Recomendéciones del GEPTI parxa el
diagnoéstico y tratamiento
de la trombocitopenia inmune

Coordinadoras

Cristina Pascual Izquierdo
Hospital General Universitario Gregorio Mararidn, Madrid
Mariana Canaro Hirnyk
Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca

Blanca Sanchez Gonzalez

Hospital del Mar/Parc de Salut Mar, Barcelona
M.2 Eva Mingot Castellano

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Con el aval de

Sl B\ SETH
CET T

SOCIEDAD ESPANOLA DE
TROMBOSIS Y HEMOSTASIA




© 2023 del contenido: los autores

© 2023 de la edicion: Fundacién Espafiola de Hematologia y Hemoterapia-
Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia

EDITA: Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (SEHH)
Reservados todos los derechos. Ninguna parte de esta publicacion puede
ser reproducida o transmitida de ninguna forma o por medio alguno, sin la

autorizacion por escrito de los titulares del copyright.

Los contenidos expresados en cada uno de los capitulos reflejan la libre
opinién cientifica de sus autores.

ISBN-13 978-84-09-56926-7 « Depdsito legal: M-35196-2023



Indice

Prélogo . . . . . . . . . . ... 7
Capitulo1
Generalidades. . . . . . . . . . ... 9

Maria del Carmen Gomez del Castillo Solano,
Gonzalo Caballero Navarro

Capitulo 2
Fisiopatologiay diagnéstico . . . . . . . . . . . .. .. .. ... 23
Nora V. Butta Coll, Daniel Martinez Carballeira

Capitulo 3
Tratamiento de primeralinea . . . . . . . . . . . . . ... ... 37
Mariana Canaro Hirnyk, Maria Eva Mingot Castellano

Capitulo 4

Tratamientodesegundalinea. . . . . . . . . . . . . ... ... 51
Cristina Pascual Izquierdo, Tomas José Gonzalez Lépez,

Reyes Jiménez Barcenas, Maria Elsa Lopez Ansoar,

Isabel Caparrds Miranda

Capitulo 5

Discontinuacion de agonistas del receptor de

la trombopoyetina en el tratamiento

dela trombocitopeniainmune primaria. . . . . . . . . . . .. 73
Tomas José Gonzalez Lépez, David Valcarcel Ferreira

Capitulo 6
Tratamiento de pacientes refractarios . . . . . . . . . . . . .. 85
Estefania Bolanos Calderdn, Silvia Bernat Pablo

Capitulo 7

Seguimiento de los pacientes

con trombocitopenia inmune primaria . . . . . . . . .. .. 97
Marfa del Mar Perera Alvarez, Abelardo Barez Garcia




Indice

Capitulo 8

Trombocitopenia inmune primariaenelniiio . . . . . . . . . 109
Emilio Monteagudo Montesinos,

Grupo de Trabajo de la PTI de la SEHOP

Capitulo 9

Cirugia en pacientes

con trombocitopenia inmune primaria . . . . . . . ... ... 125
Isidro Jarque Ramos, David Valcarcel Ferreira

Capitulo 10
Trombocitopenia inmune primariaenancianos . . . . . . . 135
Inmaculada Soto Ortega, Maria Teresa Alvarez Roman

Capitulo 11
Trombocitopenia inmune primariaenelembarazo . . . . . . 153
Laura Entrena Urefia, Carlos Grande Garcia

Capitulo 12

Situaciones especiales: trombosis,

anticoagulaciéon y antiagregacion . . . . . . . . ... ... . 167
Violeta Martinez Robles, José Antonio Paramo Fernandez

Capitulo 13
Otras trombocitopeniasinmunes . . . . . . . . . . .. ... .. 179
Luis Fernando Fernandez Fuertes, Reyes Jiménez Barcenas

Capitulo 14

Trombocitopenia inmune en el contexto de la infeccion

por [y la vacunacion frentea] SARS-CoV-2 . . . . . . . . . .. 209
Isidro Jarque Ramos, Luis Fernando Fernandez Fuertes,

José Maria Guinea de Castro, Angel Bernardo Gutiérrez

Capitulo 15
Calidaddevida . . . . . . . . . . ... ... ... 229
Blanca Sanchez Gonzalez, Javier Garcia Frade




Coordinadoras | Autores

Coordinadoras
PASCUAL IZQUIERDO, CRISTINA
Hospital General Universitario Gregorio Marafidn, Madrid

CANARO HIRNYK, MARIANA

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca
SANCHEZ GONZALEZ, BLANCA

Hospital del Mar/Parc de Salut Mar, Barcelona

MINGOT CASTELLANO, MARIA EVA
Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla

Autores

ALVAREZ ROMAN, MARIA TERESA

Hospital Universitario La Paz-IdiPAZ, Madrid
BAREZ GARCIA, ABELARDO

Hospital Universitario de Avila

BERNARDO GUTIERREZ, ANGEL

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo
BERNAT PABLO, SILVIA

Hospital Universitario de La Plana, Vila-real, Castellén
BOLANOS CALDERON, ESTEFANIA

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

BUTTA COLL, NORA V.
Instituto de Investigacién Hospital Universitario La Paz (IdiPAZ), Madrid

CABALLERO NAVARRO, GONZALO

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza

CANARO HIRNYK, MARIANA

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca

CAPARROS MIRANDA, ISABEL

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga

ENTRENA UREI:IA, LAURA

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada

FERNANDEZ FUERTES, LUIS FERNANDO

Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil de Gran Canaria

GARCIA FRADE, JAVIER
Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid




Coordinadoras | Autores

GOMEZ DEL CASTILLO SOLANO, MARIA DEL CARMEN
Complexo Hospitalario Universitario A Corufia
GONZALEZ LOPEZ, TOMAS JOSE

Hospital Universitario de Burgos

GRANDE GARCI’A, CARLOS

Clinica Universidad de Navarra, Madrid

GUINEA DE CASTRO, JOSE MARIA
Hospital Universitario de Araba, Vitoria-Gasteiz

JARQUE RAMOS, ISIDRO
Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia

JIMENEZ BARCENAS, REYES

Hospital de la Serrania de Ronda, Malaga

LOPEZ ANSOAR, MARIA ELSA

Hospital Alvaro Cunqueiro, Vigo

MARTINEZ CARBALLEIRA, DANIEL

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo

MARTINEZ ROBLES, VIOLETA
Complejo Asistencial Universitario de Ledn

MINGOT CASTELLANO, MARIA EVA

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla
MONTEAGUDO MONTESINOS, EMILIO

Hospital Universitari i Politécnic La Fe, Valencia

PARAMO FERNANDEZ, JOSE ANTONIO

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona

PASCUAL IZQUIERDO, CRISTINA

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid
PERERA ALVAREZ, MARIA DEL MAR

Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas
SANCHEZ GONZALEZ, BLANCA

Hospital del Mar, Barcelona

SOTO ORTEGA, INMACULADA

Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo

VALCARCEL FERREIRA, DAVID
Hospital Universitari Vall d'Hebron, Barcelona




Prologo

a trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad au-

toinmune adquirida sin una causa identificable. La patogenia de

este cuadro es compleja, existiendo una desregulacion de tipo

humoral y celular que conduce a una trombocitopenia progresi-
va como consecuencia de defectos de produccién y un incremento de la
destruccidn de las plaquetas. Especialmente los adultos pueden presentar
un riesgo hemorragico que requiere intervencion médica y, ademas, la ca-
lidad de vida de los enfermos se encuentra deteriorada. El hecho de que
la presentacion, las caracteristicas y el curso clinico sean muy variables
y heterogéneos conlleva que la toma de decisiones relacionadas con el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes sea particu-
larmente dificil.

En 2011, se elabord por vez primera en nuestro pais un documento de
consenso que se constituyo en la referencia para el diagndstico y el trata-
miento de la PTl en Espafia.

En 2020 se publicaron las Ultimas recomendaciones de manejo de pacien-
tes con PTly fueron un hito por aunar todas las evidencias producidas en
los Ultimos 10 anos, que fueron testigos de cambios muy importantes en
el manejo de estos pacientes.

Por el rapido desarrollo de nuevos farmacos y su aprobacion para el tra-
tamiento de la PTI, se ha desarrollado esta nueva monografia, que es una
actualizacién del manual de consenso de 2021. En este documento, un pa-
nel de expertos proporciona recomendaciones sobre el diagndstico y el
manejo de la PTI en adultos, ancianos, durante el embarazo y en nifios, asi
como consideraciones de calidad de vida, situaciones especiales, incluido
el efecto de la infeccién por SARS-CoV-2, y discontinuacion de terapias
basados en la evidencia publicada y, en algunos casos, en la propia expe-
riencia de los expertos.




Prologo

Sabemos que este es un campo rapidamente cambiante y que se prevé
que en los préximos tiempos sean aprobados un gran nimero de nuevos
agentes que cambiaran la perspectiva terapéutica de nuestros enfermos.
Confiamos en que estos avances se acompafien de un mejor conocimien-
to de la fisiopatologia de este cuadro y de las particularidades de los di-
ferentes enfermos, de manera que podemos anticipar que en el futuro
podremos ofrecer un manejo mas personalizado a nuestros pacientes.

Desde el GEPTI se ha hecho nuevamente este gran esfuerzo para facilitar
la practica clinica de los profesionales dedicados al manejo de los pa-
cientes con PTI.

Gracias al apoyo de la Sociedad Espariola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH), se presenta este documento que esperamos continUe siendo una
herramienta Util para toda la comunidad hematoldgica y otros profesiona-
les que se dediquen al cuidado de estos pacientes, y que contribuya a la
optimizacion de la calidad de su asistencia.

Cristina Pascual Izquierdo
Presidenta del GEPTI
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1. Consideraciones generales

La trombocitopenia inmune primaria (PTI en este manual: primary ITP
en la literatura en inglés, por immune thrombocytopenia), previamente
denominada puUrpura trombopénica idiopatica, es una enfermedad ad-
quirida caracterizada por una destruccion acelerada de plaquetas y una
produccién deficiente de estas por parte de los megacariocitos. Esta pa-
tologia se define tipicamente por una reduccion transitoria o persistente
del recuento plaquetario y por un incremento en el riesgo de sangrado.

El avance de los Ultimos afios en la comprensién de la fisiopatologia de la
enfermedad, sumado a la disponibilidad de nuevas opciones terapéuticas,
propicio que hace una década se elaboraran informes de consenso inter-
nacional con la intencion de proporcionar recomendaciones en relacion
con su diagndstico y tratamiento®. Al mismo tiempo, la American Society
of Hematology (ASH), asi como diferentes sociedades cientificas europeas,
promovieron la elaboracion de directrices nacionales para adaptar los co-
nocimientos recientes a la practica y los recursos de cada pais (Alema-
nia, Noruega, Austria, Suecia, Francia). En nuestro pais se redactaron guias
propias® y se revisaron las similitudes y diferencias de las anteriormente
citadas®. Teniendo en cuenta los numerosos hallazgos nuevos en esta pa-
tologia y la incorporacion de novedades a la farmacopea, recientemente
han sido publicadas las guias alemanas-suizas-austriacas®, brasilefias®, ja-
ponesas®, la actualizacidn del consenso internacional” y las de la ASH®.

Considerando el compromiso del Grupo Espafol de PTI (GEPTI) de man-
tener unas guias actualizadas sobre esta enfermedad, se han elaborado
estas nuevas recomendaciones con la intencidon de ayudar a tomar de-
cisiones y de fomentar la estandarizacion del manejo de los pacientes.
Estas guias se centran fundamentalmente en los pacientes adultos, ya
que la Asociacion Espafiola de Pediatria ha elaborado recientemente las
relativas a la poblacion infantil®.

2. Definiciones y fases de la enfermedad

La terminologia adoptada en este documento es consistente con la
declaraciéon de consenso del Grupo de Trabajo Internacional sobre PTI
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(ITP International Working Group -ITP IWG-), publicada en 2009, La PTI
se define como un recuento de plaquetas <100 x10°/L en ausencia de otras
causas que puedan asociarse a trombocitopenia. Cuando la trombocito-
penia se produce como consecuencia de otras condiciones que conlleven
una destruccién de tipo inmune de estas células, tales como la presencia
de virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o de la hepatitis C (VHC), lu-
pus eritematoso sistémico (LES), leucemia linfatica crénica (LLC) o uso de
determinados farmacos, se habla de trombocitopenia inmune secundaria.

En cuanto a las fases, el tiempo transcurrido desde el diagndstico deter-
mina si la PTI se denomina como®:

B De reciente diagndstico, hasta 3 meses a partir de este.
B Persistente, de 3 a 12 meses desde este.
B Crdnica, mas de 12 meses después de este.

Las respuestas a la terapia se pueden definir como:

B Respuesta, si se ha llegado a un recuento de plaguetas >30x10°/L que
al menos haya duplicado el recuento basal.

B Respuesta completa, si se alcanzan valores >100x10%/L.

B No respuesta, con recuentos <30x10%/L o menos de un aumento del
doble de la cifra basal.

B Corticodependencia, si existiera la necesidad de uso de corticosteroi-
des al menos 2 meses para mantener >30x10°/L y evitar el sangrado.

B Respuesta duradera, con plaquetas >30x10°/L y recuentos del doble
del valor basal tras 6 meses.

B Respuesta temprana, con plaguetas >30x10%/L y recuentos del doble
del valor basal en la primera semana.

B Respuesta inicial, con plaquetas >30x10°/L y recuentos del doble del
valor basal tras T mes.

B Respuesta mantenida en ausencia de tratamiento, con respuesta tras
6 meses de ausencia de tratamiento.

Adicionalmente, se considera PTI grave aquella patologia que cursa con
sintomas hemorragicos suficientes para indicar tratamiento, lo cual ocurre
tipicamente con recuentos de plaguetas <20 x10%/L. La denominacién de
PTI refractaria se refiere a la ausencia primaria de respuesta (o recaida) a la
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esplenectomia y adicionalmente es grave si se asocia con un sangrado o
riesgo de sangrado que requiera terapia.

Aungue la adopcion de esta terminologia ha permitido establecer un mar-
co estandarizado en el que interpretar los datos de los diferentes estudios,
existen diversas limitaciones, por lo que en la actualidad se esta trabajan-
do para acometerlas en futuros documentos de consenso:

B Teniendo en cuenta que, en la actualidad, se emplean diferentes lineas
terapéuticas en segundas y posteriores lineas que no necesariamente in-
cluyen esplenectomia, debe revisarse la denominacion de PTl refractaria.

B La diferenciacion entre las fases de PTI es artificial y, claramente, no
refleja diferencias establecidas en cuanto a comportamientos fisiopa-
toldgicos diversos.

m Durante la Ultima década, la disponibilidad de nuevas terapias médicas
ha revelado la posibilidad de que se produzcan respuestas mantenidas
una vez retirada la medicacion, denominadas respuestas libres de tra-
tamiento, cuya definicion todavia no ha sido consensuada, lo que debe
llevarse a cabo con datos que respalden su validez. De este modo, se
podria aspirar a la inclusién de un nuevo objetivo terapéutico en los
ensayos e incluso en la practica clinica.

3. Epidemiologia

La incidencia de PTl es de 2-4 casos por 100.000 habitantes por afio, tanto
en adultos como en nifios. La Ultima actualizacién de la incidencia media
de PTl en el Reino Unido la sitVa en 6,4 por 100.000 habitantes por afio™.
Aun siendo similar la incidencia en la edad pediatrica y en adultos, al ser
mas frecuente que la enfermedad se cronifique en los segundos, la pre-
valencia en estos es mayor (9-26 por cada 100.000 habitantes vs. 4-5 por
cada 100.000 habitantes en nifos)™™. Considerando que la prevalencia
es inferior a 50 casos por cada 100.000 habitantes, la PTI se considera una
enfermedad rara (enfermedad huérfana). La distribucion en los adultos es
bimodal, con un pico en los jovenes, predominantemente mujeres, y tam-
bién una incidencia mayor en ancianos, en este caso con afectacion similar
en ambos sexos.
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Las remisiones espontaneas de la enfermedad suelen producirse durante
el primer afio desde el diagndstico. En los pacientes en los que la PTI se
cronifica, la tendencia, en ausencia de tratamiento, es a una reduccidn
progresiva de las cifras de plagquetas. Aproximadamente un 20% de los
nifios y un 60-70% de los adultos tendran una PTI crénica/persistente.

Puesto que entre una quinta parte y un tercio de las personas con PTI son
asintomaticas al momento del diagndstico, es decir, son identificadas gra-
cias a un hallazgo incidental de trombocitopenia, es posible que las cifras
de incidencia y prevalencia de esta enfermedad sean superiores a las que
se manejan.

4.Fisiopatologia

La fisiopatologia de la PTI es compleja y, aunque se han identificado diver-
sos mecanismos que conducen a la destruccién plaguetaria, todavia no
se conoce con exactitud como se produce la desregulacion inmune que
causa esta enfermedad™.

Como vamos a ver, la desregulacion inmune desencadena un aclaramien-
to plaguetario acelerado y una menor tasa de generacion de plaquetas. Al
igual que en otras enfermedades autoinmunes, se puede observar un au-
mento de la ratio de células T helper (Th) de tipo 1 (Th1)/Th de tipo 2 (Th2).
Este cambio estad precedido por un aumento anémalo en las células Th17 y
la supresion de la actividad de las células T reguladoras (Treg)™. Los linfoci-
tos B producen autoanticuerpos contra las glicoproteinas plaquetarias. Las
plaquetas opsonizadas son fagocitadas por los macréfagos, especialmente
en el bazo. Los fagocitos actUan también como células presentadoras de
antigenos (antigen-presenting cells ~APC-). Posteriormente, las células Th
estimulan aun mas a las células B para producir mas autoanticuerpos. Las
plaquetas opsonizadas también activan el sistema del complemento vy el
desequilibrio inmunoldgico aumenta la actividad de las células T citotdxicas,
acciones que contribuyen adicionalmente a la trombocitopenia.

Un segundo mecanismo de destruccion plaquetaria implica el aclaramien-
to hepatico, no mediado por fracciones constantes (Fc) de inmunoglobu-
linas, de plaquetas desializadas, que ocurre tras la activacién plaguetaria
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mediada por linfocitos o por anticuerpos antiplaguetarios™. Las plaquetas
desializadas interactUan con los hepatocitos a través de los receptores de
Ashwell-Morell y finalmente son destruidas por las células de Kupffer®.

Finalmente, los autoanticuerpos también interfieren con la maduracién de
los megacariocitos y reducen los niveles de trombopoyetina, disminuyen-
do asi la produccién de plaquetas en la médula dsea™.

Asi pues, la PTI constituye una enfermedad multifactorial, en la que es-
tas alteraciones surgen por una combinacion de estimulos que pueden
ser tanto genéticos como adquiridos. En el segundo caso, las causas mas
frecuentes son las infecciones viricas y otras afecciones sistémicas, como
enfermedades autoinmunes o neoplasias linfoides.

5. Presentacion clinica
5.1. Predisposicion al sangrado

En la mayoria de los pacientes, la presentacién mas habitual es en forma
de sangrado, sobre todo cutaneomucoso, como epistaxis, equimosis u
otras manifestaciones hemorragicas, coincidiendo con recuentos de pla-
quetas <20 x10%/L, aunque existen pacientes que rara vez sangran a pesar
de presentar valores <5x10%/L. En general, los pacientes con PTI tienen
menos intensidad y frecuencia de manifestaciones hemorragicas para
cualquier cifra de plaguetas en comparacion con otras situaciones clini-
cas con similares recuentos plaquetarios. El sangrado cerebral o en otros
érganos internos es raro y, por lo general, en estos casos suelen coexistir
otros factores predisponentes. No obstante, con la edad aumenta el ries-
go de hemorragia cerebral y, especialmente, de hemorragia digestiva.

