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Presentacion

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune adquirida
con presentacion, caracteristicas y curso clinico muy variables, lo que hace su diagnéstico,
tratamiento y seguimiento especialmente conflictivos, afectando directamente a la calidad
de vida de los enfermos.

La patogenia de esta enfermedad radica en una destruccién acelerada y en una produc-
cién inadecuada de plaquetas mediada por autoanticuerpos y no existe ninguna prueba es-
pecifica que pueda facilitarnos su diagndstico, que es siempre por exclusion.

Por otra parte, su tratamiento no contaba hasta ahora con estudios suficientemente con-
cluyentes, ya que no eran prospectivos y aleatorizados.

Por tanto, la trombocitopenia inmune primaria es una enfermedad que plantea interro-
gantes al clinico respecto a la calidad de vida de sus enfermos y la manera de mejorar ésta.

Por ello, dada la importancia y el impacto en la calidad de vida de esta enfermedad, se
constituy6 un grupo de trabajo, con el objetivo de emprender la tarea de elaborar un docu-
mento de consenso que se constituya en la referencia para el diagndstico y tratamiento de la
PTI en Espana.

Gracias al apoyo de la SEHH y de una beca educacional de AMGEN, los coordinado-
res nos reunimos para disenar la estructura y calendario de desarrollo del consenso, es-
tableciéndose, asimismo, los bloques temdticos y designando los expertos para su de-
sarrollo.

El 1 de junio del 2010 tuvo lugar la primera reunién del grupo de consenso, y en ella se
establecieron los objetivos y el desarrollo de cada bloque. Cada experto elaboré su conteni-
do tematico, y el documento generado se circuld a todo el grupo. Posteriormente tuvo lugar
la Conferencia de Consenso, donde todo el grupo consensud y estableci6 las conclusiones de
cada tema.

Tras este proceso, los coordinadores revisaron el documento y se volvié a someter a las
aportaciones del grupo.

De esta forma, se presenta este documento que esperamos constituya una herramienta
util para toda la comunidad hematolégica, colaborando de esta forma a la optimizacién de
la calidad de la asistencia a estos pacientes.

Miguel Angel Sanz y Vicente Vicente
Coordinadores



1. ASPECTOS GENERALES

Introduccion

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune adquirida.
Su forma de presentacion, caracteristicas y curso clinico son muy variables. La patogenia se
basa en una destruccién acelerada y en una produccién inadecuada de plaquetas mediada
por autoanticuerpos.

No hay ninguna prueba ni caracteristica clinica definitiva para establecer su diagndstico,
que sigue siendo de exclusion. En cuanto al tratamiento, hasta hace muy poco tiempo no
existian estudios clinicos prospectivos aleatorizados (1).

Recientemente se ha publicado un documento de consenso en el que un panel de 22 ex-
pertos de muy diversos paises hace unas recomendaciones actualizadas para el diagndstico
y el tratamiento de la PTI, acordes con los nuevos conceptos fisiopatoldgicos y con la dispo-
nibilidad de nuevos recursos terapéuticos (2).

La PTI es una enfermedad autoinmune adquirida, de curso clinico muy
variable, en la que hay una destruccion acelerada y una produccion
inadecuada de plaquetas. El diagnostico sigue siendo de exclusion.

Objetivos de la guia y metodologia

La presente guia trata de actualizar y adaptar a Espana las recomendaciones de los documen-
tos de consenso internacional recientemente publicados. Asimismo, pretende hacer hincapié en
los puntos que se consideran prioritarios o que no se abordaron convenientemente en dichos do-
cumentos. El presente documento trata, pues, de ser una herramienta util en la préctica clinica
diaria, dirigida a todos los profesionales implicados en la atencién de nifios y adultos con PTI.

El grupo de trabajo implicado en la elaboracion de esta guia lo formaron especialistas con
experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la PTT.

Esta guia ofrece recomendaciones adaptadas a la practica clinica

en Espaiia, de acuerdo con los documentos internacionales de
consenso Yy los estudios recientemente publicados, con la finalidad

de optimizar el diagndstico y el tratamiento de la PTI en adultos y nifos.

Definiciones basicas y terminologia
Recientemente, un grupo internacional de trabajo ha consensuado una revision de la ter-
minologia, definiciones y criterios de respuesta en la PTI que pretende ser el lenguaje comin
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Aspectos generales

para esta enfermedad en los préximos afios (3). Los términos “parpura” e “idiopdatica” se
consideran inadecuados para definir la enfermedad, que pasa a denominarse trombocito-
penia inmune primaria. Sin embargo, se mantiene el uso de los mismos acrénimos, PTI (ITP
en inglés), por su significado histérico y su uso consolidado en el lenguaje médico cotidia-
no. El diagndstico de la PTT se establece con un recuento plaquetario inferior a 100 x 10°/L.
Las recomendaciones para definir la forma primaria frente a la secundaria, las fases de la en-
fermedad y su gravedad se resumen en la Tabla 1.1. Los criterios mds relevantes en la eva-
luacién de la respuesta terapéutica se recogen en la Tabla 1.2.

Tabla 1.1. Definiciones basicas en la PTI

PTI primaria Enfermedad autoinmune caracterizada por trombocitopenia aislada
(recuento <100 x 10°/L) en ausencia de otros problemas o
enfermedades que la justifiquen. El diagndstico es de exclusién y
cursa con un aumento del riesgo de hemorragia, aunque no siempre
existe clinica hemorragica

PTI secundaria Todas las formas de trombocitopenia de mecanismo autoinmune,
exceptuando la PTI primaria

Fases de la PTI  PTI de reciente diagnostico: <3 meses de evolucion
PTI persistente: 3-12 meses desde el diagndstico. Posibilidad de
remisiones espontaneas
PTI crénica: >12 meses de evolucion

PTI grave Hemorragia importante que obliga a iniciar o a modificar el tratamiento

Tabla 1.2. Nomenclatura para definir los criterios de respuesta en la PTI

Remision Recuento plaquetario >100 x 10°/L y ausencia de hemorragia
completa (RC)

Respuesta (R) Recuento plaquetario =30 x 109/L, incremento en mas de dos veces
la cifra basal y ausencia de hemorragia

No respuesta Recuento plaquetario <30 x 10°/L o incremento inferior a dos veces
(NR) la cifra basal o presencia de sintomas hemorragicos

Pérdida Recuento plaquetario <100 x 10°/L o hemorragia (si RC previa)
de respuesta o0 recuento <30 x 10°/L o menos de dos veces del valor basal
o hemorragia (si R previa)

Corticodepen- Necesidad de dosis repetidas o mantenidas de glucocorticoides para

dencia mantener un recuento plaquetario 230 x 10°%/L y/o evitar la hemorragia
PTI No alcanzar respuesta o pérdida de respuesta tras esplenectomia,
refractaria con necesidad de tratamiento continuado para disminuir el riesgo de

hemorragia
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La PTI primaria se caracteriza por un recuento de plaquetas

<100 x 10°/L, en ausencia de otros problemas o enfermedades

que la justifiquen. Cursa con un aumento del riesgo de hemorragia,
aunque no siempre hay manifestaciones hemorragicas.

Segin el tiempo de evolucion (<3 meses, 3-12 meses y >12 meses)
se proponen los términos de PTI de reciente diagnéstico, PTI
persistente y PTI cronica, respectivamente.

El criterio actual de respuesta exige obtener una cifra de plaquetas
=30 x 10°/L, con un incremento de mas de 2 veces la cifra basal

y ausencia de hemorragia. La respuesta completa se define

por un recuento >100 x 10°/L y ausencia de hemorragia.

Recomendaciones para el diagnoéstico

El diagnéstico de PTI se establece por exclusion sistemdtica de otras causas de trombo-
citopenia.

La aproximacion inicial se basa en la historia clinica, la exploracién fisica, el hemograma
y el examen de la extension de sangre periférica.

Se deben evaluar las caracteristicas de la hemorragia, si es cutinea o mucosa, su grave-
dad, extensién y tiempo de evoluciéon. Deben identificarse condiciones concomitantes que
aumenten el riesgo hemorragico. Todo ello permitird una mejor valoracién para un trata-
miento mds seguro y efectivo.

Aproximadamente el 20% de las trombocitopenias inmunes se asocian a otros procesos
subyacentes (4). En la Tabla 1.3. se relacionan las causas mas frecuentes de PTI secundaria y
otras causas de trombocitopenia no inmune con las que establecer el diagndstico diferencial.

Pruebas complementarias en el diagnéstico de la PTI

En la Tabla 1.4. se resumen las exploraciones complementarias recomendadas en esta
guia.

El examen de la extensién de sangre periférica es esencial para confirmar la trombocito-
penia, excluir la pseudotrombocitopenia por EDTA y otras trombocitopenias asociadas a
mielodisplasia, leucemia, anemia megalobldstica, microangiopatia o algunas de origen con-
génito. En la PTI las plaquetas pueden tener un volumen plaquetario medio (VPM) ligera-
mente aumentado, pero la detecciéon de plaquetas excesivamente grandes, agranulares o muy
pequenas debe alertar sobre la existencia de otras enfermedades.

Junto a otros estudios complementarios sistematicos, se debe solicitar la dosificacién de
inmunoglobulinas, a ser posible antes de su indicacion terapéutica, para descartar una defi-
ciencia de IgA o un estado de inmunodeficiencia. El estudio de infecciones viricas, como las
hepatitis B y C y la infeccién por el VIH, es obligatorio.



Aspectos generales

Tabla 1.3. Otras causas de trombocitopenia y de PTI secundaria

De mecanismo no inmune

e Trombocitopenias congénitas, sindrome
de Bernard-Soulier, enfermedad de von
Willebrand IIb, enfermedades
relacionadas con MYH9

e Enfermedades de la médula dsea:
sindromes mielodisplasicos, leucemias,
anemia aplasica, infiltracion medular

e Plrpura trombotica trombocitopénica
y otras microangiopatias trombdticas

e Hepatopatia crénica

e Consumo de drogas (alcohol entre otras),
productos de herbolario y téxicos
ambientales

e Trombopenia inducida por farmacos

De mecanismo inmune
e PlUrpura postransfusional y trombocitopenia
aloinmune

e Trombopenia inmune por farmacos
e \Jacunaciones recientes
e Infeccién por VIH, VHC. Otras infecciones

e Asociada a otras enfermedades
autoinmunes: lupus eritematoso,
sindrome antifosfolipido, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedades
tiroideas, entre otras

e Asociada a inmunodeficiencia variable
comun y sindrome linfoproliferativo
autoinmune

e Trombocitopenia postrasplante de 6rgano
solido y de progenitores hematopoyéticos

e Sindromes linfoproliferativos (LLC, LNH,
LH, etc.)

El estudio de anticuerpos antiplaquetarios no estd indicado.

