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Hemorragia cerebelosa por trombocitopenia inmune

Cerebellar hemorrhage due to immune thrombocytopenia
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RESUMEN

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un desorden que tiene como caracteristica el aumento
de la destruccion de las plaquetas o disminucion en su produccién resultando niveles bajos de las
mismos y un riesgo aumentado de sangrado.

Se presenta el caso de un paciente de sexo masculino, de 27 anos de edad, previamente sano, que
acude a consulta por cuadro de 48 hs de evolucidén de aparicion de petequias. Durante su evolucién
presenta hemorragia cerebelosa con hipertensidon endocraneana aguda que lo lleva al ébito a pesar
del tratamiento.

Palabras claves: purpura trombocitopénica idiopatica, purpura, plaquetas, hemorragias
intracraneales

ABSTRACT

Primary immune thrombocytopenia (ITP) is a disorder characterized by an increase in the destruction
of platelets or a decrease in their production, resulting in low levels of platelets and an increased risk
of bleeding. We present the case of a 27-year-old male patient, previously healthy, who came to
consultation due to a 48-hour history of appearance of petechiae. During his evolution, he presented
cerebellar hemorrhage with acute endocranial hypertension that led him to death despite treatment.
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INTRODUCCION

Trombocitopenia inmune (PTI) o purpura trombocitopénica primaria son otras formas de
denominar a lo que se conoce como purpura trombocitopénica idiopatica es el resultado de una
desregulacion del sistema inmune. El término purpura se utiliza para describir a lesiones producidas
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por la extravasacién de hematies a la piel y/o mucosas como consecuencia de trastornos de la
hemostasia. Tiene como causa subyacente una gran variedad de enfermedades “?.

Para hablar de PTI, debemos tener un recuento plaquetario de <100 x10°/L en sangre periférica,
sin afectacidon de las demas series hematoldgicas . La principal fisiopatologia es el aumento de la
destruccion periférica de las plaquetas y la mayoria de los pacientes presentan anticuerpos anti
glicoproteina de la membrana de las plaquetas. La complicacién mas temida son las hemorragias.
Entre ellas, la hemorragia intracraneal pone en riesgo la vida a los pacientes que la padecen, aparece
entre 1y 5% delas PTI.

La presentacién inicial de la enfermedad puede ser desde un hallazgo casual, sangrados leves o
situaciones criticas que amenacen la vida de los pacientes: sangrados cerebrales o del tracto
digestivo. Es por ello imprescindible un diagndstico precoz para establecer un tratamiento adecuado.
La PTI es considerada un diagndstico de exclusion, existe una larga lista de causas secundarias de
trombocitopenia como el uso de farmacos, procesos infecciosos, desérdenes autoinmunitarios,
neoplasias hematoldgicas u otros que producen infiltracién de la médula 6sea, microangiopatia
trombdtica y sindrome de HELLP. Debido a esto, cuando nos encontramos ante pacientes con
trombocitopenia debemos solicitar un tamizaje completo .

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 27 afios de edad, de profesién enfermero, procedente de zona
urbana, consulta por petequias de 48 hs evolucidén, de aparicidon espontanea, en ambos miembros
inferiores, no sobreelevadas, no pruriginosas, no desaparecen con la presion. Un dia antes presenta
gingivorragia, que cede de manera espontanea luego de unos minutos. Niega fiebre, hematuria y
consumo de farmacos en el altimo mes.

Como antecedente patoldgico personal menciona que ha sido tratado hace dos meses por cuadro
de probable gastritis aguda por Helicobacter pylori, diagndstico realizado por serologia, por lo que
recibié amoxicilina, claritromicina y omeprazol durante 17 dias.

A su ingreso se halla vigil, con signos vitales normales, se constatan petequias y equimosis en
ambos miembros inferiores, tronco y abdomen, no sobreelevadas que no desaparecen con la
vitropresién sin estigmas de sangrado en las mucosas (Figura 1).

Figura 1. Petequias de distribucion simétrica en miembro inferior derecho, equimosis en tercio inferior
de menosde 3cm.
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En el hemograma se observa hemoglobina 14,3 g/L, hematocrito 45%, glébulos blancos
8.600/mm’, neutrofilos 63%, linfocitos 23%, plaquetas 8.000 mm/°. Frotis de sangre periférica: sin
alteraciones en la morfologia de la serie blanca ni roja, plaguetas por apreciacion 12.000/mm°. La
orina simple no presenta hematuria y resto de la analitica sanguinea en rango.

Dentro del tamizaje de las causas de trombocitopenia se solicita deteccion del antigeno NS1 para
dengue, IgM para dengue, HBsAg, virus hepatitis C, ELISA para VIH y PCR para COVID-19 que
retornaron todos negativos. ANA, AntiDNA y Factor reumatoideo también fueron negativos.