Se desconoce si la predisposicion al sangrado se debe al epitopo recono-
cido por el autoanticuerpo, al tamafio y/o la reactividad de las plaquetas,
o a factores adicionales no propiamente del sistema hemostatico. Tampo-
co existe una explicacién fisiopatologica para la fatiga marcada asociada a
la PTI, que podria estar asociada con recuentos bajos de plaguetas y cuyo
impacto sobre la calidad de vida de los pacientes esta subestimado.
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5.2. Riesgo de trombosis

A pesar del riesgo hemorragico de estos enfermos, los pacientes con PTI
también tienen un mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y de
trombosis arterial®. El infarto agudo de miocardio (IAM), el accidente ce-
rebrovascular y el TEV se producen incluso con recuentos de plaguetas
<30x10%/L. Todavia existe controversia acerca de la fisiopatologia del TEV
y de los eventos arteriales en la PTI. Entre los factores causales deben con-
siderarse el incremento de microparticulas circulantes procoagulantes, un
estado proinflamatorio, plaquetas mas inmaduras y apoptdticas, una alta
prevalencia de factores clinicos protrombdticos, anticuerpos antifosfoli-
pido y el incremento de trampas extracelulares de neutrdfilos (neutrophil
extracellular traps -NET-)®22. Ademas, los efectos secundarios de los tra-
tamientos administrados suponen un riesgo adicional: las inmunoglobulinas
intravenosas (Ig i.v.) y los corticosteroides son agentes protrombdticos do-
cumentados, la esplenectomia conlleva un riesgo de TEV relativamente alto
y los agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) también pare-
cen incrementar el riesgo de episodios vasculares, aunque de manera mas
reducida que cuando se administran en indicaciones distintas de la PTI®¥.

El clinico que se enfrente a un paciente con PTI debe ser consciente de
esta mayor incidencia de episodios vasculares. Se debe llevar a cabo un
esfuerzo particularmente mayor para mejorar los factores de riesgo perso-
nales modificables en pacientes mayores de 60 afios con factores de riesgo
adicionales, tales como tratamiento prolongado con corticosteroides, tra-
tamiento de reposicion estrogénica, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
hipertensién, tabaquismo, fibrilacién auricular, enfermedad valvular, enfer-
medad coronaria, obesidad, inmovilizacién o episodios vasculares previos.

El perfil de riesgo del paciente, condicionado por factores como los que
se acaban de enumerar, siempre se debe tener en cuenta antes de plan-
tear la esplenectomia, un procedimiento quirirgico que incrementara el
riesgo trombdtico a lo largo de toda la vida del sujeto. Los marcadores
bioldgicos que pueden determinarse de rutina en relacion con el desarro-
llo de episodios vasculares son el anticoagulante lUpico y los anticuerpos
antinucleares®, aunque no se aboga por su analisis indiscriminado salvo
en circunstancias especificas.
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5.3. Otros sintomas

Los pacientes con PTI poseen un mayor riesgo de infeccién, asociada cla-
sicamente a la terapia con inmunosupresores o a la esplenectomia. En el
momento actual, se acepta que las plaquetas forman parte también del
sistema inmune y cooperan en la defensa contra las infecciones actuan-
do con otras células consideradas como "fagocitos naturales”. De hecho,
la reduccion de las cifras de plaquetas en la PTI, con independencia del
tratamiento con corticosteroides, incrementa el riesgo de infecciones®,

Es frecuente que en los pacientes con PTI coexistan anomalias tiroideas,
generalmente de naturaleza autoinmune, lo que puede originar sintomas
clinicos de estas patologias. Adicionalmente, estos pacientes pueden pre-
sentar clinica de ferropenia secundaria a sangrados, especialmente rele-
vante en mujeres en edad fértil, o solapamiento de sintomas derivados de
deficiencias de vitamina B,,, con o sin ferropenia, debido a la presencia de
uUna anemia perniciosa.

12!

Finalmente, tal y como se ha adelantado, muchos pacientes con PTI se
quejan de agotamiento y fatiga, ademas de trastornos depresivos o dete-
rioro cognitivo, escenarios que podrian surgir en relacién con un estado
proinflamatorio o debido al impacto emocional o fisico que los tratamien-
tos pueden producir, pero que, en cualquier caso, poseen una clara in-
fluencia negativa sobre la calidad de vida.

5.4. COVID-19 y trombocitopenia

La enfermedad por SARS-CoV-2 puede producir trombocitopenia, aunque
de diferentes indoles: la que se asocia a la coagulopatia coagulacion in-
travascular diseminada (CID)-like propia de la enfermedad, la asociada a
sepsis, la farmacoldgica, pero también PTI. El manejo de la PTI induci-
da por SARS-CoV-2 puede llevarse a cabo de la misma manera que con
la inducida por otras enfermedades viricas. No existe evidencia cientifica
solida que indique que los corticosteroides a altas dosis compliquen el
manejo, pero algunas publicaciones sugieren una reduccién de dosis®
o el uso preferente de Ig i.v. En pacientes graves que requieran ingreso
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en unidades de cuidados intensivos, es necesario valorar la necesidad de
profilaxis antitrombdtica y el riesgo de trombosis asociado a los tratamien-
tos utilizados en la PTI.

6. Pronostico

La mayoria de los nifios y una tercera parte de los adultos con PTI alcan-
zaran en ocasiones cifras de plaguetas >100x10%/L sin medicacion o tras
la retirada de esta y el curso de la enfermedad serd autolimitado. Estas re-
misiones espontaneas a menudo ocurren dentro de los primeros 6 meses,
pero también se han documentado mejoras en el recuento de plaguetas
al cabo de varios afos. Por otro lado, algunos casos de remisiones espon-
taneas pueden en realidad representar formas de trombocitopenia auto-
limitadas debido a otras causas, especialmente medicamentosas, que se
solucionan cuando estos agentes son retirados.

Alrededor de un 10% de los pacientes con PTI desarrollaran otro trastor-
no durante su seguimiento, bien autoinmune, como el LES o la tiroiditis
autoinmune, o bien hematoldgico como la LLC. La muerte en un pacien-
te con PTI esta causada principalmente por sangrado y/o por compli-
caciones de los tratamientos administrados (por ejemplo, por infeccio-
nes relacionadas con corticosteroides o con esplenectomia). La tasa de
mortalidad asociada a enfermedad cardiovascular, infecciéon, sangrado y
neoplasia hematoldgica es mas elevada que en la poblacion general®.
El riesgo de sangrado intracraneal es bajo, <1% por afo, y el riesgo de
otro sangrado que requiera ingreso hospitalario suele oscilar alrededor
del 7%. En el momento actual, considerando la reduccion en la prescrip-
cién de corticosteroides y la disponibilidad de nuevos farmacos, como
los AR-TPO, el prondstico ha mejorado de manera significativa, aunque se
carece de estudios prospectivos que constaten de manera fehaciente el
impacto que los cambios terapéuticos de la Ultima década han llevado a
cabo sobre la mortalidad de la enfermedad.
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7. Puntos relevantes

La terminologia adoptada en este documento es consistente con la decla-
racion de consenso del Grupo de Trabajo Internacional de PTI publicada en
2009. Teniendo en cuenta que existen diversas limitaciones en las definicio-
nes de dicho documento, en la actualidad se esta trabajando para acome-
ter nueva terminologia en un futuro documento de consenso.

La incidencia de PTl es de 2-4 casos por cada 100.000 habitantes por ano,
tanto en adultos como en nifios.

Las principales manifestaciones asociadas a PTI, ademas de un incremento
en las tasas de sangrado, son un aumento del riesgo trombdtico, astenia
(en ocasiones independiente de las cifras de plaquetas) y tendencia a in-
fecciones. Los pacientes pueden presentar numerosos efectos adversos
relacionados con los tratamientos administrados.

Es previsible que la incorporacion de nuevos agentes terapéuticos en la Ul-
tima década haya conllevado un cambio en el prondstico de los enfermos,
aunque se desconoce su impacto sobre la tasa y las causas de mortalidad
por esta enfermedad.
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1. Fisiopatologia

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un trastorno autoinmune raro
que se caracteriza por la destruccion plaquetaria periférica y la supresion
de su produccién, con una incidencia de 2-4 por 100.000 personas por
afio. La principal complicacion son las hemorragias, que ocurren en el 60%
de los pacientes, especialmente en aquellos con un recuento plaquetario
menor de 20 x10°/L.

Se desconoce aun el evento que rompe la tolerancia del sistema inmune
a los antigenos plaguetarios. De lo que si existe evidencia cientifica es
del desequilibrio en la proporcién y la composicién de los subconjuntos
de células del sistema inmune. En los pacientes con PTI se ha descrito un
desequilibrio en la relacion entre los linfocitos T (LT) helper (Th) 1 -que sin-
tetizan interleucina (IL)-2, IL-3, factor de necrosis tumoral (TNF)-a, TNF-,
interferon (IFN)-y, factor estimulante de colonias de granulocitos y mo-
nocitos (GM-CSF)- y Th2 (que sintetizan IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-11, IL-13,
TNF-B)12, que produce un patréon de secrecion de citocinas netamente
proinflamatorio que seria responsable de un aumento de LT citotdxicos,
de una disminucion de LT reguladores (Treg) y de un aumento en la super-
vivencia de los linfocitos B (LB)®®. Los Treg son cruciales para asegurar la
tolerancia inmune y su participacion en la patogenia de la PTI se pone de
manifiesto por la disminucién de su nimero y funcion en los pacientes con
esta enfermedad.

Los LB producen anticuerpos antiplaquetarios, que aceleran la eliminacion
de las plaquetas al ser reconocidos los fragmentos Fc de las inmunoglo-
bulinas por receptores FcyR de los macrofagos del sistema reticuloendo-
telial. Por otra parte, estos macrofagos, en escenarios inflamatorios tales
como los que presentan altos niveles de IFN-y, potencian la capacidad de
las células presentadoras de antigeno (antigen-presenting cells ~APC-),
por lo que los macréfagos no solo destruyen las plaguetas opsonizadas
con autoanticuerpos, sino que también aumentan la presentacién de au-
toantigenos plaquetarios a Th autorreactivos.

Los autoanticuerpos antiplagquetarios también inducen la apoptosis de
las plaguetas y permiten la fijacion de complemento, favoreciendo su
destruccidon®. Recientemente, se ha propuesto que los autoanticuerpos
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antiplaquetarios podrian provocar la destruccion de las plaguetas por
mecanismos independientes del fragmento Fc”?. Por ejemplo, ciertos au-
toanticuerpos antiplaquetarios pueden inducir la desialilacién de las glico-
proteinas (GP) de las plaquetas y de los megacariocitos, permitiendo que
sean reconocidas por los receptores de Ashwell-Morell de los hepatocitos
y provocando asi la eliminacién de plaguetas en el higado: otros que
estan dirigidos frente al dominio de unién del ligando (ligand-binding do-
main -LBD-) del complejo glicoprotéico de membrana GPIb-IX pueden
activar a este receptor induciendo el despliegue de su dominio mecano-
sensorial y la consiguiente destruccién de las plaquetas™.

Por otro lado, en pacientes con PTI también se ha documentado que: las
células dendriticas, que son las APC mas eficientes del sistema inmune
innato, son disfuncionales y liberan menos indolamina 2,3-dioxigenasa 1
(IDO1) perjudicando la diferenciacion de los Treg: los LB reguladores (Breg)
estan disminuidos y son defectuosos, de modo que disminuye notable-
mente su produccién de la citocina antiinflamatoria IL-10; existen anoma-
lias en las células mieloides supresoras (myeloid-derived suppressor cell
-MDSC-), células de linaje mieloide de caracteristicas inmaduras y con alta
capacidad inmunosupresora e inhibidora de la proliferacion de los LT2.

Con respecto a las posibles anomalias genéticas como factor condicio-
nante de la aparicion de la PTI, los estudios se han centrado en la identifi-
cacion de genes del complejo mayor de histocompatibilidad (major histo-
compatibility complex -MHC-), debido a su participacidn en la respuesta
adaptativa inmune, aunqgue en los estudios de asociacion llevados a cabo
con las moléculas HLA no se han obtenido resultados concluyentes.

2. Diagnéstico

La PTl se define como una trombocitopenia aislada, con recuentos plaque-
tarios <100 x10%/L en ausencia de otras causas que los justifiquen. El tér-
mino trombocitopenia inmune secundaria ha sido propuesto para incluir
todas las formas de trombocitopenia inmune excepto la PTI®. Hoy en dia,
el diagndstico de la PTI sigue siendo por exclusidon y no existen todavia
pruebas dirigidas, sensibles y especificas.
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No existe un acuerdo generalizado sobre el conjunto de pruebas que rea-
lizar en el proceso diagndstico y la practica varia mucho. No obstante,
las actuales guias de consenso internacional las dividen en 3 categorias
(Tabla 1). Las evaluaciones basicas que se deben realizar en todos los pa-
cientes son: historia clinica personal y familiar; exploracién fisica, focaliza-
da en la bUsqueda de signos hemorragicos, hepatoesplenomegalia y ade-
nopatias; hemograma y perfil reticulocitario; frotis de sangre periférica,
inmunoglobulinas y serologia -virus de la hepatitis B (VHB), de la hepatitis
C (VHC) y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)-. En las investiga-
ciones de segundo nivel, que deberian estar motivadas por los hallazgos
de las evaluaciones previas, se sitUan los estudios potencialmente Utiles,
como el estudio de médula dsea, entre otros. Los niveles de trombopo-
yetina (TPO), la fraccién de plaquetas inmaduras, el tiempo de hemorragia
y la determinacién del complemento se consideran pruebas cuya utilidad
no ha sido probada o cuyo beneficio es incierto™.

Recomendaciones de estudio de pacientes con

sospecha de trombocitopenia inmune primaria (PTI)"

Estudios potencialmente  Estudios de utilidad

Evaluacién basica Stiles ol

Historia del paciente Ac. antiglicoproteinas Niveles de TPO

Fraccion de plaquetas

Historia familiar Ac. antifosfolipidos R euladne i

Ac. antitiroideos y funcion

tiroidea Tiempo de hemorragia

Examen fisico

Hemograma y reticulocitos VEB, CMV y parvovirus Complemento sérico

Médula dsea en casos
seleccionados

Frotis de sangre periférica
Inmunoglobulinas Test de Coombs directo
Grupo sanguineo y Rh Helicobacter pylori
Serologia (VIH, VHB, VHC)  ANA
Test de embarazo
Ac.: anticuerpos; ANA: anticuerpos antinucleares; CMV: citomegalovirus; TPO: trombopoyetina;

VEB: virus de Epstein-Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de
la inmunodeficiencia humana.
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El frotis de sangre periférica es obligado. De hecho, debe ser el primer
paso en el estudio de toda trombocitopenia con objeto de descartar
pseudotrombocitopenia o anormalidades que indiquen otra patologia
asociada. En los pacientes con PTl las plaguetas son, habitualmente, gran-
des y bien granuladas, con el volumen plaguetario medio y la fraccién in-
madura elevados. Pese a su importancia, el examen de sangre periférica es
el principal motivo de desviaciones del proceso diagndstico en la practica
clinica en nuestro pais. Un estudio documentd que no se realizd en hasta
el 22,8% de los pacientes adultos con PTI®™). Desde nuestro punto de vista,
en el estudio inicial de toda trombocitopenia también deberia ser obliga-
toria la solicitud de una bioquimica basica que incluyera las pruebas de
funcién hepatica, proteinograma en suero, estudio basico de coagulacion,
acido fdlico y vitamina B,,. Por otro lado, aunque algunos autores reco-
mienden la determinacion del grupo sanguineo y Rh, esta no es esencial
en nuestro ambito, ya que carece de utilidad diagndstica y terapéutica,
debido a que la inmunoglobulina anti-D no forma parte del arsenal tera-
péutico en Europa.

En los pacientes con PTI, la prevalencia de anticuerpos antifosfolipidos
(AAF) es mayor en comparacion con la de la poblacidn general, oscilando
entre el 25 y el 75% segun las series’™. No parece que los AAF condicio-
nen la respuesta al tratamiento y las guias internacionales no recomiendan
su determinacion rutinaria a menos que exista sospecha de sindrome an-
tifosfolipido (por ejemplo, si hay trombosis o antecedentes de pérdida
fetal)™. No obstante, nuestra recomendacion es realizar su determinacion
de forma rutinaria al diagndstico, ya que enfatiza el caracter autoinmune
de la trombocitopenia y ayuda a perfilar el riesgo trombdtico del paciente.
Por otro lado, los anticuerpos antinucleares (ANA) estan presentes en el
13-65% de los adultos con PTl y podrian constituir un predictor de cronici-
dad®, ademas de ser Utiles para excluir lupus eritematoso sistémico.

Con independencia de la edad, no es necesaria la realizacién de forma
rutinaria de un estudio de médula dsea para el diagndstico de una PTI,
siempre que la historia clinica, la exploracién fisica, el hemograma vy el
examen del frotis de sangre periférica no muestren anomalias diferentes a
las esperables en una trombocitopenia aislada. El examen de médula dsea
es apropiado en casos de recaida tras remision, si no existe respuesta al
tratamiento inicial, antes de la esplenectomia o cuando se objetiven otras
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alteraciones en el hemograma o frotis de sangre periférica. Si se realiza,
debe incluir aspirado, biopsia, citometria de flujo y estudio citogenético™.

Desde un primer estudio publicado en 19987, diferentes trabajos han pues-
to de manifiesto un vinculo fisiopatoldgico entre la PTly la infeccion por He-
licobacter pylori (H. pylori). Esta bacteria coloniza el estédmago vy el tracto
gastrointestinal, e infecta a casi el 50% de la poblacién mundial. Es endémi-
ca en la mayoria de los paises del mundo, con una prevalencia documen-
tada de aproximadamente el 90% en Asia y la cuenca mediterranea, y del
60% en Europa Occidental y América del Norte. La infeccidn por H. pylori
es mas frecuente en adultos que en nifios, debido a que la exposicidn se
incrementa con la edad".

Curiosamente, en muchos paises con una alta prevalencia de la infeccidn, la
erradicacion bacteriana revierte la trombocitopenia en aproximadamente el
50% de los casos de PTI??. No obstante, el Unico estudio realizado en este
sentido en Espafia muestra, tras la erradicacion del H. pylori, una tasa de
respuesta plaquetaria del 13%, muy baja en comparacion con la del resto de
las series publicadas®’. Las guias internacionales recomiendan llevar a cabo
la prueba de deteccién de H. pylori, con el test del aliento o del antigeno
en heces, en adultos con PTl tipica, en aquellos con sintomas digestivos y
en los que provienen de areas de alta prevalencia®™.