La exploracion rutinaria de la presencia de Helicobacter pylori es objeto de controversia,

pues existen importantes diferencias geograficas en su prevalencia (5). En nuestro pais no

hay datos objetivos suficientes para establecer una recomendacién sistematica de su uso.

Indicaciones del estudio de médula 6sea
No se recomienda como prueba de rutina, pero debe considerarse en pacientes mayo-

res de 60 afios, en los que muestren refractariedad o mala respuesta al tratamiento de pri-

mera linea, cuando existan rasgos atipicos en sangre periférica y antes de indicar la esple-

nectomia. En estos casos se debe realizar aspirado/biopsia de médula ésea con estudio

citogenético.

El diagndstico de PTI se realiza por exclusion sistematica de otras
causas de trombocitopenia y, esencialmente, se basa en la amnanesis,
la exploracion fisica, el hemograma y la extension de sangre
periférica. La determinacion de anticuerpos antiplaquetarios no esta
indicada. El estudio de médula dsea no se debe realizar de forma
sistematica en enfermos de edades inferiores a los 60 aiios.
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Tabla 1.4. Pruebas complementarias recomendadas para el diagnéstico

Estudios sistematicos basicos Hemograma con reticulocitos
Extension de sangre periférica
Estudio de coagulacion
Bioquimica basica de sangre y orina
Dosificacion de inmunoglobulinas

Estudios de autoinmunidad Test de Coombs directo
Anticuerpos antinucleares

Estudios microbiologicos VIH
VHC
VHB
Estudio de médula 6sea Pacientes >60 afios

Refractarios a tratamiento de primera linea
Rasgos atipicos en sangre periférica
Previo a indicacion de esplenectomia

Otros estudios a considerar Anticuerpos antifosfolipido
segun la evolucién clinica Anticuerpos antitiroideos y pruebas de funcion
tiroidea

H. pylori: prueba del aliento o antigeno en heces
Otras serologias

BIBLIOGRAFIA
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2. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Consideraciones generales

Los objetivos principales del tratamiento de la PTI son revertir y evitar la hemorragia man-
teniendo la cifra de plaquetas en un nivel seguro (superior a 20-30 x 10°/L). La mortalidad
asociada a la PTT es de 0,016-0,038 por paciente y afo a riesgo (0,5-5%) (1), y la morbimor-
talidad en estos pacientes esta asociada tanto a la hemorragia como a los efectos secundarios
del tratamiento (2). El riesgo de hemorragia grave suele asociarse a recuentos de plaquetas in-
feriores a 10-30 x 10°/L y es mayor en pacientes de edad avanzada (1). Por tltimo, hay que te-
ner en cuenta que hasta un 9% de los pacientes adultos pueden tener una remision esponté-
nea (por lo general en los primeros 3-6 meses tras el diagndstico) y entre un 3 y un 15%
desarrollard una enfermedad autoinmune sistémica en los siguientes anos (3).

Los objetivos principales del tratamiento de la PTI son revertir y evitar
la hemorragia manteniendo la cifra de plaquetas en un nivel seguro.

Criterios de inicio del tratamiento

La decision de iniciar el tratamiento se basa, fundamentalmente, en la presencia de ma-
nifestaciones hemorragicas y, en determinadas ocasiones, en la cifra de plaquetas (3). Con
recuentos inferiores a 20-30 x 10°/L, los pacientes pueden ser candidatos a recibir trata-
miento independientemente de las manifestaciones de hemorragia (3). Los pacientes con
recuentos de plaquetas entre 20-30 y 50 x 10°/L suelen tener un curso estable y sin compli-
caciones hemorragicas (2), y no son candidatos a recibir tratamiento, excepto los que pre-
senten hemorragia o vayan a ser intervenidos quirdrgicamente (3). El tratamiento con re-
cuentos superiores a 50 x 10°/L plaquetas se reserva para pacientes en los que se dan
circunstancias especiales (3) (Tabla 2.1., Figura 2.1.).

Aunque el criterio de remisién completa exige un recuento superior a 100 x 10°/L
plaquetas (4), recuentos superiores a 30 x 10°/L reducen notablemente el riesgo de he-
morragia. La decisién de iniciar el tratamiento debe tener en cuenta también las carac-
teristicas de cada paciente (trabajo, estilo de vida, aficiones, enfermedades asociadas,
etc.). Por ultimo, los criterios que se siguen en el caso del tratamiento inicial no son ne-
cesariamente los aplicables durante la evolucién de la enfermedad. El conocimiento de
la tendencia a sangrar, la respuesta a tratamientos previos, la edad y la existencia de co-
morbilidad, entre otras caracteristicas de un paciente concreto, pueden modificar el din-
tel de plaquetas a partir del cual iniciar el tratamiento en fases posteriores de la evolu-
cioén de la enfermedad.

11
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Tabla 2.1. Criterios de inicio del tratamiento

Recuento Criterios para iniciar tratamiento

de plaquetas

(x 10°/L)

<20-30 En general, esta indicado iniciar el tratamiento independientemente de

la presencia de hemorragia

>20-30 y <50 No se recomienda iniciar el tratamiento en ausencia de hemorragia
Se recomienda tratamiento si: diatesis hemorragica, necesidad de cirugia
o de técnicas invasoras (colocacion de catéter venoso, puncion lumbar,
etc.), estilo de vida que predisponga a traumatismos, entre otros

>50 En general no esta indicado el tratamiento
En caso de hemorragia, se recomienda buscar otras causas que la
expliquen
En las siguientes circunstancias, se puede considerar indicado realizar
tratamiento: cirugia del SNC u ocular, disfuncion plaquetaria que facilite
la diatesis, necesidad de administrar anticoagulantes a dosis plenas

Figura 2.1. Algoritmo de decisién a la hora de iniciar tratamiento en pacientes

diagnosticados de PTI

Diagnostico
de PTI

— v,

Plaquetas <20-30 Plaquetas >20-30 y ’ Plaquetas 50 x 10%/L ‘

x 10%/L <50 x 109/L /i

Sangrado y/o ’ Asintomaético ‘ ’ Asintomatico ‘ Sangrado y/o
F. riesgo (1) F. riesgo (2)

Y

o Iniciar tratamiento con corticoides| | ¢ No requiere tratamiento|| Estudiar otras causas
¢ Valorar afiadir IgIV si hay e Control evolutivo de sangrado
sangrado grave

* Valorar

(1) Requerimiento de cirugia o técnicas invasivas (colocacién de CVC, PL, etc.) estilo de vida que
predisponga a traumatismos, etc.

(2) Cirugia de SNC u ocular, presencia de disfuncion plaquetaria que facilite la didtesis, requerimiento
de uso de anticoagulantes a dosis plenas.
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Tratamiento de primera linea

La decision de iniciar tratamiento se basa, fundamentalmente, en las

manifestaciones hemorragicas y en la cifra de plaquetas (<20 x 10°/L).

Tratamiento de primera linea
Glucocorticoides
Los glucocorticoides son el tratamiento estdndar de primera linea en los pacientes con

PTI (3) (Tabla 2.2.).

Tabla 2.2. Tratamiento de primera linea

Farmaco Posologia Comentarios
propuesta
Opciones

Prednisona 1 mg/kg/dia Es el glucocorticoide mas usado. Respuestas
0,5-2 mg/kg en torno al 40-70% a los 5-10 dias, y de ellas

un 30% se mantienen. Las dosis mas altas no
logran mejores resultados

Dexametasona 40 mg/dia Respuestas alrededor del 80-90%,
X 4 dias, a los 5-7 dias, el 40-70% de ellas mantenidas
cada 2 semanas
x 3 ciclos
40 mg/dia
X 4 dias,
cada 2-4 semanas
x 1-6 ciclos

IgIVv 1 g/kg/dia En general asociado a glucocorticoides.
x 2 dias Respuestas transitorias en torno al 90%,
0,4 g/kg/dia pero todas limitadas a 2-6 semanas
x 5 dias

IgIV: inmunoglobulinas intravenosas.

Prednisona

La dosis inicial mas habitual es 1 mg/kg/dia. Es de gran importancia limitar la duracién
del tratamiento con el fin de reducir los efectos secundarios (5); en este sentido, es reco-
mendable realizar una evaluacién de la respuesta a las 2 semanas e iniciar el descenso de la
dosis de glucocorticoides hasta su supresion en un plazo de 4-6 semanas (5). Algunos pa-
cientes pueden requerir una prolongacién del tratamiento con prednisona para mantener la
cifra de plaquetas adecuada, pero en estos casos es recomendable valorar una segunda linea
de tratamiento, ya que dosis de prednisona superiores a 5-10 mg/dia de forma mantenida se
asocian a un alto riesgo de efectos secundarios graves.

13
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Dexametasona

Es una alternativa a la prednisona. La dosis recomendada es de 40 mg/dia, durante 4 dias,
cada 2 semanas y hasta 3 ciclos (6). La principal ventaja frente a la prednisona es que se trata
de un tratamiento mejor definido en el tiempo y mas recortado, lo que permite un mejor
cumplimiento, reduce la dosis total de glucocorticoides y, posiblemente, genera una respues-
ta mas rapida y de mayor duracion (6, 7).

Inmunoglobulinas intravenosas (IgIV)

En general se utilizan en combinacién con los glucocorticoides en primera linea tera-
péutica en pacientes con hemorragia activa grave (OMS >2) en los que se requiere una res-
puesta rapida. En caso de que el tratamiento con glucocorticoides esté absolutamente con-
traindicado (psicosis o diabetes no controlada con el tratamiento adecuado), se puede recurrir
a las IglV en primera linea y valorar posteriormente alguna de las opciones de tratamiento
de segunda linea. La dosis recomendada es de 1 g/kg/dia durante 2 dias (se pueden estable-
cer otras pautas repartiendo 2 g/kg entre 2 y 4 dfas a fin de mejorar la tolerancia).

El tratamiento de primera linea son los glucocorticoides (prednisona
1 mg/kg o dexametasona 40 mg/dia durante 4 dias). La adicién

de IglIV se reserva para pacientes con hemorragia grave.
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3. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

Consideraciones generales

En los pacientes que recaen o no responden adecuadamente a la primera linea de trata-
miento se deberd iniciar una segunda linea de tratamiento de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente. El objetivo de la misma es conseguir reducir la toxicidad de tratamientos in-
munosupresores a largo plazo.

A la esplenectomia se le considera el tratamiento con mayor tasa de remisiones completas
duraderas. Sin embargo, algunos pacientes no la aceptan o es una intervencién de alto riesgo.
Para estos casos, disponemos de varias opciones terapéuticas que se revisaran mas adelante.

La esplenectomia estd indicada como tratamiento de segunda linea en sujetos con PTI
persistente o cronica grave en los que no esté contraindicado realizar esta intervenciéon qui-
rurgica. No se recomienda su realizacion antes de que transcurran 6 meses desde el diag-
néstico, dada la posibilidad de mejorias o remisiones espontdneas en una pequena propor-
cién de pacientes.

