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Resumen Summary

La parpura trombocitopénica autoinmune (PTA) es unAutoimmune thrombocytopenic purpura (ATP) is a blee-
sindrome causado por la destruccion excesiva de plaquetaling disorder caused by excessive destruction of antibo-
recubiertas por autoanticuerpos dirigidos contra antige-dy-coated platelets. It is known that platelet destruction
nos de la membrana plaquetaria. Se ha demostrado que takes place in macrophages of reticulo-endotelial system,
destruccién de plaquetas se lleva a cabo en los macréfagdsit immunological mechanisms involved in such destruc-
del sistema reticulo endotelial, pero todavia no se conocetion are unknown. The objective of this article is to review
los mecanismos inmunolégicos involucrados en la destrudhe literature concerning pathogenesis of ATP: to have
cion. El objetivo de este articulo es revisar la informaciéncontrolled experimental conditions some animal labora-
acerca de la fisiopatogenia de esta enfermedad. tory models have been used. The (NZW X BXSB) F1 mice
Ante la dificultad de tener estudios controlados en humahave been studied as autoimmune disease model and
nos se ha recurrido a los modelos en animales de laboradarrington mouse as an immune purpura model.

torio. Entre estos modelos estan los ratones (NZW Xtudies in humans suggest that there are some differences
BXSB) F1 con purpura autoinmune, y los llamados ratoin pathogenesis of acute or chronic ATP, particularly in
nes “Harrington” con purpura inmune. reactive T cells. For example, in chronic form there are
Los estudios en humanos sugieren que existen diferenciasteigh levels of The (CD4+) activity concomitant with low

la patogénesis de la PTA aguda y croénica, particularmentdevels of T supressor (CD8+) activity, while in acute form

al nivel de células T reactivas; por ejemplo, una elevadahere is no dominance of any particular T cell activity or
actividad de Th (CD4+) con actividad reducida T supresoraCD4+ is even decreased. Mytogen lymphocyte prolifera-
(CDB8+) concomitante en la forma cronica, pero en la formation is increased in chronic ATP but decreased in acute
aguda no se ha encontrado predominio de algun fenotiptorm.

especial, e incluso puede haber disminucion de CD4+. La

proliferacién de linfocitos inducida por diferentes mitdgenos

se encuentra elevada en los pacientes con PTA cronica, pero

disminuida en los pacientes con PTA aguda.

Palabras clave:Pdrpura trombocitopénica autoinmune.  Key words: Autoimmune thrombocytopenic purpura.

Introducccion Un estudio sueco reportd 6.6 casos por cada 100,000
habitantes y un estudio danés 3.2.1?2 En México no se

A pesar de que se reconoce a la parpura trombocitopé- cuenta con ningun estudio de su incidencia.

nica autoinmune (PTA) como un sindrome definido, no A la fecha no se conoce el mecanismo o los meca-

se cuenta con datos precisos de la incidencia mundial. nismos involucrados en la produccién de autoanticuer-
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pos que llevan a la destruccién plaquetaria y a las ma-
nifestaciones hemorragicas. El objetivo de este articulo
es revisar lainformacion acerca de la fisiopatogenia de
esta enfermedad. En primer lugar desde un punto de
vista general, en segundo lugar de lo observado en los
modelos en ratén y finalmente de los mecanismos
celulares y bioguimicos involucrados.

Pdrpura trombocitopénica autoinmune

La PTA es un sindrome causado por la destruccion
excesiva de plaquetas recubiertas por autoanticuerpos
dirigidos contra antigenos de la membrana plaquetaria.
La destruccion de las plaguetas se lleva a cabo en los
macroéfagos del sistema reticulo endotelial.>”

Mediante diversastécnicas de laboratorio se hapodido
demostrar la presencia de autoanticuerpos en el suero de
hasta el 80% de los pacientes con PTA. La mayoriade los
anticuerpos estan dirigidos contra epitopos de glucopro-
teinas de la membrana plaquetaria, principalmente el
complejo GPIIb-llla, Ib-1X, la-lla, IV'y V. En la mayoria de
los pacientes se encuentran mezclas de anticuerpos que
reaccionan con mas de una glucoproteina.®¢

La presencia de anticuerpos antiplaquetaenla PTA
fue demostrada por vez primera por Harrington et al. en
el aflo de 1951.Y

La clase de inmunoglobulina involucrada es IgG en
el 92% de los casos, la subclase IgGl es lamas frecuen-
te (82%).181° Se ha demostrado la fijacion de comple-
mento hasta C3b en casos muy raros.*®

El comportamiento de los anticuerpos antiplaqueta en
la fisiopatologia de la enfermedad es controversial; sin
embargo, engeneral se estade acuerdo en que eltitulo de
éstos disminuye en pacientes que estan en remision y
aumentaen periodos de recurrenciade laenfermedad.!62

LaPTA puede ser primaria (idiopatica) y secundaria.
En la PTA primaria no se identifica la causa, la secun-
daria estarelacionada con enfermedades como el lupus
eritematoso sistémico (LES), neoplasias, infecciones
bacterianas, infecciones virales como en el caso de los
virus de la hepatitis B y de lainmunodeficiencia humana
(VIH),?-%5y otras causas fortuitas como el uso de drogas
terapéuticas como laquinidina, quinina, heparina, etc.

