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Trombocitopenia inmune primaria
refractaria en el embarazo.
A proposito de un caso*

Paola Andrea Sacristan Rodriguez? = Sandra Milena Sanchez Gutiérrez® =
Leonardo Bonilla Cortés¢

Resumen: la trombocitopenia inmune primaria (TIP) es un trastorno autoinmune comun que afecta
de forma variable a pacientes de todas las edades, géneros y razas. Su diagnéstico excluye todas
aquellas trombocitopenias secundarias a otras enfermedades autoinmunes, infecciones o por medi-
camentos, de manera que no se evidencia alteracion alguna en las restantes lineas celulares. Mas del
80 % de las trombocitopenias autoinmunes responden de forma favorable a tratamientos de primera
lineay, del 20 % restante, hasta un 60 % resolvera con medidas de segunda linea. Solo de un3% a
un 8% no respondera al manejo convencional, configurando asi una trombocitopenia inmune refrac-
taria, de modo que se convierte, en si misma, en un reto terapéutico. La incidencia de la tromboci-
topenia inmune refractaria se desconoce durante el embarazo y se limita a reportes de pocos casos
en la literatura. Se presenta el caso de una gestante con antecedente de TIP que se torna refractaria
durante la gestacién con recuentos plaquetarios persistentemente bajos, sintomas de sangrado y
limitaciones terapéuticas por su condicion gestante.

Palabras clave: trombocitopenia; embarazo; complicaciones hematoldgicas del embarazo;
embarazo de alto riesgo
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Refractory Primary Immune Thrombocytopenia in Pregnancy.
A Case of Study

Summary: primary immune thrombocytopenia (PIT) is a common autoimmune disorder that varies
with patients of all ages, genders, and races. The diagnosis excludes all those thrombocytopenias
due to other autoimmune diseases, infections, or drugs so that no alteration is evident in the re-
maining cell lines. More than 80 % of autoimmune thrombocytopenias respond favorably to first-line
treatments and, the remaining 20 %, up to 60 % will resolve with second-line treatments. Only 3% to
8% will not respond to conventional management, thus setting up refractory immune thrombocyto-
penia, therefore becoming a therapeutic challenge. The incidence of refractory immune thrombocy-
topenia is unknown during pregnancy and is limited to the reports of a few cases in the literature. We
present the case of a pregnant woman with a history of pIT that became refractory during pregnancy
with persistently low platelet counts, bleeding symptoms and therapeutic limitations due to her preg-
nant condition.

Keywords: thrombocytopenia; pregnancy; hematological complications of pregnancy; high-risk
pregnancy

Trombocitopenia imune primdria refrataria na gestagdo.
A proposito de um caso

Resumo: a trombocitopenia imune primaria (TIP) € um transtorno autoimune comum que afeta de
forma variavel a pacientes de todas as idades, géneros e ragas. Seu diagndéstico exclui todas aquelas
trombocitopenias secundarias a outras doencas autoimunes, infeccdes ou por medicamentos, de
maneira que ndo é evidenciada alteragdo alguma nas restantes linhas celulares. Mais de 80 % das
trombocitopenias autoimunes respondem de forma favoravel a tratamentos de primeira linha e, de
20 % restante, até 60 % resolverdo com medidas de segunda linha. Somente de 3 % a 8 % ndo res-
ponderdo ao tratamento convencional, configurando assim uma trombocitopenia imune refrataria,
de modo que é convertido, em si mesmo, um desafio terapéutico. A incidéncia da trombocitopenia
imune refrataria é desconhecida durante a gravidez e é limitada a relatério de poucos casos na litera-
tura. E apresentado o caso de uma gestante com antecedente da TIP que se torna refrataria durante
a gestacdo com recontagens plaquetarias persistentemente baixas, sintomas de sangrado e limita-
¢Bes terapéuticas por sua condi¢do gestante.

Palavras-chave: trombocitopenia; gravidez; complicacdes hematoldgicas da gravidez; gravidez de
alto risco
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Introduccion

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es un
trastorno autoinmune comun que afecta de for-
ma variable a pacientes de todas las edades, géne-
ros y razas. Su diagnostico excluye todas aquellas
trombocitopenias secundarias a otros desérdenes
autoinmunes, infecciones o aquellas que son in-
ducidas por medicamentos y en las que, adicional-
mente, no se evidencian otras alteraciones en las
restantes lineas celulares (1, 2).