No existen factores predictivos de la respuesta a la esplenectomia claramente definidos
(1). Parece que los sujetos mds jovenes presentan mayores tasas de respuesta, pero sin una
edad de corte establecida. En lo referente al valor predictivo de los estudios de cinética pla-
quetaria, los resultados también son variables y controvertidos.

Aproximadamente el 80% de los pacientes responden a la esplenectomia, manteniendo
una cifra de plaquetas normal a los cinco afios en mds del 60% de los casos (2). La mayoria
de las recaidas se producen en los dos primeros anos tras la esplenectomia, si bien no pare-
ce haber una estabilizacién definitiva.

No se han definido contraindicaciones especificas de la esplenectomia para pacientes con PTI,
aunque la tasa de morbilidad de la esplenectomia aumenta en relacién con factores como la obe-
sidad, la edad avanzada y la pluripatologia crénica (3). La mortalidad relacionada con el proce-
dimiento es del 1 y del 0,2% segun se realice por laparotomia o por via laparoscépica (1, 3), res-
pectivamente. El 10% de los pacientes intervenidos por via laparoscdpica y el 13% de los intervenidos
por laparotomia presentan complicaciones durante la intervencién (1,4). Las mds frecuentes du-
rante el acto quirtrgico son hemorragias y laceraciones de 6rganos. Entre las complicaciones
postoperatorias destacan las hemorragias, los abscesos subfrénicos, la trombosis venosa profun-
day las complicaciones respiratorias (neumontas y atelectasias) (3, 4).

Recomendaciones previas a la realizaciéon de una esplenectomia
* Realizacion de TC para definir el tamano del bazo y la existencia de bazos accesorios sub-
sidiarios de extirpacion (4).
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* Por lo general, la esplenectomia puede llevarse a cabo de forma segura con cifras muy ba-
jas de plaquetas, si bien son deseables valores superiores a 20 x 10°/L (4).

+ Al menos dos semanas antes de la esplenectomia, debe realizarse la vacunacién del pacien-
te frente a Haemophilus influenzae tipo B, frente a Neisseria meningitidis (meningococo) y
Streptococcus pneumoniae (neumococo), con sus revacunaciones pertinentes (5, 6). Tras
cualquier vacuna, se ha de vigilar la posible agudizacién temporal de la trombocitopenia.

Recomendaciones que se deben considerar tras la realizacion

de la esplenectomia

« La anticoagulacién profilactica con heparina de bajo peso molecular estd, en general, in-
dicada en los pacientes que se someten a esplenectomia, siempre previa valoracién de la
cifra de plaquetas y de otros factores de riesgo hemorrégico del paciente, y se ha de man-
tener durante al menos 4 semanas en pacientes con alto riesgo de trombosis del eje esple-
noportal (4).

* En sujetos mayores de 16 anos, la mayoria de las infecciones se producen en los primeros 3-
5 anos después de la esplenectomia. La mortalidad por sepsis es del 1,4%. No hay consenso so-
bre la indicacién de profilaxis antibidtica en los adultos (5). En caso de alto riesgo infeccioso o
infecciones de repeticién pese a la adecuada vacunacion, se ha propuesto hacer profilaxis an-
tibidtica con uno de los siguientes esquemas: penicilina G benzatina, 1.200.000 Ul/mes; feno-
ximetilpenicilina, 250-500 mg dos veces al dia; amoxicilina clavulanico, 500/125 mg en una do-
sis diaria, o eritromicina, 500 mg dos veces al dia en casos de alergia a las penicilinas (5, 6). Ante
cuadros de infeccidn, el tratamiento empirico oral recomendado es amoxicilina-clavuldnico,
500/125 mg/8 horas; cefuroxima acetilo, 1 g/12 h, o levofloxacino, 500 mg/24 h (7).

* La informacién adecuada al paciente es un aspecto fundamental (6, 7). El paciente ha de tener
presente que cualquier episodio de fiebre o escalofrios puede ser signo de sepsis fulminante y
debe consultar con premura; existe cierto grado de acuerdo sobre la autoadministracion de an-
tibidticos en estos casos. Asimismo, tendra informacion relativa a otras situaciones de riesgo,
como la profilaxis antiinfecciosa recomendada en viajes a paises con riesgos especificos, ya que
las infecciones por pardsitos como la malaria pueden resultar muy graves en estos pacientes.

La esplenectomia es el tratamiento de segunda linea mas eficaz para
la PTI. El 60% de los pacientes responden y mantienen la respuesta

a los 5 ainos, sin que se hayan definido factores predictivos

de respuesta. La morbilidad aumenta en relacion con factores como

la obesidad, la edad avanzada y la pluripatologia crénica.

Se recomienda la vacunacion frente a bacterias encapsuladas antes

de la esplenectomia, asi como la informacion al paciente sobre como

actuar ante la sospecha de un cuadro séptico.
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Irradiacion y embolizacion esplénica

La irradiacién y la embolizaciéon pueden ser alternativas en pacientes en los que la esple-
nectomia no es viable. Sin embargo, sus resultados a largo plazo distan mucho de los obte-
nidos mediante una exéresis quirurgica del bazo (8). En el caso de la embolizacion, las tasas
de respuesta son del 50%, con un 30% de recaidas en los primeros 3 afnos, susceptibles de
obtener nueva respuesta con una reembolizacién. Su uso mas extendido es como préctica
previa a una esplenectomia urgente en pacientes con cifras de plaquetas muy bajas y sin res-
puesta a otras terapias.

Agentes trombopoyéticos

Para los pacientes en los que la esplenectomia esté contraindicada o que no la acepten,
los nuevos agentes trombopoyéticos son la alternativa que ofrece una mayor eficacia y me-
nor toxicidad (tinicos con grado de recomendacion A segun las guias internacionales).

Los agentes trombopoyéticos son firmacos con un mecanismo de accién totalmente dife-
rente al de los firmacos que se han utilizado, clasicamente, en el tratamiento de la PTI, ya que
no modifican la respuesta inmune sino que aumentan la produccién plaquetaria, estimulan-
do el receptor de la trombopoyetina. Se dispone de dos agonistas del receptor de la trombo-
poyetina, el romiplostim y el eltrombopag, que estdn aprobados para el tratamiento de adul-
tos con PTT crénica refractaria a esplenectomia en los que esta intervencion estd contraindicada.

Para los pacientes con PTI refractaria a la esplenectomia y para
aquéllos en los que esté contraindicada esta intervencion quirargica
0 no acepten su realizacion, los nuevos agentes trombopoyéticos son,
actualmente, los farmacos de eleccion por su eficacia y excelente
perfil de seguridad.

Romiplostim

Se administra por via subcutdnea una vez por semana, iniciando el tratamiento con una
dosis de 1 pg/kg e incrementandola en 1 pg/kg/semana si el recuento de plaquetas es <50 x
10°/L, sin exceder la dosis maxima de 10 pg/kg. La mdxima respuesta se alcanza a las dos se-
manas de la primera dosis. Si la cifra de plaquetas en dos semanas consecutivas es >150 x
10°/L, debe bajarse la dosis en 1 ug/kg. Si la cifra de plaquetas es >250 x 10°/L, debe suspen-
derse el tratamiento temporalmente, para volver a iniciarlo con una dosis reducida en 1pg/kg
cuando la cifra de plaquetas sea <150 x 10°/L.

Los acontecimientos adversos mds frecuentes descritos en los pacientes tratados con ro-
miplostim son leves, predominando ligeras cefaleas. En algunos pacientes se ha observado
un aumento de la reticulina en la médula dsea, que es reversible tras la retirada del fairmaco.
La relevancia de estos hallazgos esta atin por determinar (9-11).
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Se administra por via subcutanea una vez por semana iniciando con
una dosis de 1 pg/kg, aumentando en 1 pg/kg/semana si el recuento
de plaquetas es <50 x 109/L, sin exceder la dosis maxima de

10 pg/kg.

Eltrombopag

Se administra por via oral a la dosis inicial de 50 mg al dia, salvo en pacientes de origen
asidtico o con insuficiencia hepdtica grave, en los que se comenzard con 25 mg al dia. Se po-
dra subir la dosis hasta un maximo de 75 mg al dia con el fin de alcanzar un recuento pla-
quetario >50 x 10°/L. El tratamiento de mantenimiento se realizard de acuerdo a los recuentos
plaquetarios; la dosis de eltrombopag oscilara entre 25y 75 mg/dia. La respuesta médxima se
alcanza a las dos semanas de iniciado el tratamiento. Si se suspende éste, los recuentos de pla-
quetas vuelven a los valores basales dentro de las 2 semanas siguientes a la suspension del
farmaco (12, 13).

Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia son leves, destacando la cefalea mo-
derada. Las alteraciones de la funcién hepatica observadas en algunos pacientes recomien-
dan la préctica de controles periddicos de las transaminasas y la bilirrubina antes de iniciar
el tratamiento, cada dos semanas durante el ajuste de la dosis y mensualmente en pacientes
con recuentos estables de plaquetas. En pacientes con enfermedad hepdtica crénica se ha re-
gistrado un incremento del riesgo de eventos tromboembdlicos. En algunos pacientes se ha
observado un aumento de la concentracidn de reticulina en la médula ésea, aunque la rele-
vancia de estos hallazgos estd atin por determinar.

La administracién conjunta de eltrombopag con antiacidos y productos lacteos puede
disminuir su absorcién. La inhibicién por eltrombopag de los transportadores de membra-
na OATP1B1 y BCRP podria aumentar la exposicion de los firmacos que utilizan estos trans-
portadores, como las estatinas.

Se administra por via oral a la dosis inicial de 50 mg al dia. Se podra
subir la dosis hasta un maximo de 75 mg al dia con el fin de alcanzar

un recuento plaquetario >50 x 10°/L.
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4. TRATAMIENTO EN PACIENTES
REFRACTARIOS

En aproximadamente el 20% de los pacientes con PTI no se logran respuestas satisfacto-
rias tras tratamientos de primera y segunda linea, incluyendo glucocorticoides, esplenecto-
mia y agentes trombopoyéticos.

Una proporcién considerable de estos pacientes no presenta clinica hemorragica y su ca-
lidad de vida no esta limitada de forma significativa. Sin embargo, algunos tienen clinica he-
morragica evidente, con riesgo vital. Para este subgrupo de pacientes las opciones terapéu-
ticas son limitadas.

Opciones terapéuticas

Antes de iniciar cualquier tratamiento, deben analizarse los riesgos y los beneficios, ya que
algunos pacientes pueden preferir asumir los riesgos de su situacion clinica antes que sufrir los
efectos secundarios de los tratamientos. Asimismo, deben evaluarse otras posibles causas de
trombocitopenia, en especial los sindromes mielodisplasicos en pacientes de edad avanzada (1).