Entre los adultos, la PTA idiopética afecta principal-
mente alas mujeres: aproximadamente el 72% de todos
los pacientes. Enlamayoriade los casos laenfermedad
esinsidiosa, crénica, recurrente, con episodios de remi-
sion. Enlos nifios en cambio, generalmente se presenta
después de una infeccidn viral y afecta a ambos sexos
por igual, se inicia abruptamente y remite espontanea-
mente en el 80% de los casos.?22527

El diagnéstico de PTA se basa en la historia clinica, el
examenfisico, labiometriahematicaylaobservacion del
extendido de la sangre periférica. El cuadro clinico co-
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mun es la presencia de purpura trombocitopénica. En
este sindrome hemorragico las petequias en piel y muco-
sas, las epistaxis y gingivorragias son las manifestacio-
nes mas comunes. La hematuria, hemorragia de tubo
digestivo o del sistema nervioso central son menos
frecuentes, pero cuando ocurren ponen en peligrolavida
de los pacientes.?” En la biometria hematica el dato
principal es una cuenta de plaquetas baja. Para muchos
investigadores clinicos la observacion del extendido de
sangre periférica es muy importante, ya que proporciona
informacién sobre el tamafio y morfologia de plaquetas,
eritrocitos y leucocitos, de esta manera se pueden distin-
guir algunas posibles causas de plaquetopenia.?®

Para el tratamiento de la PTA, se han empleado
histéricamente dos recursos: los esteroides suprarrena-
les comola prednisona, y laesplenectomia. Los primeros
son eficaces como tratamiento primario, la segunda
como tratamiento electivo en el sindrome agudo y grave
y enlos casos con recaida en lapso de seis meses?”* La
tendencia actual es retardar lo mas posible la esplenec-
tomiay el uso de esteroides.534%

Un problema importante es el tratamiento de aque-
llos pacientes con trombocitopenia grave y persistente
a pesar de la prednisona y la esplenectomia. Se han
intentado numerosas opciones de tratamiento por dife-
rentes grupos de investigadores; como son el uso de
esteroides, inmunosupresores (azatioprina), gammag-
lobulina anti-D endovenosa en dosis altas, gammaglo-
bulina anti-D en dosis bajas en forma de eritrocitos
opsonizados; todas ellas con éxito relativo. Los resulta-
dos de algunos de estos esquemas de tratamiento no se
han logrado reproducir por otros grupos, o bien sélo se
observa remisidn transitoria.?®=°

Modelo murino

Desde 1983 se ha usado a los ratones para el estudio
de la fisiopatogenia de la purpura. En los primeros
experimentos se demostro la presencia de macréfagos
con citoplasma “esponjoso” (células foamy). Estas cé-
lulas ya se habian observado en el bazo de los pacien-
tes con PTA. Las células foamy fueron inducidas: por
inyeccion subcutanea de plaguetas previamente recu-
biertas con un anticuerpo anti-plaquetas murinas, in-
yectando fosfolipidos comercializados (PE, PC, SM,
PS) y también con membranas de eritrocitos. Este
fendmeno se debe a la degradacion incompleta de las
membranas plaquetarias en los lisosomas, los fosfolipi-
dos derivados de las membranas de las plaquetas son
los responsables del aspecto esponjoso.404

En 1987 Corash us6 un modelo murino de purpura
trombocitopénicainmune, en el cual latrombocitopenia
se indujo por inyeccion intraperitoneal de un anticuerpo
antiplaqueta, paraevaluar larelacion entre la poliploidia
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delos megacariocitosy el volumen medio de las plaque-
tas. No existid correlacién ya que la poliploidia aumenté
de 16 N a 32 N solo 48 horas después de la trombocito-
penia, y el volumen plaquetario aumentd alas 8 horas.*?