Una revision sistematica y metaanalisis de los test de autoanticuerpos pla-
quetarios (anti-GPllb/Illa o anti-GPIb) en el diagndstico de la PTI mostro
que la sensibilidad y la especificidad de las pruebas directas eran del 53 y
del 93%, respectivamente. Para las pruebas indirectas, la sensibilidad y la
especificidad fueron del 18 y del 96%, respectivamente. Por tanto, una de-
terminacién positiva de autoanticuerpos plaguetarios no proporcionaria
una evidencia diagndstica definitiva, mientras que un resultado negativo si
constituiria un argumento de peso para descartar PTI??. Actualmente, las
guias internacionales no recomiendan su determinacion rutinaria®™.,

3.Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la PTI debe realizarse considerando el resto de
las causas de trombocitopenia, tanto inmune secundaria como no inmune
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(Tabla 2). La diferenciacion entre PTI y trombocitopenia inmune secundaria
es clinicamente relevante, ya que el tratamiento de la causa subyacente es
fundamental en esta Ultima. La experiencia clinica revela que el 20% de las
trombocitopenias inmunes son secundarias y que su frecuencia aumenta con
la edad®. En un estudio francés de indole nacional, el 18% de las tromboci-
topenias inmunes de los adultos eran secundarias, siendo las neoplasias he-
matoldgicas la principal causa, seguidas de las enfermedades autoinmunes
sistémicas, infeccion viral cronica e inmunodeficiencia primaria. En los nifios,
la trombocitopenia inmune fue secundaria en el 2,4% de los casos y las prin-
cipales causas fueron, en orden decreciente, la inmunodeficiencia primaria,
las enfermedades autoinmunes sistémicas y las neoplasias hematolégicas®.
Hay que destacar también la importancia de incluir en el diagndstico diferen-
cial la trombocitopenia inmune inducida por farmacos, que puede ser des-
encadenada por una amplia variedad de medicamentos, que habitualmente
posee un curso agudo y suele remitir con la retirada del tratamiento.

Diagnéstico diferencial de la

trombocitopenia inmune primaria (PTI) Tabla 2

Diagnéstico diferencial

Enfermedades de la médula ésea, incluidos sindromes mielodisplésicos, leucemias,
otras neoplasias, enfermedad metastasica, anemia apldsica, mielofibrosis y
enfermedad de Gaucher

Enfermedad hepatica (incluyendo cirrosis o hipertension portal)
Trombocitopenia hereditaria

Trombocitopenia inmune secundaria, por infecciones (VIH, VHC, VHB), trastornos
autoinmunes/inmunodeficiencia (CVID, lupus eritematoso sistémico o ALPS),
malignidad (por ejemplo, trastornos linfoproliferativos)

Esplenomegalia

Farmacos que incluyen heparina, alemtuzumab, inhibidores de PD-1, abciximab,
valproato, abuso de alcohol, consumo de quinina, exposicidn a toxinas ambientales
o quimioterapia, productos de herboristeria

Otros trastornos microangiopaticos (CID, PTT, SHU), sindrome de Evans

Transfusiones recientes (pUrpura postransfusional) y vacunas

ALPS: sindrome linfoproliferativo autoinmune; CID: coagulacién intravascular diseminada;
CVID: inmunodeficiencia comun variable; PTI: trombocitopenia inmune primaria; PTT: pdrpura
trombdtica trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Diagnéstico diferencial de la

trombocitopenia inmune primaria (PTI) Tabla 2

Diagnéstico diferencial

Otros: ferropenia, déficit de vitamina B12 o folato, embarazo, hemangiomas gigantes,
aneurisma o embolia pulmonar masiva, hiper- o hipotiroidismo, trombocitopenia
postrasplante de érgano sdlido y de progenitores hematopoyéticos.

ALPS: sindrome linfoproliferativo autoinmune; CID: coagulacion intravascular diseminada;
CVID: inmunodeficiencia comun variable; PTI: trombocitopenia inmune primaria; PTT: pUrpura
trombdtica trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Dada la ausencia de pruebas sofisticadas y dirigidas, el diagndstico de PTI
constituye un desafio en muchas ocasiones, siendo el diagnéstico diferen-
cial extenso y dificil. Una respuesta a la terapia de primera linea con cor-
ticosteroides respalda el diagndstico de PTI, mientras que la ausencia de
respuesta, aunque no la excluye, si aumenta la probabilidad de otras cau-
sas de trombocitopenia. Un andlisis retrospectivo en la vida real mostrd un
error diagndstico en hasta el 15% de los pacientes adultos diagnosticados
de PTI, en los que finalmente se identificd otra causa de trombocitopenia,
bien inmune secundaria o no inmune. Los diagndsticos alternativos mas
comunes son sindromes mielodisplasicos, trombocitopenias familiares,
esplenomegalia/hiperesplenismo, enfermedad hepatica y pseudotrom-
bocitopenia®). En una serie de 181 mujeres con trombocitopenias heredi-
tarias, el 31% de ellas fueron etiquetadas inicialmente con PTI, habiendo
recibido, en muchos casos, tratamientos innecesarios como inmunosupre-
sores e, incluso, esplenectomia®.

En definitiva, el diagndstico preciso de la PTI es dificil y la prueba ideal
para llevarlo a cabo de manera mas rigurosa aun no se ha desarrollado,
por lo que frecuentemente la enfermedad continda suponiendo un reto
diagndstico.
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4. Puntos relevantes

4.1. Fisiopatologia

1

Distintos mecanismos participan en la patogenia de la PTI, lo que justifica la
heterogeneidad de la enfermedad. El papel preciso de cada uno de ellos
en el desarrollo de la cronicidad de la PTI continla siendo controvertido.
Los mecanismos a los que se atribuye un rol causal son los siguientes:
B Aumento de la destruccién de plaquetas:
- Autoanticuerpos contra glicoproteinas plaquetarias.
- Fagocitosis por macréfagos portadores de receptores de la fraccidn
Fc (FcR) en el sistema reticuloendotelial.
- Desialilacién de plaquetas y aclaramiento a través de los receptores
de Ashwell-Morell en el higado.
- Fijacion del complemento.
- Apoptosis plaquetaria.
B Inhibicion de la produccion de plaguetas:
- Anticuerpos que inhiben la proliferacién y la diferenciaciéon los
megacariocitos.
- Resistencia de los megacariocitos a la apoptosis.
- Presencia de anticuerpos frente a ¢-Mpl, receptor de TPO, cuya unidn,
y consiguiente estimulo de produccidn, se ve por tanto blogueada.

Una mejor comprension, a nivel molecular, de los citados mecanismos per-
mitird un enfoque de diagndstico mas amplio y conducird a la aplicacién
de terapias individualizadas para prevenir el desarrollo crénico y mejorar la
calidad de vida de los pacientes que padecen PTI.
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4.2. Diagnéstico

El diagndstico de PTI continla siendo de exclusién y se basa, sobre todo,
en la historia clinica, la exploracién fisica, el hemograma y la extension de
sangre periférica.

El hallazgo de laboratorio caracteristico es una trombocitopenia aislada y la
revisién del frotis de sangre periférica es esencial en el diagndstico.

Las pruebas complementarias deben solicitarse en funcidn de la presenta-
cion y el curso clinico de la enfermedad.

La determinacion de anticuerpos antiplaguetarios no esta indicada de for-
ma rutinaria, aunque puede ser de ayuda en casos dificiles.

Con independencia de la edad, el estudio de médula ésea no se debe rea-
lizar de forma sistematica.

— N0 —d — 0N N e
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1. Consideraciones generales

El tratamiento de primera linea se administra, por lo general, en la presenta-
cion inicial de los pacientes con trombocitopenia grave y/o manifestaciones
hemorragicas. Los tratamientos al diagndstico, principalmente corticoste-
roides e inmunoglobulinas intravenosas (Ig i.v.) poseen un inicio de accion
relativamente rapido, tipicamente entre 1y 7 dias, y generalmente su uso no
se considera apropiado a largo plazo. La mayoria de los adultos con trom-
bocitopenia inmune primaria (PTI) no mantendra recuentos normales de pla-
quetas después de los tratamientos de primera linea y precisara terapias de
segunda linea. Asi pues, el objetivo principal del tratamiento inicial de la PTI
es revertir y/o evitar la hemorragia, manteniendo la cifra de plaquetas en un
nivel seguro, por lo general >20x10%/L. La decision acerca del momento
del inicio y del tipo de tratamiento debe ser individualizada en cada pa-
ciente y fase de la enfermedad, procurando minimizar las limitaciones en las
actividades de la vida cotidiana para, asi, mejorar la calidad de vida y reducir
todo lo posible la toxicidad de las terapias administradas.

Se debe considerar la preferencia del paciente al discutir las opciones tera-
péuticas. Siempre que sea posible, se debe buscar el tratamiento ambulatorio
de los enfermos, aungque en pacientes adultos de reciente diagndstico con
sangrado activo o recuentos plaquetarios <20 x10%/L se recomienda el ingre-
so hospitalario para el inicio del tratamiento de primera linea. No obstante, si
el paciente permanece asintomatico durante las siguientes 48-72 horas, no
es necesario que permanezca ingresado hasta que normalice la cifra de pla-
quetas. Dado que los pacientes de edad avanzada presentan mayor riesgo
de hemorragia grave®, podria estar indicada la observaciéon hospitalaria, aun
presentando recuentos >20x10%/L, en aquellos que, ademas, estuvieran an-
ticoagulados o sufrieran patologias que pudieran incrementar el sangrado o
asociarse a descompensaciones causadas por las terapias administradas.

Finalmente, puesto que no existe evidencia clara para definir un umbral de
plagquetas por debajo del cual el riesgo hemorragico sea especialmente re-
levante, la decisién de iniciar o no un tratamiento de primera linea no se sus-
tentara Unicamente en esta variable, sino que debera considerar, ademas,
otros factores individuales del paciente.
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2.Inicio del tratamiento

Las variables clinicas independientes de la cifra de plaquetas que mas
pueden influir en la decisién de tratar o no a un paciente de reciente diag-
ndstico son la presencia y el grado de sangrado, las comorbilidades que
predisponen a este, la edad, posibles complicaciones de terapias espe-
cificas, la actividad y el estilo de vida, la fatiga, la necesidad de proce-
dimientos invasivos o de terapias adicionales que entrafien un riesgo de
sangrado, la accesibilidad a la atencion, las expectativas del paciente y su
preocupacion o ansiedad (Figura 1)@,

De este modo, aunque por lo general se recomienda tratar a los enfermos
con plaquetas <20 x10/L, cabe realizar una serie de puntualizaciones:

DIAGNOSTICO DE PTI

Plaquetas > 20-30 x 10°/L
y <50 x10°/L

./l./l

Plaquetas < 20-30 x 10°/L Plaquetas > 50 x 10°/L

& vE v
Sangrado y/o ‘ Asintomético Sangrado ‘y/o .
factores de riesgo? factores de riesgo®
Iniciar corticosteroides No requiere tratamiento Estudiar otras
Valorar afiadir Ig i.v. si sangrado grave Control evolutivo causas de sangrado
~—>€
Valorar

Pautas para el inicio del tratamiento

de la trombocitopenia inmune primaria (PTI)
2Requerimiento de cirugia o técnicas invasivas (colocacion
de catéter venoso central -CVC -, puncién lumbar, etc.),

o
estilo de vida que predisponga a traumatismos, etc.; cirugia del sistema I‘lgura 1
nervioso central (SNC) u ocular, disfuncién plaquetaria que facilite
la diatesis, requerimiento de uso de anticoagulantes a dosis plenas.
Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas
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B Siempre se debe tratar a: cualquier paciente con PTIl y sangrado mo-
derado o grave con independencia del recuento de plaguetas; a todos
los que presenten recuentos <10x10°%/L; y a la mayoria de los que los
tengan entre 10 y 19 x10°/L y clinica hemorragica leve.

B Cuando los recuentos se encuentran entre 20 y 30 x10°/L, conviene tra-
tar a: pacientes de nuevo diagndstico, pacientes de edad >65 afios y
pacientes con factores que predispongan al sangrado. En los pacientes
con PTI crénica que no hayan requerido terapia y presenten habitual-
mente recuentos superiores, si en una determinacion puntual estos les
bajan a este rango, si no existe clinica hemorragica se puede considerar
repetirles un control analitico una o dos semanas después, antes de
adoptar la decisidon de iniciar el tratamiento, ya que las oscilaciones en
los recuentos de plaguetas no son infrecuentes.

B Cuando los recuentos se encuentran entre 30 y 50 x10%/L, en general no
se deberia iniciar tratamiento. No obstante, este puede ser necesario
en circunstancias especiales tales como la presencia de clinica hemo-
rradgica, la necesidad de antiagregacién, de anticoagulacion o de una
intervencidn quirdrgica. Por otra parte, en este grupo resulta especial-
mente importante valorar de forma individual el estilo de vida del pa-
ciente y el riesgo de traumatismos que puedan ser motivo de sangrado
grave, lo que justificaria la administraciéon de tratamiento.

B Con recuentos >50x10%/L, no se indica tratamiento excepto si el pa-
ciente precisa cirugia intracraneal u ocular, o si existe disfunciéon plaque-
taria. Es importante destacar que la presencia de sangrado espontaneo
en un paciente con PTly >50x10%/L plaguetas obliga a descartar otras
causas, dado que es sumamente improbable que la trombocitopenia
por si misma justifique la aparicidon de este.

También se debe tener en cuenta que los criterios que se siguen en el
caso del tratamiento inicial no son necesariamente los aplicables durante
la evolucion de la enfermedad. El conocimiento de la tendencia a sangrar,
la respuesta a tratamientos previos, la edad y la existencia de comorbili-
dades, entre otras caracteristicas de un paciente concreto, pueden modi-
ficar el dintel de plaguetas a partir del cual iniciar el tratamiento en fases
posteriores de la evolucién de la enfermedad.
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3. Tratamiento de primera linea

Los corticosteroides, mas concretamente predniso(lo)na y dexametasona,
siguen siendo los agentes de eleccidn como tratamiento de primera linea
en la PTI, aunque probablemente en los préximos afios surjan datos de
ensayos clinicos que evallen otro tipo de terapias. La tasa de respuesta
inicial al tratamiento con corticosteroides oscila entre el 50 y el 90%, pero
solo del 10 al 40% de los pacientes mantiene la remisién a mas largo pla-
zo®. Hasta el momento actual se carece de evidencia clara para poder
desbancar, en pacientes adultos, a este tipo de agentes, a no ser que exis-
tan contraindicaciones para su uso. Los efectos adversos mas frecuentes
incluyen aumento de peso, ansiedad, insomnio, infecciones y diabetes,
que son motivo de preocupacién para la mayoria de los pacientes pero,
aparentemente, en menor medida para los médicos®.

3.1. Corticosteroides
3.1.1. Predniso(lo)na

La dosis inicial mas habitual es 1 mg/kg/dia (maximo, 80 mg/dia), aun-
que estudios retrospectivos indican una eficacia similar con dosis inicia-
les de 0,5 mg/kg/dia. Es muy importante limitar la duracién del trata-
miento con el fin de reducir los efectos secundarios. En este sentido, el
tiempo maximo con la dosis inicial de predniso(lo)na es de 3 semanas,
tras lo cual se reducira la dosis progresivamente para su retirada en,
como maximo, 8 semanas desde el inicio del tratamiento, incluso si el
recuento de plaquetas disminuye durante la reduccién de la dosis®4. Si
no hay respuesta a la dosis inicial tras 2 semanas, la discontinuacion de
este tratamiento debe llevarse a cabo de manera mas rapida. En estas
circunstancias podria ser necesaria la coexistencia del tratamiento de se-
gunda linea junto con el corticosteroide, mientras se realice el descenso
de este Ultimo.

Tras la primera linea con corticosteroides, deben evitarse ciclos adicio-
nales con estos agentes, aunque ocasionalmente algin paciente puede
beneficiarse de corticosteroides a dosis bajas, <5 mg/dia, de manera
prolongada®.



Tratamiento de primera linea | 3. Tratamiento de primera linea

3.1.2. Dexametasona

Es una alternativa a la prednisona. La dosis recomendada es de 40 mg/dia
durante 4 dias, cada 2 semanas, hasta un maximo de entre 3 y 4 ciclos.
Asi pues, se trata de un tratamiento mejor definido en el tiempo y mas
recortado. Su Uso se asocia a una respuesta mas rapida y mayor tasa de
respuestas global y completa, aunque sin cambios en la tasa de respues-
tas sostenidas a 6 meses en ausencia de tratamiento para PTI, por lo que
el porcentaje de respuesta mantenida es similar al de la prednisona®”. En
cuanto a la toxicidad, el perfil es bastante similar también entre ambos,
aungue con algo mayor incidencia de sindrome de Cushing, ganancia de
peso y dispepsia entre los que reciben prednisona. Por el contrario, la
de eventos adversos psiquiatricos es mayor en los sujetos tratados con
dexametasona®?.

3.1.3. Metilprednisolona

Un estudio aleatorizado prospectivo compard el uso de metilprednisolo-
na a dosis de 30 mg/kg/dia frente a prednisolona a 1 mg/kg/dia. La tasa
de respuestas globales fue mayor en el grupo de metilprednisolona (80
vs. 52,7%), habiéndose conseguido ademas en menos tiempo (4,7 vs. 8,4
dias). No existieron diferencias en el perfil de seguridad®.

3.2. Inmunoglobulinas

El uso de Igi.v. ha conseguido aumentar, en un periodo de tiempo de 24 a
48 horas, los recuentos plaguetarios en el 85% de los sujetos tratados. No
obstante, esta respuesta es transitoria y no suele perdurar mas alla de 3 a
4 semanas. Por este motivo, se considera un esquema de tratamiento limi-
tado a situaciones de urgencias o sangrado activo, ausencia de respuesta
a tratamiento o contraindicacion para corticosteroides™.

Las pautas de dosificacidon actuales recomiendan la administracion de
1 g/kg de Ig i.v. durante 1 o 2 dias, en dosis Unica, repetida segin se re-
quiera en funcion de la respuesta plaquetaria. En pacientes mayores de 65
afios, se recomienda el inicio con dosis de 0,4 g/kg, con una duracion de
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entre 3 y 5 dias. En los Ultimos afios se han publicado recomendaciones
con dosis inferiores que pueden ser de utilidad: 0,2-0,4 g/kg/dia, repi-
tiendo la misma dosis a los 3 dias en ausencia de respuesta’™.

Los efectos secundarios mas comunes son dolores de cabeza, escalofrios,
artralgia y dolor de espalda. Las complicaciones graves se suelen limitar
sobre todo a eventos trombdticos, aunque su aparicion es infrecuente. La
hidratacion adecuada antes de la administracién puede ayudar a reducir el
riesgo de lesién renal aguda.

3.3. Transfusion de plaquetas

En general no estd indicada la transfusidon de plaguetas en pacientes con
PTI, dado que su utilidad es limitada. Sin embargo, en aquellos pacientes
que presenten un sangrado que suponga un compromiso vital si se debe
llevar a cabo este procedimiento, que se debe combinar con la adminis-
tracion de Ig i.v. y metilprednisolona a dosis elevadas, de forma urgente.
En estos casos se suelen transfundir varias dosis al dia y la eficacia se debe
valorar principalmente por el cese del sangrado y no tanto por el incre-
mento de la cifra de plaguetas™.