Ante el diagndstico de PTI se inicia tratamiento con pulsos de metilprednisolona 1 gramo por dia,
llegé a recibir por dos dosis hasta el dia del desenlace. Se realiza fondo de ojo y se descartan
hemorragias retinianas. Tras el segundo dia de tratamiento corticoide presenta hematuria, cefalea
intensa holocraneana que no mejora con analgésicos y mareos. Se realiza urgente una tomografia
simple de craneo que evidencia hematoma intraparenquimatoso que compromete casi en la totalidad
el cerebelo derecho (Figura 2). Se realiza transfusion de concentrado plaquetario e infusion de
inmunoglobulina IV. Ante rdpido deterioro del estado de conciencia se procede a intubacidn
orotraqueal y traslado a sala de terapia intensiva para soporte ventilatorio, pero 24 hs después
presenta muerte encefalica.

Figura 2. Tomografia simple de de crdneo sin contraste que muestra imagen hiperdensa extensa en
cerebelo derecho, con colapso del 4° ventriculo.

DISCUSION

La PTI es poco frecuente en varones y de este grupo etario, ya que se describe con mayor
frecuencia en mujeres en edad media y en varones luego de los 60 afios ¥. Es sabido que el riesgo de
presentar sangrados graves ocurre en aparato digestivo y en el sistema nervioso central. Un grupo
canadiense realizé una revision sistémica para evaluar el comportamiento de la PTI y los eventos
adversos, reportandose solo 9,6% de sangrado no intracraneal grave y 1,4% de sangrado en sistema
nervioso central, identificando como factores de riesgo al conteo de plaquetas entre 10 y 20 x10° /L,
edad mayor a 60 afios, PTI crénica y hemorragias menores previas ®®. El caso presentado en este
reporte sélo presentaba la plaquetopenia severa como factor de riesgo.

Segun la literatura los sitios de sangrado mas frecuentes en SNC son el cerebral
intraparenquimatoso, espacio subaracnoideo y en menor frecuencia el cerebelo ©. Este caso presentd
sangrado en sitio poco habitual y de mayor riesgo vital (fosa craneal posterior) por la cercania con el
centro respiratorio y el agujero magno lo que ocasiona mayor riesgo de enclavamiento, que fue la
causa de su dbito.
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El tratamiento administrado se ajustd a las guias americanas actuales y el manejo del sangrado
activo (hematuria) fue instaurado una vez constatado el mismo. Pero debido a la zona del sangrado, la
extension del mismo y la rapida evolucién, el paciente finalmente tiene un desenlace fatal, formando asi
parte del 1% de la estadistica con evolucion adversa. Para decidir iniciar el tratamiento, ademas del
recuento de plaquetas y el sangrado, se debe tener en cuenta la calidad de vida relacionada con la salud
y los efectos adversos que pueden aparecer como consecuencia del uso de las diversas opciones
terapéuticas ",

La Sociedad Americana de Hematologia ha establecido en 2019 unas normas para el manejo de los
distintos escenarios dentro de la PTI para facilitar la toma de decisiones al personal sanitario. Esta guia
consiste en 21 recomendaciones, 9 de ellas para el manejo de pacientes adultos .

El objetivo del tratamiento es elevar de manera rapida y mantener el recuento plaquetario a fin de
evitar eventos hemorragicos y lograr la remision®. Las opciones terapéuticas incluyen en primera linea
a los glucocorticoides con altas dosis de dexametasona 40 mg/dia o prednisona 1-2 mg/kg/dia, en ciclos
menores de 6 semanas. No se recomienda el uso prolongado debido a los conocidos efectos adversos de
los mismos.

Otra opcion de tratamiento de primera linea incluye a la inmunoglobulina IV. Numerosos ensayos
clinicos han demostrado su eficacia a dosis de 1 gr/kg por cinco dias. Con ello se reporta un tiempo de
respuesta mas corto (24 a 48 hs) en comparacién a los glucocorticoides, por lo que esta indicada
especialmente en aquellas situaciones en las que se requiere un rapido ascenso del conteo plaquetario o
en situaciones de hemorragia activa.

En aquellos pacientes que se presenten con PTI recidivante o refractaria, la esplenectomia es una
opcién, debido a que es el principal sitio de destruccidon plaquetaria. Las directrices internacionales
prefieren retrasar este tratamiento hasta luego del afio del diagndstico por la posibilidad de remision
espontanea dentro de ese periodo de tiempo.

Una segunda linea de tratamiento incluye al rituximab, anticuerpo monoclonal anti CD20, una
opcidén valiosa sobre todo en la PTI crénica, para evitar llegar a la esplenectomia. Los agonistas de los
receptores de trombopoyetina (romiplostim y eltrombopag) son farmacos prometedores para el
manejo de la PTI crénica o refractaria. La trombopoyetina es el principal factor responsable de la
produccion de plaquetas, promueven la produccién de las mismas a partir de megacariocitos existentes
y mejoran la proliferacion de los mismos en la médula 6sea. Son de administracidon subcutanea a dosis 1

a1l0ug/kg.

