REVISTA MEDICA HJCA IESS

TRABAJO ORIGINAL

Seguimiento Terapéutico en Adultos con
Parpura Trombocitopénica Idiopatica

Juan Peralvo Roman'

1. Médico Hematdlogo. Servicio de Hematologia del
Hospital José Carrasco, Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social, Cuenca, Ecuador

Recibido: enero 25, 2011
Aceptado: febrero 10, 2011

Correspondencia:

Juan Peralvo (jperalvo@uazuay.edu.ec)

Servicio de Hematologia. Hospital José Carrasco A.
Rayoloma entre Popayén y Pacto Andino, Teléfono 593
7 2861500 ext.1040. Cuenca, Ecuador

Rev Med HJC 2011;3(1):16-19

16

Resumen

Objetivo. Se describe la respuesta a diferentes tipos de tratamiento en 56 pacien-
tes adultos con Parpura Trombocitopénica Idiopdtica, en relacion al intervalo
desde el comienzo de la enfermedad.

Pacientes y método. Se recopild la experiencia en 56 pacientes del Servicio de
Hematologia del Hospital José Carrasco a quienes se administré tres opciones
terapéuticas secuenciales: prednisona, esplenectomia e inmunosupresores.

Resultados. Prednisona fue administrada a los 56 pacientes y en el 42.8% de
ellos se consiguio una remision completa prolongada (RCP). Solamente en el
33% de los pacientes que tuvieron PTI por mds de 6 meses se consiguio una RCP
inducida por prednisona.

Esplenectomia se realizo en 13 pacientes y en el 69% de ellos se consiguié una
RCP.

De los 8 pacientes con PTI cronica que fueron refractarios a corticoesteroides
Yo esplenectomia y que recibieron azatioprina o danazol, 50% consiguieron una
RCPy el 62.5% alcanzaron una respuesta favorable.

Descriptores DeCS. Purpura trombocitopénica idiopitica, remision completa,
seguimiento terapéutico.

Therapeutic monitoring in adults with idiopathic
thrombocytopenic purpura

Abstract

Objective. Describes the response to different types of treatment in 56 adult pa-
tients with idiopathic thrombocytopenic purpura in relation to the interval from
the onset of the disease.

Methods. Experience was collected from 56 patients of the Hematology Servi-
ce of Hospital Jose Carrasco who were given three sequential treatment options:
prednisone, splenectomy and immunosuppressive drugs.

Results. Prednisone was administered to 56 patients and in 42.8% of them
achieved a prolonged complete remission (PCR). Only 33% of patients had ITP
for more than 6 months was achieved prednisone induced CPR.

Splenectomy was performed in 13 patients and in 69% of them achieved a
CPR.

Of the 8 patients with chronic ITP who were refractory to corticosteroid and/
or splenectomy and received azathioprine or danazol, 50% achieved a CPR and
62.5% achieved a favorable response.

Key words. Idiopathic thrombocytopenic purpura, complete remission, thera-
peutic monitoring.
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Introduccion

La Puarpura trombocitopénica idiopa-
tica (PTI) es un desorden autoinmune
en el que las plaquetas opsonisadas por
anticuerpos, son removidas prematura-
mente por el sistema reticuloendotelial,
determinando una reduccion en el re-
cuento plaquetario en la sangre perifé-
rica [1-3].

La mayoria de pacientes con PTI
responden a tratamientos con cortico-
esteroides o la esplenectomia [4-9]. No
obstante en pacientes que no responden
a estos tratamientos se han utilizado
agentes inmunosupresores u otras for-
mas de terapias, particularmente en en-
fermedad crénica severa [10-15].

Describimos los resultados del trata-
miento aplicado a un grupo de pacientes
adultos con PTI.

Materiales y método

Pacientes

Participaron en el estudio 56 pacientes
adultos con PTI, que fueron tratados en
el servicio de Hematologia del Hospital
José Carrasco Arteaga vy en la Clinica
Santa Ana de Cuenca desde enero de
1983 hasta diciembre de 2010.

Criterios Diagndsticos

Los criterios diagnosticos para PTI fue-
ron: trombocitopenia de al menos 2 se-
manas de duracién en conjunto con un
recuento normal de glébulos blancos y
ausencia de anemia, excepto cuando se
encontraba una prueba de Coombs di-
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recto positivo (1 paciente, 1.7%) o san-
grado activo; incrementado nimero de
megacariocitos en la medula Osea, au-
sencia de esplenomegalia, no ingestion
reciente de drogas o medicamentos que
pudiesen estar implicados y ausencia de
explicacion alternativa para la trombo-
citopenia (como el Lupus eritematoso
sistémico o consumo de plaquetas en
procesos de coagulacion por ejemplo).
[16-18]. No se realizaron determina-
ciones de anticuerpos antiplaquetas por
no estar implementada la técnica en la
ciudad.

Grupos de estudio

Los pacientes fueron arbitrariamente
definidos comos agudos, subagudos y
crénicos, basados en el tiempo transcu-
rrido entre el comienzo de la enferme-
dad y el primer tratamiento: PTI aguda,
menos de dos meses; PTI subaguda,
entre dos a seis meses y PTI cronica,
mayor a seis meses.