3.4. Tratamientos combinados en primera linea

Ademas de corticoides con o sin Ig i.v., se han evaluado otras opciones
en primera linea en pacientes con PTI. El empleo de rituximab asociado a
dexametasona se ha asociado a un ligero aumento de respuestas mante-
nidas a los 6 meses, pero con resultados muy similares a la monoterapia
a los 12 meses™, por lo que no se aconseja su empleo en primera linea.
Por otro lado, se ha explorado la administracion de agonistas del receptor
de la trombopoyetina (AR-TPO) en primera linea, pero en la actualidad se
desaconseja su Uso en esta situacion excepto en el contexto de un ensayo
clinico o a no ser que el paciente se encuentre en una situacion de emer-
gencia grave por sangrado. En los pacientes con sangrado potencialmen-
te fatal, se aconseja el empleo de Ig i.v., corticosteroides y transfusion de
plaguetas, a los que se afiadirian 10 2 dosis (en funcién de la respuesta) de
5-10 pug/kg de romiplostim.
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3.5. Medidas adicionales
3.5.1. Suspension de tratamientos hemostaticos

Cuando el paciente presente recuentos plaquetarios <20x10°/L, se de-
ben suspender todos aquellos farmacos con capacidad antiagregante o
anticoagulante, incluyendo los antiinflamatorios no esteroideos. Con re-
cuentos entre 20 y 50x10%/L, se debe valorar dicha suspension de for-
ma individualizada, con arreglo al riesgo cardiovascular de cada paciente
(consultar el capitulo 11, dedicado a las situaciones especiales).

3.5.2. Farmacos antifibrinoliticos

Los farmacos antifibrinoliticos pueden ser usados en situaciones de san-
grado activo o para la prevencion de hemorragias en procesos invasivos
con trombocitopenia. Las dosis de acido tranexamico recomendadas son
de 20 mg/kg/dia, repartidas en 2 o 3 tomas.

3.5.3. Prevencion de osteopenia

En caso de uso de corticosteroides, seria recomendable la prevencion
de la osteopenia, ya que hasta el 30% de los pacientes podria presentar
fracturas patologicas. El tratamiento de prevenciéon debe comenzar desde
el inicio de los corticosteroides y puede consistir en la combinacion de
vitamina D oral, a dosis de 800-1.000 Ul/dia, mas calcio, a dosis de 1.000-
1.200 mg/dia, este Ultimo preferiblemente ingerido en la propia dieta (de
lo contrario, se recurriria a suplementos). El tratamiento de la osteoporosis
se realizarad con bifosfonatos. La indicacién de este tratamiento serd":

B En mujeres posmenopausicas y varones mayores de 50 afios si:

- Estan en tratamiento con corticosteroides a dosis de 5 mg/dia duran-
te > 3 meses.

- Su densidad mineral ésea (DMO), medida mediante absorciometria
con rayos X de doble energia (dual-energy X-ray absorptiometry
-DXA-), ha obtenido una puntuacién T < -1,5 y van a recibir o estan
recibiendo corticosteroides a dosis > 2,5 mg/dia durante > 3 meses.
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B En mujeres premenopausicas o varones menores de 50 afos si:
- Poseen historia de fracturas previas por fragilidad.
- Van a recibir o estan recibiendo dosis de corticosteroides elevadas.
- Su DMO, estimada por DXA, obtiene una puntuacién T <-1,5y van a
recibir o han recibido >5 mg/dia durante >3 meses.

3.5.4. Profilaxis para evitar infecciones

Existe poca evidencia en PTI sobre el uso de profilaxis frente a Pneumo-
cystis carinii, Mycobacterium tuberculosis, herpes virus (herpes simplex
virus -HSV-) o virus de la hepatitis B (VHB), los agentes responsables de
tuberculosis o hepatitis B. Algunas de las recomendaciones en patologia
hematolégica benigna se detallan a continuacién®:

B Para Pneumocystis carinii, se debe emplear trimetoprima/sulfametoxa-
zol (TMP/SMX), 80 mg TMP y 400 mg SMX, diariamente o en dosis doble
3 veces por semana. Se debe suspender al suspender los corticoste-
roides. Ante intolerancia a TMP/SMX, se puede usar dapsona o penta-
midina nebulizada una vez al mes. Esta profilaxis se recomienda si el
paciente estd, o va a estar, en tratamiento con:

- Prednisona, a dosis de =30 mg/dia durante >4 semanas.

- Prednisona, a dosis de 15 a 30 mg/dia durante =8 semanas.

- Prednisona, a dosis de =10 mg/dia, y concurren 2 o mas de las si-
guientes condiciones: edad >65 afos, enfermedad pulmonar, uso
concomitante de otro agente inmunosupresor.

B Para Mycobacterium tuberculosis, si se prevé el uso de predniso(lo)na a
dosis >10 mg durante mas de 4 semanas, convendria realizar la prueba
de tuberculina. En caso de positividad, se debe consultar con el Servi-
cio de Infecciosos.

B Para HSV, en caso de antecedentes de infecciones previas, edad mayor
de 60 afos y/o empleo de dosis de corticosteroides superiores a 10 mg
al dia, es recomendable el uso de aciclovir a dosis de 400 mg/dia. Con-
viene valorar la inmunizacién en sujetos mayores de 50 afios con estas
caracteristicas, preferiblemente 4 semanas antes de iniciar el tratamien-
to esteroideo.

B Para VHB, en pacientes con pruebas de anticuerpos frente al antigeno
core del VHB (HBcAc) y antigeno de superficie de VHB (HBsAg) positivas,
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ante el empleo de predniso(lo)na a dosis de 20 mg/dia durante >4 se-
manas o dosis de 10-20 mg/dia durante =8 semanas, se debe realizar
profilaxis con entecavir o tenofovir, que debe valorarse con el Servicio
de Digestivo. En caso de Ac VHB core positivo y Ag VHB negativo, se
debe monitorizar.

3.5.5. Otras medidas de interés para pacientes en tratamiento
con corticosteroides a largo plazo, si fuera necesario

Determinar la presion arterial y el peso con una periodicidad de entre
2y 4 semanas.

Determinar la hemoglobina glicosilada cada 3 meses a partir de los pri-
meros meses de tratamiento.

Monitorizar el hipoaldosteronismo (en una muestra extraida por la ma-
fiana) a partir de los 3 meses, especialmente si el tapering (reduccion
gradual) de los corticosteroides se prolonga en el tiempo. Conviene re-
cordar que se ha detectado hipoaldosteronismo en mas del 60% de los
pacientes a los 3 meses de iniciar un tratamiento con corticosteroides.
Monitorizar los lipidos y el potasio cada 6 meses a partir del primer mes
de tratamiento.

Controlar en oftalmologia, con periodicidad entre semestral y anual, la
posibilidad de aparicién de cataratas o glaucoma.
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4. Puntos relevantes

La decisidn de iniciar el tratamiento se basa en las manifestaciones hemo-
rragicas y en la cifra de plaquetas (<20 x10%/L).

El tratamiento de primera linea son los glucocorticoides (prednisona
0,5-1 mg/kg o dexametasona 40 mg/dia durante 4 dias).

La duracion del tratamiento con predniso(lo)na es de un maximo de 8 se-
manas y la del tratamiento con dexametasona de 4 ciclos.

La adicion de Ig iv. se reserva para pacientes con hemorragia grave.

En situaciéon de sangrado grave se debe plantear tratamiento combinado:
Ig i.v., metilprednisolona a dosis altas, transfusién de plaquetas, valorando
el uso de antifibrinoliticos y/o AR-TPO.

Se recomienda el ingreso hospitalario durante al menos 48-72 horas a un
paciente de reciente diagndstico con cifras de plaquetas <20 x10%/L.

En pacientes en tratamiento con corticosteroides conviene iniciar profilaxis
de osteopenia con vitamina D y calcio.

En pacientes en tratamiento esteroideo de duracion >4 semanas conviene
valorar la profilaxis de infecciones.
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1. Consideraciones generales

A la hora de enfocar el tratamiento de segunda linea de la trombocitope-
nia inmune primaria (PTI), lo fundamental es individualizar este tratamiento
teniendo en cuenta los pros y contras de las diversas terapias disponibles
y, por otro lado, considerar las diversas comorbilidades que presentan los
pacientes. Los agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) son
actualmente, junto con fostamatinib, la alternativa terapéutica que ofrece
mayor eficacia y menor toxicidad para los pacientes con PTl en segunda
linea de tratamiento. Esta consideracion es similar a la sefialada en diver-
sas guias internacionales ~-Updated International Consensus Report, Ame-
rican Society of Hematology (ASH)-12. En las guias del Grupo Espafiol de
Trombocitopenia Inmune (GEPTI) de 2022/2023 se sugiere que cualquiera
de los AR-TPO (romiplostim, eltrombopag, avatrombopag) se puede uti-
lizar como primera estrategia de tratamiento en segunda linea. En caso
de refractariedad a los AR-TPO, se debe valorar como primera opcion te-
rapéutica la adicion de otros inmunosupresores o inmunomoduladores al
tratamiento habitual®, o emplear fostamatinib.

Fostamatinib, a diferencia de lo sefialado en las guias del GEPTI de 2021®,
se considera ahora como una opcidn de tratamiento también Util en esa pri-
mera estrategia de tratamiento en segunda linea y, ademas, especialmente
indicada cuando el paciente presenta una trombosis, arterial o venosa, y/o
antecedentes de fendmenos tromboembdlicos moderados o graves.

Como segundas opciones de tratamiento dentro del tratamiento de se-
gunda linea se encontraria rituximab vy, en ciertos pacientes y situaciones,
la realizacion de una esplenectomia. La Tabla 1 detalla las caracteristicas
favorables y menos favorables de cada una de las opciones terapéuticas
de segunda linea.

2. Agonistas del receptor de la trombopoyetina
2.1. Mecanismo de accion

Los AR-TPO son farmacos de elevada eficacia y escasa toxicidad que resul-
tan muy Utiles para el tratamiento de segunda linea de la PTI. Su mecanismo
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de accion es diferente al de
los agentes que se habian
estado utilizando hasta el
ano 2009 para tratar esta
patologia, al inducir el incre-
mento de la produccion pla-
quetaria tras interaccionar
con c-Mpl, el receptor de la
trombopoyetina (TPO).

tencialmente

curativa en el momento actual.

Unica opcidén po

/

Posibilidad de complicaciones
posquirdrgicas.

Segunda estrategia.

TRy TRM 50-70%.

Coste bajo.

Efectos a corto y largo plazo:
trombosis, infecciones,
necesidad de vacunacién.

’

Esplenectomia

Tabla1

(PTI)

2.2. Dosis y pautas
de administracion
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dos para esta enfermedad,
los ya citados romiplostim,
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de 20 mg diarios en adul-
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20 mg una vez a la semana
y 40 mg una vez al dia. Se
administra por via oral, no
interacciona con alimentos
y NoO se requieren monitori-
zaciones adicionales duran-
te el tratamiento. Segun los
datos del ensayo clinico de
fase I, avatrombopag de-
muestra excelentes tasas de
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respuesta plaquetaria rapida y sostenida, obteniendo un incremento del
numero de plaquetas ya en el octavo dia de tratamiento en el 66% de los
pacientes y a los 28 dias un 84,4%©®%).

Eltrombopag se inicia a dosis orales de 50 mg diarios en adultos (25 mg
diarios en los enfermos procedentes del este asiatico), que se puede ajus-
tar al alza en caso de necesidad, pero sin sobrepasar los 75 mg diarios.
Este agente posee una vida media de 35 horas en pacientes con PTI, por lo
que los regimenes de dosificacion alternativos que administran la medica-
cién con frecuencia menor de una vez al dia son razonables. Eltrombopag
interacciona con los alimentos ricos en calcio, por lo que sera necesario
evitar estos desde 4 horas antes y hasta 2 horas después de su administra-
cién. Sera necesaria asimismo la monitorizacién de las pruebas de funcion
hepatica en los pacientes con este tratamiento.

Romiplostim se inicia, segun la informacion de prescripcion, a una dosis de
1 ug/kg/semana por via subcutanea. Sin embargo, la mayoria de los pa-
cientes requieren dosis de 3 ug/kg/semana para responder, por lo que en
la practica clinica se suele iniciar a 3 ug/kg/semana, llegando a una dosis
méaxima de 10 pug/kg/semana. Teniendo en cuenta su farmacocinética, no
se recomienda la administracion cada 2 semanas, a no ser que el enfermo
esté en protocolo de discontinuacién o con requerimiento de dosis muy
bajas.

2.3. Eficacia y seguridad

Numerosos estudios fase Ill han demostrado la eficacia y seguridad de
los 3 AR-TPO con indicacién para PTI en Espafia, aunque la experiencia es
algo mayor con eltrombopag y romiplostim?®. Cabe sefialar que en mas
del 80% de los pacientes se logra una respuesta, siendo similar la eficacia
en pacientes con y sin esplenectomia, y a cualquier edad. Ademas, no
existe resistencia cruzada entre ellos®. Considerados en principio como
tratamientos cronicos, en un capitulo posterior se hara alusion al hecho de
que un porcentaje importante de pacientes tratados con AR-TPO puede
suspender su tratamiento manteniendo posteriormente con éxito cifras de
plaguetas que en ocasiones se corresponden con respuestas completas
(RC) pero que, en cualquier caso, son hemostaticas.
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Los AR-TPO son farmacos bien tolerados, siendo la cefalea, de leve a mo-
derada, el efecto secundario mas comUnmente sefialado. Si el paciente
recibe tratamiento con eltrombopag, resulta recomendable la monitoriza-
cién de las transaminasas hepaticas debido al riesgo asociado de hepato-
toxicidad, precaucion que no se requiere con los otros 2 AR-TPO.

La fibrosis medular asociada al empleo terapéutico de los AR-TPO resulta
en el momento actual una preocupacién mas tedrica que real, ya que la
practica clinica no confirma la existencia de este riesgo: aunque un 5%
de los pacientes podria desarrollar fibrosis medular reticulinica, esta se-
ria facilmente reversible con la suspension del agente, no existiendo ries-
go de fibrosis colagena irreversible™. Por otro lado, aunque en estudios
aleatorizados no se demostrd un incremento significativo del riesgo de
eventos trombadticos, arteriales o venosos, asociados al uso de AR-TPO en
comparacion con placebo, en la practica clinica estos agentes parecen
incrementar entre 2 y 3 veces el riesgo de estas complicaciones™. En cual-
quier caso, no se ha establecido el mecanismo patogénico responsable
del riesgo trombdtico asociado con los AR-TPO!2,

El perfil de eficacia y seguridad de los distintos AR-TPO es equiparable,
por lo que a la hora de elegir un agente se deberan considerar las prefe-
rencias y el estilo de vida del paciente para escoger el tratamiento que
mejor se adapte a sus necesidades. Si el paciente no respondiera al AR-
TPO elegido, se recomienda probar otro agente de la misma clase. Tal y
como se ha adelantado, en caso de refractariedad al grupo terapéutico,
se puede considerar la adicion de dosis bajas de corticosteroides al trata-
miento habitual o el empleo de fostamatinib®.

3. Fostamatinib

A la hora de abordar el tratamiento de segunda linea en la PTI, resulta
necesaria su individualizacidén en todos y cada uno de los pacientes.
En este contexto, fostamatinib constituye, junto con los AR-TPO, una
opciodn terapéutica de evidencia muy robusta como primera estrategia
de tratamiento de segunda linea. Ademas, deberia ser el farmaco de
eleccién para los pacientes con alto riesgo tromboembdlico en esta
fase de la terapia.
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3.1. Mecanismo de accion

Fostamatinib es un inhibidor de la tirosina cinasa esplénica (Syk), que pre-
viene la fagocitosis de plaguetas mediada por autoanticuerpos unidos si-
multaneamente a estas y a los receptores Fc del macrofago en el bazo™.

3.2. Dosis y pautas de administracion

Fostamatinib se administra por via oral (con o sin alimentos), iniciandose
a dosis de 100 mg 2 veces al dia. Si después de 4 semanas el recuento de
plaguetas continda siendo inadecuado, se puede aumentar la dosis a 150
mg con la misma periodicidad. Si no existe respuesta después de 4 sema-
nas de tratamiento a la dosis mas alta, el farmaco debe ser discontinuado.

3.3. Eficacia y seguridad

Fostamatinib ha demostrado su eficacia en 2 ensayos clinicos de fase llI
multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
(FITTy FIT2)™. Los pacientes incluidos eran adultos con PTI persistente/
crénica, con una larga evolucion de la enfermedad (mediana de duracion
de esta: 8,5 afios) y que habian recibido > 1 tratamiento previo, con una
mediana de tratamientos previos de 3 (rango: 1-13). El porcentaje de pa-
cientes con respuesta global (RG) fue del 43% con fostamatinib frente al
14% en el brazo de placebo (p < 0,001). La proporcién de pacientes con
respuesta plaquetaria estable (RE) a las 24 semanas fue del 18% en el brazo
de fostamatinib y del 2% en el brazo de placebo (p < 0,001). La mediana de
tiempo hasta obtener una respuesta plaquetaria (=50 x10°/L) fue de apro-
ximadamente 15 dias, tanto en los pacientes con RG como con RE. Tanto
en unos como en otros, la mediana del recuento plaguetario se mantuvo
de forma consistente >50 x10?/L a partir de la semana é. La incidencia de
hemorragias y el uso de tratamientos de rescate fueron menores en los
pacientes que recibieron fostamatinib respecto a placebo.

En el andlisis conjunto de los ensayos FITT y FIT2, la tasa de RG (TRG)
obtenida con fostamatinib fue mayor, con respecto a placebo, en todos
los subgrupos conformados con arreglo a la edad, el sexo, la duracion
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de la PTI, el recuento basal de plaguetas, la esplenectomia previa y el
uso previo de rituximab o AR-TPO. Por otro lado, en un analisis post hoc,
fostamatinib fue un tratamiento mas eficaz en segunda que en tercera o
posteriores lineas (se observaron recuentos de plaquetas =50 x10°/L en el
78 vs. 48% en pacientes de segunda linea vs. pacientes de tercera linea o
posterior, respectivamente)’,

Asimismo, se debe resaltar que, en el estudio FIT3, un estudio de extensidn
abierto de pacientes previamente incluidos en FITTy FIT2, fostamatinib de-
mostrd eficacia mantenida a largo plazo. Tras una mediana de 6,7 meses de
exposicion (rango: <1-31 meses) se observd RE en el 18% de los pacientes y
RG en el 44%, siendo la mediana de duracién de la respuesta > 28 meses!™.
En un estudio posterior, el 54 y el 70% de los pacientes alcanzaron un re-
cuento de plaguetas =50 o0 =30 x10%/L, respectivamente, tras una mediana
de 19 meses de exposicion a fostamatinib (rango: < 1-61,7 meses)".

Los eventos adversos (EA) mas comunes fueron diarrea, hipertension, nau-
seas, epistaxis y alteracion de la funcién hepatica. La mayoria fueron leves/
moderados y se manejaron bien con reduccién o interrupcién de la dosis,
y/o medicacién secundaria. No se observd un aumento de los EA ni la
aparicion de nuevas toxicidades durante el tratamiento a largo plazo (se-
guimiento de 62 meses con 229 pacientes por afio)11”,

Se ha documentado una incidencia de eventos tromboembdlicos del 0,7%,
es decir, mas baja en comparacion con otros tratamientos para la PTI. En
los estudios realizados, solo un paciente presentd una incidencia de este
tipo, en concreto un accidente isquémico transitorio leve, no relacionado
con el tratamiento™. Por otra parte, dado el mecanismo de accién de
fostamatinib, este farmaco no posee efecto inmunosupresor, por lo que
no sorprende que la tasa de infecciones reportada en los estudios FITTy
FIT2 fuera solo ligeramente superior con respecto a placebo (30 vs. 21%)
o que la tasa de infecciones moderadas o graves fuera similar (8 vs. 6%)1.

