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Resumen

Introduccion: la trombocitopenia inmune primaria (TIP) es un trastorno autoinmune caracteri-
zado por la destruccién plaquetaria y reduccién en su produccién. La inmunoglobulina Anti-D (Ig
Anti-D) es una opcidn terapéutica menos costosa, pero su eficacia en la poblacién local no esta bien
estudiada. Objetivo: describir la respuesta clinica y paraclinica al tratamiento con Ig Anti-D intrave-
nosa (50 pg/kg) en pacientes Rh+ con TIP. Métodos: estudio de cohorte retrospectivo en 25 paci-
entes tratados entre 2020-2022 en un centro de hematologia colombiano. Se analizaron variables
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Tratamiento con inmunoglobulina ANTI-D en pacientes con trombocitopenia inmune primaria.

sociodemogriéficas, clinicas y paraclinicas. La respuesta se definié como un recuento plaquetario
(RP) >30.000/pL 0 un incremento 22 veces el valor basal. Resultados: El 80 % respondid al trata-
miento, con una mediana de RP postratamiento de 94.000/pL al afio. La mayoria (70 %) requirié
2-4 dosis. Las manifestaciones hemorrdgicas en piel y mucosas disminuyeron significativamente.
La caida de hemoglobina fue leve en el 33.3 %. Se reportaron efectos adversos leves como astenia
(20.8%) y osteomioartralgias (4.2 %). Conclusién: el tratamiento con Ig Anti-D mostrd una alta eficacia
y tolerancia en pacientes que no respondieron a esteroides, con un perfil de seguridad favorable y
resultados superiores a los reportados internacionalmente. Su uso puede ser una opcidn viable en
esta poblacidn.

Palabras clave: inmunoglobulina Rho(D); purpura trombocitopénica idiopética; trombocitopenia
inmune primaria.

Abstract

Introduction: Primary immune thrombocytopenia (PIT) is an autoimmune disorder characterized
by platelet destruction and reduced platelet production. Anti-D immunoglobulin (Anti-D Ig) is a less
expensive therapeutic option, but its efficacy in the local population is not well studied. Objective:
To describe the clinical and paraclinical response to treatment with intravenous Anti-D Ig (50 pg/kg)
in Rh+ patients with TIP. Methods: Retrospective cohort study in 25 patients treated between 2020-
2022 in a hematology center in Colombia. Sociodemographic, clinical and paraclinical variables were
analyzed. Response was defined as a platelet count (PR) >30,000/pL or an increase 22 times the
baseline value. Results: 80% responded to treatment, with a median post-treatment PR of 94,000/uL
at 1 year. Most (70%) required 2-4 doses. Skin and mucosal hemorrhagic manifestations decreased
significantly. Hemoglobin drop was mild in 33.3%. Mild adverse effects such as asthenia (20.8%) and
osteomioarthralgias (4.2%) were reported. Conclusion: Treatment with Ig Anti-D showed high effi-
cacy and tolerance in patients who did not respond to steroids, with a favorable safety profile and
results superior to those reported internationally. Its use may be a viable option in this population.

Keywords: Rho(D) immune globulin; purpura, thrombocytopenic, Idiopathic; primary immune
thrombocytopenia.

Introduccion rragicas petequiales en piel y mucosas. Para
su diagndstico, es fundamental excluir otras
causas de trombocitopenia, como trastornos

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es  hematoldgicos, infecciosos o neoplasicos, entre
una enfermedad autoinmune que resulta de  Gtros.58

la interaccion compleja entre autoanticuerpos
dirigidos contra las plaquetas y una produc-
cién insuficiente de estas por los megacarioci-
tos.™ Este desequilibrio inmunoldgico genera
una disminucidn persistente del recuento
plaquetario en sangre periférica (<100.000/
mm?), acompafado de manifestaciones hemo-