En 1989 Stenberg en el mismo modelo observé que
efectivamente el volumen medio de las plaguetas au-
mentaalas 8 horasy permanece por 24 horas, 48 horas
después, las plaquetas recuperan su volumen normal.
Este aumento en volumen se debe a que los megaca-
riocitos liberan plaquetas de mayortamafoy con carac-
teristicas del citoplasma diferentes a las normales.
Estosresultados sugieren que las caracteristicas de las
plaquetas liberadas no dependen de la ploidia ni de
cambios citoplasmaticos de los megacariocitos. Por lo
tanto, tal vez se deba a la accién del anticuerpo sobre
el megacariocito.*®

Los ratones (NZW X BXSB) F1 son un modelo de
trombocitopenia autoinmune.** La hembra NZW tiene
predisposicién para LES y el macho BXSB tiene el
factor acelerador de autoinmunidad en el cromosoma Y
(Yaa).* Losratones machos que resultan de esta cruza
desarrollan trombocitopenia a los 4 meses de edad,
pero los anticuerpos antiplaqueta se pueden observar
desde los 2 meses de edad. Estos ratones desarrollan
también nefritis lUpica e infarto del miocardio. Hay una
gran correlacion entre la presencia de anticuerpos an-
tiplaqueta, la plaguetopeniay el acortamiento de la vida
media plaquetaria. Lo que indica que los anticuerpos en
la superficie de las plaquetas tienen un papel crucial en
ladestrucciénde las plaguetas, por lo que estos ratones
WI/B F1 son animales muy Utiles como modelo para
estudiar la PTA.%

Elbazo de estos ratones capt6 una gran cantidad de
plaguetas marcadas con radioisétopos en comparacion
con controles normales. Después de la esplenectomia
se observo que las cuentas plaquetarias se elevaban
hasta por 6 meses. También la cantidad de anticuerpos
unidaalamembranade las plaquetas disminuy6 por un
tiempo; no asi la cantidad de anticuerpos en el suero. A
pesar de que el bazo es el principal érgano de produc-
cion de anticuerpos y destruccion plaquetaria hay otros
organos donde ocurren estos fenémenos.*

Losratones W/B F1 se trataron con prednisolonay se
observo unaumento enlacuenta plaquetaria, 4 semanas
después del tratamiento, asi como un aumento de lavida
media de las plaquetas; pero no se observé reduccion en
la produccion de anticuerpos. Ademas disminuyé la
fagocitosis de eritrocitos autélogos marcados con 51Cr.*

Se hausado deoxispergualina en estos ratonesy se
observé que previene el desarrollo de trombocitopenia
einhibe la cantidad de anticuerpos circulantes en contra
de las plaquetas, también disminuye la nefritis lGpica.*®

Losratones W/B F1 que fueron alimentados conuna
dieta pobre en carbohidratos tuvieron menor cantidad
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de anticuerpos anti-plaquetas, menor cantidad de célu-
las formadoras de anticuerpos y fagocitosis disminuida
de eritrocitos recubiertos de IgG, en comparacion con
aquellos que recibieron unadieta normal. Estos ratones
con dieta normal y posteriormente con dieta restringida
hicieron remisién de la trombocitopenia.®® De estos
mismos ratones W/B F1 se aislaron 7 clonas de anti-
cuerpos antiplaquetas que se inyectaron a ratones sin
pelo. Dos de estas clonas produjeron trombocitopenia,
niveles elevados de anticuerpos unidos a plaquetas,
plrpura y megacariocitosis. Dos clonas reaccionaron
con DNA de unay de dos cadenas, y una clona reaccio-
no con cardiolipina, pero ninguna de estas tres Gltimas
fue patogénica. Los anticuerpos monoclonales patogé-
nicos se unieron a una proteina plaquetariade 100 kD.*®

Los ratones W/B F1 también tienen hipergammaglo-
bulinemia, basicamente a expensas de IgG2a e IgG2b.
La relacion de células B pequefias en reposo y células
B grandes activas es muy baja comparada con ratones
normales. Las células B pequefias respondenfacilmen-
te alos lipopolisacaridos, lo que hace pensar que estan
genéticamente programadas para activarse facilmente,
y provocar una superproduccion de anticuerpos. Un
nuamero significativo de células B CD5+ se encontr6 en
los nédulos linfaticos de los ratones W/B F1 viejos.
Todos estos hallazgos indican que las células B han
sido activadas in vivo.*!

McKenzie hace un modelo murino de parpura inmu-
ne “humanizado”. Para este modelo emplea ratones
transfectados con el gene humano del receptor de
inmunoglobulinas FcyRlla (CD32) (no existe la contra-
parte murina de este receptor) y ratones sin transfectar.
Al inyectar el anticuerpo 4A5 (de rata contra plaquetas
de ratdn) se produce trombocitopenia moderada en los
ratones normales y severa en los transfectados. Este
estudio demostré la importancia de FcyRlla en la des-
truccién plaquetaria.s?

