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Trombocitopenia inmune

Ignacio Mesa Sanchez

Servicio de Medicina Interna en el Hospital Alna Especialidades Veterinarias, Paterna, Valencia.

Banco de Sangre Animal, Sabadell, Barcelona

INTRODUCCION

La trombocitopenia es una de las alteracio-
nes mas frecuentes en perros. Estd presente
en aproximadamente un 18% de los perros
que se presentan en hospitales veterinarios
de referencia, con un 6% de los perros pre-
sentando recuentos plaquetarios inferiores
a 100.000 plg/mcL. De todos los pacientes
con trombocitopenia, aproximadamente
un 5% presentan trombocitopenia inmune
(TPI), un 13% neoplasia, un 23% enfer-
medades infecciosas o inflamatorias y un
59% a otras causas. Sin embargo, la TPI
se considera con diferencia la alteracion
de la hemostasia primaria mas frecuente
en perros con trombocitopenia grave (<
30.000-50.000 plg/mcL)". En esta revision
se realizard una actualizacion de las Gltimas
novedades publicadas sobre los mecanis-
mos fisiopatologicos de la enfermedad,
protocolo diagnéstico, tratamiento y pro-
noéstico de la enfermedad.

HEMOSTASIA PRIMARIA Y FI-
SIOLOGIA PLAQUETARIA

Las plaquetas provienen de los megacario-
citos, las células precursoras en la médula
Osea, que en la fase final de maduracién
emiten pseudépodos que finalmente se
fragmentaran, se liberarin de la médula
6sea y dardn lugar a las plaquetas circulan-
tes en el compartimento vascular. Aproxi-
madamente 100 billones de plaquetas se li-
beran cada dia para mantener un recuento
plaquetario aproximado de 200-500 mi-

llones de plaquetas por mililitro de sangre,
y su vida media serd aproximadamente de
6-10 dias en circulacién.

Estas plaquetas circulantes juegan un
papel fundamental en el inicio y regula-
ci6én de la hemostasia. El término “hemos-
tasia primaria” se refiere a la interaccién
entre las plaquetas, el factor de von Wille-
brand y el endotelio vascular, que termina
con la formacién del tapoén plaquetario.
Al danarse el endotelio vascular, se ini-
cia la “activacion” de las plaquetas que
se transforman en esferas espinosas capa-
ces de adherirse al coligeno subendotelial
mediante la interaccién con el factor de
von Willebrand en un proceso conocido
como ‘“adhesiéon”. Ademas, al unirse las
glicoproteinas de membrana de las pla-
quetas con el factor de von Willebrand,
se inicia la degranulacién de los granulos
de las plaquetas que contienen calcio, se-
rotonina, fibrindgeno, factor de von Wi-
llebrand, fibronectina y P-selectina. Estos
mediadores producen la “agregacion”
de nuevas plaquetas, que por medio de su
unién dan lugar a la formacién del tapén
hemostitico primaria y a un ambiente
protrombdtico. La fijacién del fibrinége-
no fortalecera el tapon plaquetario dan-
do lugar a una red de fibrina-plaquetas.
Ademis, una subpoblacién de plaquetas
liberard microparticulas que expresan
fosfatidil-serina, las cuales serviran como
estructura para la fijacidon de los factores
de coagulacién activados.
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MECANISMOS DE TROMBO-
CITOPENIA

La trombocitopenia puede ocurrir por di-

ferentes mecanismos, los cuales en ocasio-

nes ocurren de manera simultinea dentro
de una misma enfermedad:

¢ Disminuciéon de la produccién:
puede ocurrir por firmacos, agentes
infecciosos, mieloptisis o destruccion
inmunomediada de megacariocitos.

«  Consumo: ocurre en casos de coagu-
laci6én intravascular diseminada (CID)
por dafo vascular masivo, septicemia,
endotoxemia, necrosis tisular, farma-
cos procoagulantes, neoplasia o enfer-
medad infecciosa.

*  Destruccion: es de naturaleza inmune
y puede ser primaria (cuando no hay
ninguna otra etiologia que lo justi-
fique), o secundaria a neoplasia, infec-
cidén, inflamacién, firmacos o toxinas.

e Secuestro: ocurre por esplenomega-
lia, hepatomegalia, neoplasia o endo-
toxemia.

e Pérdida excesiva: puede ocurrir en
hemorragias masivas (p.ej. intoxi-
cacion por rodenticidas).

ACTUALIZACION DE LA NO-
MENCLATURA Y LA FISIOPATO-
LOGIA DE LA TROMBOCITOPE-
NIA INMUNE

En la literatura antigua, la TPI histori-
camente ha sido denominada parpura
trombocitopénica idiopatica. Sin embargo,
esta terminologia fue considerada
inapropiada por el Grupo de Trabajo
Internacional de expertos en TPI humana
ya que los signos de sangrado generalmen-
te estin ausentes o son minimos en la ma-
yoria de los pacientes®. La enfermedad fue
renombrada como TPI para hacer énfasis
en su fisiopatologia autoinmune.

LaTPI se trata de un sindrome com-
plejo y heterogéneo que resulta de la
combinacién de una respuesta inmune
humoral y celular frente a las plaquetas
circulantes en sangre periférica y, en raras
ocasiones, por la falta de produccién de
plaquetas por destruccion de los megaca-
riocitos en la médula 6sea (trombocito-
penia amegakariocitica)®*. La presencia
de autoanticuerpos frente a glicoproteinas
en la superficie de las plaquetas determi-