Finalmente, cabe afiadir que existen datos relativos al uso de fostamatinib en
la vida real en PTI, interesantes en términos tanto de eficacia como de segu-
ridad, en monoterapia o en terapias combinadas. El uso de otros farmacos,
concretamente AR-TPO, como terapia puente para, a continuacion, utilizar
fostamatinib en monoterapia también se ha reportado recientemente’™®.
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4. Rituximab
4.1. Mecanismo de accion

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el re-
ceptor CD20, presente en la superficie de los linfocitos B, que causa una
deplecion transitoria de estos, con la consiguiente disminucion de la pro-
duccidén de anticuerpos.

4.2.Dosis y pautas de administracion

La dosis estandar, adoptada de su uso primigenio en linfoma, consta de
4 dosis semanales de 375 mg/m?™. Existen 2 opciones alternativas, la de
dosis baja, similar a la primera excepto en que cada una de las 4 dosis
semanales es de 100 en lugar de 375 mg/m?@? y |a de dosis fija, adoptada
de su uso en artritis reumatoide, 1.000 mg/dia administrados en los dias 1
y 15@". Ninguna de las 3 pautas presenta diferencias significativas con res-
pecto al resto en cuanto al nimero de respuestas totales y la duraciéon de
estas, aunque parece que el tiempo hasta alcanzar una respuesta podria
verse incrementado con el uso de bajas dosis. La dosis mas empleada en
la practica clinica es la de 4 dosis semanales de 375 mg,/m?.

4.3. Eficacia y seguridad

Las TRG oscilan entre el 53 y el 73%, y las TRC entre el 20 y el 54%. La
mediana de duracion de la respuesta es de 10 meses y el porcentaje de
pacientes con remisiones a largo plazo durante mas de 3 a 5 afios oscila
entre el 20 y el 30%. Los pacientes que consiguen RC presentan respues-
tas mas duraderas que los que solo logran respuestas parciales®24. Se ha
definido una serie de factores predictores de respuesta®>29:

B Edad y sexo. En algunos estudios clinicos se pone de manifiesto una
mayor probabilidad de respuesta a rituximab entre mujeres menores de
40 anos, especialmente con duraciones de la enfermedad inferiores a
12 meses, que se refleja tanto en las RG como en las RC y en el nivel de
duracion de la respuesta.
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B Duracion de la enfermedad. La administracién antes de la fase crénica
conduce a una mayor probabilidad de respuesta. Por otro lado, cuan-
do esta es completa, existe mayor probabilidad de obtener remisiones
prolongadas.

B Anticuerpos antiplaquetarios. Parece existir una asociacion entre una
mayor tasa de respuestas y la presencia de autoanticuerpos frente a
GPlIb/Illa.

En cuanto a los efectos secundarios, cabe destacar la posibilidad del de-
sarrollo de reacciones infusionales durante la primera infusion, como res-
puesta a la liberacidén inmediata de citocinas. Por este motivo, es acon-
sejable incluir premedicacion con corticosteroides, antihistaminicos y
paracetamol, administrados 30 minutos antes de iniciar el tratamiento. La
frecuencia de aparicidon es menor en pacientes con patologia autoinmune
que en los oncoldgicos®.

Dos complicaciones que pueden asimismo aparecer, aunque con poca fre-
cuencia, son la enfermedad del suero y la hipogammaglobulinemia. La pri-
mera es una reaccion grave de hipersensibilidad retardada, que aparece
entre 10 y 14 dias después de la infusidn, antes en pacientes con patologia
autoinmune que en pacientes oncoldgicos, y que se caracteriza por fiebre,
rash, poliartralgias, proteinuria, hematuria, elevacién de parametros infla-
matorios y disminucién del complemento®. La hipogammaglobulinemia
aparece raramente con las pautas usadas en PTI, aunque la frecuencia es
algo mayor en retratamiento. No se debe olvidar que una PTI puede cons-
tituir la manifestacion inicial de una inmunodeficiencia variable comuin. Asi
pues, conviene monitorizar los niveles de inmunoglobulinas antes del ini-
cio de tratamiento y después de este®. Otro posible EA asociado al uso
de rituximab es el desarrollo de neutropenias tardias, que aparecerian mas
de 4 semanas después del tratamiento. No procede llevar a cabo ninguna
medida, ya que, en la mayor parte de los casos, la resolucién es esponta-
nea y sin complicaciones infecciosas asociadas®®.

Entre las patologias infecciosas asociadas al uso de rituximab cabe men-
cionar la leucoencefalopatia multifocal progresiva a raiz de la reactivacion
del poliomavirus humano 2 (VJC). No obstante, esta es también una com-
plicacion rara, estando, los pocos casos documentados, asociados espe-
cialmente al tratamiento de patologia oncoldgicay, en menor proporcion,
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a patologias autoinmunes®. Por otra parte, para evitar la reactivacion del
virus de la hepatitis B (VHB), los pacientes con anticuerpos frente al anti-
geno core del VHB (HBcAc), portadores ocultos, deben recibir profilaxis
con lamivudina, y los pacientes que sean, o bien portadores activos, es
decir, positivos para el antigeno de superficie de VHB (HBsAQ), o bien por-
tadores inactivos, es decir, positivos para VHB en la prueba de reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR), deben recibir profilaxis con entecavir o
tenofovir®®. Cabe finalmente afiadir que, para minimizar la disminucién de
la respuesta inmune posvacunal, conviene que las vacunas se administren,
como minimo, 4 semanas antes o 6 meses después de la administracion
de rituximab®,

5. Esplenectomia

5.1. Justificacion en el paciente
con trombocitopenia inmune primaria

El bazo funciona como un sitio de produccidn de anticuerpos frente a
glicoproteinas de la membrana plaguetaria por parte de los linfocitos B y
es el principal érgano, junto con el higado, encargado de la fagocitosis de
plaguetas recubiertas con anticuerpos antiplaguetarios mediada por la via
de sefalizacion SyK (diana de fostamatinib)©?.

5.2. Jerarquia en la segunda linea del
manejo de la trombocitopenia inmune primaria

La esplenectomia se contempla como segunda estrategia de segunda
linea. Los aspectos practicos que se deben tener en cuenta a la hora de
indicar una esplenectomia se resumen en la Tabla 2. Aunque se ha descri-
to como el tratamiento de segunda linea con mayor tasa de remisiones
completas, 80%, con entre un 50 y un 60% de respuestas a largo plazo,
la aparicién en los Ultimos afios de nuevos tratamientos farmacoldgicos
con menores condicionantes negativos para el paciente a largo plazo la
ha relegado a un plano cada vez mas secundario®39 Asi lo atestiguan
la mayor parte de las recomendaciones de los principales grupos de
trabajo:
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Aspectos practicos que hay que tener en cuenta en el
paciente que va a ser sometido a esplenectomia

Antes de la esplenectomia

Seleccionar adecuadamente al paciente,
con arreglo a la edad, el peso,

la comorbilidad, la actividad laboral,

el estilo de vida y las preferencias de
tratamiento.

Realizar estudios previos al

procedimiento:

- Valoracién por servicios de cirugia y
anestesia.

« TC abdominal para definir el tamario del

bazo y la existencia de bazos accesorios.

- Posible realizacion de aspirado de
médula dsea para descartar otras
causas de trombocitopenia, sobre todo
en pacientes de edad avanzada, sin
respuesta a tratamiento o con otras
citopenias.

Vacunar frente a Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae
de tipo B y Neisseria meningitidis,
haciéndolo, idealmente, al menos

2 semanas antes del procedimiento.

Tabla2

Estudios de utilidad no probada

Vigilar la competencia hemostatica.
Si no existe contraindicacion
hemorragica, realizar profilaxis
antitrombdtica con HBPM hasta

4 semanas tras el procedimiento.

Valorar la realizacion de profilaxis
antibidtica (amoxicilina o eritromicina en
alérgicos a penicilina) en todos los nifios
sometidos a esplenectomia y en adultos
con pobre respuesta a la vacunacion,
inmunocomprometidos

o con infecciones de repeticion.
Vacunar frente a gripe con periodicidad
anual.

Educar al paciente en el reconocimiento
precoz de sintomas en relacién con
posibles complicaciones (infecciones

y trombosis).

Ante el elevado riesgo de infecciones
como babesiosis o malaria, realizar
profilaxis en caso de viajes a areas
endémicas.

HBPM: heparina de bajo peso molecular; TC: tomografia computarizada.

B |3 Guia de Consenso Internacional para el Diagndstico y Tratamiento de
la PTI (2019 International Consensus Report Guideline) la sitUa por detras
de los AR-TPO y de otras opciones farmacoldgicas de segunda linea®.

B Las Guias de la ASH de 2019 (ASH Practice Guidelines) recomiendan la
esplenectomia como tercera opcidon de segunda linea, por detras de
AR-TPO vy rituximab, pero inciden en la invidualizacion y las preferencias
del paciente, de tal modo que la consideran como primera opcién por
delante del tratamiento médico en pacientes que deseen una respuesta
duradera y quieran evitar farmacos®®.
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B Las recomendaciones de los grupos aleman, suizo y austriaco contem-
plan la esplenectomia como una opcidn en pacientes refractarios; no la
sitUan en segunda linea al mismo nivel de los AR-TPO y Unicamente la
recomiendan, en esta fase, para situaciones de emergencia®”.

B El grupo japonés (ITP Group of Blood Coagulation Abnormalities Re-
search Team) la contempla como una opcion mas de segunda linea,
junto a AR-TPO vy rituximab®®.

5.2.1. Recomendacion del Grupo Espaiiol de Trombocitopenia Inmune

En el contexto actual, con varias opciones de tratamiento farmacoldgico
eficaces y seguras en segunda linea y otras en desarrollo, la recomen-
dacion del GEPTI es reservar la indicacion de esplenectomia para pa-
cientes seleccionados en funcion de sus comorbilidades, estilo de vida
y preferencias, e intentar retrasarla hasta que el enfermo haya mostrado
respuesta subdptima al menos a una linea de tratamiento médico de
segunda linea.

5.3. Momento idéneo para llevar a cabo el procedimiento

Todos los grupos coinciden en que se debe esperar al menos 12 meses
desde el diagndstico de PTI, por la posibilidad de remisiones esponta-
neas. No se han validado factores predictores de respuesta. Unicamente
se ha propuesto que esta es mejor en pacientes <50 afios, en aquellos
con respuesta previa a corticosteroides y en los que alcanzan un recuento
plaguetario dentro de la normalidad en la primera semana tras el procedi-
miento®233. El valor predictivo de los estudios de cinética plaquetaria es
controvertido, aunque existen recomendaciones de expertos a favor de su
realizacion antes de la esplenectomia®23?,

Por lo general, la esplenectomia puede llevarse a cabo de forma se-
gura con cifras muy bajas de plaquetas, si bien son deseables valores
>20x10%L e, incluso, el consenso internacional y el grupo japonés re-
comiendan realizarla con recuentos >50x10°/L. Para alcanzar una cifra
de plaquetas adecuada antes de la cirugia se usan, por lo general, cor-
ticosteroides, inmunoglobulinas intravenosas, AR-TPO o combinaciones
de estos farmacos.
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5.4. Método

La técnica de eleccion es la via laparoscdpica, por su menor morbimor-
talidad con respecto a la laparotomia®?4?. No se han definido contraindi-
caciones especificas para la intervencion, aunque la tasa de morbilidad
aumenta en relacién con factores como la obesidad, la edad avanzada y la
pluripatologia crénica.

5.5. Complicaciones

Las complicaciones inmediatas mas frecuentes son la hemorragia, princi-
pal causa de mortalidad del procedimiento, el posible dafio por laceracion
a organos circundantes y las trombosis postoperatorias, sobre todo en el
area esplenoportal. Las complicaciones tardias mas frecuentes incluyen
las infecciones y los eventos tromboticos venosos vy arteriales. Es impor-
tante educar al paciente de cara a la identificacion precoz de posibles
sintomas de estas complicaciones. No existen recomendaciones espe-
cificas con respecto a la profilaxis antitrombdtica con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) tras la cirugia, aunque su realizacién constituye
una practica habitual. La duracion éptima de esta seria de hasta 4 semanas
tras el procedimiento, siempre y cuando no hubiera contraindicacion por
hemorragia o trombocitopenia grave.

5.5.1. Vacunacion para la prevencion de las infecciones

Al menos 2 semanas antes de la esplenectomia, debe realizarse la vacu-
nacion del paciente frente a Haemophilus influenzae de tipo B, Neisseria
meningitidis y Streptococcus pneumoniae, con sus revacunaciones perti-
nentes. Los pacientes también deben ser vacunados frente a la gripe de
forma anual. En los pacientes <25 afios debe considerarse asimismo la
vacunacion frente a meningococo del serogrupo B1.

La posibilidad de sepsis tras la esplenectomia se ha reducido en los Ulti-
mos afios con la implementacion rutinaria de la vacunacion frente a gérme-
nes encapsulados. Sin embargo, aunque no existe consenso, lo habitual es
la realizacion de profilaxis con antibidticos (amoxicilina o eritromicina en
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alérgicos a penicilina) en todos los nifios sometidos a esplenectomia y en
adultos con pobre respuesta a la vacunacion, inmunocomprometidos o
con infecciones de repeticidn. No existe acuerdo en el régimen mas ade-
cuado de profilaxis ni en su duracion, llevandose a cabo desde 3 meses a
2 anos tras la realizacion del procedimiento.

5.6. Alternativas a la esplenectomia

La irradiacién y la embolizacion esplénicas podrian constituir 2 procedi-
mientos para bloquear la participacion del bazo en la PTI sin necesidad de
su extraccion. La irradiacion esplénica es un procedimiento que se utiliza
de forma paliativa para reducir el tamano del bazo en pacientes con es-
plenomegalia sintomatica o con riesgo de rotura esplénica®, aunque no
existe evidencia en la literatura en cuanto a un uso habitual en pacientes
con PTI. En el caso de la embolizacién, un Unico grupo ha comunicado
sus resultados, que avalarian este método como una alternativa menos
cruenta a la esplenectomia en pacientes con PTI, con tasas de respuesta
del 50% y un 30% de pacientes en recaida en los primeros 3 afios, aun-
que estos serian susceptibles de obtener nueva respuesta con una nueva
reembolizacion®?. Su uso mas extendido es como practica previa a una
esplenectomia urgente en pacientes con cifras de plaquetas muy bajas y
sin respuesta a otras terapias.
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6. Puntos relevantes

A la hora de la eleccién del tratamiento de segunda linea, cobran especial
importancia tanto las caracteristicas individuales de cada paciente como
sus propias preferencias.

Los AR-TPO constituyen una primera eleccién de segunda linea. Romiplos-
tim, eltrombopag y avatrombopag poseen indicacién para PTI. Conviene
que el paciente participe en la eleccidon, ya que podria adaptarse mejor a
unas u otras pautas de dosificacion, que difieren entre si.

El porcentaje de pacientes que logran respuesta oscila alrededor del 80%
y, aun si la terapia no se utilizara a largo plazo, un porcentaje importante de
sujetos podria conseguir respuestas sostenidas.

Si no existe respuesta a un AR-TPO, se puede probar uno de los 2 restantes.

Fostamatinib se considera también como una primera eleccion de segunda
linea.

El tratamiento con fostamatinib es particularmente apropiado en sujetos de
alto riesgo trombatico.

Con fostamatinib también se han documentado respuestas mantenidas a
largo plazo.

El hecho de que fostamatinib no posea efectos inmunosupresores minimiza
el riesgo de infeccion.

— 0 —N—0 —U0 —h —0W
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Rituximab se considera una segunda eleccién en segunda linea, pudiéndo-
se optar por este tratamiento si fracasara el uso de AR-TPO.

10 ,

El uso de rituximab es valorable en el contexto de si
U otras inmunodeficiencias.

ndrome antifosfolipido

Existen 3 pautas de dosificacion de rituximab, las cuales no difieren de modo
notable en eficacia, aunque la mas utilizada continva siendo la estandar.

12

Si un paciente que va a iniciar tratamiento con rituximab posee anticuer-
pos HBCAc, es positivo para HbsAg o presenta una PCR positiva para VHB,
debe recibir profilaxis, con lamivudina en el primer caso y con entecavir o
tenofovir en los restantes.

Aungue la esplenectomia presenta una elevada tasa de respuesta, la apa-
ricién de farmacos especificos para PTI que han demostrado eficacia y se-
guridad la ha relegado, en general, a pacientes sin respuesta a varios trata-
mientos farmacoldgicos previos.

Existe consenso en retrasar la esplenectomia al menos de 12 a 24 meses
desde el diagndstico de PTI, para apurar la posibilidad de remisiones es-
pontaneas o respuestas tardias al tratamiento médico.

Antes de la esplenectomia es requisito obligado realizar vacunacién frente
a gérmenes encapsulados.

Tras la esplenectomia se recomienda profilaxis antitrombdtica con HBPM y
profilaxis antibidtica en determinados grupos de pacientes.
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1. Consideraciones generales

Los agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) (romiplostim,
eltrombopag y avatrombopag) han demostrado altas tasas de eficacia
(59-88%) y un buen perfil de seguridad en los ensayos clinicos™. El tra-
tamiento con AR-TPO ha mostrado respuestas duraderas de hasta 3 afios
tras su uso a largo plazo. No obstante, el efecto de los AR-TPO se conside-
raba clasicamente transitorio, ya que las cifras de plaquetas solian descen-
der a los valores iniciales en un breve periodo de tiempo, unas 2 semanas,
tras la suspension del tratamiento®. Sin embargo, numerosos grupos han
informado de la posibilidad de que algunos pacientes suspendan con éxi-
to los AR-TPO sin necesidad de tratamientos concomitantes.

Este fendmeno se conoce como remision sostenida sin tratamiento (sustai-
ned response off treatment ~-SROT-)¢?. En estos casos, los tratamientos no
indefinidos con AR-TPO pueden reducir los costes de los sistemas sanitarios
y, lo que es mas importante, pueden reducir los posibles efectos secunda-
rios a los que puede asociarse un tratamiento continuo con AR-TPO®).

2. Bases biolégicas y clinicas para la interrupcion
delos agonistas del receptor de la trombopoyetina

Los AR-TPO estimulan al receptor de la TPO (TPO-R) v, posteriormente, ac-
tivan la sefializacién descendente JAK-STAT(, Asi, aumentan los megacario-
citos de la médula dsea y el nUmero de plaquetas de la sangre periférica
poco después. Sin embargo, algunos estudios preclinicos y clinicos sugieren
asimismo la existencia de un efecto inmunomodulador ejercido por este tipo
de farmacos™™. Este efecto es, probablemente, la principal base bioldgica
para apoyar la SROT como un posible logro al iniciar un tratamiento con AR-
TPO en cualquier fase de la trombocitopenia inmune primaria (PT). Por otro
lado, a raiz de lo comentado, es importante intentar establecer qué pacien-
tes pueden ser candidatos a conseguir SROT tras la suspension de AR-TPO.