En el experimento de Campbell, llamado “raton
Harrington”, se trasplantaron células mononucleares
de corddén umbilical humano a ratones que recibieron
altas dosis de radiacion para evitar el rechazo. Después
de 4 semanas se demostro la presencia de plaquetas
humanas en dichos ratones. Posteriormente se les
administro un anticuerpo anti-plaquetas humanas por
via endovenosa, se observo trombocitopenia a las tres
horas, de la cual se recuperaron cuatro dias después.
Este modelo puede ser de gran ayuda para estudiar la
PTA humana en los ratones.>

Mecanismos celulares y bioquimicos en humanos
con PTA

En 1999 Louwes y colaboradores estudiaron 101 pa-
cientes con PTA definiendo dos subgrupos. Uno de
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ellos (59%) tenia las siguientes caracteristicas: produc-
cion plaquetaria normal o aumentada, destruccién peri-
féricaaumentada, vida media de las plaquetas reducida
a 1.6+1.4 dias. Cuarenta y ocho de estos pacientes
ademas tuvieron secuestro esplénico aumentado y 30
de 34 fueron sometidos a esplenectomia con remisién
parcial o completa. Los del segundo grupo (41%) te-
nian: produccion plaquetaria disminuida y vida media
de las plaquetas mas prolongada (3.6+2 dias) que los
del grupo anterior. En este grupo, la respuesta a la
esplenectomia fue menor (62%) y tenian produccién
defectuosa de megacariocitos en la médula 6sea.>

Estos resultados nos conducen a reconsiderar la
fisiopatologia de la PTA. Se empezara por revisar el
papel de los linfocitos en esta enfermedad.

Linfocitos T

Hay muchos estudios relacionados con el papel de los
autoanticuerpos en esta enfermedad autoinmune; sin
embargo, se ha estudiado relativamente poco la inmu-
norregulacionde las células T en cuanto ala produccion
de autoanticuerpos anti-plaqueta.s

Hay evidencia que sugiere que en la PTA crénica la
produccién de estos autoanticuerpos anti-plaqueta esta
bajo la influencia de varios mecanismos anormales me-
diados por linfocitos, por ejemplo una elevada actividad
de Th(CD4+) conreduccién concomitante de laactividad
T supresora (CD8+).55%° Sin embargo, dalaimpresién de
que las condiciones en la PTA aguda son diferentes y no

( N\
Cuadro I. Resumen de caracteristicas inmunoldgicas en la PTA aguda, cronica y cronica refractaria
PTA aguda PTA crénica PTA crénica refractaria
Linfocitos T
Linfocitos T CD4+ actividad normal o reducida actividad aumentada
Linfocitos T CD8+ actividad normal actividad reducida
Linfocitos T TCRyd+ aumentados
Proliferacién con PHA, ConA, PWM reducida aumentada reducida
Linfocitos B
Linfocitos B CD5+ aumentados
Genes mas usados de IgG VH6
Deteccion de anticuerpos dificil dificil dificil
Células NK
Nivel de células NK normal o reducido aumentado
Actividad de células NK normal aumentada
Citocinas séricas
IL-2 normal aumentada
slL-2R aumentado aumentado
M-CSF normal muy aumentado
IL-6 normal normal aumentada
IL-10 normal aumentada aumentada
IFNy normal aumentado aumentado
IL-11 aumentada aumentada
TPO normal o disminuida disminuida
Citocinas in vitro
Células CD2+
IFNy normal aumentada
TNFa normal aumentada
IL-6 normal normal
Células mononucleares de
sangre periférica
IL-2 nivel bajo
IFNy nivel bajo
IL-4 nivel elevado
IL-10 nivel elevado
9 P-Selectina aumentada aumentada )
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se haencontrado predominio de algun fenotipo especial,
o0 incluso puede haber disminucién de CD4+.5062

Se ha encontrado un nimero elevado de linfocitos
TCRyd+. Existiendo una correlacién positiva entre este
heterodimero en la membrana de los linfocitos T y el
grado de trombocitopenia. La presencia de este hetero-
dimero puede ser importante en la patogénesis de la
purpura, por lo menos en algunos pacientes.®**® Los
genes involucrados en el rearreglo del TCR son los
genes Vb 3,6.10,13.1y 14.%6

La proliferacion de linfocitos inducida por diferentes
mitégenos (PHA, Con A, PWM) generalmente se en-
cuentraelevadaenlos pacientes con PTA cronica, pero
enlos pacientes con PTA aguda se encuentra disminui-
da.®®®1 Los pacientes con PTA cronica que no respon-
den al tratamiento con esteroides o esplenectomia
tienen esta respuesta blastogénica reducida compara-
da con los pacientes que si responden.®?