na la destruccién inmunomediada de di-
chas plaquetas principalmente en el bazo,
produciendo trombocitopenia grave’. Sin
embargo, la destrucciéon mediada por an-
ticuerpos no es el inico mecanismo, y los
linfocitos T juegan un papel importante
en la enfermedad *>7. Por un lado, existe
un predominio de linfocitos proinflama-
torios Th1,Th17 y Th22 que promueven
la actividad macrofagica, el desarrollo de
linfocitos B autorreactivos y la presencia
de linfocitos T citotoxicos; mientras que,
por otro lado, existe una disminucién de
los linfocitos T reguladores que mantie-
nen la tolerancia frente a los antigenos y
regulan la respuesta inmune®*'’. En raras
ocasiones, el ataque ocurre también a nivel
de los megacariocitos en la médula 6sea,
resultando en un descenso de la produc-
cién que agrava ain mas la trombocito-
penia''"2. Otro hallazgo reciente impor-
tante es que los niveles de trombopoye-
tina son “inapropiadamente normales” en
la mayor parte de pacientes con TPI. La
trombopoyetina es el mayor regulador de
la produccidén de plaquetas y es necesaria
para la supervivencia, proliferacién y dife-
renciacion de megacariocitos a plaquetas.
Es por ello que, en pacientes con TPI, la
trombopoyetina deberia estar aumentada.
Sin embargo, la mayor parte de pacientes
con TPI presentan niveles normales de
trombopoyetina, impidiendo asi una es-
timulacién efectiva de la produccién de
plaquetas’® 5. Como veremos posterior-
mente, este descubrimiento podria tener
importantes implicaciones en las nuevas
terapias de TPI.

CLASIFICACION DE LA TROM-
BOCITOPENIA INMUNE

El diagnoéstico de TPI primaria es por ex-
clusién, y deben descartarse todas aquellas
otras causas de TPI secundaria. La TPI se-
cundaria ocurre cuando se producen an-
ticuerpos frente antigenos no plaquetarios
depositados en la superficie de las plaque-
tas, y normalmente se asocia a firmacos,
enfermedades infecciosas o inflamatorias,
neoplasias u otros procesos inmunomedia-
dos. En principio, cualquier firmaco tiene
el potencial de producir TPI secundaria,
sin embargo, antibidticos como sulfonami-
das o cefalosporinas son los mis frecuen-



tes'®. Existe también un caso anecddtico
de un paciente con TPI, junto con anemia
hemolitica y dermatitis neutrofilica des-
pués de la administraciéon de carprofeno'”.
La trombocitopenia asociada a agentes
infecciosos es multifactorial, incluyendo
mecanismos de consumo, destruccién in-
mune, vasculitis o secuestro. Los agentes
infecciosos que se han asociado al desa-
rrollo de anticuerpos anti-plaquetarios son
Anaplasma spp., Babesia spp., Ehrlichia spp.,
leptospira spp y leishmania spp."®>'. En un
estudio, hasta un 10% de los pacientes con
neoplasia presentaban trombocitopenia'.
La asociacién entre neoplasia y trombo-
citopenia suele ser también multifactorial
por consumo secundario a sangrado del
tumor, coagulacioén intravascular disemi-
nada, secuestro en bazo, disminucién de la
produccién por mieloptisis o destruccién
inmune. Algunas de las neoplasias en las
que se han descrito anticuerpos anti-pla-
quetarios son el linfoma, hemangiosarco-
ma o sarcoma histiocitico'®!"’. Por Gltimo,
algunas enfermedades inflamatorias tales
como hepatitis cronica, pancreatitis o sin-
drome de respuesta inflamatorio sistémi-
co, también se han asociado a la presencia
de anticuerpos antiplaquetarios en perros
trombocitopénicos'®".

PRESENTACION CLIiNICA

Aunque no se ha demostrado susceptibi-
lidad genética, la TPI es mis comtn en
hembras de edad media y existe una clara
predisposicién racial con una sobrerre-

presentacion de Cocker Spaniels, Pastor
Aleman, Caniche y Old English Sheep-
dogs'®*2¢. Dada la predisposicioén racial,
es muy probable que factores genéticos
influyan en la patogénesis de la TPI. Ade-
mas, podrian existir ciertos desencadenan-
tes infecciosos o ambientales, que hasta la
fecha no han sido identificados”.

El sangrado de superficies mucosas es
la caracteristica principal de la TPI. El ries-
go de sangrado espontineo tedricamen-
te aparece con recuentos plaquetarios <
30.000 plg/mcL. Se manifiesta mediante
petequias, equimosis, hematomas, epistaxis,
sangrado de la mucosa oral, melena, hema-
temesis, hemorragia intraocular, hematuria
o sangrados prolongados tras traumatismo
o venipuncién (Figuras 1-5). En ocasio-
nes, el sangrado puede ser masivo mani-
festando signos de hipoxia e hipoperfusion
(taquicardia, taquipnea, hipotensién, mu-
cosas palidas, retraso del tiempo de relle-
no capilar...). El sangrado también puede
producirse en sistema nervioso central
mostrando signos neuroldgicos**. Aunque
el sangrado cavitario es mis propio de
alteraciones de la hemostasia secundaria,
en ocasiones puntuales se ha descrito la
presencia de hemotérax, hemoabdomen
o hemoartrosis'®". No obstante, la TPI es
una enfermedad heterogénea a nivel cli-
nico*?’. No todos los pacientes con TPI
sangraran y otros lo harin excesivamente,
y el recuento de plaquetas por si solo no
predice el riesgo de sangrado®*?. Recien-
temente se ha descrito que las plaquetas
también cumplen un rol fundamental en
mantener la integridad del endotelio vas-

FIGURA 1. Petequias,
equimosis y hematomas en

region inguinal de un perro con
trombocitopenia inmune.

FIGURA 2. Petequias,
equimosis y diatesis
hemorragica en abdomen
ventral de un perro con
trombocitopenia inmune.
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FIGURA 3. Equimosis en
mucosa oral de un perro con
trombocitopenia inmune.

FIGURA 4. Hemorragia
conjuntival e hifema en un
perro con trombocitopenia
inmune.

FIGURA 5. Hematuria en un

perro con trombocitopenia
inmune.
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cular y la estructura de los vasos sangui-
neos. Las alteraciones en la integridad del
endotelio vascular, junto con la presencia
de anemia o inflamacién, podrian ser los
principales determinantes del riesgo de
sangrado y los responsables la variabilidad
en pacientes con recuentos plaquetarios
similares®?.

