas frecuencia cuando llegan a presentar
sintomas de P.T.1. se curan al poco tiempo sin tratamiento.

En este trabajo se presenta el caso reportado de un bebé que presento
trombocitopenia isoinmune porque su mama le trasmitié los anticuerpos,

El bebé recuperd su salud con el tratamiento con Corticosteroides a los 2
meses.

En los adultos, los sintomas y la baja de plaquetas persisten por mas
flempo.

A las 2 semanas de haberse presentado los sintomnas, si no se quitan sin
tratamiento entonces se inicia el tratamiento con Corticosteroides,

En un paciente que responde al tratamiento con Corticosteroides sus
plaquetas aumentan a valores normales y hay remisién de los sintomas en
un plazo de 2 a 6 semanas.

En un numero considerable de pacientes existe una recaida al suspender el
medicamento.

Se logra remisién completa inicial de un 70 % de los pacientes pero la
respuesta a 5 anos es de 10 a 40%.

La esplenectomia se indica ante la falla terapéutica que ocurre por
incapacidad del medicamento para elevar la cifra de plaquetas, o bien por la
recurrencia de la plaquetopenia al suspender los medicamentos.

La frecuencia de curacion postesplenectomia va de 50% a mas de 80%
con respuesta completa y sostenida arriba de 65%.

Hay una cantidad de pacientes el 14% que no responde a la esplenectomia,
a ellos se les puede administrar otros medicamentos como Danocrine,
Cyclofosfamida y Vincristina.
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Estos tratamientos tienen efectos adversos muy severos, por lo gue se
recomienda administrarlos solamente el tiempo en el que otros pacientes
han tenido una buena respuesta con estos medicamentos si no hay
respuesta del paciente se recomienda suspenderlos.

El Danazol se situd por lo menos tras la recaida de la esplenectomia (36)

La Colchicina es mejor quitarla del tratamiento para P.T.l. por su efecto
depresor neuromuscular.

Cyclofosfamida y vincristina: Por ética estos medicamentos tinicamente se
deben utilizar en aquellos casos con prpura intensa y en quienes no hay
adecuado control con los tratamientos de menor riesgo (36)

Los Corticostercides se pueden utilizar en cualquier momentc de la
secuencia terapéulica como Watamiento prolongado con dosis bajas o
asociado a otros tratamientos (36)

El tratamiento de la P.T.I. no es totalmente efectivo, pera hay esperanza
de tener un buen control.
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7 Conclusiones:

1. — Se llevo a cabo la revision bibliografica sobre la terapia de la plrpura

trombocitopénica inmunolbgica.

2. - Los medicamento més recomendados en el manejo terapéutico de
estos pacientes son los Corticosteroides por que son efectivos vy los efectos
adversos son menores comparados con otros medicamentos.

3. - En el fratamiento para P.T.l. los medicamentos tienen efectos adversos
muy severos que incluyen ia inmunosupresion (inmunodeficiencia por

medicamentos).

4. — El farmacéutico en &l equipo de salud tiene la posibilidad de advertir al
paciente sobre los riesgos de la terapia con medicamenios antes de
comenzar los tratamientos, de manera que se propicie el cumplimiento de Ia

terapia.
El farmacéutico es el profesional idéneo para indicar aquellos aspectos
relacionados con los medicamentos que sean de utilidad durante la terapia y

advertir al paciente sobre los efectos adversos.
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