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el receptor CD20 presente en
los linfocitos B. Durante la tltima década se ha utilizado en pacientes con PTI refractaria (2).
Generalmente se administra en infusién intravenosa a la dosis de 375 mg/m?/semana, du-
rante 4 semanas, pero también se han propuesto dosis mas reducidas (100 mg/m?). No obs-
tante, no existen estudios prospectivos y aleatorizados.

En el dnico estudio multicéntrico en fase II diponible (3), se observé que, al ano de reci-
bir el tratamiento, el 40% de los pacientes tenian un recuento plaquetario =50 x 10°/L y el
33% mantenian cifras elevadas de plaquetas a los dos anos. Recientemente se han publica-
do los resultados de un estudio aleatorizado (4) en el que se usé la combinacién de rituxi-
mab y dexametasona en pacientes con diagnéstico nuevo de PTI. Estos resultados sugieren
que el tratamiento combinado con dexametasona y rituximab puede ser una opcion eficaz
antes de indicar la esplenectomia.

Respecto a los efectos secundarios del rituximab, son destacables los relacionados con la
primera infusiéon (nduseas, escalofrios, rinitis, urticaria con sensacién de sofoco, hiperten-
sion, erupcidn, fiebre, prurito, irritacion de garganta e hipotension), generalmente leves y
transitorios, mds infrecuentes en las siguientes dosis y que se reducen y limitan con la pre-
medicacion. Se ha descrito la reactivacidon de la infeccién en los portadores asintomdticos
del virus de la hepatitis B, por lo que es un aspecto que hay que tener en cuenta antes de de-
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cidir el inicio del tratamiento con rituximab. Otra rara pero importante complicacion es la
reactivacion del poliomavirus JC, que causa leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Opciones basadas en quimioterapia
Quimioterapia con agentes unicos

Los agentes empleados en la PTI refractaria han sido maltiples y su eficacia muy varia-
ble (5). Los mas usados han sido los alcaloides de la vinca (p. ej., vincristina, 1 mg/m?/se-
mana durante 4 semanas, o vinblastina, 0,1 mg/kg/semana durante 6 semanas), la ciclofos-
famida (1-3 mg/kg/dia) y la azatioprina (150-300 mg/dia). No se dispone de estudios
controlados que avalen y comparen su eficacia. Con todo, cabe decir que, en general, la efi-
cacia es muy limitada y, sobre todo, transitoria. Alguno de estos fairmacos puede dar lugar a
efectos secundarios importantes.

Quimioterapia en combinacion

Hay algtin estudio en el que se ha ensayado la combinacién de agentes con accién inmunosu-
presora y citot6xica. Un ejemplo es la asociacion de ciclofosfamida (100-200 mg/dia IV), dias 1-5
0 1-7 y prednisona (0,5-1 mg/kg/dia) dias 1-7, combinada con vincristina (1-2 mgIV) dfa 1,y uno
de los siguientes: azatioprina (100 mg/dia VO) dias 1-5 o 1-7 o etopdsido (50 mg/dia VO) dias 1-
7.La respuesta global en 31 pacientes fue del 68% y la respuesta completa del 42%. La tolerancia
fue buena (6). Otra posible combinacién es la de rituximab, ciclofosfamida y dexametasona.

Agentes inmunosupresores/inmunomoduladores
Alemtuzumab

Con escasos datos que lo apoyen, se ha propuesto el uso de alemtuzumab como alterna-
tiva terapéutica para las PTI graves con clinica hemorrégica de riesgo vital (7). El inconve-
niente de este firmaco es la intensa y prolongada inmunosupresién que causa, lo que hace
indispensable llevar a cabo una profilaxis antiinfecciosa.

Ciclosporina A y micofenolato

La ciclosporina A (5 mg/kg/dia durante 6 dias y 2,5-3 mg/kg/dia, con controles de con-
centraciones plasmaticas) y el micofenolato (1.000 mg/12 h, durante 3-4 semanas) se han
empleado ocasionalmente con una respuesta muy variable, que suele desaparecer tras su sus-
pension. Sus efectos secundarios y la escasa experiencia limitan su uso a casos con falta de
respuesta a otras opciones.

Otros farmacos
El danazol es un derivado semisintético de la progesterona con efecto anabolizante androgé-
nico atenuado. Se ha administrado a dosis entre 400 y 800 mg/dia durante un minimo de 8 sema-
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nas, aunque se ha sugerido administrarlo entre 3 y 6 meses antes de asegurar su falta de respuesta.
No esta exento de efectos secundarios y los resultados del tratamiento son controvertidos.

Con la dapsona (75-100 mg) se han conseguido respuestas hasta en el 50% de los pa-
cientes, aunque sus efectos secundarios, sobre todo cutdneos, obligan con frecuencia a sus-
pender su administracion. Puede provocar metahemoglobinemia, asi como anemia hemo-
litica en los pacientes con déficit de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)

El TPH autogénico y el alogénico se han empleado en algunos casos de PTI crénica refrac-
taria muy evolucionada o de sindrome de Evans, aunque sin criterios estandarizados de aplica-
cién. De hecho, existen muy pocos ensayos clinicos y datos de registros de TPH (8). En ellos se
pone de manifiesto la elevada toxicidad por complicaciones infecciosas y hemorrégicas, y tam-
bién el escaso nimero de respuestas mantenidas a largo plazo. Por ello el TPH tinicamente de-
beria considerarse en los pacientes con PTI crénica refractaria grave en los que hayan fracasa-
do otras opciones de tratamiento. Esta medida terapéutica debe considerarse experimental.

Las opciones terapéuticas para pacientes refractarios a esplenectomia
y a agentes trombopoyéticos son miiltiples, pero la tasa de respuesta
y su duracion son muy variables. Ademas, no hay estudios controlados
que evalien y comparen su eficacia.

El rituximab puede ser una opciéon prometedora, aunque deben
valorarse cuidadosamente sus efectos secundarios a corto y largo

plazo.
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5. SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes con PTI es muy variable y no existen recomendaciones
establecidas. No obstante, pueden darse unas recomendaciones basadas en la experiencia cli-
nica que pueden servir de ayuda inicial.

Pacientes con recuento de plaquetas estable,
que no requieren tratamiento (sélo observacion)
* Hemograma cada 3-6 meses.
* Educacioén del paciente para que consulte en caso de:
— Signos de hemorragia.
— Previsién de cirugia o procedimiento invasor (incluyendo exodoncias).
— Gestacion.

* Mantener un alto indice de sospecha de otras enfermedades autoinmunes.

Pacientes que requieren tratamiento activo

* Hemograma a demanda. Es importante disponer del resultado con la mayor inmedia-
tez posible, ya que los recuentos de plaquetas pueden variar notablemente en menos de
24 horas.

* Consideraciones propias de la modalidad terapéutica: cada tratamiento tiene una poten-
cial toxicidad inmediata (se detalla en otros capitulos), pero no hay que olvidar eventuales
toxicidades tardias. A continuacion se listan las complicaciones mds relevantes a que pue-
den dar lugar los tratamientos actuales de los pacientes con PTI que necesitan controles es-
pecificos.

— Corticoterapia prolongada:
m Control de la glucemia.
m Control de la tensién arterial.
m Prevencion de la osteoporosis.
m Prevencion de infecciones.
— Rituximab:
m Funcién hepadtica (reactivacion del VHB).
m Clinica neurolégica (leucoencefalopatia multifocal progresiva).
— Agentes trombopoyéticos:
m Hemograma semanal hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.
m Hemograma cada 4-6 semanas si los recuentos de plaquetas se mantienen estables (en-
tre 50 x 10°/L y 250 x 10°/L).
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m Morfologia de la extension de sangre si se sospecha mielofibrosis.

m Signos de trombosis.

m En caso de administracion de eltrombopag debe vigilarse la funcién hepatica.
— Esplenectomia:

m Prevencién de infecciones: revacunar cuando esté indicado.

m Tratamiento temprano de las infecciones.

El seguimiento de los pacientes con PTI debe individualizarse

en funcion de la estabilidad del recuento de plaquetas y de la
modalidad terapéutica. Es fundamental la educacion del paciente
acerca de las manifestaciones clinicas y de los riesgos de la
enfermedad.
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6. PTI EN EL NINO

Las presentes recomendaciones son una sintesis del documento elaborado por la Socie-
dad Espanola de Hematologia y Oncologia Pediatrica.

Aspectos caracteristicos de la PTI en el nifio

La incidencia mayor de PTT en el nifio se registra entre los 2 y los 8 afios de edad y suele haber
antecedentes de un episodio infeccioso desencadenante. La enfermedad tiene tendencia a la remi-
sién espontanea, incluso a los 2 anos de evolucién. El riesgo traumatico es superior, sobre todo en
preescolares y adolescentes con intensa actividad fisica, con frecuencia reacios a restringirla. El nifio
tiene menor comorbilidad, lo que facilita el manejo de la enfermedad. Por otra parte, al disponer de
una mayor proyeccion de anos y expectativa de vida, es muy importante valorar los efectos adver-
sos y las posibles secuelas, tanto de la enfermedad y sus complicaciones como de los tratamientos.

Clasificacion diagnostica
Se recomienda la nueva clasificacién referida en la conferencia de consenso ya comenta-
da en esta guia.

Criterios para la evaluacion clinica de la gravedad

Las decisiones terapéuticas se deben tomar considerando multiples factores y las reco-
mendaciones basadas exclusivamente en las cifras de plaquetas son muy controvertidas. Se
propone una evaluacién clinica de la gravedad en funcién de las manifestaciones hemorra-
gicas y de unos indicadores o factores de riesgo cuya presencia incrementa el riesgo de he-
morragia grave, fundamentalmente la intracraneal (Tabla 6.1.).

Exploraciones complementarias

Exploraciones basicas recomendadas en el momento del diagndéstico
En todos los pacientes con trombocitopenia se debe realizar una amnanesis detallada y

una exploracidn fisica completa que permitan descartar otras enfermedades hematolégicas

o situaciones que, de forma secundaria, puedan producir trombocitopenia. Los estudios de-

tallados en la Tabla 6.2. son los recomendados por considerarse bésicos para un diagnéstico

y un seguimiento adecuados.