PROTOCOLO DIAGNOSTICO

En medicina humana, la TPI se define
como un recuento plaquetario inferior
a 100.000 plg/mcL en ausencia de otras
patologias que podrian estar asociadas a
trombocitopenia®. Otros posibles me-
canismos de trombocitopenia incluyen
consumo de plaquetas, descenso de la
produccidn, secuestro o perdida excesiva.
Actualmente, no existe ninguna prueba
diagnéstica de referencia o biomarcadores
especificos de TPI. No obstante, existen

numerosas pruebas con utilidad para guiar

el diagndstico, determinar la gravedad y

predecir la respuesta al tratamiento. El

diagnostico se basa en una combinacién
de la historia clinica, examen fisico, prue-
bas clinicopatoldgicas de rutina y exclu-
sién de otras posibles etiologias mediante
pruebas de imagen y valoracién de en-
fermedades infecciosas®'. Ademas, la TPI
primaria debe diferenciarse de TPI secun-

daria a infeccidn, inflamacién, firmacos o

neoplasia.

* Recuento plaquetario: el recuen-
to plaquetario es significativamente
mis bajo en perros con TPI que en
otras causas de trombocitopenia!*¥.
Aunque existe solapamiento con
otras causas, recuentos plaquetarios
< 20000 plaquetas/mcL suelen ser
indicativos de TPI primaria*. Incluso,
al comparar TPI primaria y secundar-
ia, el recuento plaquetario suele ser
menor en TPI primaria'®. Sin em-



bargo, aunque la trombocitopenia es

mis grave en pacientes con TPI, es
importante descartar otras etiologias
con recuentos bajos tales como sepsis,
CID o ehrlichiosis. Por lo general, el
recuento plaquetario en el momento
de admisiéon es un mal predictor del
riesgo de sangrado, de la necesidad de
transfusion, de la duracién de hospi-
talizaciéon y de la supervivencia®. Es
importante recordar que algunas razas
como los galgos, y los Sighthounds en
general, tienen de forma fisioldgica
recuentos plaquetarios por debajo de
los valores de referencia para otras ra-
zas.

Frotis sanguineo: el primer paso es
confirmar que la trombocitopenia es
real mediante un recuento manual de
plaquetas en el frotis sanguineo. La
presencia de agregados plaquetarios
como consecuencia de la extraccion
o la presencia de plaquetas de mayor
tamano (ej. macrotrombocitopenia
congénita) son dos de las causas mas
frecuentes de pseudotrombocitopenia.
Ambas causas de falsa trombocitope-
nia se pueden observar en el borde
de la pluma del frotis sanguineo. Si se
observan agregados plaquetarios, nor-
malmente el recuento de plaquetas es
suficiente para descartar hemorragia
espontanea. Si no se observan agrega-
dos plaquetarios, el recuento manual
puede estimarse multiplicando por
10.000-15.000 el recuento plaquetar-
io medio en 10 campos de 100 au-
mentos en la zona de monocapa (Fig-

ura 6). De esta forma obtendremos el
total de plaquetas por microlitro. La
macrotrombocitopenia congénita se
debe a una mutacién en el gen tubu-
lina beta-1 y ha sido identificada en el
Cavalier King Charles Spaniel, Nor-
folk, Cairn Terrier y otras razas*. Estas
razas presentaran plaquetas de mayor
tamano no detectables por los analiza-
dores de impedancia, sin embargo, su
funcién plaquetaria es normal. Vari-
os laboratorios comerciales ofrecen
pruebas de DNA que pueden ser uti-
lizados para detectar dicha mutacién.
Tamano y morfologia plaquetaria:
la presencia de plaquetas de mayor
tamafio suele ser indicativo de re-
spuesta regenerativa por parte de la
médula 6sea, mientras que plaquetas
de tamafo normal indican falta de re-
spuesta de la médula o falta de tiempo
para la misma. Normalmente, las pla-
quetas circulantes presentan hetero-
genicidad de tamano, y en los anali-
zadores automaticos esta variabilidad
puede medirse mediante el volumen
plaquetario medio (MPV) y el ancho
de distribucién plaquetaria (PDW).
Un incremento en MPV suele ser in-
dicativo de la presencia de plaquetas
jovenes y mas activas. Aunque existe
controversia, los perros con TPI po-
drian tener significativamente mayor
MPV que los perros sanos control®.
Un estudio retrospectivo encontrd
que un MPV > 12 {L tuvo un 96% de
valor predictivo positivo de presencia
de una poblacién megakariocitica en

FIGURA 6. Recuento
plaguetar en campo de
100 aumentos en zona de
monocapa en un perro con
trombocitopenia inmune y
respuesta al tratamiento.
Obsérvese el diferente

volumen plagquetar indicativo

de respuesta regenerativa.
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médula 6sea normal o hiperplasica'.
Por tanto, un incremento en MPV
podria apoyar el diagnéstico de TPI,
aunque un valor normal no descarta
el diagndstico.

Plaquetas reticuladas: las plaquetas
recién liberadas de los megakarioci-
tos contienen pequenas cantidades
de RNA y se denominan plaquetas
reticuladas. La presencia de plaquetas
reticuladas es un marcador de regen-
eracion plaquetaria. Aunque dichas
plaquetas técnicamente son dificiles
de identificar, podrian ayudar a dife-
renciar trombocitopenias hipoprolif-
erativas de coagulopatias de consumo
y destrucciéon inmunomediada. Los
analizadores automatizados mas avan-
zados (ej. Sysmex XE y XN, Sysmex
Corporation) permiten identificar
plaquetas reticuladas en un parimetro
denominado “fraccién de plaquetas
inmaduras” (IPF) o “porcentaje de
plaquetas reticuladas”. Aunque podria
existir solapamiento entre grupos, un
estudio mostré un incremento en la
IPF en pacientes con TPI respecto a
pacientes con una disminucién de la
sintesis en la médula 6sea*. Un estudio
prospectivo determind que una pres-
encia de plaquetas reticuladas superior
al 8% combinado con la presencia de
anticuerpos plaquetarios era capaz de
distinguir TPI primaria de otras cau-
sas de trombocitopenia con alta sensi-
bilidad, pero con poca especificidad®.
Ademas, la IPF puede ayudar a de-
terminar si en un individuo concreto
con TPI el mecanismo fisiopatologico
es debido solamente a un incremento
de la destrucciéon o ademis existe una
disminucién de la produccion, lo que
podria ayudar a determinar la terapia
y monitorizar la respuesta de un paci-

ente concreto®

. Los tratamientos que
estimulan la produccién de plaquetas
(ver mas adelante) deberian incre-
mentar la IPE mientras que aquellos
tratamientos que frenan la destruccion
plaquetaria aumentarian el nimero de
plaquetas sin un incremento sustancial
de la IPE