Probablemente, aquellos pacientes con PTI que, independientemente del
estadio de la enfermedad, mantengan recuentos plaquetarios estables (50-
100 x10°/L) durante un periodo de entre 4 y 6 meses podrian ser adecuados
para la interrupcion del tratamiento” .
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Aunque durante el tratamiento con AR-TPO a menudo se tratara de man-
tener una dosis minima eficaz de farmaco, por ejemplo =20.000 plaque-
tas/ulL, al intentar una SROT de AR-TPO se debera tener en cuenta pre-
viamente cualquier condicion personal, enfermedades concomitantes o
tratamientos a los que pueda estar sometido el paciente y que puedan
limitar el tapering de dosis y/o la SROT®. Asi, en algunas situaciones (por
ejemplo, casos de PTI sometidos a anticoagulacion) el paciente puede
necesitar un recuento hemostatico de plaquetas (=50.000 plaquetas/uL)
que podria limitar la disponibilidad para alcanzar una SROT. Un estilo de
vida muy activo con alta predisposicion a las hemorragias, edad muy avan-
zada o historial médico de refractariedad a muchos tratamientos previos
de la PTI son también retos que se deben tener en cuental™.

3. Remision sostenida sin tratamiento
delos agonistas del receptor de la trombopoyetina:
literatura y enfoque clinico

El grupo francés, con su estudio de interrupciéon de los AR-TPO con eltrom-
bopag o romiplostim (n = 20), fue el primero en informar de la posibilidad de
una SROT cuando se utilizaban los AR-TPOY). Entre los estudios retrospecti-
vos, el grupo espafiol ha sido el que mayor nimero de pacientes disconti-
nuados con eltrombopag ha reportado hasta la fecha (n = 80). En esta serie,
26 de 49 pacientes (53,1%) que habian logrado una respuesta suficiente y
duradera mostraron una remision sostenida después de 9 meses®. Un es-
tudio prospectivo del grupo italiano obtuvo unos hallazgos similares: de 34
pacientes adultos con PTI primaria recién diagnosticada/persistente que
habian respondido a un ciclo corto de eltrombopag, 17 de ellos (50,0%)
pudieron suspender con éxito este farmaco durante al menos 6 meses?. Por
otro lado, el grupo francés obtuvo una tasa de SROT del 56%, es decir, simi-
lar a las anteriores, en el estudio STOP-AGO") aunque en el estudio TAPER,
centrado en eltrombopag, descendio al 30,5%1.

Mas recientemente, el grupo francés ha presentado los resultados de una
serie de 48 pacientes con PTI crénica o persistente que habian logrado res-
puesta completa a AR-TPO: un 56,2 y un 52,1% consiguieron SROT a los 6 y 12
meses, respectivamente, con, ademas, respuesta completa (sustained com-
plete response off treatment ~-SCROT-) en el 31,2 y el 29,2% de los casos™.
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Numerosos consensos Delphi y directrices sugieren como interrumpir con
éxito los AR-TPO29 Aunque siguen existiendo muchas preguntas para las
que todavia no se dispone de respuesta precisa, si existe coincidencia en
algunas recomendaciones. Asi, cuando se alcanza un recuento de plaque-
tas elevado y estable (70-100x10°/L), la dosis de AR-TPO debe reducir-
se progresivamente hasta plantear su posible interrupcion™. En cuanto a
cuando llevar a cabo esta, también se debate aln acerca de cual debe ser
la duracién y el grado de respuesta plaquetaria estable alcanzados previa-
mente: en el consenso del Reino Unido, la recomendacion de suspension
seria para aquellos pacientes que, con entre 6 y 12 meses de tratamiento
con AR-TPO, hubieran presentado plaquetas >50x10%/L en el >75% de los
recuentos llevados a cabo en los Ultimos 6 meses™: el consenso italiano
considera que se deben alcanzar recuentos >100 x10%/L con tratamiento
con AR-TPO, sin terapias concomitantes, durante =6 meses®@?.

Finalmente, a modo de recomendacidn que permita guiar cuando se pue-
de tratar de discontinuar el tratamiento, a continuacion se realizan las si-
guientes sugerencias:

B Se debe contar con la aprobaciodn del paciente. Para ello, este ha de ser
informado previamente de los riesgos y beneficios que puede conlle-
var la discontinuacion de los AR-TPO. Como beneficios que sefalar, el
hecho de no recibir tratamiento evita al enfermo posibles toxicidades
asociadas a este, asi como un considerable ahorro econémico al siste-
ma sanitario. Como riesgos, se podria producir un aumento del riesgo
de sangrado en un porcentaje de pacientes.

B Conviene ser especialmente prudente con los sujetos sometidos a an-
ticoagulacién o antiagregacion, antecedentes de hemorragias graves o
respuesta en picos de sierra.

B Deben existir recuentos estables de plaquetas, >50-100 x10%/L.

B La duracion de la respuesta no debe ser inferior a 6 meses.

B Una vez se decida llevar a cabo el procedimiento, la reduccion de la
dosis debe ser paulatina, con controles cercanos y evitando que el re-
cuento de plaquetas sea <30x10%L en ningdn momento. La rapidez
de reduccion de la dosis puede ser variable y depende del punto de
partida y del recuento de plaquetas que tenga el paciente.

B No es necesario que la monitorizacién del paciente se prolongue mas
alld de 2 semanas tras la reduccién de cada dosis.




T.J. Gonzalez Lépez | D. Valcéarcel Ferreira

En las Tablas 1 a 3 se proponen pautas para la discontinuacion de eltrom-
bopag, romiplostim y avatrombopag®??.

Sugerencia de protocolo para discontinuvar

eltrombopag: modelo en 10 pasos Tabla1

Discontinuacién progresiva de eltrombopag hasta su suspensién

Primer paso (7 dias de tratamiento) 50-50-25-50-50-25-50 (mg/dia)
Segundo paso (7 dias de tratamiento) 50-25-25-50-25-25-50 (mg/dia)
Tercer paso (7 dias de tratamiento) 25-25-25-25-25-25-25 (mg/dia)
Cuarto paso (7 dias de tratamiento) 25-25-0-25-25-0-25 (mg/dia)
Quinto paso (7 dias de tratamiento) 25-0-0-25-0-0-25 (mg/dia)
Sexto paso (7 dias de tratamiento) 25-0-0-0-25-0-0 (mg/dia)
Séptimo paso (7 dias de tratamiento) 25-0-0-0-0-12,5-0 (mg/dia)
Octavo paso (7 dias de tratamiento) 25-0-0-0-0-0-0 (mg/dia)
Noveno paso (7 dias de tratamiento) 12,5-0-0-0-0-0-0 (mg/dia)
Décimo paso (7 dias de tratamiento) Sin tratamiento con AR-TPO

AR-TPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina.
Modificada a partir de Gonzélez-Lopez TJ, et al.@.

Sugerencia de protocolo para discontinuar romiplostim Tahla 2

Discontinuacién progresiva de romiplostim hasta su suspensién

Reduccion de 1 ug/kg/sm cada 2 semanas hasta alcanzar una

Primer paso: dosis de 1 ug/kg/sm.

Administrar la misma dosis cada 2 semanas durante 2 0 3
Segundo paso: administraciones, en funcidn de la estabilidad de los recuentos
de plaguetas.

Administrar una dosis de 1 ug/kg una vez cada 3 semanas

Tercer paso: . . .
P antes de interrumpir el tratamiento.

sm: semana.
Modificada a partir de Zaja F, et al.??.
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Sugerencia de protocolo para discontinuar avatrombopag Tabla 3

Discontinuacién progresiva de avatrombopag hasta su suspensién

Reduccién de dosis cada 2 semanas hasta alcanzar una dosis de

Primer paso: 20 mg cada 2 dias.

Reduccién de dosis cada 2 semanas hasta alcanzar una dosis de

SRuIElo paser 20 mg cada 3 dias.

Reduccién de dosis cada 3 semanas hasta alcanzar una dosis de

Tercer paso: 20 mg cada 4 dias.

Reduccién de dosis cada 3 semanas hasta alcanzar una dosis de

CLETi® [PEEe: 20 mg cada 5 dias.

Reduccién de dosis cada 4 semanas hasta alcanzar una dosis de

QUL 20 mg cada 6 dias.

Reduccién de dosis cada 4 semanas hasta alcanzar una dosis de 20
Sexto paso: mg cada semana. Si se mantiene una cifra de plaguetas =50 x10%/L
con esta pauta mas de 3 semanas, suspender avatrombopag.

4. Conclusiones

La interrupcion exitosa de los AR-TPO requiere un grado de experiencia
en el uso de estos. Muchas veces, el tapering o disminucidn progresiva
de la dosis conduce a la interrupcién posterior. Cuando se logre disminuir
la dosis de un AR-TPO con éxito, poco después se debe comenzar ya a
plantear la interrupcién. Con respecto al recuento minimo de plaguetas
antes de suspender los AR-TPO, los autores de este capitulo, en virtud de
su experiencia clinica, proponen =80 x10°/L como umbral para un intento
de interrupcion. En segundo lugaOr, se sugiere intentar la SROT en fases
tempranas de la enfermedad. En tercer lugar, cabe recordar que no exis-
ten predictores de la interrupcion exitosa de los AR-TPO y, dado que ya se
han investigado los posibles aspectos epidemioldgicos de la enfermedad,
ahora seria conveniente centrar el foco en realizar estudios bioldgicos que
ayudaran a descubrir por qué algunos pacientes pueden beneficiarse de
la interrupcién y otros no.

Por Ultimo, ¢cudl es el tiempo minimo durante el cual un paciente debe
reducir la dosis para decidir la suspensidn con posibilidades razonables
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de alcanzar la SROT? Dado que no existe evidencia y que tampoco se ha
establecido ningun acuerdo de consenso hasta la fecha, se sugiere sus-
pender el tratamiento con AR-TPO tras un periodo de disminucion progresiva
de dosis de entre 8 y 10 semanas.
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5. Puntos relevantes

Lograr discontinuar de forma exitosa el tratamiento con AR-TPO requiere un
elevado grado de conocimiento de la PTI'y del modo de funcionamiento de
este tipo de farmacos. Para facilitar este objetivo, esta guia propone pautas
especificas.

Desgraciadamente, no se conoce todavia qué pacientes son los mejores
candidatos a discontinuar los AR-TPO con éxito. Pese a los numerosos estu-
dios realizados, ain no se han descubiertos factores clinicos ni biolégicos
asociados de forma consistente a una discontinuacién exitosa.

Las tasas de discontinuacion documentadas por los diversos grupos no son
totalmente consistentes entre si. Esta diferencia en la tasa de éxito, desde
mas del 50% al 30%, observada incluso entre ensayos clinicos aleatoriza-
dos, obliga a seguir estudiando los factores potencialmente asociados a
una discontinuacion exitosa.
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1. Consideraciones generales

Aproximadamente un 20% de los pacientes con trombocitopenia inmune
primaria (PTI) no responde a los tratamientos convencionales de primera
y segunda linea. La refractariedad conduce a un deterioro en la calidad
de vida e implica un manejo complicado, especialmente cuando la clinica
hemorragica esta presente.

El diagndstico de la PTl es de exclusion, ya que no existe ningun test especifi-
co que confirme su diagndstico. Aparte de todos los estudios complementa-
rios requeridos para su diagndstico, incluido el de médula dsea en los casos
indicados, una repuesta al tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas
(Ig i.v.) podria ayudar a la aproximacién diagndstica de PTI. Ante un paciente
con PTl refractaria, conviene replantear el diagndstico y asegurar que se des-
cartan otras condiciones subyacentes que pueden conducir a desarrollar una
trombocitopenia: sindromes mielodisplasicos, trombocitopenia inducida por
farmacos, trombocitopenias hereditarias o sindromes de fallo medular.

2. ¢Qué es refractariedad?

El diagndstico de refractariedad es controvertido y estd basado en crite-
rios de exclusion y experiencia clinica. A lo largo de los afios se han pro-
puesto varias definiciones de refractariedad, como la ausencia de respues-
ta o recaida tras la esplenectomia®. Rodeghiero et al. la describen como
el fracaso para alcanzar un recuento plaquetario de 30 x10%/L o duplicar la
cifra basal, definicion que fue avalada en 2010 en las guias de la American
Society of Hematology (ASH)®. La esplenectomia era un requisito inicial
para refractariedad. Sin embargo, esta no es factible para un grupo de
poblacién, por su avanzada edad y/o comorbilidades. Por este motivo, en
2016 Cuker et al. extendieron la definicion de refractariedad a los pacien-
tes en los que la esplenectomia estuviera contraindicada®.

Existe controversia sobre cuantas lineas de tratamiento deben haber fa-
llado para hablar de refractariedad y sobre si el sangrado debe estar pre-
sente o no. En 2020 se definidé la refractariedad como la pérdida total de
respuesta a uno o mas tratamientos, incluidos los agonistas del receptor
de la trombopoyetina (AR-TPO) vy rituximab®.
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3. Procedimientos potencialmente utiles
en pacientes refractarios

3.1. Exrradicacion de Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria Gram negativa que coloniza
el estdbmago de mas del 50% de la poblaciéon mundial, causando gastritis,
ulcus gastrico y duodenal y predisposicién a linfomas de mucosas (muco-
sa-associated lymphoid tissue ~-MALT-). Se ha asociado a H. pylori con PTI
en varios estudios®“®. Su patogenia estd motivada por el desarrollo de an-
ticuerpos contra la proteina Cag A del patdgeno, ya que estos presentan
reaccion cruzada contra antigenos plaquetarios y causan su destruccion.
El esquema erradicador se basa en una triple terapia que consta de 2 an-
tibidticos, amoxicilina mas claritromicina o metronidazol, y un inhibidor
de la bomba de protones, durante un periodo de 10 a 14 dias. Existe un
farmaco comercializado, Pylera®, que aplica una cuddruple terapia, ya que
consta de metronidazol (125 mg), tetraciclina (125 mg), omeprazol (6,7 mg)
y, ademas, bismuto (140 mg). El patrén de dosis recomendado es de 3
capsulas cada 6 horas durante 10 dias.

3.2. Tratamiento con rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido frente a CD20,
molécula presente en la superficie de los linfocitos B, que se desarrollé a
finales de los afios ochenta para el tratamiento de sindromes linfoprolifera-
tivos. Su administracion es intravenosa (i.v.), dentro de un patrén que con-
siste en 4 dosis semanales de 375 mg/m?, aunque también se ha utilizado el
mismo patrén con dosis de 100 mg/m? en lugar de 375 mg/m*® o incluso
un tercero que consta de 2 dosis de 1.000 mg administradas los dias 1y 157,
Se ha descrito una respuesta inicial que oscila entre el 50 y el 70%, mientras
que una respuesta mantenida a mas largo plazo se obtendria entre el 20 y
el 50% de los sujetos tratados®. Aunque no existen parametros predictores
de respuesta, existen indicios que sugieren que los mejores resultados se
podrian obtener en mujeres <40 afios con PTI de <12 meses de evolucion.

Por lo general, rituximab se tolera bien y los principales inconvenientes
estan relacionados con la hipogammaglobulinemia y la reactivacion de
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infecciones. Los eventos adversos (EA) mas frecuentes son reacciones in-
fusionales debidas a liberacion de citocinas, que en la primera adminis-
tracion estan presentes en entre el 15 y el 60% de los pacientes y que
habitualmente son leves (nduseas, sensacion distérmica, prurito, hiper- o
hipotensidn, fiebre) y facilmente manejables con la premedicacién habi-
tual. La reactivacién de infecciones es poco frecuente y se limita a pacien-
tes inmunocomprometidos. Con respecto al virus de la hepatitis B (VHB),
se recomienda tratamiento especifico previo a la administracién de rituxi-
mab. Otro punto a considerar es su efecto sobre las vacunas, al reducir su
efectividad, efecto ligado a la deplecién de linfocitos B, por lo que estas
deberan ser administradas un mes antes del inicio del tratamiento o a los
6 meses de su finalizacién. La leucoencefalopatia multifocal progresiva es
otro efecto adverso poco frecuente, pero con gran repercusion clinica.

3.2.1. Rituximab en el rescate de pacientes refractarios

En combinacién con otros farmacos, rituximab ha permitido el rescate de
algunos pacientes refractarios:

B Rituximab mas corticosteroides (dexametasona a dosis de 40 mg/dia, 4
dias cada 2 semanas, 3 ciclos en total), pauta que ha logrado respues-
tas iniciales en el 75% de los pacientes y mantenidas en el 50% a los 5
anos®.

B Rituximab (dosis baja) mas dexametasona (dosis altas) y ciclosporina,
combinacién que se ha asociado con una respuesta a los 6 meses en el
60% de los casos y una supervivencia libre de enfermedad (SLE) del 92
y del 76% a los 12 y los 24 meses, respectivamente®.

B Rituximab (dosis bajas) mas AR-TPO, combinacién con la que se han
descrito tasas de respuesta global (TRG) del 93%™.

3.3. Tratamiento con agentes
inmunosupresores, inmunomoduladozres o citostaticos

Debido principalmente a los efectos secundarios que producen estos far-
macos, antes de su administracion es necesario evaluar individualmente de
forma minuciosa su balance riesgo-beneficio, ya que no resulta infrecuente
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que algunos pacientes no presenten ni una limitacion en su calidad de
vida ni una clinica hemorragica que pudieran justificar la necesidad de
iniciar tratamientos especificos. Por lo general, estos farmacos son de ad-
ministracion oral, de accion lenta, presentan respuestas variables y pue-
den administrarse en monoterapia o en combinacion. No existen estudios
controlados que respalden y comparen su eficacia. Los datos de los que
se dispone derivan de estudios pequefios con pacientes heterogéneos
con respecto a su enfermedad, en términos de duracién, gravedad vy tra-
tamientos previos. La Tabla 1 resume sus principales caracteristicas.

3.3.1. Inmunosupresores

B Azatioprina. La azatioprina es un agente inmunosupresor de administra-
cién oral utilizado generalmente en combinacion con corticosteroides o
con danazol. La dosis es de 150 a 300 mg/dia y su administracion debe
mantenerse durante al menos de 3 a 4 meses, dado que la respuesta es
lenta. Se trata de uno de los pocos farmacos que pueden administrarse
durante el embarazo y la lactancia de forma "segura”. Entre los EA mas
frecuentes destacan neutropenia, nauseas, infecciones y alteracion del
perfil hepatico™.

B Ciclosporina A (CsA). Es un agente inmunosupresor utilizado en mono-
terapia o en combinacién con prednisona. La propuesta de dosis con-
siste en un inicio con 5 mg/kg/dia durante los 6 primeros dias, bajando
posteriormente a un rango entre 2,5y 3 mg/kg/dia. El ajuste se realiza
en funcion de sus niveles plasmaticos, que deben oscilar entre 150 y
400 ng/mL. Dado que la respuesta es lenta, su administracion debe
mantenerse durante, al menos, de 2 a 3 meses. Entre sus efectos secun-
darios mas frecuentes se han descrito astenia, debilidad, hipertension,
hiperplasia gingival, neuropatia y nefrotoxicidad®™.

B Micofenolato de mofetilo. Es otro agente inmunosupresor de respues-
ta lenta. Para mejorar su tolerancia se aconseja realizar un escalado pro-
gresivo de dosis: se puede iniciar con 250 mg 2 veces al dia e ir incre-
mentandola hasta un maximo de 1.000 mg 2 veces al dia a las 4 semanas
del inicio. Los EA mas frecuentes son gastrointestinales, diarrea princi-
palmente, y cefalea. Ademas de su posible utilidad en pacientes refrac-
tarios, se ha comprobado su eficacia en un ensayo clinico en asociacién
con corticosteroides en primera linea, con buenos resultados®.
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3.3.2. Inmunomoduladores

B Danazol. Es un andrégeno modificado derivado de la progesterona. Su
dosis varia entre 400 y 800 mg/dia. Al igual que los farmacos anteriores,
para asegurarse de su eficacia es aconsejable administrarlo durante, al
menos, de 2 a 3 meses. Algunos de sus EA mas frecuentes son aumento
de peso, acné, mialgia, péerdida de pelo, amenorrea vy virilizacion, por lo
que se desaconseja su utilizacion en mujeres. Ademas, debe monitori-
zarse la funcion hepatica por su posible hepatotoxicidad-29,

B Dapsona. Es un antibidtico de la familia de las sulfonas. La dosis reco-
mendada es de 50 a 100 mg/dia. La respuesta es lenta, por lo que su
administracién debe mantenerse durante, al menos, entre 4 y 6 sema-
nas. Es importante descartar el déficit de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa, dado que dapsona puede provocar anemia hemolitica, ademas
de metahemoglobinemia y afectacion cutanea@23.