La clasificaciéon de TIP, basada en su tiempo
de evolucidn, incluye las formas: reciente-
mente diagnosticada (<3 meses), persistente
(3-12 meses) y crénica (>12 meses). Este ultimo
subtipo es el mas prevalente en adultos y repre-
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senta un desafio clinico, no solo por su impacto
directo sobre lahemostasia, sino tambiénporlas
complicaciones asociadas a su manejo y evolu-
Cién.>B En Estados Unidos la incidencia de TIP
crénica en adultos varia entre 9.5 y 23.6 casos
por cada 100.000 habitantes, con predomi-
nancia en mujeres menores de 70 afios. En
contraste, en hombres mayores de esta edad,
se observa una incidencia ligeramente superior.
En Colombia, aunque la literatura es escasa, se
ha documentado un comportamiento clinico y
epidemioldgico similar al de otras regiones.™"

El manejo de TIP implica decisiones complejas
que integran la gravedad de las manifestaciones
hemorragicas, el riesgo individual de sangrado
y las preferencias del paciente. Aunque algunos
casos de TIP leve pueden manejarse sin inter-
vencidn, recuentos plaquetarios por debajo
de 20.000-30.000/mm?* o hemorragias activas
suelenindicar la necesidad de tratamiento inme-
diato.®" Los objetivos terapéuticos incluyen la
prevencion de sangrados graves, la reduccion
de complicaciones y la mejora de la calidad
de vida.»” Entre las opciones de tratamiento
inicial, los esteroides han demostrado tasas de
respuesta de hasta 75-85 %, pero su perfil de toxi-
cidad limita su uso prolongado.™"®?' Las inmuno-
globulinas intravenosas (IVIG) y la inmunoglob-
ulina Anti-D (Ig Anti-D), constituyen alternativas
de primera linea en pacientes refractarios o
intolerantes a los esteroides, destacandose por
su capacidad para aumentar rdpidamente los
recuentos plaquetarios y su perfil de seguridad
relativamente favorable.?>?

La Ig Anti-D es un producto inmunoldgico
derivado del plasma de donantes RhD inmu-
nizados. Su mecanismo de accién se basa en
el bloqueo de los receptores Fc en monocitos
y macréfagos mediante gldbulos rojos recu-
biertos con IgG, lo que reduce la fagocitosis
de plaquetas.’®? Ademds de ser una opcidn
menos costosa que las IVIG, la Ig Anti-D ha
demostrado tasas de respuesta plaquetaria

sostenida del 40-80 % en diversos estudios
internacionales, con eventos adversos general-
mente leves, como cefalea, fiebre y reacciones
cutaneas.”®” Sin embargo, su efecto es transi-
torio y algunos pacientes pueden experimentar
recaidas en un 21-30 % de los casos.**

En el contexto local, la experiencia con Ig Anti-D
es limitada y no existen estudios que carac-
tericen de manera detallada su respuesta en
nuestra poblacién. Este vacio en la literatura
resalta la necesidad de generar evidencia que
permita guiar estrategias terapéuticas mas efec-
tivas y costo-eficientes. Por tanto, este estudio
tiene como objetivo evaluar la respuesta clinica
y paraclinica al tratamiento con Ig Anti-D intra-
venosa en pacientes con TIP crénica atendidos
en un servicio de hematologia en Colombia.
Los hallazgos contribuirdn a un entendimiento
mas profundo del impacto de este tratamiento
en nuestra poblacidn, ayudando a optimizar
el manejo de esta enfermedad compleja y
heterogénea.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se realizd un estudio observacional descriptivo
con disefio de serie de casos, de caracter retro-
spectivo, en pacientes con diagndstico de trom-
bocitopenia inmune primaria (TIP) atendidos en
un servicio de hematologia de un centro de alta
complejidad en Colombia entre los afios 2020
y 2022. La ausencia de grupo de comparacion,
calculo de tamafo de muestra y evaluacion de
exposicion o riesgo justifican su clasificacion
como serie de casos.

Poblacion

Se incluyeron todos los pacientes mayores de

2 8 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA




Tratamiento con inmunoglobulina ANTI-D en pacientes con trombocitopenia inmune primaria.

18 afios con diagndstico confirmado de TIP,
Rh positivos, que recibieron tratamiento con
inmunoglobulina Anti-D intravenosa (50 pg/kg).
No se realizé cdlculo de tamafio de muestra,
dado que se incluyd la totalidad de los casos
disponibles en el periodo de estudio.