Otras opciones de tercera linea incluyen a la azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol,
etc. Actualmente, se encuentran en fase de estudio nuevos farmacos como el rozanolixizumab, un
anticuerpo monoclonal FcRn antihumano humanizado de alta afinidad. Actla reduciendo la IgG en
plasma, que se cree es uno de los responsables de algunas patologias autoinmunes incluida la PTI #7279,

Para el manejo del sangrado activo esta indicado un tratamiento de emergencia, sea cual sea el
nivel de plaquetas. El objetivo principal es detener el sangrado activo y prevenir hemorragias futuras.
Para ello las medidas especificas son transfusion de plaquetas asociadas a infusion de inmunoglobulina
IV y glucocorticoides. La transfusiéon de plaquetas puede limitar el sangrado, pero es una medida
transitoria, por lo que siempre deber ser un tratamiento combinado. Los pacientes con sangrado severo
tienen invariablemente trombocitopenia severa, pero la mayoria de los pacientes con trombocitopenia
grave no sangran. Es por ello que ningin consenso de expertos recomienda la transfusion profilactica de
concentrados plaquetarios.

Al respecto, la Sociedad Britanica de Hematologia, en su guia para transfusion de plaquetas
recomienda:

134 Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. setiembre 2020; 7 (2):131-136



Hemorragia cerebelosa por trombocitopenia inmune

-no utilizar transfusiones de plaquetas profilacticas en pacientes con trombocitopenia mediada

porinmunidad (recomendacién 1C).
-utilizar la transfusion de plaquetas solo antes de un procedimiento o cirugia cuando otro

tratamiento haya fallado y/o la intervencién sea urgente (recomendacién 1C).
-administrar transfusiones de plaquetas terapéuticas (mas de una dosis) para tratar el sangrado

grave (recomendacion 1C) “V.

La Sociedad Americana de Oncologia, la Sociedad Espafiola de Transfusidn Sanguinea y la
Sociedad Italiana de Medicina Transfusional e Inmunoterapia también desaconsejan la transfusion de
plaquetas de manera profilactica, sea cual sea recuento plaquetario, en pacientes que padecen de PTI
(12)

Las recomendaciones de la Sociedad Americana de Hematologia, ante un paciente recientemente
diagnosticado, con conteo de plaquetas inferior de 30 x 10°/L que sea asintomatico o tiene sangrado
mucocutaneo leve, sugiere corticosteroides. Si por el contrario presenta un recuento de plaquetas >30
x 10 °/L sugiere observacion y evaluar si presenta otros factores de riesgo para sangrado como edad
mayor a 60 anos, hipertensién no controlada, uso concomitante de antiagregantes o anticoagulantes,
hepatopatia en quienes el inicio del tratamiento si podria ser adecuado. En cuando al ingreso
hospitalario del paciente, en adultos con PTI recientemente diagnosticada y un recuento de plaguetas
de <20 x 10°/L que son asintomaticos o tienen sangrado mucocutaneo leve, se sugiere el ingreso al
hospital y en aquellos con diagndstico establecido de PTI y un recuento de plaquetas de <20 x 10°/L
que son asintomaticos o tienen sangrado mucocutaneo leve, se sugiere manejo ambulatorio.

Respecto a la duracion del tratamiento, aconsejan pautas cortas de menos de 6 semanas y no hay
diferencia entre el uso de prednisona y dexametasona. Sugieren ademas inicio de tratamiento con
corticoides versus rituximab. El uso de este ultimo se prefiere en aquellos que no respondan al

tratamiento de primera linea luego de 3 meses y previo a la esplenectomia .

Un comentario especial merece la relacién de la PTI con el Helicobacter pylori, debido a que
nuestro paciente cuenta con dicho antecedente seroldgico. En la literatura se lo describe como
probable agente etioldgico, pero no se conoce muy bien la relacidon causa/efecto directo. Pero se
sugiere que todos los pacientes con diagndstico de PTI deben realizarse el cribaje por biopsia duodenal
o test de la ureasa para deteccion y erradicacion del mismo ya que estos portadores seran sometidos a
inmunosupresion y por lo tanto debe evitarse cualquier agente que podria ocasionar una enfermedad
grave en tales circunstancias “°.

CONCLUSIONES

La PTI se diagnostica en pacientes con un recuento de plaquetas por debajo de 100 x10°/L en los
que se han descartado otras causas. En pacientes sin sangrado o sangrado no grave, las decisiones de
tratamiento se guian por el recuento de plaquetas del paciente, la edad y las condiciones coexistentes.

Los pacientes con PTI que presentan hemorragias graves generalmente reciben tratamiento
combinado de transfusiones de plaquetas, glucocorticoides e inmunoglobulina intravenosa. Los
glucocorticoides se usan como tratamiento de primera linea, pero se debe evitar el uso prolongado
debido a los efectos adversos.

Para los pacientes en los que la PTI no remite o recae poco después del tratamiento con
glucocorticoides, otros medicamentos para los cuales hay evidencias de alta calidad incluyen agonistas
del receptor de trombopoyetina y rituximab. La esplenectomia no se recomienda durante el primer afo
después del diagndstico de PTI a menos que no haya tratamiento médico disponible; de lo contrario,
esta reservado para pacientes con PTI que sea refractario al tratamiento médico.
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Se espera que el Internista maneje conjuntamente con el Hematdlogo los casos de sindrome

purpurico debido a la complejidad etioldgica y terapéutica. No toda plaquetopenia es indicacion de
transfusion.
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