Perfil de coagulacion: la valoracién
de PT, aPTT, productos de degra-
dacién de la fibrina, D-dimeros, etc
pueden ayudar a descartar coagu-

lopatias de consumo o intoxicacién
por rodenticidas en pacientes con
trombocitopenia grave. La presencia
de CID aguda se suele caracterizar
por un incremento de PT, aPTT y
D-dimero, sin embargo, no se debe
descartar una CID crénica en pacien-
tes con parametros de coagulacién en
valores de referencia y cuadro clinico
compatible.

Pruebas de imagen: la ecografia y
la radiografia pueden emplearse para
descartar neoplasia o focos de infec-
cién. La presencia de linfadenopatia,
organomegalia, efusiones o masas
debe ser analizada mediante citologia,
histopatologia o cultivo.
Discriminaciéon entre TPI primaria
y secundaria: en un estudio reciente,
de 61 perros con trombocitopenia
grave, 57% presentaron TPI primaria,
28% TPI secundaria [9.8% secundaria
a neoplasia, 9,8% a enfermedad in-
fecciosa, 5% a enfermedad hepatica y
3% por exposicion a firmacos| y un
15% tuvo trombocitopenia no in-
munomediada por aplasia medular o
coagulopatia de consumo®. La inves-
tigacion de causas secundarias de TPI
debe incluir una historia clinica detal-
lada (firmacos, exposicién a pulgas y
garrapatas, viajes a zonas endémicas de
enfermedades infecciosas...), hemo-
grama, frotis sanguineo, bioquimica
sérica, analisis de orina, screening de
enfermedades transmitidas por vecto-
res y pruebas de imagen. Los agentes
infecciosos que se han asociado al de-
sarrollo de anticuerpos anti-plaque-
tarios son Anaplasma spp., Babesia spp.,
Ehtlichia spp., leptospira spp y leishmania
spp."#2. Algunas de las neoplasias en
las que se han descrito anticuerpos
anti-plaquetarios son el linfoma, hem-
angiosarcoma o sarcoma histiociti-

6018,1‘)

. Por daltimo, algunas enferme-
dades inflamatorias tales como hepa-
titis crénica, pancreatitis o sindrome
de respuesta inflamatorio sistémico,
también se han asociado a la presen-
cia de anticuerpos antiplaquetarios en
perros trombocitopénicos'!’. En per-
sonas, se recomienda testar también de
Helicobacter pylori ya que se ha descrito
asociaciéon a TPI y aproximadamente
la mitad de los pacientes resuelven la



TPI al erradicar a H. pylori?’. Hasta la
fecha no se han realizado estudios para
determinar si H. pylori puede causar
TPI secundaria en perros, pero podria
ser interesante en aquellos pacientes
con TPI y signos clinicos compatibles.
Médula osea: el estudio de médula
6sea no es necesario en la evaluacion
inicial de pacientes con TPI no com-
plicadas. Un estudio retrospectivo de
perros con trombocitopenia concluy6
que la citologia de médula 6sea no
aporta informacioén prondstica o di-
agnoéstica en perros con trombocito-
penia grave®™. Otro estudio en perros
con TPI encontrd que la presencia de
hipoplasia megacariocitica no afectaba
a la probabilidad de supervivencia o
al tiempo hasta la remisién®. Sin em-
bargo, un estudio reciente contradice
a estos estudios al mostrar que la pres-
encia de hipoplasia megacariocitica
(trombocitopenia  amegacariocitica)
fue asociada a mayor sangrado, anemia
y necesidad de transfusién, y menor
supervivencia, considerandose un fac-
tor prondstico grave™. Personalmente,
realizo un estudio de médula 6sea en
aquellos pacientes con enfermedad
refractaria en los primeros 7-10 dias,
presentaciones atipicas, presencia de
multiples citopenias (p. ¢j. tromboci-
topenia y anemia no regenerativa) o
en pacientes geriatricos con posibles
procesos linfoproliferativos, mielopro-
liferativos u otras alteraciones de la
médula 6sea. En caso de decidir reali-
zar la valoracion de la médula Osea, la
trombocitopenia no es una contrain-
dicacidn, incluso si ésta es grave.

Anticuerpos antiplaquetarios: jue-
gan un papel importante en la fi-
siopatologia de la enfermedad, sin
embargo, su valoracién no suele in-
cluirse en los protocolos de trabajo
de TPI en medicina humana debido
a la falta de sensibilidad y especifici-
dad’'. Las plaquetas expresan de forma
habitual receptores de inmunoglobu-
linas que causan unién de anticuer-
pos inespecificos y podrian dificul-
tar la interpretacién de un resultado
positivo'™*!. Dichos anticuerpos han
sido bien documentados en casos de
trombocitopenia inmunomediada se-
cundaria a anaplasmosisis, babesiosis,