Mas del 80 % de las trombocitopenias autoin-
munes responden de manera favorable a trata-
mientos de primera linea; del porcentaje restante,
hasta en un 60-70 % se logra respuesta terapéutica
con medidas de segunda linea. Por tanto, solo un
3-8 % de los casos no responde a las intervenciones
clinicas, configurando asi una trombocitopenia re-
fractaria y convirtiéndose, en si misma, en un reto
terapéutico (3). Se presenta el caso de una gestante
con antecedente de TIP refractaria, recuentos pla-
quetarios persistentemente bajos, sintomas de san-
grado y limitaciones terapéuticas por su condicién
de gestante de alto riesgo.

Caso clinico

Paciente de 39 anos de edad, G2pr1vl, con gesta-
cion de veinte semanas y cero dias. Consulta por
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epistaxis y gingivorragia. Tiene antecedente de
trombocitopenia inmune primaria diagnosticada
en julio del 2004; recibié manejo con corticoes-
teroides sin lograr una adecuada respuesta, por
lo que se realiza esplenectomia en noviembre del
2005 como medida terapéutica de segunda li-
nea con mejoria parcial de su trombocitopenia.
Su ultimo recuento plaquetario documentado era
de 39000 uL, previo a su admision en el servicio de
urgencias, y no se encontraba con ningin mane-
jo farmacologico adicional. La paciente no realizo
consulta preconcepcional.

A su ingreso se documenta recuento plaqueta-
rio en 10 060/uL, con control a las seis horas en
5720 u/L y persistencia de sintomas de sangrado.
Es valorada por hematologia considerando pérdi-
da de la respuesta previa con recaida (pTI refrac-
taria) que amerita reinicio de esteroide. Solicitan
estudios adicionales (incluyendo estudios en mé-
dula 4sea, los cuales fueron normales).

Al tercer dia de manejo con corticoide se evi-
dencia un leve ascenso del recuento plaquetario
hasta 33 630 u/L y se resuelven las manifestacio-
nes de sangrado; sin embargo, a partir del cuar-
to dia nuevamente descienden (9060 u/L), por lo
que se inicia manejo con inmunoglobulina y se
transfunden seis unidades de plaquetas (véase la
Figura 1).

§0000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000

Lo sl g
.fnm\@\@,\rﬁ{rﬁ‘ 3l

)

ISR R RS N S WY
PRI PP P PPE

K\
Iy
(W \,\'\H 0

/\Q AN AT %0 1’\ r{} n;‘: q}\ .f:a

'
& &

>

ov
P P O
O

& Q¥ P

e | 2qU 135

Figura 1. Comportamiento del nivel plaquetario y terapia recibida durante la hospitalizacién. c: corticoesteroide;
1G: inmunoglobulina; T: transfusion; A: azatioprina; E: eltrombopag; IVE: interrupcién voluntaria del embarazo; R:

romiplostim.

Fuente: elaboracion propia.
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En el quinto dia de terapia con inmunoglobu-
lina de nuevo se presenta una disminucién en el
conteo plaquetario a niveles criticos (5730 u/L), con
reaparicion de manifestaciones de sangrado, por lo
que se traslada para vigilancia en la unidad de cui-
dados intensivos. Se inicia manejo con azatioprina
y el caso se lleva a comité de ética médica institu-
cional con el fin de ofrecer terapia con un andlogo
de la trombopoyetina (eltrombopag, categoria b en
embarazo y con escasos reportes a nivel mundial
sobre su uso durante la gestacion). Se explica la
Sentencia c-355 de 2006, considerando la enferme-
dad de base ha empeorado su curso en la gestacion.

La paciente decide continuar con el embarazo
y acepta los riesgos del eltrombopag, el cual se ini-
cia sin complicaciones. Sin embargo, con veintiin
semanas y seis dias presenta sangrado genital mo-
derado, epistaxis y gingivorragia. El recuento pla-
quetario cae nuevamente a 6440 u/L.

La paciente solicita entonces la interrupcion
voluntaria de su embarazo, por lo que se inicia
protocolo institucional para la edad gestacional en
ese momento. Se administra dosis tnica via oral
de mifepristona, seguido de misoprostol y transfu-
sién previa de un cup plaquetario. A las seis horas
de la ultima dosis, la paciente presenta expulsion
del producto de la gestacion, por lo que se traslada
a la unidad de ginecologia para revision clinica y
ecografia de control sin evidencia de restos ovu-
lares en cavidad uterina. Se brinda apoyo por el
grupo de buen trato institucional (psicologia, psi-
quiatria, pastoral de la salud). Con aval de hema-
tologia se inicia Romiplostim y continua vigilancia
diaria del recuento plaquetario, el cual asciende
paulatinamente, alcanzando 22 870 u/L al dia 31
de hospitalizacion sin nuevos sintomas de sangra-
do ni requerimiento de soporte transfusional, por
lo que se da egreso hospitalario para continuar te-
rapia y seguimiento ambulatorio.