Variables y definiciones

Se recolectaron variables sociodemograficas,
clinicas y paraclinicas relevantes, previamente
identificadas mediante revisidn bibliografica y
prueba piloto en las historias clinicas. Las vari-
ables cuantitativas fueron evaluadas para deter-
minar su distribucidn; se aplicd la prueba de
Shapiro-Wilk para normalidad, complementada
con medidas de tendencia central y dispersion
(media y desviacién estdndar para variables
normales, y mediana y rango intercuartilico
[RIC] para variables no normales).

Las definiciones de respuesta terapéutica
utilizadas fueron:

e Respuesta completa (RC): recuento
plaquetario (RP) >100.000/pL y ausencia de
manifestaciones hemorragicas.

e Respuesta parcial (RPc): RP >30.000/pL
o incremento =2 veces el valor basal, con
disminuciéon clinica de manifestaciones
hemorragicas.

e Sin respuesta (SR): ausencia de incremento
plaquetario significativo y persistencia de
manifestaciones hemorragicas.

e Refractariedad: falta derespuestaa>2lineas
de tratamiento, incluyendo esteroides e Ig
Anti-D.

Procedimiento

El investigador principal capacitd a los colabora-

dores en el uso del sistema de historia clinica
electrénicay enla aplicacion delinstrumento de
recoleccién de datos, elaborado en Microsoft
Excel®. Cada paciente fue identificado medi-
ante un cddigo unico, garantizando el anoni-
mato.

Consideraciones éticas

De acuerdo con la Resoluciéon 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, esta investi-
gacion fue clasificada como de riesgo minimo,
sin requerimiento de consentimiento infor-
mado por tratarse de revision documental
de historias clinicas. Los datos personales de
identificacion fueron tratados de manera confi-
dencial. El protocolo fue evaluado y aprobado
por el comité de ética en investigacion de la
institucion, cumpliendo con los principios de la
Declaracién de Helsinki.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de las vari-
ables, empleando proporciones y medidas de
tendencia central segun la naturaleza de los
datos. Los recuentos plaquetarios se describi-
eron mediante medianas y RIC. Los datos fueron
procesados en Stata® y Microsoft Excel®.

Resultados

Caracteristicas clinicas de los pacientes antes
del tratamiento

La edad promedio de los pacientes fue de 49
afos (+15), con una mediana de 51 afos (rango:
16-75). El 80 % de los casos ocurrieron entre
los 35 y 75 anos, siendo el 88 % mujeres y el 12
% hombres. El tiempo de evolucidon antes del
inicio del tratamiento mostrd que el 56 % tenia
una TIP crénica (>12 meses), el 32 % una TIP
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persistente (3-12 meses) y el 12 % una TIP recien- (52 %), seguida de hipertensién arterial (32 %) y

temente diagnosticada (<3 meses). La comorbi-  dislipidemia (20 %) (Tabla 1).

lidad mas frecuente fue la anemia ferropénica

Tabla 1.
Caracteristicas clinicas de los pacientes antes del tratamiento con inmunoglo-
bulina Anti-D.
Caracteristicas clinicas (n=25) n (%)
Edad al inicio de tratamiento (afios)
Promedio (DE) 49 (#15)
Mediana (rango) 51 (16-75)
1534 4 (16)
3554 12 (48)
5574 8(32)
75-94 1(4)
Género
Mujer 22 (88)
Hombre 3(12)
Tiempo de evolucion antes de tratamiento (meses)
Mayor de 12 meses 14 (56)
De 3 a 12 meses 8(32)
Menor de 3 meses 3(12)
Comorbilidades
Anemia 13 (52)
Hipertensién arterial (HTA) 8(32)
Dislipidemia 5 (20)
Hipotiroidismo controlado 4 (16)
Otras* 4 (16)
Manifestaciones hemorragicas previas
Lesiones cutaneas 10 (40)
Sangrados en mucosas 7(28)
Conteo de plaquetas previo/uL
Promedio (DE) 22544(%11745)
Mayor de 15000 18 (72)
Menor de 15000 7(28)
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Tratamiento con inmunoglobulina ANTI-D en pacientes con trombocitopenia inmune primaria.