ehrlichiosis, leishmaniasis, leptospiro-
sis, sepsis, hepatitis, linfoma y sarcoma
histiocitico, lo que limita la capacidad
de la prueba para diferenciar entre
TPI primaria y secundaria'. Ademais,
el tiempo desde la toma de la muestra
puede influir en el resultado y se ha
observado el incremento de anticuer-
pos antiplaquetarios de 3-7 veces en
muestras almacenadas 24-72 horas®.
La sensibilidad podria ser también
baja y dar lugar a la presencia de falsos
negativos ya que no siempre el pro-
ceso estd mediado por anticuerpos. En
medicina humana, hasta un 40% de las
TPI no presentan anticuerpos, proba-
blemente porque la destruccion de las
plaquetas estd mediada por linfocitos
T citotdxicos”. Un estudio prospec-
tivo reciente de perros con tromboci-
topenia determiné que la sensibilidad
y la especificidad de la valoracién de
IgG e IgM para distinguir la TPI pri-
maria de otras causas de trombocito-
penia fueron 76.5% y 65.5%, respec-
tivamente”. Otro articulo en perros
mostrd que, aunque un 100% de los
pacientes con TPI primaria presentd
anticuerpos antiplaquetarios, hasta un
20% de pacientes con trombocito-
penia asociada a neoplasia, firmacos,
neoplasia o enfermedades inflamato-
rias presentaban también anticuerpos,
con el consiguiente riesgo de falsos
positivos de TPI primaria®’. En este
estudio, la nueva aparicién de anticu-
erpos antiplaquetarios una vez el pa-
ciente estaba en remisioén se asocié a
la aparicion de nuevas recidivas, por lo
que la monitorizaciéon de los anticu-
erpos antiplaquetarios podria ayudar a
detectar recidivas tempranas®.

Trombopoyetina: en medicina hu-
mana, la medicién de trombopeyetina
en TPI ha demostrado que muchos
pacientes presentan unos niveles “in-
apropiadamente normales”, cuando
esta deberia estar incrementada. Este
concepto ha revolucionado el trata-
miento de la TPI, ya que estos paci-
entes parecen responder a analogos de
la trombopoyetina®'. Ademis, la valor-
aci6én de trombopoyetina podria tener
un valor prondstico; se ha propuesto
que pacientes con un alto valor de
trombopoyetina (> 95 pg/mL) solo
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presentan respuesta parcial o transi-
toria a los analogos de la trombopoy-
etina. Sin embargo, dicha valoracién
esta disponible fundamentalmente en
laboratorios de investigacién en me-
dicina humana, y no esta actualmente
disponible para medicina veterinaria

TRATAMIENTO DE LA TROMBO-
CITOPENIA INMUNE PRIMARIA

El objetivo del tratamiento sera detener
la hemorragia, detener la destruccién y
tratar las complicaciones asociadas. Habi-
tualmente, se ha basado en monoterapia
con glucocorticoides o combinacién con
inmunosupresores de segunda linea. Sin
embargo, los nuevos avances cientificos
sobre su patogenia en medicina humana
han ampliado las opciones de tratamiento.
Actualmente se considera una enfermedad
que va mas alld de una siempre destruc-
cién mediada por anticuerpos, implican-
do ademas una activaciéon de la inmunidad
celular y una trombopoyesis inefectiva. El
descubrimiento de estos nuevos conceptos
ha permitido incluir en el arsenal terapéu-
tico nuevos firmacos como los analogos
de la trombopoyetina, los cuales comien-
zan a utilizarse también en medicina ve-
terinaria. En medicina humana, los trata-
mientos de primera linea mis empleados
son protocolos cortos de glucocorticoides
e inmunoglobulina intravenosa; mientras
que los tratamientos de segunda linea in-
cluyen el rituximab (un anticuerpo mo-
noclonal frente a la proteina CD20 de los
linfocitos B), esplenectomia o agonistas de
los receptores de la trombopoyetina.

* Inmunosupresion: los glucocorti-
coides constituyen la primera linea
de tratamiento con una recuperacion
del recuento plaquetario entre 5-15
dias. Presentan una doble accidn; ini-
cialmente inhiben la destrucciéon pla-
quetaria por parte de los macréfagos
y posteriormente inhiben la produc-
cién de anticuerpos por parte de los
linfocitos B. Se puede emplear pred-
nisona o prednisolona a 2 mg/kg/24h
en perros de menos de 25kg, y a 40-
60 mg/m2/24h en perros de mis de
25 kg. La duracidén del tratamiento es
variable, pero normalmente se suele
recomendar una bajada progresiva de

un 25% de la dosis cada 3-4 semanas,
siendo necesarios 4-6 meses hasta re-
tirarlos completamente. El principal
inconveniente de los glucocorticoides
es los numerosos efectos adversos a los
que se asocia (especialmente en perros
de mas de 25kg) tales como poliuria/
polidipsia (80-100%), polifagia (80%),
jadeo (50-80%), atrofia muscular y
letargia  (30%), tromboembolismo,
inmunosupresiéon e infecciones aso-
ciadas (infeccién de orina, bacteriuria
subclinica, demodicosis, leishmaniasis,
toxoplasmosis, neosporosis), redistri-
bucién de la grasa abdominal y abdo-
men péndulo, hepatomegalia, alope-
cia, pioderma, calcinosis cutis, exac-
erbacion de fallo cardiaco congestivo
o predisposicién a diabetes mellitus y
pancreatitis. En caso de que los efec-
tos adversos asociados a glucocorti-
coides sean graves, se puede afladir un
segundo inmunosupresor (ver inmu-
nosupresores de 2* linea mis adelante)
para disminuir la dosis de glucocorti-
coides mas rapido (p. ¢j. un 25% cada
2 semanas). La causa mas frecuente de
recidivas suele ser una bajada demasi-
ado rapido de la terapia de corticoides
o no valorar el recuento plaquetario
antes de cada bajada de dosis. En caso
de que la recidiva se produzca antes
de la bajada de dosis de cortisona, se
recomienda introducir un nuevo in-
munosupresor; mientras que si la re-
cidiva se produce tras bajar la dosis de
cortisona podemos volver a la Gltima
dosis efectiva (en pacientes estables
con recidivas leves), volver a la dosis
inicial de 2 mg/kg/24h (en recidivas
fulminantes) o incluir un segundo
inmunosupresor. Tras conseguir una
nueva remisidon, comenzaremos una
pauta de disminucién de dosis mas
progresiva que la anterior (p. ¢j. doblar
los intervalos entre bajadas de dosis).
Se ha demostrado que la vincris-
tina (0,02 mg/kg IV en dosis Gnica)
y la inmunoglobulina humana intra-
venosa (0,5 g/kg IV en dosis Gnica)
aceleran la recuperacion del recuento
plaquetario en comparacién con los
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glucocorticoides solos
cristina podria incrementar el recuen-
to plaquetario por varios mecanismos;