3.3.3. Citostaticos

B Ciclofosfamida. Es un agente citostatico de administracion i.v. u oral,
cuya dosis es de 1a 2 mg/kg/dia y cuya respuesta se ha descrito como
lenta y muy variable. Los EA mas frecuentes son supresion medular, in-
fecciones, neoplasias secundarias, infertilidad y cistitis hemorragica®24.

B Alcaloides de la vinca. Los alcaloides de la vinca, vincristina y vinblas-
tina, son farmacos utilizados en el tratamiento de neoplasias, principal-
mente hematoldgicas. Su administracion es i.v., semanal, durante un
maximo de entre 4 y 6 semanas, y su respuesta se ha descrito como
rapida y poco duradera, aunque variable segun los estudios. Las dosis
recomendadas de vincristina son de 1-2 mg/semana durante 2 a 4 se-
manas y las de vinblastina de 0,1 mg/kg/semana (5-10 mg/semana) du-
rante un maximo de 6 semanas. Los efectos secundarios mas frecuentes
son neuropatia, mielosupresion y estrefiimiento®@27,
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4. Puntos relevantes

Antes de considerar refractariedad de un paciente al tratamiento, conviene
asegurarse de que su condicién responde realmente a una PTl y no a otra
entidad cuya sintomatologia podria ser aparentemente similar.

La refractariedad es la ausencia de respuesta a uno o mas tratamientos,
incluidos AR-TPO vy rituximab, cuya consecuencia es la presentacion de re-
cuentos plaquetarios bajos (con arreglo a las caracteristicas de cada pa-
ciente) de forma persistente.

Si el paciente es positivo para H. pylori, conviene iniciar un tratamiento de
erradicacién, que suele constar de antibidticos, inhibidor de la bomba de
protones y, ocasionalmente, bismuto.

No se deben aplicar terapias cuya estrategia se base en la inmunosupresion
sin haber sopesado previamente sus pros y contras, especialmente si se
prevé su utilizacién a largo plazo.

Rituximab, generalmente en combinacién con otros farmacos, se ha em-
pleado con éxito en el rescate de algunos pacientes refractarios.

O —UI —bh — N —N ——m

Existe una serie de alternativas terapéuticas para pacientes refractarios, ba-
sadas en la inmunosupresion (azatioprina, CsA, micofenolato de mofetilo),
la inmunomodulacion (danazol, dapsona) o en sus efectos citostaticos (ci-
clofosfamida, alcaloides de la vinca).

No existen estudios comparativos que permitan inclinarse por uno u otro
de los fArmacos anteriores. Al ser la mayor parte de ellos de respuesta lenta,
deben utilizarse durante periodos de tiempo prolongados.
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1. Consideraciones generales

En el ambito del seguimiento de la trombocitopenia inmune primaria (PTI)
no existen unas directrices especificas que estén respaldadas por la evi-
dencia. De todos modos, la experiencia si permite realizar, de entrada, 2
recomendaciones importantes®:

B Dado que el diagndstico de PTl es de exclusidn y, en ocasiones, el diag-
nostico definitivo no puede realizarse antes de iniciar el tratamiento,
los pacientes con PTI deben ser objeto de un seguimiento especializa-
do encaminado a descartar otras patologias que puedan manifestarse
posteriormente, principalmente en los que presentan PTI persistente o
crénica y/o edad avanzada.

B El seguimiento también debe ir encaminado a la identificacidn tanto de
las complicaciones derivadas de la enfermedad como de los efectos se-
cundarios inducidos por los farmacos utilizados en las diferentes lineas
de tratamiento.

2. ¢Hospitalizacion o seguimiento ambulatorio?

En la toma de decisién acerca de la hospitalizacion de un paciente con
PTI entra en juego una serie de variables tales como el momento de la
enfermedad, los recuentos de plaquetas y las preferencias del paciente.
La evidencia cientifica para establecer los criterios de hospitalizacion es
baja y se sustenta principalmente en el riesgo de padecer complicaciones
hemorragicas potencialmente graves9.

2.1. Pacientes en los que se recomienda ingreso hospitalario

B Adultos con PTI de nuevo diagndstico con un recuento de plaguetas
<20x10%L, incluso aquellos que estén asintomaticos o presenten he-
morragia mucocutanea menor.

B Nifios con PTI de nuevo diagndstico con un recuento de plaguetas
<20x10%/L, aunque no presenten sangrado o este sea leve (manifesta-
ciones cutdneas).
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2.2, Perfiles que se podrian beneficiar del ingreso hospitalario

B Pacientes refractarios al tratamiento, con dudas en el diagndstico, co-
morbilidades significativas, medicacion concomitante de alto riesgo
hemorragico, con sangrado mucoso mas significativo, con poco apoyo
social, que vivan lejos del hospital o a quienes no se puede garantizar
el seguimiento.

2.3. Pacientes en los que se
recomienda el tratamiento ambulatorio

B Adultos con PTI de nuevo diagndstico con recuentos >20x10%/L que
estén asintomaticos o presenten hemorragia mucocutanea menor.

Los pacientes que no ingresan en el hospital deben recibir educaciéony se
recomienda comenzar el seguimiento por un hematdlogo experto, dentro
de las 24 a 72 horas posteriores al diagndstico o recaida de la enfermedad.
A continuacidn, se aborda su manejo con mayor detalle.

3. Manejo de los pacientes que no requieren
tratamiento

Se detallan las acciones que conviene llevar a cabo con arreglo a cada
perfil de paciente.

3.1. En pacientes de nuevo diagnéstico

B Establecer la frecuencia de seguimiento de los hemogramas, con la in-
tencion de asegurar un recuento estable y seguro.

B Teniendo en cuenta que no se puede descartar la aparicion de episo-
dios de sangrado, incluso mayor, aun en el caso de que el paciente
se encuentre en tratamiento para mantener o recuperar sus recuentos
plaquetarios, este debe ser educado para que reconozca con prontitud
los signos de alarma que aconsejarian una consulta inmediata con su
médico. Estos son los siguientes:
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Signos de hemorragia.

Fatiga intensa que impida la vida normal.

Gestacion.

Incorporacién de tratamientos antiagregantes o anticoagulantes.

Prevision de cirugias o procedimientos invasivos que incluyan exo-

doncias.

B Realizar seguimiento activo para descartar patologias intimamente re-
lacionadas con el diagndstico de PTI, tales como enfermedades autoin- 101
munes, enfermedad tiroidea, enfermedades hematoldgicas e inmuno-
deficiencias, principalmente inmunodeficiencia comuin variable.

3.2. En pacientes con trombocitopenia inmune
primaria persistente o cxréonica sin tratamiento

B Realizar hemogramas con una periodicidad de entre 3 y 6 meses.

B Mantener la educacion del paciente frente a los signos de alarma des-
critos mas arriba.

B Mantener el seguimiento para el despistaje de enfermedades autoin-
munes.

B Realizar un seguimiento que priorice la vigilancia de las complicaciones
aparecidas o que puedan aparecer en relacién con el uso de los trata-
mientos previos.

3.3. En pacientes en tratamiento activo

W Mantener la vigilancia ante las mismas situaciones de riesgo detalladas
mas arriba.

B Realizar seguimiento especifico de las complicaciones o posibles com-
plicaciones derivadas de la modalidad terapéutica utilizada, conside-
rando la dosis, el tiempo (inmediatas o tardias) y el posible uso conco-
mitante de mas de una estrategia terapéutica.

Se recomienda, de forma general, la realizacion de hemogramas a deman-
da, considerando que los recuentos de plaguetas pueden variar notable-
mente en menos de 24 horas.
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4. Acciones especificas para evitar o identificar
precozmente las complicaciones asociadas a
los tratamientos de la trombocitopenia inmune
primaria

4.1. Corticoterapia

Es importante informar a los pacientes acerca de los efectos secunda-
rios mas importantes que se asocian directamente con la terapia, inde-
pendientemente de la duracidon y el tipo de corticoide utilizado. Estos
son los siguientes: hiperglucemia, hipertension arterial, trastornos del
suefio y el estado de animo, osteoporosis, cuya prevenciéon con calcio y
vitamina D es importante, atrofia muscular, ganancia de peso, infeccio-
nes, otras (acné, estrias, labilidad emocional y dificultad para conciliar
el suefo)®.

4.2. Inmunoglobulinas intravenosas

En los pacientes en los que se utilicen inmunoglobulinas intravenosas
(Igi.v.) debe establecerse la duracién del tratamiento con arreglo a la rea-
lizacién de un hemograma semanal, que permitird establecer la eficacia
y, en consecuencia, la frecuencia del tratamiento. Por otro lado, se debe
informar al paciente acerca de la posibilidad de que pueda experimentar
cefaleas en los dias posteriores a la administracion?.

4.3. Fostamatinib

Es recomendable la realizacién de hemogramas mensuales hasta llegar a
la dosis de mantenimiento, para, posteriormente, adaptar el seguimiento
a las necesidades de cada paciente. Otras medidas recomendables son el
control de la tension arterial por riesgo de hipertensidon, una monitoriza-
cién mensual de enzimas hepaticas e informar al paciente de la posibilidad
de aparicion de diarreas o molestias abdominales®?.
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4.4. Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Ante el uso de agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO), se
aconseja la realizacion de un hemograma semanal hasta alcanzar la do-
sis de mantenimiento. Posteriormente, estos se seguirian realizando, pero
con una periodicidad de entre 4 y 6 semanas si los recuentos de plaquetas
se mantuvieran estables (> 50 x10%/L). Por otra parte, si el farmaco elegido
es eltrombopag, conviene vigilar la funcidn hepatica™.

Es importante informar a los pacientes con historia previa de trombosis o
con alto riesgo de que se ha observado un incremento en la aparicion de
episodios de trombosis arterial y venosa en pacientes con PTI que utilizan
este tratamiento™. Por otro lado, aunque se han documentado casos de
mielofibrosis en algunos pacientes tratados con AR-TPO, su aparicién no
es frecuente en la practica clinica. No obstante, en los casos en los que
los resultados del hemograma conduzcan a la sospecha del desarrollo de
fibrosis, debe solicitarse la revision del frotis por un hematdlogo experto.
Finalmente, convendra informar al paciente acerca de otros posibles efec-
tos secundarios tales como astenia, cefalea, dolores articulares y muscu-
lares o sintomas cutdneos, especificando que solo en pocas ocasiones
conduciran a la suspension del tratamiento!™?.,

4.5. Rituximab

El seguimiento dependera de la respuesta al tratamiento. Existen pacien-
tes respondedores rapidos que presentaran una respuesta tras las prime-
ras infusiones del tratamiento. Otros pueden presentarla a las semanas
de finalizar el tratamiento. De todos modos, raramente se encontraran
respuestas a partir de la semana 103,

En cualquier caso, existen acciones que se deben llevar a cabo nece-
sariamente con todo paciente que vaya a iniciar tratamiento con rituxi-
mab': es necesario realizar serologia del virus de la hepatitis B (VHB),
en concreto pruebas para anticuerpos frente al antigeno core del VHB
(HBcAc) y antigeno de superficie de VHB (HBsAQ); es necesario adaptar
el calendario vacunal, incluido el que atafe al SARS-CoV-2, ya que rituxi-
mab puede disminuir la eficacia de la vacunacion™; conviene advertir al

103
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paciente del riesgo de infeccién, especialmente si el tratamiento se ad-
ministra en combinacién con corticosteroides. Finalmente, aungque muy
raramente, se ha descrito la aparicién de leucoencefalopatia multifocal
progresiva, por lo que es recomendable una monitorizacién que permita
la deteccidn precoz de aparicién de clinica neuroldgical™.

4.6. Esplenectomia

El manejo previo y posterior al procedimiento contempla una serie de ac-
ciones que se deben llevar a cabo escrupulosamente. Previamente a la ci-
rugia, se vacunara al paciente frente a gérmenes encapsulados (Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae)® . En
caso de que la urgencia del procedimiento lo impida, la vacunacion se rea-
lizard posteriormente. En todos los casos se revacunara con arreglo a los
calendarios estipulados. En cualquier caso, se debe informar al paciente
acerca del riesgo de infeccidn tras la esplenectomia y educarle de cara a
la identificacion precoz de sus sintomas, en concreto para que acuda a su
médico ante episodios febriles de mas de 48 horas de duracion.

Es necesaria una monitorizacion posquirdrgica encaminada a la vigilancia
de posibles complicaciones trombodticas®™. Finalmente, la frecuencia de la
monitorizacién hematoldgica posterior al procedimiento dependera de la
respuesta obtenida.

4.7. Situaciones especiales

Es necesario advertir a los pacientes de que, tanto ante determinados
procesos, como infecciones o embarazo, o ante la administracion vacunas,
se puede desarrollar una trombocitopenia transitoria o un descenso de las
cifras habituales de plaquetas que obligara a un seguimiento mas estrecho
mientras persistan tales circunstancias.

Es necesario recordar a todos los pacientes que, ante el inicio de tra-
tamientos antiagregantes o anticoagulantes, o ante prevision de cirugia
o procedimientos invasivos que incluyan exodoncias, deben ponerse en
contacto con su hematdlogo (consultense los capitulos especificos).
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5. Consideraciones finales

Mas de la mitad de los pacientes con PTI crénica utilizan otros tratamien-
tos de medicina alternativa. Desde un punto de vista cientifico, es obliga-
do preguntar de forma activa por su uso, con la intencién de identificar
posibles interacciones. Finalmente, es importante tener en cuenta que las
pautas de tratamiento y seguimiento se deben adaptar de forma indivi-
dualizada a cada paciente, que tendra su propio estilo de vida, su propia
calidad de vida y se desenvolverd en un entorno sociocultural concreto.
De este modo, se podran proporcionar las mejores recomendaciones de
seguimiento para cada caso concreto.
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6. Puntos relevantes

Los pacientes cuya hospitalizacién se recomienda mas alla de toda dis-
cusién corresponden a adultos o nifios con PTI de nuevo diagndstico y
recuentos <20x10%/L. No obstante, existen otros perfiles que podrian asi-
mismo beneficiarse de la hospitalizacion.

El seguimiento de los pacientes con PTI no hospitalizados debe individuali-
zarse en funcién de la estabilidad del recuento de plaguetas y de la modali-
dad terapéutica. Existen acciones comunes a todo paciente con PTly otras
mas especificas de cada terapia elegida.

El seguimiento debe consensuarse con el paciente, para favorecer la adhe-
rencia al tratamiento y minimizar efectos indeseables.

Es fundamental informar y educar adecuadamente al paciente:

B Para que conozca los riesgos asociados a cada tratamiento.

B Para que conozca los riesgos asociados a la propia enfermedad.

B Para que reconozca precozmente las manifestaciones clinicas que sub-
yacen bien a una reactivacion de la enfermedad, bien al desarrollo o al
agravamiento de alguna de las complicaciones clasicamente asociadas
a la propia PTI o a sus tratamientos.
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1. Consideraciones generales

La incidencia mayor de trombocitopenia inmune primaria (PTI) en el nifio
se registra entre los 2 y los 8 afios de edad, y suelen existir antecedentes
de un episodio infeccioso desencadenante. La enfermedad tiene tenden-
cia a la remision espontanea, incluso a los 2 afios de evolucion. El riesgo
traumatico es superior, sobre todo en preescolares y adolescentes con
intensa actividad fisica, con frecuencia reacios a restringirla. El nifio po-
see menor comorbilidad, lo que facilita el manejo de la enfermedad. Por
otra parte, al disponer de una mayor proyeccion de afios y expectativa de
vida, es muy importante valorar los eventos adversos (EA) y las posibles
secuelas, tanto de la enfermedad y sus complicaciones como de los tra-
tamientos.

Para obtener informacion adicional, se recomienda consultar la guia publi-
cada por el Grupo de Trabajo de PTI de la Sociedad Espafiola de Hemato-
logia y Oncologia Pedidtricas (SEHOP), que ha servido de base para este
capitulo®,

2. Clasificacion diagnostica

Se recomienda consultar la clasificacion presentada en la conferencia de
consenso internacional, ya comentada en esta guia®.

3. Criterios parala evaluacion clinica
de la gravedad

Las decisiones terapéuticas se deben tomar considerando multiples fac-
tores y las recomendaciones basadas exclusivamente en las cifras de pla-
quetas son muy controvertidas. Se propone una evaluacion clinica de la
gravedad en funcién de las manifestaciones hemorragicas y de unos in-
dicadores o factores de riesgo cuya presencia incrementa el riesgo de
hemorragia grave (Tabla 1).
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Criterios que considerar para la evalvacion clinica

de la gravedad Tabla1

Criterios para la evaluacion clinica de la gravedad

Equimosis, petequias en la piel. Incluye pacientes con

Clinica cutanea . ;
petequias muy aisladas en la mucosa oral.

Clinica
cutaneomucosa

Epistaxis que precisa taponamiento.
Hematuria.
Hemorragia digestiva macroscopica.
Hemorragia activa Menorragia.
Gingivorragia importante.
Cualquier hemorragia con riesgo razonable de precisar trasfusion
de hematies o que condicione un dafio organico grave.

Hematuria.

Traumatismo craneoencefdlico, politraumatismo previo.
Cirugia previa (hasta 10 dias previos).

Tratamiento con antiagregantes (hasta 7-10 dias antes).
Diatesis hemorragica: coagulopatia, vasculitis.

Factores de riesgo
hemorragico

4. Exploraciones complementarias

4.1. Exploraciones basicas
recomendadas en el momento del diagnéstico
112

En todos los pacientes con trombocitopenia se debe realizar una anam-
nesis detallada y una exploracién fisica completa que permitan descartar
otras enfermedades hematoldgicas o situaciones que, de forma secun-
daria, puedan producir trombocitopenia. Los estudios detallados en la
Tabla 2 son los recomendados, por considerarse basicos para un diag-
nostico y un seguimiento adecuados®™.

4.2. Exploraciones adicionales

Estan especialmente indicadas en los pacientes que no remiten esponta-
neamente o no responden al tratamiento. Se detallan en la Tabla 2.




Trombocitopenia inmune primaria en el nifio | 5. Tratamiento

Exploraciones complementarias Tabla 2

Exploraciones basicas recomendadas en el momento diagnéstico

Hemograma y recuento de reticulocitos.

Morfologia en sangre periférica con revisién por persona experta.

Estudio de la hemostasia: TP, TTPa, fibrindgeno.

Grupo, Rh y Coombs directo. 113
Inmunoglobulinas.

Estudio microbioldgico: CMV, VEB, parvovirus B19, VHS, VHH-6, VIH, VHB, VHC,
SARS-CoV-2.

Bioquimica hematica: GOT, GPT, LDH, glucosa, urea, creatinina.
Control de hematuria microscépica con tira urinaria.