Exploraciones adicionales
Estdn especialmente indicadas en los pacientes que no remiten espontineamente o no
responden al tratamiento. Se detallan en la Tabla 6.2.
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Tabla 6.1. Criterios para la evaluacion clinica de la gravedad

Clinica cutanea Equimosis, petequias en piel. Incluye pacientes con petequias
muy aisladas en la mucosa oral

Clinica cutaneo-
mucosa

Hemorragia activa Epistaxis que precisa taponamiento
Hematuria
Hemorragia digestiva macroscopica
Menorragia
Gingivorragia importante
Cualquier hemorragia con riesgo razonable de precisar trasfusion
de hematies

Factores de riesgo Hematuria

hemorragico TCE, politraumatismo previo
Tratamiento con antiagregantes hasta 7-10 dias antes
Diatesis hemorragica: coagulopatia, vasculitis

Tabla 6.2. Exploraciones complementarias

Exploraciones basicas recomendadas en el momento del diagnéstico

e Hemograma y recuento de reticulocitos

e Morfologia en sangre periférica con revision por persona experta

e Estudio de la hemostasia: TP, TTPA, TT, fibrindgeno

e Grupo, Rh y Coombs directo

e Inmunoglobulinas

e Estudio microbioldgico: CMV, VEB, parvovirus B19, VHS, VHH-6, VIH, VHB, VHC

e Bioquimica hematica: GOT, GPT, LDH, glucosa, urea, creatinina

e Control de hematuria microscépica

e Estudio morfoldgico de médula 6sea por puncidn aspirativa: indicado en todos
los nifios con clinica que no sea tipica, anomalias en el hemograma y en los
que la morfologia en sangre periférica no haya podido ser revisada por una persona
experta, especialmente si se inicia tratamiento con glucocorticoides

Exploraciones adicionales

e Estudio morfolégico de médula dsea por puncion aspirativa si no se hizo previamente.
Valorar la realizacién de biopsia, inmunofenotipo y citogenética para completar
el estudio

e Poblaciones linfocitarias

e Anticuerpos antinucleares y, opcionalmente, otros estudios de autoinmunidad

e Otros: deteccion de H. pylori, estudio de celiaquia
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Tratamiento de la PTI
Recomendaciones generales

En el momento del diagnéstico deberia considerarse el ingreso hospitalario en los pacientes
con hemorragia activa, factores de riesgo hemorragico o un recuento de plaquetas igual o in-
ferior a 20 x 10°/L. Deben evitarse los inyectables intramusculares y las punciones en vasos de
dificil compresién. Esta contraindicado el empleo de dcido acetilsalicilico o sus derivados; se
administraran s6lo en caso estrictamente necesario otros farmacos que puedan alterar la agre-
gacion plaquetaria (antihistaminicos, antiinflamatorios no esteroideos). Se indicard una res-
triccion de la actividad deportiva a tenor de la clinica y del riesgo traumatico.

Lineas de tratamiento
Tratamientos de primera linea
Se les considera el tratamiento inicial de la PTIL.

* Prednisona VO o metilprednisolona IV, en 3 dosis: 4 mg/kg/dia (dosis méxima 180 mg/dia)
durante 4 dias, 2 mg/kg durante 3 dias y suspender. Se propone esta posologia por haber-
se mostrado eficaz y posibilitar un descenso rapido y con menos efectos adversos asocia-
dos al tratamiento esteroideo.

* Inmunoglobulinas IV a altas dosis: 0,8-1 g/kg, 1 dosis. Inducen un ascenso mds rapido del re-
cuento plaquetario. Son hemoderivados y su administracién no estd exenta de efectos adversos
(nduseas, vomitos, cefalea, anafilaxia -en pacientes con déficit de IgA-, y meningitis aséptica).

Tratamientos de segunda linea
Se emplean en pacientes en los que el tratamiento previo ha fracasado.

* Inmunoglobulina anti-D IV: indicada en pacientes Rh+, a dosis de 50-75 g/kg en dosis unica,
perfundida en una hora. Es un hemoderivado y con frecuencia desencadena hemolisis impor-
tantes, por lo que debe monitorizarse al enfermo (Hb, reticulocitos y bilirrubina indirecta).

* Bolus de glucocorticoides: metilprednisolona, 30 mg/kg/dia, durante 3 dias, en perfusion
IV de dos horas.

* Dexametasona VO: 0,6 mg/kg/dia en una dosis (maximo de 40 mg), durante 4 dias cada mes.

Tratamientos de tercera linea
Estdn indicados en caso de fracaso de los tratamientos anteriores en pacientes con clini-
ca hemorragica activa o factores de riesgo y trombocitopenia persistente o crénica con re-
cuentos inferiores a 30 x 10°/L. Se recomienda prescribirlos y administrarlos en centros es-
pecializados.
* Esplenectomia. Indicada en la PTI de diagnéstico reciente o persistente ante una urgencia
hemorragica con riesgo vital que no responde al tratamiento previo, y en PTI crénica an-
te una urgencia hemorragica con riesgo vital; a valorar en pacientes mayores de 5 anos, sin-
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tomaticos y refractarios a los tratamientos previos, cuando interfieren en el desarrollo nor-
mal de su vida, en pacientes con mds de dos anos de evolucién. La profilaxis y el tratamiento
de la infeccién en el paciente esplenectomizado incluye: vacunacién antineumocdcica, an-
timeningocdcica y frente a Haemophilus influenzae; profilaxis con penicilina oral diaria o
amoxicilina hasta un minimo de dos afios tras la intervencién; ante un sindrome febril sin
foco, se debe iniciar terapia antibidtica con cobertura para neumococo, Haemophilus y me-
ningococo.

Agonistas del receptor de la trombopoyetina. Constituyen un conjunto de moléculas de
reciente aparicion en la clinica respecto a las que no hay experiencia publicada en nifios;
no obstante, recientemente se dio a conocer el primer ensayo en fase I-II con romiplostim.
Actualmente hay dos preparados:

— Romiplostim: se administra por via subcutdnea con una periodicidad semanal. Actual-
mente estd aprobado en Espana para el tratamiento de la PTI en adultos esplenectomi-
zados refractarios a otros tratamientos y, en los que esté contraindicada la esplenecto-
mia, como tratamiento de segunda linea.

— Eltrombopag: se administra por via oral. Hasta el momento existe menos experiencia
con este preparado.

Anticuerpo monoclonal anti-CD20. Se ha empleado en adultos y también en ninos (aun-
que existe mucha menos experiencia), con una tasa de respuesta de entre el 30 y el 60% se-
gun cudl sea el tiempo de andlisis. Su infusién requiere la vigilancia de problemas inmu-
noalérgicos agudos ocasionalmente graves. Existe riesgo infeccioso por deplecién prolongada
de los linfocitos B y actualmente estd bajo vigilancia la posibilidad de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (comunicada tras su uso en otras enfermedades). Su administracién
debe indicarse por uso compasivo al no estar incluida esta indicacién en la ficha técnica.

Tratamiento de la PTI de diagnéstico reciente

Hay que valorar siempre el conjunto de datos clinicos y biolégicos para un adecuado en-
foque terapéutico. Los pacientes pueden clasificarse en diversos grupos en funcién de las ma-
nifestaciones clinicas, recuento de plaquetas y factores de riesgo hemorragico, con la finali-
dad de establecer la opcién de tratamiento mds adecuada. En la Figura 6.1. se expone el
algoritmo de tratamiento propuesto.

Tratamiento de la PTI persistente y crénica

Hay que valorar siempre el conjunto de los datos clinicos y biol6gicos y procurar que el pa-
ciente lleve una vida lo mas cercana a la normalidad y con los minimos efectos adversos deri-
vados del tratamiento, en espera de que la enfermedad entre en remision. El mantenimiento
de los recuentos por encima de 30 x 10°/L se ha elegido como factor determinante en el anali-
sis de la decision inicial. En la Figura 6.2. se expone el algoritmo de tratamiento propuesto.
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Figura 6.1. Algoritmo de tratamiento de la PTI de diagndstico reciente.

PTI DE DIAGNOSTICO RECIENTE

Y Y Y

Sangrado activo Sangrado cutaneo- Sangrado cutaneo
y <30.000 plaquetas mucoso exclusivo
+ 0 <10.000 plaquetas y >10.000 plaquetas
o factores de riesgo sin factores de riesgo
o IgIV + +
e Control a las 24 horas
’ Observacion

+ e Prednisona
e Control a las 72 horas

’ Sangrado activo ‘ N
VN* Persiste

’ Desaparece ‘ Ausencia Mejoria clinica
de mejoria y/o >10.000 plaquetas

’ Control a is 72 horas ‘ + +
/\ @ Continuar prednisona

>20.000 <20.000
sin sangrado y/0 sangrado
activo activo
Y Y
Observacién Prednisona
y/o 2.2 dosis | <«
de IglV

v

’ Persiste refractaria ‘ S A—

Y

’ Ig anti-D o bolus de corticoides ‘

v

’ Persiste refractaria sintomatica ‘

Y

’Remitir a centro especializado‘

Tratamiento de las urgencias con riesgo vital y de las situaciones

con riesgo especial
* En situaciones de urgencia con riesgo vital, como hemorragias del SNC u otras hemorra-

gias que comprometan la vida del paciente, se recomienda administrar sucesivamente: me-
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Figura 6.2. Algoritmo de tratamiento de la PTI persistente y crénica.

PTI PERSISTENTE Y CRONICA

Y Y

<30.000 plaquetas >30.000 plaquetas

Y

Hemorragia activa o factores de riesgo

AN

IglV periddicas segun clinica |=<— Sf NO [—> Observacion

Y

Ig anti-D o bolus de corticoides o dexametasona oral si no responde

Y

Persiste refractaria

Y

Remitir a centro especializado

tilprednisolona IV 10 mg/kg en bolus, seguida de IgIV, 400 mg/kg, plaquetas, una unidad/
5-10 kg, nueva dosis de IgIV, 400 mg/kg, valorando finalmente, segtin la respuesta, si es ne-
cesaria una esplenectomia urgente.

* En situaciones de riesgo especial, como en traumatismos craneoencefélicos, en pacientes
politraumatizados y en cirugia urgente, se recomienda administrar IgIV 0, 8-1 g/kg si el re-
cuento es inferior a 50 x 10°/L, y plaquetas si el recuento es inferior a 10 x 10°/L.

En casos de cirugia programada se debe valorar el riesgo hemorrégico segun la interven-
cién. Se aconseja la administracién de IgIV, 0,8-1 g/kg, si el recuento de plaquetas es inferior
a 50 x 10/L. En la esplenectomia programada se debe administrar IgIV, 0,8-1 g/kg, si el re-
cuento es inferior a 20 x 10°/L y efectuar pinzamiento precoz de la arteria esplénica.

La incidencia mayor de PTI en el niiio se encuentra entre los 2

y los 8 aios de edad. La enfermedad tiene tendencia a la remision
espontanea, incluso a los 2 afios de evolucion. Al disponer de una
mayor proyeccion de afos y expectativa de vida, es muy importante
valorar los efectos adversos y las secuelas posibles de los diversos

enfoques en su manejo.
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Se propone una evaluacion clinica de la gravedad en funcion de las
manifestaciones hemorragicas y de unos indicadores o factores

de riesgo que, junto al recuento de plaquetas, determinan la
recomendacion terapéutica especifica.

El diagnéstico se basa en la historia clinica y en un hemograma
con morfologia que excluyan otras causas de trombocitopenia. Se
recomienda el aspirado medular en los casos de presentacion atipica
o con evolucion a la cronicidad.