Tratamientos previos
Esteroides
Gammaglobulina intravenosa
Transfusién de plaquetas
Danazol

Nidmero de tratamientos previos
1
2
3

Tratamientos concomitantes
Esteroides
Danazol
Gammaglobulina intravenosa
Esplenectomia
Otros**

Caracteristicas clinicas (n=25)

n (%)

23(92)
5(20)
6 (24)
3(12)

13(52)
6 (24)
4(16)

19(76)
4 (16)
3(12)
3(12)
2(8)

* Asma: 1 paciente, sifilis: 1 paciente, diabetes mellitus: 2 pacientes.

** Rituximab: 1 paciente, azatioprina: 1 paciente.

Sélo el 8 % de los casos usé la Ig Anti-D como
medicamento inicial; los casos restantes
recibieron otros tratamientos de primera
linea, sobre todo esteroides. Sdlo 3 pacientes
(12 %) recibieron la Ig Anti-D sin ningln otro
tratamiento concomitante; el tratamiento
concomitantemente mas empleado fue Ia
prednisona en una dosis de 10-50 mg/dia con
descenso gradual hasta suspender.

Respuesta al tratamiento

El80%delospacientes presentd unarespuestaal
tratamiento con Ig Anti-D intravenosa, definida
como un recuento plaquetario (RP) >30.000/
uL o un incremento 22 veces el valor basal. La
mediana del RP antes del tratamiento fue de
25.000/pL (RIC: 13.000-29.000). La mediana de

los RP en los controles a 1 semana-1 mes, 2-4
meses, 6-8 meses y 12-13 meses fue 76.500/uL
(RIC: 35.666-144.750), 123.000/uL (RIC: 83.000-
166.500), 119.250/uL (RIC: 73.000-203.400) Yy
94.000/puL (RIC: 32.000-320.000), respectiva-
mente (Tabla 2, Figura 1).

El analisis mostré un aumento en el recuento
plaquetario tras la administracion del trata-
miento, con estabilizacién de las cifras entre los
4 y 12 meses de seguimiento. No se describid
la respuesta segun el tiempo de evolucion de
la TIP, ni de acuerdo con los tratamientos reci-
bidos previamente. Tampoco se documenté de
forma sistematica la frecuencia de manifesta-
ciones hemorragicas posteriores al tratamiento
(Figura 1).
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Tabla 2.

Recuento de plaquetas y dosis recibidas

Recuento de plaquetas y dosis Mediana (RIC)

Recuento de plaquetas

Antes del tratamiento 25.000 (13.000-29.000)

1 semana-1 mes 76.500 (35.666-144.750)

2-4 meses 123.000 (83.000-166.500)

6-8 meses 119.250 (73.000-203.400)

12-13 meses 94.000 (32.000-320.000)
Dosis requeridas

2-4 dosis 70 %

1 dosis 5%

6 dosis 20%

Esplenectomia requerida 10 %

RIC=rango intercuartilico.

Figura1.

Distribucién del recuento de plaquetas seguin los meses de seguimiento
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Seguimiento y variacién de respuesta

Durante los primeros dos meses posterio-
res al inicio del tratamiento con Ig Anti-D, se
observd unincremento progresivo del recuento
plaquetario en la mayoria de los pacientes, al-
canzando cifras superiores a 50.000/dL en un
numero considerable de casos. Este aumento
inicial fue mas evidente enlos controlesde 2a 4
meses, donde se registraron las medianas mas
altas de recuento plaquetario.

Posteriormente, entre los 6 y 8 meses, los
valores se mantuvieron relativamente estables,
con una tendencia a conservar cifras por encima
de los niveles basales. En el seguimiento a 12-13
meses, aunque se observé una mayor dispersion
en los valores, la mediana se mantuvo elevada
respecto al inicio, lo que indica que en varios
pacientes, los incrementos plaquetarios se
sostuvieron en el tiempo.