inhibe la fagocitosis de las plaquetas,



interfiere con la formacién de anticu-
erpos antiplaquetarios y evita su unién
a las plaquetas, acelera la liberacion de
plaquetas de los megacariocitos y es-
timula la trombopoyesis**. Mientras
que la cortisona sola podria tardar 6,8
dias en incrementar el recuento pla-
quetario por encima de 40.000 plg/
mcL, la combinacién de glucocor-
ticoides y vincristina lo hizo en 4,9
dias®®. Un estudio mostrd que la in-
munoglobulina humana intravenosa
junto con glucocorticoides acorta el
tiempo de respuesta a 3,5 dias frente a
los 7,5 dias necesarios con los gluco-
corticoides solos®. Otro estudio dem-
ostré que la administracion de vincris-
tina o inmunoglobulina humana esta
asociada a una recuperacién mas rapi-
da del recuento plaquetario, a un cese
mas rapido de los signos clinicos y a
un menor tiempo de hospitalizacién,
aunque no encontrd diferencias sig-
nificativas en el tiempo de respuesta
entre la inmunoglobulina humana y
la vincristina (aproximadamente 2,5
dias). Debido a que la vincristina es
bastante mas econdémica y a que rara-
mente se asocia a efectos adversos,
los autores concluyeron que se debia
considerar como primera linea de
tratamiento®. También se ha descrito
el empleo de plasma rico en plaquetas
pretratado previamente con vincris-
tina en casos refractarios al resto de te-
rapias. Los autores sugieren que la ad-
ministracién tradicional de vincristina
intravenosa es eliminada ripidamente
de circulacién, y sugieren que admin-
istrar la vincristina por medio de pla-
quetas cargadas de vincristina podria
maximizar su efectividad y minimizar
los efectos secundarios. Para ello, ad-
ministraron plasma rico en plaquetas
al que previamente se habia anadido
la vincristina y se habia dejado incu-
bar 1 hora en oscuridad a 37°C. De
esta forma, la vincristina podria liber-
arse directamente en los macrofagos
del sistema mononuclear fagocitico
cuando éstos fagocitan las plaquetas
cargadas de vincristina, maximizando
asi su accién®.

Existen pocos estudios que va-
loren inmunosupresores de 2°* li-
nea mis alla de los glucocorticoides,

la vincristina y la inmunoglobulina
humana. Se ha descrito el empleo de
azatioprina, ciclosporina, mofetil mi-
cofenolato o leflunomida, pero hasta
la fecha, ningiin inmunosupresor o
combinacién de los mismos ha demos-
trado ningtin beneficio en la supervi-
vencia o la disminucién del nimero
de recidivas respecto al tratamiento

18,24,26,46-48 En un

con glucocorticoides
estudio, el mofetil micofenolato fue
empleado como monoterapia en 5
perros con contraindicacién para el
uso de glucocorticoides, consiguien-
do remisién completa en todos ellos,
con un tiempo de respuesta (> 50.000
plg/mcL) de 2-6 dias y sin evidencia
de recidiva durante un tiempo de se-

4 Otro estudio reciente

guimiento
compard el tratamiento con mofetil
micofenolato mas glucocorticoides
frente al tratamiento con ciclosporina
mas glucocorticoides, sin encontrar
diferencias significativas entre ambos
grupos en cuanto a tiempo de hospi-
talizacion y supervivencia a los 30 dias
(85% con mofetil micofenolato y 88%
con ciclosporina) y a los 60 dias (80%
con mofetil micofenolato y 82% con
ciclosporina)*.

La falta de conocimiento de fac-
tores prondsticos y gravedad en TPI
hace que a la mayoria de los pacientes
se le administre un tratamiento no in-
dividualizado con inmunosupresores
a largo plazo. Los inmunosupresores a
largo plazo se pueden asociar a impor-
tantes efectos secundarios, incluyendo
mielosupresién y posibles infecciones
secundarias que podrian llegar a ser
fatales. En medicina humana, la mor-
talidad en pacientes graves con TPI
que son inmunosuprimidos estd igual-
mente representada por hemorragias
refractarias como por infecciones
secundarias a la inmunosupresiéon®.
Esto ha puesto de manifiesto que qui-
z4s seria interesante llevar a cabo un
tratamiento individualizado y valorar
qué pacientes requieren realmente
una terapia inmunosupresora agresi-
va durante largos periodos de tiempo.
Mientras que en medicina veterinaria
el objetivo habitual es normalizar el
ntmero de plaquetas, actualmen-
te en medicina humana, la Sociedad
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FIGURA 7. Terapia con
concentrado de plaquetas.

FIGURA 8. Terapia con
concentrado de eritrocitos.