Discusion

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es un
trastorno autoinmune caracterizado por la unién
de autoanticuerpos a antigenos plaquetarios, lo
que causa la destruccion prematura de las plaque-
tas (4). En el embarazo su incidencia es muy baja
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(1/10 000 casos) y las mujeres con diagnostico pre-
vio suelen experimentar exacerbacién o recaida
de la enfermedad durante la gestacion (5). El In-
ternational Working Group (twg) define como T1P
refractaria a la entidad en la que no se logra res-
puesta o recae después de la esplenectomia (1). En
esta entidad se presentan descensos plaquetarios
tan bajos que representan un riesgo para la vida
del paciente y requieren una intervencién médica
inmediata para reducir el riesgo de hemorragia
clinicamente significativa (sistema nervioso cen-
tral o gastrointestinal) y muerte (referida hasta en
un 36,7 % de los pacientes esplenectomizados que
mantuvieron un recuento plaquetario posterior
por debajo de 30 000 u/L) (6, 7). La incidencia de la
TIP refractaria en el embarazo es desconocida (1).

Se han definido varias opciones terapéuticas
para combatir esta entidad refractaria, sin embar-
go, la mayoria de estas no cuenta con la suficiente
evidencia sobre seguridad, uso y resultados du-
rante el embarazo, limitando asi las opciones te-
rapéuticas durante la gestacion (véase la Tabla 1)
(3). El eltrombopag es un agonista del receptor de
trombopoyetina que estimula la maduracion de los
megacariocitos y con esto la produccion de plaque-
tas. La tasa de respuesta plaquetaria a las cuatro
semanas es, aproximadamente, del 80 %, sin em-
bargo, su uso no es inocuo. Se han descrito efectos
adversos como hepatotoxicidad, trombocitopenia
de rebote, trombosis y, en el caso de la poblaciéon
gestante, restriccion del crecimiento intrauterino,
aborto y parto antes del término (8, 9, 10).

Tabla 1. Tratamientos disponibles durante el embarazo
enlaTIp

Primera linea Segunda linea Tercera Linea

Corticoesteroides Agonistas del receptor | Combinacién
Prednisolona** de laTrombopoyetina | de agentes
Metilprednisolona** Eltrombopag** de primera

Romiplostim** y segunda
linea**

Inmunoglobulina** Esplenectomia** Trasplante

de células de
o médula dsea
Azatioprina**
Anti- Rh (D)

**Utilizados en la paciente.

P. A.Sacristan Rodriguez m S. M. Sénchez Gutiérrez m L. Bonilla Cortés
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Fuente: elaboracion propia.

En razon a lo anterior, todas estas terapias de-
berdn utilizarse como ultima alternativa cuando
las opciones con mayor evidencia no han logrado
resultados y el beneficio con su uso superara los
riesgos descritos. Siempre se deberd informar a la
gestante sobre los posibles desenlaces en el emba-
razo antes de su uso y primara su decision para el
inicio del medicamento.

Conclusiones

La 1P refractaria es un reto terapéutico en la po-
blacion general y ain mas en las gestantes, en quie-
nes el manejo actual se remite a unos pocos casos
reportados en la literatura. El abordaje de estas
pacientes debe incluir un equipo multidisciplina-
rio conformado por el obstetra, el perinatélogo, el
hematologo y el banco de sangre. El tratamiento
de esta entidad disminuye la morbimortalidad
materna y neonatal, incluyendo menor riesgo de
hemorragia posparto, sangrados que amenacen la
vida, trombocitopenia y hemorragia intracraneal
neonatal. Por los riesgos mencionados y conside-
rando que algunas de estas trombocitopenias se
tornan refractarias durante la gestacion, todas las
pacientes deberdn conocer las causales existentes
en la legislaciéon colombiana para acceder a la inte-
rrupcion voluntaria de su embarazo, decisiéon que
dependerd enteramente de la paciente luego de su-
ministrarle toda la informacion sobre los riesgos y
los beneficios de continuar con la gestacion. Siem-
pre se aconsejara la realizacion de una consulta
preconcepcional, a fin de iniciar el embarazo en las
mejores condiciones posibles y lograr un resultado
fetal satisfactorio.
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