La citocina IL-2 es producida por linfocitos T activa-
dos, su funcion es la de factor de crecimiento para otros
linfocitos, ademas de estimular a otros linfocitos T,
también estimula alinfocitos B parala produccién de los
anticuerpos.5”% En general, se ha encontrado aumento
en la produccion de IL-2 en la PTA aguda y cronica,
aunque esta sobreproduccion no se debe aun aumento
en la cantidad de linfocitos T CD4+, sino a una actividad
intrinseca diferente.%1.6367

Por ultimo, se ha demostrado la interaccion de
células Th con células presentadoras de antigeno como
el estimulo primario para la produccidn de anticuerpos
anti-plaqueta en estos pacientes.®87°

Linfocitos B

Los pacientes con PTA tienen anticuerpos que recono-
cen diferentes antigenos plaquetarios, principalmente
los complejos GPlIb-llla, Ib-IX, la-lla y otros.62° No se
conoce el mecanismo por el cual estos anticuerpos
llevan a la disfuncion de las células T supresoras, pero
esta disfuncion conduce a la perpetuacion del fenome-
no autoinmune. Algunos estudios han demostrado que
este fendmeno puede corregirse con dosis repetidas de
IgG, que al parecer aumentala actividad T supresora.™
 Se ha visto que en los pacientes con anticuerpos
contra GPIb, la trombocitopenia es mas severa y la
respuesta alos esteroides es pobre. Esto puede deber-
se a que ademas de la IgG estos pacientes tienen IgM
y C3 asociado a las plaquetas.”™ Los linfocitos B CD5+
son células inmaduras que secretan preferentemente
anticuerpos IgG. En algunos pacientes con PTA cronica
existe una correlacion positiva entre el porcentaje de
células B CD5+ y la cantidad de IgM asociada a las
plaquetas. De aqui se especula que las células CD5+
juegan un papel muy importante en la produccion de
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autoanticuerpos. El tratamiento con dosis altas y repe-
tidas de IgG intravenosa disminuye la cantidad de los
linfocitos CD5+.7%77

Enlos estudios de citogenética de los pacientes con
PTA no se encuentran diferencias en la utilizacion de
genes VH y VK de las inmunoglobulinas, aunque hay
algunos reportes de que se emplean mas los genes de
la familia VH6.787°

Finalmente, ha sido muy dificil demostrar la presen-
cia de anticuerpos antiplaquetas en el suero de los
pacientes con PTA. Tal vez se deba a que son anticuer-
pos de baja afinidad, por lo que se han usado, con poco
éxito, una serie de procedimientos para mejorar la
deteccién.”™ Ademds no se ha encontrado una correla-
cion ni entre la cantidad de anticuerpo asociado a las
plaguetas y la cantidad de anticuerpos en el suero, ni
entre la trombocitopenia y la presencia de purpura.’°

Células asesinas naturales (NK)

Resulta muy dificil establecer el papel que juegan las
células NK en la fisiopatogenia de la purpura. Algunos
autores han encontrado actividad NK citotoxica reducida
en PTA cronica idiopéatica y PTA secundaria.®*%! Pero
otros han encontrado que los pacientes con PTA crénica
estable tienen niveles normales de estas células, mien-
tras que aquellos pacientes que tienen puarpura activa
presentan un aumento en el nimero de células NKy este
aumento es mas acentuado en los pacientes refractarios
al tratamiento con esteroides o esplenectomia. Ademas
del aumento en cantidad, también esté incrementada la
respuesta proliferativa de estas células.518284

Lamenor actividad NK enun grupo de pacientes con
PTA crénicaaumentd después de laterapiacon IFNa.8!
En un paciente que estaba recibiendo tratamiento con
danazol se observ6 unafluctuacion ciclica de su cuenta
plaguetaria cada cuatro semanas, se encontro correla-
cion entre el aumento de la cuenta de plaquetas y el
aumento en la actividad de las células NK.

Citocinas

Ya se ha mencionado que los linfocitos T activados
secretan varias citocinas. De éstas se ha seleccionado
IL-2 paraidentificar el estadio activado de las células T.
La produccion de citocinas se ha estudiado en células
invitro, en el sobrenadante de los cultivos celularesy en
el suero o plasma de los pacientes. De esta forma se
tienen resultados un tanto contradictorios, con niveles
disminuidos, normales o aumentados dependiendosiel
estudio se realiz6 in vivo o in vitro.