El andlisis del intervalo de confianza (IC 95 %)

Figura 2.

evidencid una variabilidad individual importante
en la magnitud de la respuesta, lo que refleja
heterogeneidad entre los pacientes. Algunos
mantuvieron recuentos elevados de forma
sostenida, mientras que otros presentaron
descensos posteriores, aunque sin retorno a
los valores basales iniciales en la mayoria de los
casos.

No se realizé un andlisis estratificado de la
respuesta segun el tiempo de evolucion de la
TIP (recientemente diagnosticada, persistente o
crénica), ni en funcién de los tratamientos reci-
bidos previamente. Tampoco se documenté de
manera sistematica la frecuencia de manifesta-
ciones hemorragicas posteriores al inicio del
tratamiento, lo cual constituye una limitacion
del presente estudio. Estos hallazgos muestran
que la variacidn de la respuesta plaquetaria a
lo largo del seguimiento se caracterizé por un
incremento temprano en los primeros meses,
seguido de una tendencia hacia la estabilizacion
en el mediano plazo, con diferencias interindi-
viduales notables (Figura 2).

Seguimiento de la respuesta al tratamiento con Ig anti-D segun el conteo de

plaquetas

SEGUIMIENTO DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON Ig ANTI-D
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Efectos adversos

Se registrd una disminucion de hemoglobina en
algunos pacientes: un 33.3 % presentd descenso
leve(-2a-1g/dL)yun6.6%tuvodescensosmayores
(-4 a-5 g/dL). La mediana de hemoglobina antes
y después del tratamiento fue de 13.8 g/dL (RIC:
12-14) y 13.3 g/dL (RIC: 12-14), respectivamente.
Entre los efectos adversos no graves, se repor-
taron astenia y adinamia en el 20.8 % y osteo-
mioartralgias en el 4.2 % de los casos.

No se documentaron efectos adversos graves
como muerte, anafilaxia, reaccién infusional,
coagulacidnintravascular diseminada, hemdlisis
intravascular o lesién renal aguda (Tabla 3).

Tabla 3.

Efectos adversos

Efectos adversos n (%)

Caida de hemoglobina g/dL (n=15)

Promedio (+DE) 0 (*2)

-2a-1 5(33.3)

oa1 5(33-3)

2as3 4 (26.6)

4as 1(6.6)
Otros efectos adversos (n=24)

Astenia, adinamia 5(20.8)

Osteomioartralgias 1(4.2)

Discusion

La TIP es una enfermedad compleja que repre-
senta un desafio significativo en su manejo
clinico, debido a la heterogeneidad en su
presentacionyrespuesta alos tratamientos. Los
resultados documentados en nuestro estudio
sugieren una alta respuesta al tratamiento con
inmunoglobulina Anti-D, lo cual apoya conside-
rarla como una alternativa terapéutica especial-

mente en contextos donde existen limitaciones
de acceso a esquemas de segunda linea esta-
blecidos.

Naithani et al. demostraron que la inmuno-
globulina Anti-D intravenosa alcanza una tasa
de respuesta global del 65 %, siendo mas efec-
tiva en pacientes con TIP recientemente diag-
nosticada (77 %) frente a la crénica (60 %). En
nuestro estudio, el 80 % de los pacientes mostro
respuesta sostenida en el tiempo, hallazgo
que se alinea con lo previamente descrito y
que refuerza la importancia de considerar esta
opcion terapéutica en escenarios de practica
clinica real.>*®

Por otro lado, Bylsma et al. realizaron una
revision sistemdtica que enfatiza la falta de
ensayos clinicos rigurosos sobre tratamientos
de segundalinea para TIP, como el Anti-D. Nues-
tros hallazgos contribuyen al conocimiento al
describir una cohorte con tasas de respuesta
superiores al 75 % y un perfil de seguridad
aceptable, aunque no se evaluaron factores
de confusidn ni variables de comparacién con
otros agentes como los agonistas del receptor
de trombopoyetina (TPO-RAs).2

Longhurst et al. describieron la eficacia del
Anti-D, sefalando una respuesta sostenida
en el 70 % de los pacientes y efectos adversos
minimos, principalmente hemdlisis leve y tran-
sitoria. Estos hallazgos concuerdan con nuestra
serie, en la cual los eventos adversos fueron en
su mayoria leves y no se documentaron compli-
caciones graves como muerte, anafilaxia,
reaccién infusional, coagulacién intravascular
diseminada, hemdlisis intravascular o lesidn
renal aguda.”