Respuesta al tratamiento

Los criterios de respuesta al tratamiento
han sido previamente reportados [4] y
fueron remisién completa prolongada
(RCP) cuando el recuento de plaquetas
se mantuvo normal por al menos 6 me-
ses luego de que se suspendieron todos
los tratamientos; remision completa con
recaida, cuando luego de que el recuen-
to plaquetario se normalizo, reapare-
cié la trombocitopenia 3 o mas meses
luego de que se suspendieron todos los
tratamientos; remision parcial cuando
habia una mejoria sintomatica y el re-
cuento de plaquetas incremento a mas

de 50000/uL pero menos del valor nor-
mal, por un periodo de al menos de tres
meses durante o después del tratamien-
to; y sin respuesta, cuando persistieron
los sintomas clinicos con un recuento
de plaquetas inferior a 50000/uL. La re-
mision completa prolongada, remision
completa con recaida y la remisiéon par-
cial fueron consideradas como respues-
tas favorables.

Programa Terapéutico
El programa terapéutico incluyo:

Corticoesteroides: Prednisona o
cualquier corticoide equivalente a dosis
de 3mg/Kg/dia (dosis tope 150 mg dia-
rios) por 5 dias y luego descenso pro-
gresivo. Se incluyeron solamente los
pacientes que recibieron el corticoide
por al menos 30 dias.

Esplenectomia: La cirugia fue reali-
zada en pacientes que fallaron en conse-
guir RCP luego de recibir corticoides o
inmunosupresores.

Agentes inmunosupresores: Medica-
mentos inmunosupresores fueron utili-
zados en pacientes con PTI cronica que
no consiguieron RCP con corticoides o
esplenectomia. Se evaluaron solamen-
te aquellos pacientes que recibieron al
menos 16 semanas, una dosis diaria de
Azatioprina | a 2 mg/kg o Danazol 400
mg.

Resultados

Todos los pacientes tuvieron mas de 16
afios a tiempo del diagnostico. 44 fue-
ron mujeres (78.5%) con edades entre
22 a79 afios y 12 hombres (21.5%) con

Tabla 1
Respuesta total a diferentes tratamientos utilizados en adultos con Piirpura Trombocitopénica Idiopaitica
n (%)
No. de Remision Remision Remision Respuesta
Tratamiento €asos Completa Completa Parcial Favorable Falla
Prolongada con Recaida n (%)

Corticoesteroides 56 24 (42.8) 12 (21.4) 5(8.9) 41 (73.2) 15 (26.7)
Esplenectomia 13 9 (69.2) 1 (7.69) 10 (76.9) 3 (23)
Subtotal 33 (56.9)
Inmunosupresares
Azatioprina 4 2 (50) 2 (50) 2 (50)
Danazol 4 2 (50) 1(25) 3 (75) 1(25)
Subtotal 8 4 (50)
Total 56 37 (66.07)

REvV MED HJC

17



SEGUIMIENTO TERAPEUTICO EN ADULTOS CON PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

Tabla 2

Incidencia de Remision Completa Prolongada (RCP) y Duracién de la Parpura Trombocitopénica Idiopatica en 56 pacientes

PTI aguda PTI subaguda PTI cromnica
Tratamiento No. de No. con Inci- No. de No. con Inci- No. de No con  Inci-
€asos RCP dencia casos RCP dencia €asos RCP  dencia
Corticoesteroides 40 20 50% 10 3 33% 6 2 33%
Esplenectomia 8 5 62,5% 2 1 50% 3 3 100%
Inmunosupresores - - - - - 8 4 50%

edades de 16 a 74 afios. Se notd un dis-
creto incremento del comienzo de la
PTI en menores de 40 aiios (30 pacien-
tes, 53%).

De los 56 pacientes estudiados la
mejor respuesta terapéutica fue obser-
vada en pacientes tratados con corti-
coesteroides o esplenectomia o ambos
(Tabla I): una excelente respuesta (re-
mision completa prolongada) fue con-
seguida en 33 pacientes (58.9%) que
recibieron uno o ambos tipos de trata-
miento, en cambio 18 pacientes (32%)
consiguieron una respuesta moderada(
remision con recaida y remision par-
cial). De aquellos pacientes que fueron
refractarios a corticoesteroides y esple-
nectomia, un adicional 62.5% (5de 8
pacientes) respondieron favorablemen-
te a azatioprina o danazol.

Respuesta Terapéutica
Corticoesteroides. La respuesta tera-
péutica de los corticoesteroides en la
PTI aguda, subaguda y cronica fue va-
lorada en los 56 pacientes. La tabla 2
muestra que la remision completa pro-
longada se consiguié solamente en el
33% de los pacientes con PTI cronica
comparada con el 50% de respuestas
en casos de PTI tratados dentro de los
2 meses de comienzo de la enferme-
dad. El grado de respuesta en pacientes
con PTI subaguda y crénica fue similar
(30% vs 33%).