Los niveles plasmaticos de factor estimulante de
colonias de macro6fagos (M-CSF) se encuentran nor-
males en los pacientes con PTA crénica estable, mode-
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radamente aumentados en los pacientes con PTA acti-
va, Y muy aumentados en aquéllos con PTA severay
refractaria. Cuando los pacientes reciben tratamiento
con IgGIV a altas dosis el factor M-CSF disminuye
ligeramente y las cifras de plaquetas aumentan. Estos
resultados sugieren que M-CSF puede influenciar la
destruccion plaquetaria en los pacientes con PTA al
aumentar la cantidad de macréfagos.® Los niveles de
IL-6 correlacionan con los niveles de M-CSF, y cuando
este factor disminuye, los niveles de IL-6 también dismi-
nuyen significativamente. Estos resultados sugieren
gue altas dosis con IgGIV abaten la destruccion plaque-
taria por disminucién de estas dos citocinas.?”*°

Un alto porcentaje (53%) de nifios con PTA crénica
a diferencia de nifios con PTA aguda (9%) tenian
niveles séricos aumentados de IL-2, IFNye IL-10, y no
tenian niveles detectables de IL-4 niIL-6, lo cual sugiere
unaactivaciontempranade ThOy Th1l. Esto sugiere que
existen diferencias en la patogénesis de la PTA aguda
y cronica, particularmente al nivel de células T reacti-
vas.%” Tal vez se trata de etapas diferentes de un mismo
camino fisiopatolégico.

Se ha postulado que la respuesta de citocinas en la
PTA croénica es tipo Thl ya que los niveles séricos de IL-
2, IFNy e IL-11 estan elevados; mientras que IL-4 esta
disminuida. Elaumentode IL-11 puede deberse alagran
cantidad de plaquetas que se estan produciendo por
megacariocito.®® También el receptor soluble de IL-2
(slL-2R) esta aumentado en el plasma de los pacientes
con PTA aguda o crénica, y no responde al tratamiento
con metilprednisolona en pacientes con PTA crénica. No
hubo correlacion de este receptor con la cuenta de
plaquetas ni antes ni después del tratamiento.®

El tratamiento con IgG anti-D no modifica los niveles
séricos de citocinas y tampoco afecta las poblaciones de
linfocitos ni el repertorio del TCR; es decir este anticuerpo
Unicamente blogquea el sistema reticulo endotelio.?%

Los estudios in vitro de la produccion de citocinas en
células CD2+ de sangre periférica en pacientes con PTA
cronica en fase activa muestran que hay produccion
aumentada de IFNy y TNFa (estimuladas con PHA)
comparados con pacientes con PTA cronica estable. No
hubo diferencias significativas en la produccion de IL-6.
La severidad clinica de esta enfermedad correlaciona
conlasecrecion alteradade citocinas por células CD2+ .8

Las células mononucleares de sangre periférica de
pacientes con PTA crénica en cultivo (estimuladas con
PHA) secretan niveles bajos de IL-2 e IFNy, y niveles
elevados de IL-4 e IL-10. Después del tratamiento con
IFNa se corrigen los valores de todas estas citocinas.

Esta correccion se ve reflejada en la disminucién de
los anticuerpos anti-GPlIb-llla asociados a las plaque-
tas, asi también como en la reduccion del alto porcen-
taje de células T con TCRyo.
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Estos resultados son consistentes con un aumento
en actividad Thl y disminucién en la actividad Th2.8!

Latrombopoyetina puede estar normal o disminuida
en los pacientes con PTA, pero aumentada en los
pacientes con otras causas de trombocitopenia no
inmunolégicas.®% Se han observado niveles disminui-
dos de TPO y aumentados de IL-6 y P-selectina en
estos pacientes antes del tratamiento con esteroides.
Después del tratamiento se normalizan todos los valo-
res. TPO puede estar disminuida por lamasaincremen-
tada de megacariocitos, IL-6 puede estar aumentada
para compensar la megacariocitopoyesis/trombopoye-
sis y el aumento de P-selectina puede reflejar una
compensacion de hiperactividad plaquetaria o puede
ser un marcador de la destruccion.*

Medio ambiente

Dos hechos apoyan la caracterizacién de la PTA como
un trastorno inmunitario. Primero, los anticuerpos en
contrade las plaquetas amenudo aparecen después de
una infeccién viral o bacteriana provocando la elimina-
cion de estas células. La enfermedad viral puede cam-
biar la respuesta inmune compleja del hospedero a
diferentes nivelesy enlasinfecciones bacterianas se da
el fendbmeno de adherencia inmune.® Segundo, una
mezcla de inmunoglobulinas de donadores sanos (Ig-
GIV) suministrada al paciente, puede influenciar el
desbalance de la respuesta inmunitaria en PTA.3¢7