Los glucocorticoides a altas dosis en pauta corta y las IgIV son el
tratamiento de primera linea. Se recomienda que los tratamientos
de segunda linea y los de los pacientes refractarios se indiquen y

controlen en centros especializados.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

* Monteagudo E, Fernandez-Delgado R, Sastre A, Toll T, Llort A, Molina A, Astigarraga I, Dasi MA y Cervera A.
Protocolo de estudio y tratamiento de la PTT en el nifio, PTI-2010. Anales de Pediatria 2011 (en prensa). Pre-
sentado en el IIT Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas, Almeria,
21-23 de Mayo de 2010.
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7. TROMBOCITOPENIA EN EL EMBARAZO

La trombocitopenia con unos niveles de plaquetas <100 x 10°/L se observa en un 6% a
10% de los embarazos y puede deberse a multiples causas, algunas de ellas especificas del
embarazo y otras que tienen una mayor incidencia durante el mismo (1, 2) (Tabla 7.1.).

Tabla 7.1. Causas de trombocitopenia asociadas al embarazo

Trombocitopenias aisladas Trombocitopenias asociadas a trastornos
generales

Gestacional (incidental) Cuadros hipertensivos
e Preeclampsia
e Sindrome HELLP

Inmune (PTI) Fallo hepatico agudo graso
Relacionada con farmacos: Microangiopatias tromboticas
TIH (con o sin trombosis) e PUrpura trombotica trombocitopénica

e Sindrome hemolitico urémico

Hereditarias: EVW tipo IIB Inmunes
e Lupus eritematoso sistémico
e Anticuerpos antifosfolipidos

Congénitas Coagulacién intravascular diseminada
Infecciones virales: VIH, VEB, CMV
Deficiencias nutricionales
Hiperesplenismo
Disfuncién de la médula ésea

CMV: citomegalovirus; VEB virus de Epstein-Barr; EVW: enfermedad de von Willebrand;
HELLP: hemolisis, elevacion de las transaminasas y trombocitopenia; PTI: trombocitopenia inmune
primaria; TIH: trombocitopenia inducida por heparina.

Estudios poblacionales han demostrado que las cifras de plaquetas disminuyen un 10%
durante el embarazo, y la mayor caida se observa en el tercer trimestre, debido a la combi-
nacién de la hemodilucién y al incremento del aclaramiento en relacién con la activacién
plaquetaria. Aunque no estd establecido cudl es el valor absoluto minimo para excluir una
trombocitopenia gestacional, se considera que, en el caso de recuentos plaquetarios inferio-
res a 70-80 x 10°/L, deben considerarse otras posibles causas de trombocitopenia.

La trombocitopenia gestacional es una alteracion benigna y la causa
mas frecuente de trombocitopenia en la gestacion.
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En embarazadas con recuentos plaquetarios inferiores a 70-80 x
10°/L, deben considerarse otras posibles causas de trombocitopenia.

Diagndstico de la trombocitopenia inmune primaria (PTI)
en el embarazo

Se estima que la incidencia de la PTI en el embarazo es de un caso por cada 1.000-10.000 ges-
taciones. Es la causa mds frecuente de trombocitopenia aislada en el primer trimestre de la gesta-
ci6én. Las mujeres con antecedentes de PTI pueden presentar una exacerbacion o una recaida (3).

El diagnoéstico de PTI, igual que en las mujeres no embarazadas, se basa en la exclusién
de otras posibles causas de trombocitopenia. En la Tabla 7.2. se muestran las pruebas adi-
cionales que deben solicitarse en el embarazo con el fin de excluir otras posibles etiologias,
sobre todo cuando la trombocitopenia se observa en el tercer trimestre, y en la Figura 7.1. se
presenta el algoritmo diagnodstico para tipificar la posible etiologia.

Tabla 7.2. Pruebas diagndsticas recomendadas en el embarazo

Evaluacion basica similar a la de pacientes no embarazadas

Pruebas especificas en embarazo:

e Control de la TA

e Estudio de la hemostasia (TP, TTPA, fibrinégeno y dimeros D)
e Anticuerpos antifosfolipidos

e Serologia (autoinmunidad: AAN)

¢ Proteinas en orina

e Transaminasas

TA: tension arterial; TP: tiempo de protrombina: TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado;
AAN: anticuerpos antinucleares.

El diagnoéstico de PTI en el embarazo se basa en la exclusion de otras
posibles causas de trombocitopenia.

La realizacion de algunas pruebas adicionales, como el control

de la tension arterial, un estudio de la coagulacién, pruebas de funcion
hepatica, determinacion de anticuerpos antifosfolipidos o proteinas

en orina, pueden ser de gran utilidad en orden al diagndstico
diferencial. No se debe efectuar un estudio de médula 6sea o de

anticuerpos asociados a plaquetas.

Tratamiento de la PTI en el embarazo
No hay estudios prospectivos bien diseniados sobre el tratamiento de la PTI en el embarazo.
Los datos disponibles indican que la mortalidad y la morbilidad maternas, al igual que la
incidencia de trombocitopenia neonatal, son bajas. Se registran complicaciones hemorragi-
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Figura 7.1. Algoritmo para el diagnoéstico diferencial de las trombocitopenias

durante el embarazo
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Se muestran de forma diferenciada las patologias que con mas frecuencia se asocian a trombocitopenias
durante los distintos periodos de la gestacion.

Las causas mas frecuentes durante el primer trimestre son la trombocitopenia gestacional (TG), la PTI,
otras trombocitopenias inmunes asociadas a lupus o al sindrome antifosfolipidos (SAF) y el tipo 2B

de la enfermedad de von Willebrand (EVW 2B).

En el segundo y tercer trimestres la causa mas frecuente, sobre todo cuando los recuentos de plaquetas
son >70 x 10°/L, es la trombocitopenia gestacional o incidental, de naturaleza benigna. Otras posibles
etiologias son la preeclampsia o el sindrome HELLP, la coagulacion intravascular diseminada (CID),

la purpura trombotica trombocitopénica (PTT) y el sindrome hemolitico urémico (SHU).

cas moderadas o graves en el 21,5% de los casos de trombocitopenia grave, y es necesario ad-
ministrar tratamiento para elevar la cifra de plaquetas al 31-36% de las mujeres (3). Se ob-
serva un incremento de las complicaciones hemorragicas en pacientes a las que se les prac-
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tican cesareas y que tienen unas cifras de plaquetas <50 x 10°/L, pero no en mujeres con par-
to vaginal (3). El 22,6% de los recién nacidos presenté una trombocitopenia neonatal (pla-
quetas <100 x 10°/L), y en el 4% el recuento fue <20 x 10°/L. S6lo un 6,3% de los recién na-
cidos presenté clinica hemorrdgica y ninguno sufri6 hemorragia intracraneal (HIC). La
mortalidad estimada en los recién nacidos es <1%.

La morbimortalidad materna durante el embarazo en las mujeres
con PTI es baja, existiendo una mayor tolerancia que en mujeres
no embarazadas.

La incidencia de trombocitopenia neonatal y las complicaciones

hemorragicas también son bajas y no se correlacionan con los

recuentos plaquetarios maternos.

Tratamiento materno antenatal

Requiere la colaboracién entre hemat6logos y obstetras, y son necesarios un cuidadoso se-
guimiento y una monitorizacién estrecha sobre todo en el tercer trimestre. El inicio del tra-
tamiento debe basarse en el riesgo hemorragico de la gestante con PTI. No existen factores
predictivos de riesgo y no es necesario mantener recuentos plaquetarios superiores a los de
otras mujeres con trombocitopenias similares. El tratamiento debe ser mas intenso cuando
se aproxima el parto, con el fin de planificar una asistencia del mismo lo mas segura posible.

Se recomienda iniciar el tratamiento: 1) durante el primer y segundo trimestres en mu-
jeres asintomdticas cuando la cifra de plaquetas sea <20 x 10°/L; 2) en mujeres con didtesis
hemorragica; y 3) cuando se requieran niveles superiores para efectuar con seguridad pro-
cedimientos invasores o antes del parto (1, 2). Las mujeres con cifras de plaquetas >20-30 x
10°/L no requieren tratamiento de forma sistematica.

En lineas generales, se acepta que recuentos >50 x 10°/L son suficientes en los partos va-
ginales y >80 x 10°/L en el caso de cesarea o de anestesia epidural (4).

La indicacion para el inicio del tratamiento debe basarse en el riesgo
hemorragico de la gestante con PTI.

Las mujeres con cifras de plaquetas >20-30 x 10°/L no requieren
tratamiento de forma sistematica.

La cifra de plaquetas recomendada en partos vaginales debe ser

>50 x 10°/L y en la cesarea o anestesia epidural >80 x 10°/L.

Opciones terapéuticas: periodo antenatal
Aunque en lineas generales el tratamiento es similar al utilizado en las mujeres no em-
barazadas, deben tenerse en cuenta algunas consideraciones.
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Se considera que los glucocorticoides son la primera linea de tratamiento. La dosis ha-
bitual de 1 mg/kg/dia, utilizada en otros pacientes con PTI, tiene multiples efectos adver-
so0s, que se intensifican durante el embarazo, tales como diabetes gestacional, HTA, so-
brepeso y aceleracién de la pérdida 6sea. Ademas, en algunos estudios se ha observado
asociacidn entre la utilizaciéon de corticosteroides en el primer trimestre con alteraciones
fetales, como hendiduras orofaciales. Por todo ello, podria considerarse iniciar el trata-
miento con dosis de prednisona de 10-20 mg/dia, ajustando la dosis posteriormente has-
ta alcanzar la minima necesaria para mantener un recuento plaquetario hemostaticamente
eficaz. Después del parto debe monitorizarse la cifra de plaquetas y, basdndose en ella, re-
ducir lentamente la dosis de glucocorticoides para evitar descensos bruscos de los recuentos
plaquetarios (5).

Si los glucocorticoides son ineficaces, producen efectos adversos significativos o si se re-
quiere un incremento rapido de la cifra de plaquetas, debe considerarse la administracién
endovenosa de inmunoglobulinas.

En situaciones excepcionales y en caso de refractariedad al tratamiento, otra posible
opcidén puede ser la esplenectomia, que debe practicarse en el segundo trimestre del em-
barazo y mediante laparoscopia. En la Tabla 7.3. se resumen las posibles opciones tera-
péuticas.

Otros agentes citotdxicos e inmunodepresores, como el danazol, los alcaloides de la vin-
cay la ciclofosfamida, son potencialmente teratégenos y no deben usarse en el embarazo. La
azatioprina y la ciclosporina son posibles excepciones, ya que se han utilizado con seguridad
en algunas mujeres embarazadas sometidas a trasplante renal, y en pacientes con lupus y co-
litis ulcerosa. Sin embargo, estos agentes s6lo deben indicarse en casos extremadamente gra-
ves y preferentemente en el tercer trimestre del embarazo.

No se dispone de datos suficientes sobre la seguridad de la administraciéon de anti-CD20
(Rituximab®) y los agonistas del receptor de la trombopoyetina (eltrombopag y romiplos-
tim) durante el embarazo.