F.8

Americana de hematologia recomien-
da no tratar si el recuento plaqueta-
rio no es inferior a 30.000 plq/mcL
o si no hay sangrado activo. Ademas,
en ausencia de sangrado, recomien-
dan como objetivo terapéutico un
recuento plaquetario de 30.000 plq/
mcL. Tratar de conseguir un recuen-
to plaquetario normal puede ser en
ocasiones un objetivo poco razonable
y que lleve a un sobretratamiento del
paciente (sobredosificacion o adicion
de inmunosupresores de segunda linea
que no aporten beneficio adicional en
controlar o evitar el sangrado)®. Es
probable que en medicina veterinaria
comencemos a aplicar también estos
criterios en un futuro no muy lejano.
Transfusion de plaquetas: las trans-
fusiones de plaquetas (plasma rico en
plaquetas, concentrado de plaqueas o
sangre entera fresca) (Figura 7) tienen
una utilidad limitada debido a la difi-
cultad para incrementar el namero de
plaquetas en el paciente (incremento
aproximado de 10.000-40.000 plq/
mcL), su corto tiempo de almace-
namiento (aproximadamente 5 dias)
y su corta vida media después de ser
transfundidas (3-5 dias). Sin embargo,
podrian tener un beneficio transitorio
en pacientes con sangrados activos que
amenazan la vida (sangrado pulmo-
nar o en sistema nervioso central), en
pacientes con TPI que requieren un
procedimiento invasivo o en pacien-
tes con menos de 5.000-10.000 plq/
mcL>*5!. En estos casos, la transfusién

o
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de plaquetas podria aportar poder he-

mostatico durante un corto periodo
de tiempo y evitar el sangrado, a pesar
de que el recuento plaquetario rara-
mente incrementa. El concentrado de
plaquetas se considera el hemoderiva-
do de eleccion en personas trom-
bocitopénicas pudiendo incrementar
unas 10.000-40.000 plg/mcL en la
siguiente hora de la transfusién, con
una supervivencia in vivo del 80% a
las 2 horas post-transfusién y una vida
media de 3.5 dias. Sin embargo, solo
puede ser almacenado 5-7 dias®>™.
Las plaquetas liofilizadas podrian ser
una buena alternativa en el futuro al
permitir largos periodos de almace-
namiento y presentar mayor concen-
tracion de plaquetas por unidad de
volumen. El concentrado de plaquetas
criopreservado podria ser otra opcidn
para permitir el almacenamiento lar-
gos periodos de tiempo (6-12 meses)
a -80°C. El inconveniente es que du-
rante la crioconservacion existe una
pérdida del 30% de plaquetas respecto
al concentrado de plaquetas, la super-
vivencia in vivo es solo del 50% a las 2
horas post-transfusion y la vida media
se acorta a 2 dias™.

Transfusion de concentrado de er-
itrocitos: podria ser necesaria para
resolver el estado de hipoxia e hipo-
perfusion en pacientes con sangrado
de mucosas y anemia grave (Figura
8). Pero ademas, existen motivos adi-
cionales para transfundir concentrado
de eritrocitos en pacientes con trom-



bocitopenia por la relacién existente
el valor hematocrito y la funcién
plaquetaria. En medicina humana se
sabe que una disminucién del valor
hematocrito de un 15% aumenta el
tiempo de sangrado hasta un 60% (in-
dependientemente del recuento de
plaquetas). Ademas, la correccion del
valor hematocrito mediante trans-
fusién corrige los tiempos de san-
grado. Se cree que esto es debido a
que un adecuado valor hematocrito
desplaza a las plaquetas a la periferia
y permite un flujo laminar, lo que au-
menta la interaccién de las plaquetas
con el endotelio vascular y por tanto
la funcién plaquetaria. Ademis, los er-
itrocitos transfundidos aportan ADP
y 4cido araquidénico que estimulan
la produccién de tromboxano y dis-
minuyen el 6xido nitrico, lo cual tam-
bién mejorard la hemostasia primaria.
Es por ello que en medicina humana
se recomienda tratar a los pacientes
con anemia y trombocitopenia con
concentrado de eritrocitos hasta in-
crementar el valor hematocrito a 30-
35% antes de transfundir plaquetas™.
Acetato de desmopresina (0.3—1 pg/
kg, diluido en 20-100 ml de suero sa-
lino y administrado en 20 minutos):
es un anilogo de la vasopresina que
se ha empleado por via endovenosa
para controlar el sangrado en paci-
entes con problemas de hemostasia
primaria (principalmente con enfer-
medad de von Willebrand, disfuncio-
nes plaquetarias o en intoxicaciones
por aspirina). Ademis de incremen-
tar los niveles plasmaticos de factor
de von Willebrand entre un 10-17%,
el acetato de desmopresina mejora la
funcién plaquetaria medida por PFA-
100 y tromboelastografia, incrementa
la liberacién de factor VIII y de plas-
mindgeno y acorta el tiempo de san-
grado de la mucosa oral, por lo que
podria ser empleado en un intento de
detener el sangrado en pacientes con
TP25-57.

Acido tranexamico (10-15 mg/
kg/8h): se trata de un antifibrinolitico
que impide la lisis del codgulo forma-
do en respuesta al sangrado. Los anti-
fibrinoliticos han demostrado evitar el
sangrado, disminuir la pérdida de san-

gre y el uso de transfusiones de con-
centrado de eritrocitos. Aunque no
existen estudios en pacientes con TPI,
se ha empleado de manera empirica
en pacientes con trombocitopenia
persistente por mielodisplasia en un
intento de disminuir el sangrado de
mucosas®.

Melatonina (3-6 mg/perro PO ¢
12h): la melatonina es una hormona
producida en la glandula pineal que
sincroniza el ambiente hormonal
segtn el ciclo circadiano, con efecto
antioxidante e inmunomodulador y
que ha demostrado beneficio en hu-
manos con TPI. Ademis, podria tener
efecto estimulando la produccién de
megacariocitos e inhibiendo su apop-
tosis. Un estudio reciente sobre la ad-
ministracién de melatonina en perros
sanos no demostrd ningtn efecto en
la trombopoyesis, sin embargo, atn es
necesario valorar su efecto inmuno-
modulador en una amplia poblacién
de pacientes con TPI*’.