Esplenectomia. La respuesta obteni-
da con la esplenectomia fue mejor que
la obtenida con corticoesteroides u otras
formas de tratamiento; de los 13 pacien-
tes en que se realizo el procedimiento, 9
(69%) consiguieron RCPy 10 (77%) tu-
vieron una respuesta favorable. En con-
traste, a la terapia con corticoesteroides,
la respuesta favorable no disminuyo
con el incremento de intervalo desde el
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comienzo de la PTI. Tabla 2.

Agentes inmunosupresores. De ocho
pacientes refractarios a corticoides o es-
plenectomia y que fueron tratados con
azatioprina o danazol, 4 consiguieron
una RCP y 5 (62.5%) una respuesta fa-
vorable. Tabla 2

Complicaciones de la esplenecto-
mia. De los 9 pacientes que se sometie-
ron a cirugia abierta 1 paciente presentd
un absceso subfrenico, | presenté una
hemorragia en el espacio de Douglas,
ambos requirieron nuevas intervencio-
nes para resolver estas complicaciones.
De los 4 pacientes que inicialmente fue-
ron programados para esplenectomia
por laparoscopia, | requirié conversion
a cirugia abierta.

Mortalidad. De los 56 pacientes, 1
(1.7%) con PTT aguda fallecid a conse-
cuencia de hemorragia cerebral

Discusion

La respuesta a los corticoesteroides y
esplenectomia conseguidos en este es-
tudio son similares a los previamente
reportados [4-9]. Las dos formas de te-
rapia han probados ser los mas eficien-
tes en adultos con PTL

Los mejores resultados con corti-
coesteroides fueron obtenidos en pa-
cientes con PTI de menos de 2 meses
de duracién (RCP 50%), en cambio la
RCP fue solamente de 33% en pacientes
con PTI cronica. En consecuencia, se
recomienda los corticoesteroides como
tratamiento electivo, particularmente
en pacientes con PTI aguda; en nuestro
estudio a diferencia de otros trabajos, el
grado de RCP fue similar en los pacien-
tes con PTI subaguda y crdnica.

El uso de corticoesteroides en pa-
cientes con PTI crénica, en los que el
porcentaje de RCP es bajo, se justifica

mds como tratamiento sintomatico tran-
sitorio de los episodios hemorragicos o
como parte del programa preparatorio
para la esplenectomia.

En esta serie como como en otros
trabajos publicados, la esplenectomia
parece ser el mas exitoso avance tera-
péutico por cuanto el porcentaje de RCP
(69%) es alto. La esplenectomia ha per-
manecido como el tratamiento estandar
para adultos con PTI, que no responden
a corticoides o que contintian requirien-
do esteroides para sostener una cuenta
plaquetaria segura [19], pero este punto
de vista parece ser valido en pacientes
con PTI aguda pero no en PTI cronica
donde la respuesta al corticoesteroide es
menor y posponer la esplenectomia re-
sulta en pérdida de tiempo e incrementa
innecesariamente el riesgo [4].

Los datos publicados sugieren que
la respuesta a la esplenectomia es du-
rable, la mortalidad fue de 1% con la-
parotomia y 0.2% con laparoscopia [19]
y las complicaciones quirtirgicas, los
riesgos de infeccion y trombosis a lar-
go plazo son muy raros (20). Inclusive
la frecuencia de remision completa y la
duracidén de la respuesta con Rituximab,
ha sido menor que la conseguida con la
esplenectomia [21, 22].

No hay un consenso en cuanto al
manejo para pacientes con trombocito-
penia severa después de esplenectomia
[23-26].

Agentes inmunosupresores fueron
utilizados en este estudio en pacientes
con PTI cronica refractaria a cortico-
esteroides o esplenectomia o ambos, 0o
en los pacientes con trombocitopenia
severa con repetidos episodios hemo-
ITagicos.

La respuesta terapéutica a la azatio-
prina y danazol fueron evaluados en 8
pacientes con PTI refractaria; significa-
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tiva respuesta se encontré en el 62 % y
RCP en el 50 %. La respuesta a estos
dos agentes fue similar,

Nuestros resultados corroboran el
criterio de los investigadores que reco-
miendan la utilizacién inicial de corti-
coesteroides en PTI1 aguda, y si no hay
respuesta favorable debe realizarse la
esplenectomia. En contraste la esple-
nectomia puede realizarse como trata-
miento inicial de eleccién temprana en
casos cronicos, donde el uso de corti-
coesteroides especialmente por perio-
dos prolongados, resulta en pérdida de
tiempo e incrementa innecesariamente
¢l riesgo.

Nuevos agentes, como el romiplos-
tim y el trombofag, son actualmente de-
sarrollados para aumentar la produccion
plaquetaria, y podrian ser alternativas
que reemplacen a medidas terapéuti-
cas que hasta ahora estaban dirigidas a
disminuir la destruccion plaquetaria y
ofrecerian un potencial efecto benéfico
en pacientes en los que se requiera dife-
rir o evitar la esplenectomia. En el fu-
turo los estudios clinicos a largo plazo,
seguramente modificardn las pautas de
tratamiento de esta enfermedad [27-29].
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