En relacién con infeccion viral se han reportado
varios ejemplos de mimetismo molecular entre protei-
nas virales y proteinas humanas. Es particularmente
importante el mimetismo entre proteinas del VIH-1 y
plaguetas humanas, ya que los anticuerpos dirigidos
contra las proteinas de virus dan reaccién cruzada con
las proteinas plaquetarias jugando un papel en la trom-
bocitopenia que se presenta en algunos de los pacien-
tes VIH+.%8192 En |a colitis ulcerativa se ha presentado
purpura secundaria, y se ha podido demostrar la pre-
sencia de anticuerpos unidos a las plaquetas, que
desaparecieron después de la remision de la colitis. Se
piensaque hay inmunoestimulacién por antigenos lumi-
nales de la mucosa intestinal y una inmunorregulacion
alterada o tal vez mimetismo molecular.%

Tratamiento con anticuerpos

A pesar de que no se sabe como funciona la IgGIV en
éstay otras enfermedades autoimnunes, el tratamiento
de la PTA con dosis elevadas de inmunoglobulinas G
por via endovenosa (IgGlV) es (til en casos de pacien-
tes refractarios a otros tratamientos.*36-%” Se piensa
qgue actda modificando la relacion de linfocitos CD4/
CD8 disminuyendo los linfocitos CD4+. Estos resulta-
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dos sugieren que durante el tratamiento la poblacién
CD4+ esinfluenciadaresultando en activacion reducida
de células B dependientes de linfocitos T, ademas de
la disminucién en la cantidad de linfocitos CD5+ (vide
supra).”"" También se piensa que producen un blo-
gueo de los receptores Fc de los macréfagos, inhibién-
dose asi ladestruccién del complejo plaqueta-anticuer-
pos'4,6,7,32,105-108

Por la metodologia llamada "phage display" se se-
leccionaron anticuerpos de pacientes con PTA que se
unieron a las IgG’s usadas como tratamiento. Las
secuencias moleculares de las regiones variables de
las cadenas pesaday ligera mostraron extensas muta-
ciones en los CDR, y dos fueron idénticas a genes
germinales, que son usados por muchos otros autoan-
ticuerpos. Estos resultados implican una interaccién
especifica de IglV con autoanticuerpos del suero vy el
receptor de células B(BCR) derivados de genes germi-
nales muy relacionados con la generacion de autoanti-
cuerpos. Es decir hay interaccion especifica entre los
idiotipos de los anticuerpos de los pacientes y los
anticuerpos anti-idiotipo presentes en las preparacio-
nes de IgGIV.1%®

Otro anticuerpo que se usa como tratamiento es IgG
anti-D,?*3° que se cree que funciona bloqueando al
sistema reticulo endotelial *>'% ya que no afecta las
poblaciones de linfocitos, ni el repertorio del TCR, y
tampoco la produccion de citocinas.®

Una paciente de 44 afios con PTA refractaria recibio
tratamiento con un anticuerpo monoclonal murino (197
subclase IgG2a) que se une a dos distintos epitopes de
FcyRl (CD64) de la membrana de los macréfagos,
resultando en entrecruzamiento y modulacion de este
receptor. A pesar de que se obtuvo mejoria clinica con
resolucion de equimosis orales y epistaxis desde la
primera administracion del anticuerpo, no se observo
cambio en la cuenta de plaquetas después de 5 dias de
tratamiento. La paciente tuvo monocitopenia que duré
los 5 dias de tratamiento, y revirtié después de adminis-
trar IglV.11° También se ha usado anti FcyRIII (CD16),
este anticuerpo logré bloquear la fagocitosis plaqueta-
ria por los macréfagos.1t

Tratamiento con interferén alfa (IFNa)

Existen muchos reportes del éxito que tiene el tratamien-
to con IFNa en los pacientes con PTA cronicay refracta-
riaalostratamientos convencionales (alrededordel 30 al
70% de los pacientes responden). También se ha usado
enlaPTA asociada a SIDA. Aunque en la mayoria no se
mencionan reacciones colaterales, en algunos casos se
ha observado la presencia de fiebre.11#12

El IFNa produce disminucién de la cantidad de
anticuerpos antiplaqueta!'®y aumento de la vida media
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de las plaquetas,!” sin cambiar los niveles de linfocitos
T CD4+.197 Sin embargo, también se ha reportado que
notiene ningun efecto??y que incluso puede presentar-
se PTA como reaccion secundaria en el tratamiento de
la hepatitis C con esta citocina.!??

Discusion

Las caracteristicas de evolucién de los sindromes de
PTA aguda y crénica son:

a. Variacion en el titulo de anticuerpos en relacién
directa con las manifestaciones hemorragicas.

b. Variacion de la secrecién de citocinas también en
relacion conlaactividad hemorragica. Estosresulta-
dos permiten suponer que el estimulo que lo produ-
ce esta presente y activo en las etapas con mayor
“actividad hemorragica”. La interaccion entre las
células Ty B favorece la destruccion al aumentar las
clonas de células activadas, con secrecion de cito-
cinas y aumento correspondiente de los receptores
de citocinas en las células T y de receptores de
inmunoglobulinas en los macrofagos.