Agonistas de los receptores de la
trombopeyetina: como se comento
anteriormente, la fisiologia de la TPI
no se basa exclusivamente en una
destruccién inmune de las plaquetas,
sino que ademas existe un déficit en
la trombopoyesis en la mayor parte
de los pacientes. Por lo tanto, los ago-
nistas de los receptores de la trom-
bopeyetina (romiplostim o eltrom-
bopag) podrian tener un importante
papel terapéutico estimulando la sin-
tesis de plaquetas en pacientes refrac-
tarios o que no responden a la terapia
estandar. El romiplostim (1-10 pg/
kg SC una vez por semana) es bien
tolerado por los perros sin evidencia
de aumento del riesgo de trombosis
o desarrollo de anticuerpos frente a la
trombopoyetina natural, y podria au-
mentar la respuesta al tratamiento. Pa-
rece que el incremento de plaquetas
podria iniciarse tan solo 2 dias después
de la primera inyeccién. La media de
duracién del tratamiento en medicina
humana es de 60 semanas, aunque la
duracién en perros se desconoce®. El
trombopag es un anilogo de la trom-
bopoyetina que puede tener efecto
estimulador en las 3 lineas celulares y
que recientemente ha sido empleado
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con éxito y sin nuevas recidivas en un
paciente con pancitopenia aplasica id-
iopética que no respondia a glucocor-
ticoides y ciclosporina®'.

+ Esplenectomia: en casos de multiples
recidivas se puede considerar esple-
nectomia como ultimo recurso. La
esplenectomia se ha empleado en me-
dicina humana con altas tasas de su-
pervivencia. No obstante, la esplenec-
tomia también evita la hematopoyesis
extramedular y en ciertos casos podria
ser contraproducente. Previamente
a la esplenectomia se debe descartar
la presencia de infecciones subclini-
cas (p.¢j. babesiosis y mycoplasmosis).
En medicina veterinaria existe poca
evidencia cientifica sobre su utilidad
y solo ha sido estudiado superficial-
mente en pacientes con anemia he-
molitica inmunomediada.

« Gastroprotectores: debido a que el
tracto gastrointestinal es uno de los si-
tios mas comunes de sangrado en pa-
cientes con TPI, los gastroprotectores
se han empleado con frecuencia en la
clinica diaria. Sin embargo, debido a
que la presencia de verdaderas Glceras
es poco frecuente en estos pacientes y
a que el cambio de pH podria alterar
la absorcién de algunos firmacos (p.ej.
mofetil micofenolato), su uso es cues-
tionable.

¢ Antimicrobianos: en determinados
pacientes puede ser necesario el em-
pleo de antimicrobianos de forma
empirica hasta obtener los resultados
de las pruebas de enfermedades infec-
ciosas. Usaremos doxiciclina en paci-
entes con alto riesgo de ehrlichiosis o
anaplasmosis; propionato de imido-
carb en pacientes con alto riesgo de
babesiosis; o ampicilina en pacientes
con alto riesgo de leptospirosis.

PREDICTORES DE GRAVEDAD Y
PRONOSTICO

Una cuestidn sin resolver es la gran va-
riabilidad en la tendencia al sangrado en
pacientes con TPI. La capacidad para iden-
tificar pacientes con riesgo de sangrado
grave o recidivas permitiria la individuali-
zacidn de la intensidad de la terapia. Tanto

en medicina humana como en medicina
veterinaria, el recuento plaquetario es
considerado como un mal predictor del
riesgo de sangrado, necesidad de transfu-
s16n, tiempo de hospitalizacién o de mor-
talidad®**?’. En medicina humana, algunas
valoraciones de la hemostasia como la
valoracién de la funcién plaquetaria por
citometria de flujo, la tromboelastografia,
la IPF o el incremento de expresion de P-
selectina se han mostrado prometedoras en
la capacidad para predecir sangrado, y han
sido empleadas para individualizar la tera-
pia del paciente® 2. También en medicina
humana, para valorar el riesgo de sangrado,
se ha desarrollado una escala de valoracion
de sangrado especifica para TPI (“ITP-
specific Bleeding Assessment Tool” or
ITP-BAT)? Dicho sistema de puntuacién
categoriza el sangrado segtn sea en piel,
mucosa u organico, y aplica una puntua-
cién numérica basado en la gravedad de la
hemorragia. Dicha escala ha sido adaptada
a veterinaria (DOGIBAT) para permitir la
estratificacion de los pacientes en funcién
del grado de sangrado independientemen-
te del recuento plaquetario y para poder
monitorizar la respuesta al tratamiento en
funcién de una clasificacion objetiva. Esta
escala de valoracién clasifica el sangrado
entre cero (sin sangrado) y dos (sangra-
do grave) en nueve sitios anatémicos. Esta
puntuacién se considera facil de realizar y
se ha correlacionado con la necesidad de
transfusion y la duracién de la hospitali-
zacion, por lo que podria ser usado como
indicador prondstico®. Aunque pocos es-
tudios han evaluado los factores prondsti-
cos, existe la sensacion clinica que aquellos
pacientes con sangrados masivos o signos
neuroldgicos presentan peor prondstico.
En un estudio retrospectivo en perros, la
presencia de melena y un incremento del
BUN en el momento del ingreso se asocio
a una menor supervivencia (60%) compa-
rado con los pacientes con el BUN dentro
de referencia (90%)>".

Por lo general, el prondstico suele ser
bueno con tratamiento apropiado y cui-
dados de soporte, incluyendo trasfusién en
pacientes con anemia grave. La supervi-
vencia a corto plazo es del 70-93%, con
tasas de recidiva del 26-58%'%**%*. En un
estudio reciente, un 89% de los pacientes
sobrevivieron al alta, un 86% consiguieron
remisiéon y un 31% de pacientes recidiva-



ron con el tiempo®. Ademis, un 50% de
los perros que presentaron una recidiva,
posteriormente presentaron al menos otra
recidiva mis. La recidiva inicial ocurrid
tras un tiempo medio de 79 dias, y la pro-
babilidad de recidiva en perros que estaban
en remision a los 90 y 180 dias fue solo del
15% y 11% respectivamente. Algunos fac-
tores ocurridos durante la hospitalizacién
influyeron en el riesgo de recidiva; aque-
llos pacientes que requirieron transfusion
durante la hospitalizacién o necesitaron un
mayor tiempo hasta la respuesta al trata-
miento, presentaron un mayor riesgo de
recidiva. Por tanto, una presentacién mas
grave en el momento de admisién podria
incrementar el riesgo de recidiva y requie-
ren un seguimiento mas constante®.
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