El manejo de las embarazadas con PTI requiere la colaboracion
entre hematdlogos y obstetras.

La primera linea de tratamiento en el embarazo son los
glucocorticoides y las inmunoglobulinas.

En el embarazo se inicia el tratamiento con dosis de glucocorticoides
inferiores a las habituales para evitar la toxicidad.

Las inmunoglobulinas, por inducir una rapida respuesta, son

de eleccion en las hemorragias graves o antes de la practica

de procedimientos invasores.

La esplenectomia debe efectuarse sélo en situaciones graves.



Trombocitopenia en el embarazo

Tabla 7.3. Tratamiento de |la PTI durante el embarazo

Indicaciones para iniciar Diatesis hemorragica

el tratamiento

Parto: plaquetas:
recuentos seguros

Glucocorticoides:
primera linea
de tratamiento

Inmunoglobulinas iv:

primera linea
de tratamiento

Inmunoglobulinas iv:

segunda linea
de tratamiento

Glucocorticoides
+ inmunoglobulinas

Esplenectomia

Pacientes asintomaticas

e Primer y segundo trimestres: plaquetas <20 x 10°/L
e Tercer trimestre: <30 x 10°/L

e Previo a procedimientos invasores

Vaginal: 250 x 10°/L
Cesarea: >80 x 109/L
Anestesia epidural: >80 x 10°/L

Primer y segundo trimestres
e Dosis inicial: 20-30 mg/dia
¢ Ajustes posteriores: dosis minima necesaria

Preferentemente en el tercer trimestre
Hemorragia aguda grave

e 2-5 g/kg en 2-5 dias

e Efecto transitorio: repetir tratamiento

Fallo a glucocorticoides <10 x 10°/L
Fallo glucocorticoides y hemorragia: 10-30 x 10°/L

Fallo a la monoterapia
e Metilprednisolona 1 g e Ig 1-2 g/kg

Segundo trimestre

¢ Si es absolutamente necesario
e Laparoscopia

e Vacunacion habitual

Otros agentes inmunosupresores deben evitarse durante el embarazo

por su posible teratogenicidad y por no tener aprobada esta

indicacion en la ficha técnica.

Consideraciones materno-fetales durante el parto
En la Tabla 7.3. se recogen las cifras de plaquetas que se consideran seguras durante el

parto, aunque tales valores siguen siendo motivo de controversia.

No hay datos que demuestren que la cesdrea es mds segura para el feto que el parto vagi-

nal no complicado (habitualmente mas seguro para la madre) (4). Por tanto, la indicacién

de la cesdrea debe basarse tinicamente en criterios obstétricos.

En la mayoria de los estudios disponibles no se ha observado correlacién entre los re-

cuentos plaquetarios o la clinica hemorragica de la madre y el desarrollo de trombocitope-

nia neonatal. Ante la imposibilidad de predecir la trombocitopenia en el recién nacido, de-

ben evitarse procedimientos invasores, tales como la obtenciéon de muestras de sangre del

37



Directrices de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la PTI: Documento de Consenso

cuero cabelludo del feto durante el parto o del cordén umbilical mediante cordocentesis, que
incrementa el riesgo de hemorragia intracraneal y conlleva una mortalidad del 1%-2%. De-
ben evitarse también los partos instrumentados con ventosa y férceps (4).

Los mayores descensos en la cifra de plaquetas en el nifio se observan a las 48 h de vida y
tienden a estabilizarse a los 7 dias.

En los neonatos con clinica hemorrégica o cifra de plaquetas <20 x 10?/L se obtiene una
rdpida respuesta administrando una tnica dosis de Ig (1 g/kg) (4). Los glucocorticoides pue-
den predisponer a una posible sepsis neonatal, por lo que su utilizacién es controvertida. La
lactancia materna estd permitida, dado que no se ha establecido claramente su asociacién
con la trombocitopenia neonatal.

Los recuentos plaquetarios o la clinica hemorragica de la madre

no se correlacionan con el desarrollo de trombocitopenia neonatal.

La indicacion de cesarea debe basarse Ginicamente en criterios
obstétricos.

Deben evitarse los procedimientos invasores, tales como la obtencion
de muestras de sangre del cuero cabelludo, la cordocentesis

y los partos instrumentados.

En los neonatos con clinica hemorragica o cifras de plaquetas

<20 x 10?/L la administraciéon de una Unica dosis de Ig IV produce

una rapida respuesta.
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8. TRATAMIENTO DE URGENCIAS
EN LA PTI DE ADULTOS

La toma de decisiones en una situacion de urgencia en un paciente con PTI viene condicio-
nada por diversos factores.

La intensidad de la trombocitopenia no se correlaciona con el riesgo de hemorragia, por
lo que resulta imprescindible un juicio clinico ajustado a las circunstancias del paciente.

Medidas generales
Ademas de aplicar tratamientos que pueden incrementar rdpidamente el nimero de pla-
quetas se deben tomar otras medidas generales:

* Control de la presion arterial.

* Minimizar en lo posible el riesgo traumatico.

* Interrumpir los fairmacos, siempre que sea posible, que alteran la funcién plaquetaria o tie-
nen efecto anticoagulante. Deben tenerse en cuenta las circunstancias que hacen precisos
dichos tratamientos para sopesar el riesgo/beneficio de su suspension.

* En pacientes con insuficiencia renal se puede mejorar la hemostasia manteniendo cifras de
hemoglobina >10 g/dL.

Opciones terapéuticas
En situaciones de urgencia, el objetivo fundamental es una elevacién rapida de los re-
cuentos plaquetarios, y resulta especialmente importante si se ha de practicar una interven-

cién quirdrgica con alto riesgo de hemorragia o con hemorragia digestiva, genitourinaria o

en el SNC (1). Para lograr este objetivo disponemos de diversas opciones terapéuticas que se

pueden utilizadar solas o en combinacién.

* Farmacos de primera linea. Lo habitual es iniciar el tratamiento con altas dosis de gluco-
corticoides (metilprednisolona) IV y/o inmunoglobulinas IV.

* Transfusion de plaquetas. La transfusion de plaquetas s6lo deberia utilizarse en casos de
hemorragia grave o que pone en peligro la vida, ya que la destruccién de las plaquetas trans-
fundidas se produce muy rapidamente, por lo que hay que repetir la transfusién cuantas
veces sea preciso.

* Transfusion de plaquetas asociada a Ig IV (1). La asociaciéon de ambas opciones terapéu-
ticas se acompafia de minimos efectos secundarios con un aumento rapido de la cifra de
plaquetas y el cese de la hemorragia.

* Otros farmacos. Los antifibrinoliticos no estdn suficientemente evaluados, pero se cree que pue-
den tener cierta utilidad (2). Se recomienda no utilizar antifibrinoliticos en caso de hematuria.
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* Esplenectomia. Podria considerarse dado el elevado porcentaje de respuestas y la rapidez

con que se producen.

Recomendaciones en el tratamiento de urgencia

Para incrementos rapidos: utilizar una combinacion de tratamientos
de primera linea (glucocorticoides e inmunoglobulinas).

Las transfusiones de plaquetas se pueden indicar en casos

de hemorragia grave.

Si la urgencia fuera quirargica, podria contemplarse la esplenectomia

en determinadas circunstancias.
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9. TRATAMIENTO EN ANCIANOS

Aungque la incidencia de PTI tiende a aumentar con la edad, no existen directrices especifi-
cas para pacientes mayores y son escasos los estudios dedicados especificamente a la PTI en
los ancianos (1, 2). Se ha comprobado que, comparados con los pacientes mds jovenes, los
pacientes mayores presentan una mayor incidencia de complicaciones hemorragicas graves
y mayor mortalidad relacionada. Aunque la edad no influye en la respuesta a los glucocor-
ticoides, la corticoterapia genera mas efectos adversos en los ancianos. La edad también in-
fluye negativamente en la respuesta a la esplenectomia. Las complicaciones postoperatorias
son frecuentes (alrededor del 60%), con una mortalidad de hasta el 10%, por lo que indicar
una esplenectomia en pacientes ancianos es una decision arriesgada. Por otra parte, se ha su-
gerido que el tratamiento médico con danazol podria ser una alternativa eficaz en los pa-
cientes ancianos, pero la respuesta al danazol es tardia (puede demorarse mas de 3 meses) y
es un farmaco que no estd exento de efectos adversos. La disponibilidad actual de agentes
trombopoyéticos supone una buena oportunidad para ofrecer a los pacientes mayores un

tratamiento eficaz, sin efectos adversos destacables, que puede mejorar sustancialmente su
calidad de vida.

Se podria establecer el siguiente orden para el tratamiento de la PTI
en ancianos, respetando las dosis sugeridas en los diferentes
apartados de la guia: 1. Corticoterapia (atencién a la glucemia);

2. Agentes trombopoyéticos; 3. Rituximab; 4. Danazol; 5. Azatioprina;
6. Esplenectomia.
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10. MANEJO DE SITUACIONES ESPECIALES

Preparacion prequirdrgica

La preparacién quirdrgica depende de la urgencia de la intervencién. Si ésta no puede de-
morarse, la preparacién quirurgica es similar al tratamiento de urgencia de la PTI y se basa,
fundamentalmente, en la administracion de altas dosis de glucocorticoides o de inmuno-
globulinas (véase el capitulo correspondiente). Si la intervencién es programada, ademas de
lo anterior, actualmente es posible la administracion de agentes trombopoyéticos. Hay que
tener en cuenta que se necesita un periodo minimo de 15 dias para alcanzar la respuesta 6p-
tima (Tabla 10.1.).

Tabla 10.1. Riesgo hemorragico segun el tipo de cirugia o procedimiento invasor

(adaptado de Reding MT & Key Nst)
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Riesgo Tipo Ejemplos Recuento
de procedimiento deseable
Bajo Intervencion sobre érganos Biopsia ganglionar, extraccion
no vitales, sitio expuesto, dentaria, extraccion
diseccién limitada de cataratas, la mayoria
de las intervenciones cutdneas,
rocedimientos laparoscopicos
g . p. S >50 x 109/L
angiografia coronaria
Moderado Intervencion sobre 6rganos Laparotomia, toracotomia,
vitales, diseccion profunda mastectomia, cirugia
o extensa ortopédica mayor, colocacion
de un marcapasos
Alto La hemorragia puede Neurocirugia, cirugia oftdlmica, >100 x 109/L

comprometer el resultado
quirdrgico, complicaciones
hemorragicas frecuentes

bypass cardiopulmonar,
prostatectomia o cirugia
vesical, cirugia vascular mayor,
biopsia renal, polipectomia
intestinal

Antiagregacion, anticoagulacion y puncidn epidural
en pacientes con PTI

La necesidad de iniciar o proseguir una terapia antitrombdtica concomitante en pacien-
tes diagnosticados de PTI no es un hecho infrecuente, al igual que plantear ocasionalmente
una puncién del conducto neuroaxial. Estas situaciones siguen generando dudas sobre la



Manejo de situaciones especiales

conducta a seguir ante la exigua informacion existente. Teniendo en cuenta la experiencia
acumulada, las sugerencias indicadas para estas situaciones son las que se exponen a conti-
nuacion.