De igual manera, Rodeghiero et al. introdu-
jeron un cambio de paradigma al enfatizar
que el objetivo primario en el tratamiento
de TIP no deberia centrarse en normalizar el
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recuento plaquetario, sino en prevenir eventos
hemorragicos. Este enfoque es relevante para
interpretar nuestros resultados, dada la baja
frecuencia de manifestaciones de sangrado
posterior al tratamiento con inmunoglobulina
Anti-D en nuestra cohorte.>®

Xiao et al. evaluaron combinaciones terapéu-
ticas y concluyeron que la dexametasona
combinada con rituximab ofrece ventajas a
largo plazo. Aunque nuestro estudio se centrd
exclusivamente en Anti-D, su éxito destaca su
viabilidad como una alternativa en pacientes
donde las combinaciones o agentes inmuno-
moduladores no son factibles por costos o
efectos secundarios.’’ Por otra parte, Lakhwani
et al. evaluaron la administracién intramuscular
de Anti-D, reportando una eficacia similar al
uso intravenoso, pero con menor incidencia de
efectos adversos. Aunque nuestro analisis se
limitd a la descripcidn de la respuesta al Anti-D,
susresultados apoyan su viabilidad como opcidn
en pacientes donde los inmunomoduladores o
terapias combinadas no son accesibles.?

Mishra et al. resaltaron el Anti-D como una
opcidn costo-efectiva en entornos con recursos
limitados, con una tasa de respuesta del 88.89
%. Este aspecto resulta de particular relevancia
en nuestro contexto, donde terapias de alto
costo como rituximab o TPO-RAs no siempre
estan disponibles. Nuestros resultados son
consistentes con esa tendencia, documentando
incrementos plaquetarios sostenidos y ausencia
de efectos adversos graves, aunque con la
limitacion del tamafio muestral y la naturaleza
descriptiva del estudio.?

Entre las fortalezas de este trabajo se destaca
la caracterizacion detallada de una cohorte de
pacientes con TIP tratados con Anti-D en un
centro de alta complejidad, incluyendo segui-
miento longitudinal y analisis de seguridad. Sin
embargo, deben sefalarse limitaciones impor-

tantes: el disefio observacional descriptivo no
permite establecer asociaciones causales; no
se realizé andlisis de subgrupos segun tiempo
de evolucidén de la TIP o terapias previas; no se
describid de forma sistematica la frecuencia de
sangrado posterior al tratamiento, y no se eva-
luaron factores de confusidn. Estos aspectos
limitan la generalizacion de los hallazgos y
deberan ser explorados en estudios futuros con
mayor rigor metodoldgico.

Conclusion

Los resultados de esta serie de casos muestran
que lainmunoglobulina Anti-D se asocid conuna
elevada proporcién de respuesta plaquetaria en
pacientes con trombocitopeniainmune primaria
atendidos en un centro de alta complejidad.

La mayoria de los pacientes alcanzaron incre-
mentos sostenidos en el recuento plaquetario
durante el seguimiento, con registro de efectos
adversos en su mayoria leves y ausencia de
complicaciones graves como muerte, anafilaxia,
reaccién infusional, coagulacién intravascular
diseminada, hemdlisis intravascular o lesidn
renal aguda.

Estos hallazgos permiten considerar la inmuno-
globulina Anti-D como una alternativa terapéu-
tica en contextos donde el acceso a esquemas
de segunda linea es limitado. Sin embargo, el
reducido tamafio de muestra, la ausencia de
grupo comparador y la falta de evaluacién de
factores de confusidn limitan la posibilidad de
establecer conclusiones definitivas.

Futuros estudios con disefos analiticos y mues-
tras mas amplias seran necesarios para evaluar
de manera rigurosa la seguridad, la respuesta
en subgrupos especificos y su papel dentro de
las estrategias terapéuticas de segunda linea en
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