La observacion de un efecto aparentemente directo
de la globulina gamma anti-D (en pacientes D positivos)
y de los eritrocitos opsonizados con anticuerpo anti-D,
sobre receptores Fc y probablemente de complemento
de la membrana de los macréfagos, en un ndmero
substancial de casos de PTA crénica refractaria,® conla
mejoria de la cifra de plaquetas y de los signos hemorra-
gicos sugiere blogueo de estos receptores. Este bloqueo
no es suficiente para lograr la remisiéon completa, por lo
gue podemos hipotetizar que el estimulo crénico que
activa la autoinmunidad persiste y que estimula también
otras formas de destruccién plaquetaria con produccion
de IgM fijadora de complemento y destruccion intravas-
cular o la participacion de otras células ubicadas en el
higado, o la destruccion por células NK.

Los complejos inmunes de plaqueta + virus o bacte-
ria, en alguna forma aln no aclarada pueden tener
afinidad por las proteinas de la membrana plaquetaria
(Ilb-Illa, etc) que pueden jugar un papel fisiolégico en la
eliminacion de estos complejosy que enlos casos enque
sufuncion es superada por exceso de antigeno microbia-
no, los receptores llb-llla quedan expuestos a la accién
del anticuerpo anti complejo plagueta-microbio.

Probablemente, mientras no se encuentren otras
formas de tratamiento que rompan la secuencia: agente
estimulante — produccién de anticuerpos — formacién
de complejo Ag-microbiano+ Ag-plaquetario — des-
truccién por fagocitosis, no se alcanzara la remisién
completa de los casos crénicos refractarios. Los casos
agudos (no fulminantes), como se ha observado, en su
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mayoria remiten espontdneamente, podriamos hipote-
tizar que en ellos la concatenacién: estimulo — produc-
cion de anticuerpos - fagocitosis, ocurre de manera
equilibrada y el sujeto expuesto finalmente logra recu-
perar su homeostasis.

Apesardelos esfuerzos para estudiar el mecanismo
0 mecanismos bioquimicos que llevan, por una parte, al
desordeninmunitarioy por otra ala destruccién plaque-
tariaenlaPTA, todavia no hay lainformacion necesaria
para dilucidar el fenémeno.

Los estudios en humanos muestran resultados muy
contradictorios y los modelos en ratdn todavia no estan
bien caracterizados. Los resultados contradictorios de
los estudios en humanos son resultado de que abarcan
s6lo una pequefa poblacion de pacientes. Algunos re-
portan los resultados de un solo paciente y algunos otros
incluyen de tres a 30 pacientes cuando mas. Ademas de
la dificultad que representa poder contar con pacientes
virgenes a los tratamientos y lo que ocurre con cada uno
de éstos. Los modelos en ratdn, si bien son una ayuda,
tienen grandes desventajas. Por una parte los ratones W/
B F1tienenunaenfermedad autoinmune de fondo, porlo
gue son modelo de PTA secundaria. A pesar de la
homologia que puede haber entre las proteinas de las
plaquetas murinas y las plaquetas humanas, asi como
las proteinas de las células del sistema inmune, no son
deltodo comparables. Por ejemplo, los ratones no tienen
la contraparte del receptor FcgRIl en los macréfagos. Se
ha tratado de superar estas desventajas con la creacion
de los modelos “humanizados” de pUrpurainmune, pero
todavia hacen falta méas estudios.

Conclusiones

Las observaciones clinicas en el hombre permiten dis-

tinguir varios hechos:

1. LaPTA puede ser de evolucion aguda o cronica.

2. Laformaaguda en nifios, evoluciona a la curacion
espontaneamente en una proporcién de 80% o
mas de los casos.

3. Laforma crénica se observa en mayor proporcion
en el adulto. En ellos 20% se transforma en cronica
refractaria, en tanto no remitan con el tratamiento
medicamentoso ni con la esplenectomia.

4. Podemos suponer que el estimulo para la forma-
cion de autoantiocuerpos es un complejo Ag-mi-
crobiano+ receptor llb-llla de las plaquetas, que
mientras el agente infectante persista, por supera-
cion de los mecanismos de depuracion del pacien-
te, dara lugar a la cronicidad del sindrome.

5. Esdeseable, pero éticamente imposible estudiar la
evolucion natural de la PTA en humanos, sin trata-
miento, para conocer especificamente la patoge-
nia de este sindrome.
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