Antiagregacion

El uso de antiagregantes en sujetos con trombocitopenia es una cuestién no resuelta pe-
se a las evidencias existentes sobre su eficacia, seguridad y tolerancia (1). No existen proto-
colos o guias que sean ampliamente aceptados. En general, se recomienda evitar su uso en
pacientes con cifras de plaquetas inferiores a 50 x 10°/L. Este limite puede ser calificado de
arbitrario y cuestionable en el caso de pacientes con patologia isquémica en general y car-
diaca en particular En cualquier caso, en sujetos con trombocitopenia, antes de indicar la
antiagregacion siempre deben valorarse los riesgos y los beneficios esperables, consideran-
do no sélo la cifra de plaquetas, sino también el resto de factores de riesgo hemorragico del
paciente.

Anticoagulacién

También en este caso es escasa la informacién disponible acerca del uso profildctico
o terapéutico de la anticoagulacion en pacientes con PTI. Igual que en el caso de la an-
tiagregacion, antes de indicar la administracién de farmacos anticoagulantes deben va-
lorarse los riesgos y los beneficios. En general, extrapolando de estudios realizados en
pacientes con trombocitopenia secundaria al uso de quimioterapia, se pueden hacer va-
rias sugerencias. En primer lugar, la tasa de complicaciones hemorrédgicas parece ser me-
nor con el uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) que con anticoagulantes
orales. Respecto al ajuste del tratamiento segun la cifra de plaquetas, las guias y las re-
ferencias recomiendan la reduccién de la dosis de las HBPM a la mitad en el caso de que
la cifra de plaquetas sea de 20-50 x 10°/L, y la suspension en el caso de que la cifra de
plaquetas sea inferior a 20 x 10°/L (2, 3). Sobre la indicacién de tratamiento de la PTI
para la elevacion de la cifra de plaquetas en estas circunstancias no hay suficiente in-
formacidn, por lo que su uso y la duracién de este tratamiento deben definirse tenien-
do en cuenta las caracteristicas del paciente y del evento trombético sufrido (localiza-
cién, antecedentes, etc.).

El diagndstico de PTI en pacientes que estdn recibiendo anticoagulantes orales incrementa
el riesgo hemorragico, lo que hace necesaria una valoracién individualizada del riesgo/be-
neficio que supone la suspension o el mantenimiento de la anticoagulacion. En pacientes an-
ticoagulados, si presentan didtesis hemorrégica, se recomienda suspender la anticoagulacion
e instaurar tratamiento con metilprednisolona y/o Ig IV, con el fin de obtener un incremen-
to rapido del recuento plaquetario. Cuando se consigue una cifra de plaquetas >50 x 10°/L
se puede reiniciar la anticoagulacién con seguimiento estricto del paciente.
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Puncion epidural
Para realizar técnicas de puncion en el conducto neuroaxial se podria aceptar un recuento
minimo de plaquetas de 50 x 10%/L.

No hay pruebas suficientes como para definir cual es la cifra

de plaquetas limite para contraindicar la antiagregacion o la
anticoagulacién en pacientes con PTI. En cualquier caso y de forma
previa a la misma, deben valorarse los riesgos y beneficios esperables,
considerando no sélo dicha cifra sino también el resto de factores

de riesgo hemorragico del paciente.
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11. OTRAS TROMBOCITOPENIAS INMUNES

Hay determinadas infecciones viricas -VIH y VHC especialmente-, asi como la del Helico-
bacter pylori, que pueden relacionarse con una trombocitopenia inmune (1, 2). Por ello en
esta guia, dadas su particularidad y relevancia, se haran unas consideraciones especiales, al
igual que con el sindrome antifosfolipido.

Trombocitopenia e infeccion por VHC

La existencia de una trombocitopenia, por lo general moderada o leve, es un hecho fre-
cuente en los pacientes con infeccién por VHC (3). Se recomienda su determinacién de for-
ma independiente a la prevalencia de la infeccién en el drea.

Los pacientes con PTI y VHC responden en menor medida al tratamiento esteroideo, por
lo que se recomienda evitar el uso prolongado de estos firmacos (riesgo de reactivacién vi-
ral). No hay diferencias en la respuesta a esplenectomia, Ig o anti-D respecto a los pacientes
con PTI VHC negativos. La respuesta al IFN-a es variable (3).

Trombocitopenia e infeccion por VIH

En pacientes con sospecha de PTI se recomienda la determinacién del VIH (4). La presencia
en estos pacientes de trombocitopenias mds graves se corresponde, en general, con estadios de si-
da avanzados, con recuento de CD4 inferior a 200/pL y con adiccién a drogas por via parenteral.

La trombocitopenia puede preceder a las manifestaciones de la enfermedad en anos y sue-
le presentar una clinica hemorragica leve; no son frecuentes cifras de plaquetas inferiores a
50 x 10%/L.

En estos pacientes la respuesta a los glucocorticoides es mejor que la de los pacientes con
PTIy VIH negativo, aunque es menos duradera.

Trombocitopenia e infeccion por Helicobacter pylori (HP)

La asociacién del HP y PTT sigue estando en entredicho, si bien se recomienda su valo-
racion en el caso de zonas de alta prevalencia.

El tratamiento clésico erradicador consigue un 86% de erradicacién de Helicobacter pylo-
ri. Se utiliza la pauta OCA: amoxicilina 1g/8 h VO, claritromicina 500 mg/12 h VO y ome-
prazol 20 mg/12 h VO durante 7-14 dias. También se ha de suspender el consumo de taba-
co y evitar las comidas copiosas. Al cabo de 15-21 dias se ha de comprobar la efectividad del
tratamiento mediante la prueba del aliento o las heces. La respuesta en lo que a la cifra de
plaquetas se refiere después del tratamiento es muy variable. El tinico estudio llevado a ca-
bo en nuestro pais (5) no mostrd beneficio de la erradicacion de Helicobacter pylori.

45



Directrices de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la PTI: Documento de Consenso

Anticuerpos antifosfolipido

Se han detectado anticuerpos antifosfolipido en el 40% de las PTI. No hay consenso so-
bre la utilidad de la determinacién de los anticuerpos antifosfolipido, por ello no se reco-
mienda su estudio si no hay sintomas o signos sugestivos de sindrome antifosfolipido.

No existen diferencias en la clinica hemorragica de los pacientes con PTI y los pacientes
con anticuerpos antifosfolipido positivos o negativos. No estd claro cudl pueda ser el riesgo
de trombosis en pacientes con PT1 y anticuerpos antifosfolipido.

No hay diferencias en las tasas de respuesta entre los pacientes con PTI que presentan an-
ticuerpos antifosfolipido y los que no. La anticoagulacién se recomendara como tratamien-
to de la trombosis arterial o venosa aguda o como profilaxis secundaria (2).

Existen otras trombopenias inmunes en relaciéon con agentes
infecciosos o patologia autoinmune. En general, se trata de cuadros
de trombopenia moderada, cuyo abordaje terapéutico sélo se
diferencia del de la PTI en que esta asociado al tratamiento

de la enfermedad de base.

Se recomienda la determinacién del VHC y del VIH en todos los
pacientes con sospecha de PTI y la del Helicobacter pylori sélo

en areas de alta prevalencia del mismo. No se recomienda el estudio

de anticuerpos antifosfolipido en pacientes con PTI, salvo que

coexistan otros datos clinicos sugestivos del mismo.
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12. CALIDAD DE VIDA

Cuando un médico comenta con el paciente y sus familiares las opciones de tratar o no tratar la
PTI, la calidad de vida del paciente debe ser un aspecto importante a tener en cuenta. La per-
cepcidn de la ‘calidad de vida’ varia ampliamente de unos pacientes a otros. Desde la importan-
cia que conceden a poder llevar a cabo una actividad deportiva o poder viajar, a intereses me-
nos activos, estas preferencias tienen un papel significativo en las decisiones terapéuticas del
paciente y del médico. Actualmente hay tres herramientas especificas desarrolladas para la PTI:
una para adultos (ITP-patient administered questionnaire) (PAQ), y dos pediatricas (the Kids
ITP Tools) (KIT) y el ITP-quality of life. ELTTP-PAQ consta de 44 preguntas, incluyendo diez es-
calas: sintomas, molestias-actividad fisica, fatigabilidad/sueno, actividad, miedo, salud psicol6-

>

gica, trabajo, actividad social, salud reproductiva femenina y calidad de vida global (Tabla 12.1.).
Cada escala se puntda de 0 a 100, y las puntuaciones altas son las que indican mejor calidad de
vida. EI KIT se desarrollé en Norteamérica y consta de tres cuestionarios: uno para el nino (child
self-report), otro para que completen los padres en representacién del nifo (parent proxy report)
y otro para que los padres completen sobre si mismos (parent impact report). Todos los cues-
tionarios constan de 26 preguntas con una puntuacion total de 0 a 100.

Tabla 12.1. Cuestionario ITP-PAQ

1. Sintomas Episodios hemorragicos, purpura, dolores musculares

2. Cansancio Dificultad para dormirse por la noche, somnolencia diurna

3. Molestias Sensacion fisica repulsiva por heridas, afectacion de la salud fisica
4. Actividad Interferencia con la capacidad de hacer ejercicio, actividades

deportivas limitadas
5. Psicologica  Afectacion psicoldgica, incapacidad para controlar el estrés
6. Temores Miedo a tener un episodio, miedo a morir

7. Calidad Cambios en el estilo de vida por la PTI
de vida global

8. Actividad Incapacidad para llevar una vida social normal
social
9. Trabajo Interferencia con la eleccion de estudios o conseguir una promocion
10. Salud Sintomas menstruales
reproductiva Intensidad y frecuencia de la hemorragia menstrual
femenina Fertilidad

Maternidad (adopcion, embarazo)
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En nuestro medio deberfamos incorporar esta metodologia, pues es un buen pardmetro
de eficacia y bondad para la eleccién de la terapia.

Estas herramientas para medir la calidad de vida se usan sobre todo en ensayos clinicos
y no es necesario que los pacientes o los familiares contesten los cuestionarios para una co-
rrecta asistencia clinica de los pacientes con PTI. No obstante, pueden ser ttiles en casos se-

leccionados.

La calidad de vida del paciente debe ser un aspecto importante a
tener en cuenta, considerando siempre que la definicion de ‘calidad
de vida’' varia ampliamente de unos pacientes a otros. Existen
herramientas especificas desarrolladas para valorar la calidad de vida
de los pacientes (nifos y adultos) con PTI, recomendando su

aplicacion.
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