Estudio morfolégico de médula ésea por puncidn aspirativa. Indicado en todos los
niflos que presenten alguna de las siguientes condiciones: clinica que no sea la tipica,
si hay otras citopenias en el hemograma, aquellos que no responden al tratamiento de
primera linea y en los pacientes no tratados que no remiten espontaneamente.

Exploraciones adicionales

Indicadas en pacientes en los que no remite espontaneamente o no responden al

tratamiento. Se recomienda:

« Estudio morfoldgico de médula ésea por puncidn aspirativa si no se hizo
previamente. Valorar la realizacion de biopsia, inmunofenotipo y citogenética para
completar el estudio.

- Poblaciones linfocitarias.

« Anticuerpos antinucleares y, opcionalmente, otros estudios de autoinmunidad.

CMV: citomegalovirus; GOT: aspartato aminotransferasa; GPT: alanina aminotransferasa;
LDH: lactato deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina
parcial activada; VEB: virus de Epstein-Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la
hepatitis C; VHH-6: virus del herpes humano 6; VHS: virus del herpes simple; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

5. Tratamiento

El objetivo del tratamiento se centra en controlar las hemorragias con re-
levancia clinica, no en corregir las cifras de plaquetas hasta valores norma-
les. Se deben evitar tratamientos innecesarios, potencialmente toxicos, en
pacientes paucisintomaticos y conseguir una adecuada calidad de vida
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con la minima toxicidad asociada a la terapia. El tratamiento de las PTI
persistentes o crénicas es complejo, y se plantean diferentes alternativas.

5.1. Recomendaciones generales

En el momento del diagndstico deberia considerarse el ingreso hospita-
lario en los pacientes con hemorragia activa, factores de riesgo hemorra-
gico o un recuento de plaquetas <20 x10%/L. Deben evitarse los inyecta-
bles intramusculares y las punciones en vasos de dificil compresion. Esta
contraindicado el empleo de acido acetilsalicilico o sus derivados; otros
farmacos que puedan alterar la agregacion plaquetaria, como antihistami-
nicos o antiinflamatorios no esteroideos, se administraran solo en casos de
estricta necesidad. Se indicara una restriccién de la actividad deportiva a
tenor de la clinica y del riesgo traumatico.

5.2.Lineas de tratamiento
5.2.1. Tratamientos de primera linea

B Prednisona por via oral o metilprednisolona por via intravenosa (i.v.).
Son consideradas el tratamiento inicial de la PTI®”. Se deben adminis-
trar 3 dosis: 4 mg/kg/dia (dosis maxima: 180 mg/dia) durante 4 dias,
2 mg/kg durante 3 dias y suspender. Se propone esta posologia por
haberse mostrado eficaz y posibilitar un descenso rapido y con menos
EA asociados al tratamiento esteroideo.

B Inmunoglobulinas intravenosas (Ig i.v.) a altas dosis. Se deben adminis-
trar entre 0,8 y 1 g/kg en una Unica dosis. Inducen un ascenso mas ra-
pido del recuento plaguetario. Son hemoderivados y su administracion
no estad exenta de EA —nduseas, vomitos, cefalea, anafilaxia (en pacien-
tes con déficit de inmunoglobulina A) y meningitis aséptica-.

5.2.2. Tratamientos de segunda linea

Se emplean en pacientes en los que el tratamiento previo haya fracasado
o si se produce recaida.
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B En PTI persistente:

- Inmunoglobulina anti-D i.v. Indicada en pacientes Rh+, a dosis de 50-
75 ug/kg en dosis Unica, perfundida en una hora. Es un hemoderiva-
do y con frecuencia desencadena hemdlisis importantes, por lo que
debe monitorizarse al enfermo (hemoglobina, reticulocitos y bilirrubi-
na indirecta).

- Bolus de corticosteroides. Metilprednisolona, 30 mg/kg/dia, durante
3 dias, en perfusion i.v. de 2 horas. 115

- Dexametasona. Se administraran 0,6 mg/kg/dia por via oral en una
Unica dosis que nunca debe exceder los 40 mg, durante 4 dias cada
mes.

m En PTl crénica:

- Agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO)® ™. Los AR-
TPO eltrombopag y romiplostim se caracterizan por su accién trom-
bopoyética mediante el estimulo del receptor correspondiente. Se
han desarrollado durante los Ultimos afios, con estudios que mues-
tran evidencia de respuesta mantenida en un porcentaje alto de casos
refractarios o dependientes de otros tratamientos (corticosteroides,
Ig i.v.). Actualmente, tienen indicacion en la ficha técnica para trata-
miento en PTI cronica en nifios mayores de 1afio y adultos. Es conve-
niente que su indicacion y el control de su manejo se lleven a cabo
por unidades especializadas de hematologia pediatrica.

- Eltrombopag. Se administra por via oral, una vez al dia, con dosis dia-
rias de inicio de 25 y 50 mg en nifios de 1a 5 afos o de 6 a 17 afos,
respectivamente (en pacientes originarios del este asiatico o en los
que presenten un dafio hepatico de moderado a severo, la dosis dia-
ria sera de 12,5 a 25 mg). De cara al ajuste de dosis, si a las 2 semanas
de iniciado el tratamiento el recuento plaguetario fuera <50 x10%/L,
se aumentara la dosis diaria: en 12,5 mg en los pacientes de 5 afios o
menos y en 25 mg si estos tienen al menos 6 afios. Debe esperarse
al menos 2 semanas antes de realizar un nuevo ajuste de dosis, de
igual manera, hasta conseguir >50 x10°/L, sin sobrepasar la dosis dia-
ria méxima de 75 mg.

Para facilitar su absorcion, eltrombopag debe tomarse con el estoma-
go vacio y, como ademas quela cationes polivalentes, en las 4 horas
previas a su administracion y en las 2 horas posteriores se debe evitar
la ingesta de antidcidos, calcio (derivados lacteos, etc.) o suplemen-
tos que contengan hierro, magnesio, selenio, zinc o aluminio. La falta
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de esta precaucion es causa frecuente de no respuesta al tratamiento.
- Romiplostim. Se administra por via subcutanea (s.c.) una vez por se-
mana. La dosis de inicio es de 1 ug/kg por semana. Para realizar el
ajuste progresivo de dosis, se deben contemplar incrementos se-
manales de 1 pug/kg hasta que se alcance un recuento plaquetario
>50x10%/L, sin exceder la dosis semanal maxima de 10 ug/kg.
La mediana de dosis semanal necesaria del farmaco viene a ser de
5 ug/kg. La maxima respuesta se alcanza a las 2 semanas de la pri-
mera dosis. Si la cifra de plaguetas en 2 semanas consecutivas es
>150x10°/L, debe bajarse la dosis en 1 ug/kg. Si la cifra de plagque-
tas es >250 x10%/L, debe suspenderse el tratamiento temporalmente,
para volver a iniciarlo con una dosis inferior en 1 ug/kg cuando la
cifra de plaguetas sea <150 x10%/L. Se deben evaluar los recuentos
plaguetarios semanalmente hasta conseguir un recuento estable. Una
vez alcanzado este, la periodicidad de los recuentos serd mensual.

Eltrombopag y romiplostim han demostrado ser eficaces incrementando
los recuentos de plaquetas en alrededor del 80% de pacientes diagnos-
ticados de PTI refractarios a otros tratamientos. La respuesta suele ser
estable con minimos cambios de dosis en la mitad de los casos. De todos
modos, a pesar de que estos farmacos inducen con rapidez su efecto tera-
péutico (entre 1y 2 semanas después de su inicio), el recuento plaquetario
suele caer a las 2 semanas de la interrupcién del tratamiento, de manera
que deben ser administrados de forma continuada, con la consiguiente
elevacién del coste, sin olvidar, ademas, la falta de experiencia en su se-
guridad a largo plazo. No obstante, se van comunicado casos en los que
se mantiene estable el recuento de plaquetas tras la retirada del AR-TPO.

5.2.3. Tratamientos de texcera linea

Estan indicados en caso de fracaso de los tratamientos anteriores en pa-
cientes con clinica hemorragica activa o factores de riesgo y tromboci-
topenia persistente o cronica con recuentos <30 x10°/L. Se recomienda
prescribirlos y administrarlos en centros especializados.

B Esplenectomia. Se indica en la PTI de diagndstico reciente o persisten-
te ante una urgencia hemorragica con riesgo vital que no responde al
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tratamiento previo y en PTI crénica ante una urgencia hemorragica con

riesgo vital; se puede valorar en pacientes mayores de 5 afios con mas

de 2 afios de evolucidn, sintomaticos y refractarios a los tratamientos
previos, cuando la enfermedad interfiere en el desarrollo normal de su

vida. La profilaxis y el tratamiento de la infeccion en el paciente esple-
nectomizado incluye: vacunacion antineumocadcica, antimeningococica

y frente a Haemophilus influenzae; profilaxis con penicilina oral diaria o
amoxicilina hasta un minimo de 2 afios tras la intervencion; ante un sin- 117
drome febril sin foco, se debe iniciar terapia antibidtica con cobertura

para neumococo, Haemophilus y meningococo.

B Anticuerpo monoclonal anti-CD20. Se ha empleado en adultos y tam-
bién en nifios, aunque en este caso con mucha menos experiencia, con
una tasa de respuesta de entre el 30 y el 60% segun el tiempo de anali-
sis. Su infusidn requiere vigilancia ante posibles problemas inmunoalér-
gicos agudos, que podrian ocasionalmente ser graves. Existe riesgo
infeccioso por deplecion prolongada de los linfocitos B y actualmen-
te estd bajo vigilancia la posibilidad de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (comunicada tras su uso en otras enfermedades). Su admi-
nistracion debe indicarse por uso compasivo, al no estar incluida esta
indicacion en la ficha técnica.

B Micofenolato de mofetilo. Su experiencia en la PTI en pediatria es limita-
da, aunque puede resultar eficaz en pacientes con formas menos graves
de trombocitopenia inmune cronica o en cuadros de citopenia inmune
(sindrome de Evans o sindrome linfoproliferativo autoinmune). La dosis
recomendada es de entre 20 y 40 mg/kg/dia, repartidos en 2 dosis. La
tasa de respuesta global puede llegar hasta un 50-60%, con un tiempo
de respuesta de entre 4 y 6 semanas. Es bien tolerado y los principales
EA son cefalea y molestias gastrointestinales.

5.3. Acerca del tratamiento de la
trombocitopenia inmune primaria de diagnéstico reciente

Hay que valorar siempre el conjunto de datos clinicos y bioldgicos para
realizar un adecuado enfoque terapéutico. Los pacientes pueden clasifi-
carse en diversos grupos en funcion de las manifestaciones clinicas, el re-
cuento de plaquetas y los factores de riesgo hemorragico, con la finalidad
de establecer la opcion de tratamiento mas adecuada.
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En la Figura 1 se expone el algoritmo de tratamiento propuesto.

5.4. Acerca del tratamiento dela
trombocitopenia inmune primaria persistente y cxronica

PTIDE DIAGNOSTICO RECIENTE

) 1)

Sangrado activo Sangrado cutaneomucoso Sangrado cutaneo
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l
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exclusivo
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Control a las 24 h Control alas72 h
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Algoritmo de tratamiento de la trombocitopenia inmune
primaria (PTI) de diagnéstico reciente
Ig i.v.. inmunoglobulinas intravenosas; v.o.: via oral

Figura1l
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Hay que valorar siempre el conjunto de los datos clinicos y bioldgicos,
y procurar que el paciente lleve una vida lo mas cercana a la normali-
dad y con los minimos EA derivados del tratamiento, en espera de que
la enfermedad entre en remision. El mantenimiento de los recuentos
>30x10%/L se ha elegido como factor determinante en el andlisis de la
decisién inicial. En la Figura 2 se expone el algoritmo de tratamiento

propuesto.
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5.5. Tratamiento de las urgencias
con riesgo vital y de las situaciones con riesgo especial

5.5.1. Situaciones de urgencia con riesgo vital

En situaciones tales como hemorragias del sistema nervioso central o ante
otras hemorragias que comprometan la vida del paciente, se recomienda
administrar, sucesivamente: metilprednisolona i.v. 10 mg/kg en bolus, se-
guida de Igi.v. 400 mg/kg, transfusion de plaquetas (15-20 mL/kg) , nueva
dosis de Ig i.v. 400 mg/kg, valorando finalmente, segin la respuesta, si es
necesaria una esplenectomia urgente.

5.5.2. Situaciones de riesgo especial

En esta categoria entrarian los traumatismos craneoencefalicos, pacientes
politraumatizados y cirugias urgentes. En estos casos, se recomienda ad-
ministrar Ig i.v., 0,8-1 g/kg si el recuento es <50x10%/L, y transfusion de
plaguetas (15-20 mL/kg) si el recuento es <10 x10%/L.

5.5.3. Cirugias programadas

En casos de cirugia programada se debe valorar el riesgo hemorragico
segun la intervencion. Se aconseja la administracion de Ig i.v., 0,8-1 g/kg,
si el recuento de plaguetas es <50 x10°/L. En la esplenectomia programa-
da se debe administrar Ig i.v., 0,8-1 g/kg si el recuento es <20x10%/L, y
efectuar pinzamiento precoz de la arteria esplénica.
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6. Puntos relevantes

La mayor incidencia de PTl en el niflo se encuentra entre los 2 y los 8 afios
de edad. La enfermedad tiene tendencia a la remisién espontanea, incluso
alos 2 afios de evolucion.

121

Al disponer de una mayor proyeccién de afios y expectativa de vida, es im-
portante valorar los efectos adversos y las posibles secuelas de los diversos
enfoques en su manejo.

Se propone una evaluacién clinica de la gravedad en funcién de las mani-
festaciones hemorragicas y de unos indicadores o factores de riesgo que,
junto al recuento de plaquetas, determinaran la recomendacién terapéutica
especifica.

4

El diagndstico se basa en la historia clinica y en un hemograma con morfo-
logia que permitan excluir otras causas de trombocitopenia. Se recomienda
el aspirado medular en los casos de presentacion atipica o con evolucidn
a la cronicidad.

5

Los corticosteroides a altas dosis en pauta corta y las Ig i.v. constituyen
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 para la indicacion y el control de nuevos trata-
mientos.
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1. Consideraciones generales

Los grados de evidencia disponibles para la preparacion quirdrgica en pa-
cientes con trombocitopenia en general y con trombocitopenia inmune
primaria (PTI) en particular son escasos, sobre todo en lo referente a los
umbrales minimos de plaguetas para proceder con la cirugia y en las me-
didas terapéuticas que aplicar, por lo que el presente capitulo se basa
principalmente en las opiniones de los autores de esta guia.

La trombocitopenia puede suponer un problema para la realizacion de ci-
rugias urgentes o electivas. Aunque no esta bien estudiado, se acepta en
general la necesidad de realizar algun tipo de tratamiento prequirirgico
cuando los recuentos plaguetarios son <50 x10°/L, mientras que este no se
considera necesario cuando el recuento es >100x10%/L™. Estos umbrales
son, en todo caso, orientativos y dependen en gran medida del tipo de ci-
rugia. Ademas, no son directamente extrapolables a la PTI, ya que, en este
caso, las manifestaciones hemorragicas son menos frecuentes que en otras
trombocitopenias®?®. También conviene subrayar que el riesgo de sangra-
do no se limita al acto quirdrgico, sino que persiste durante los primeros
dias tras la intervencién. La Tabla 1 recopila una serie de estimaciones del
riesgo hemorragico en funcién del tipo de intervencién y proporciona ci-
fras orientativas para proceder con la cirugia, basadas en la opinidon de los
autores y en recomendaciones que poseen ya cierta antigledad. En todos
los casos es obligada la adopcion de medidas antitrombéticas con arreglo
al tipo de cirugia y al recuento plaquetario de los pacientes.

En caso de considerar una intervencién quirlrgica, el aspecto mas de-
terminante es su urgencia®. En la medida de lo posible se debe evitar la
cirugia urgente y se debe preparar al paciente previamente con alguno de
los tratamientos que se detallardn en las siguientes secciones.

2. Cirugias urgentes

En estos casos, el objetivo no serd, en principio, obtener una cifra de pla-
quetas concreta antes de la cirugia, ya que sera poco probable lograrlo al
no existir tiempo suficiente para obtener la repuesta deseada, sino mini-
mizar el sangrado intra- y periquirdrgico. Cuando no se pueda retrasar el
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procedimiento ni unos dias, se procedera de la misma forma que en el
caso de sangrado grave, es decir, adoptando una o mas de las siguientes
medidas:

B Infusidon de inmunoglobulinas intravenosas (Ig i.v.), a dosis diaria de
1 g/kg durante 2 dias. Se debe intentar administrar al menos la primera
dosis antes de la cirugia.

B Administracion de corticosteroides, preferiblemente dexametasona por
su efecto mas rapido, a dosis diarias de 40 mg durante 4 dias, aunque
también se puede emplear prednisona.

B Transfusion de plaguetas, idealmente tras haber puesto en practica las
medidas anteriores. No existen unas recomendaciones globales sobre
la dosis de plaquetas que se debe transfundir. A modo de guia reco-
mendamos la transfusién de un pool antes de la cirugia, repitiendo la
infusién durante la cirugia con arreglo al recuento y al sangrado clinica-
mente relevante. De ser necesario, durante el procedimiento quirdrgi-
co puede realizarse hipertransfusion de plaguetas, empleando un pool
cada 30-60 minutos.

B Utilizacién de agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO),
especialmente de cara a mantener un recuento de plaquetas adecuado
en los dias siguientes a la cirugia, sobre todo después de intervencio-
nes complejas. Su uso no es recomendable si se buscan soluciones a
corto plazo, por ejemplo, si la cirugia se ha de realizar tras un plazo de
pocas horas, ya que el mecanismo de accion de estos farmacos los
hace mas apropiados de cara al medio o al largo plazo (6-12 dias tras el
inicio de su administracion).

La Tabla 2 sintetiza las medidas que emplear de requerirse una interven-
cién quirtrgica urgente.

3.Cirugias programadas

En los casos de cirugia programada el objetivo si sera alcanzar la cifra de
plaguetas deseada con cierta antelacion a la cirugia y evitar, en principio,
la necesidad de transfusion de plaquetas, aunque esta podria ser nece-
saria segun cudl sea la evolucién del paciente durante la intervencion. Se
debe tener en cuenta el tiempo que tardan los diferentes farmacos en
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hacer su efecto, para asi poder contar con cierto margen de cara a evitar
retrasos en la realizacién del procedimiento programado. En principio no
existen unas opciones terapéuticas mejores que otras para la preparacion
prequirlrgica y los mismos tratamientos que son eficaces en el tratamien-
to de primera y segunda linea pueden ser utilizados para preparar a los
pacientes para una cirugia:

B En caso de utilizar Ig i.v., es necesario tener en cuenta que el efecto
es generalmente transitorio, con un inicio de respuesta mas rapido, al
cabo de 2 a 3 dias desde su administracién, pero también con el tiempo
de respuesta mas limitado, generalmente no mas alla de 3 a 4 semanas,
siendo ademas la pérdida de efecto mas pronunciada. La pauta mas
habitual es una dosis total de 2 g/kg repartida en 2 o en 5 dias, aunque
dosis menores pueden ser también eficaces. La importante hipervole-
mia que origina este tratamiento se debe tener en cuenta, especialmen-
te si se emplea en pacientes de edad avanzada.

B En caso de que la opcidn escogida sea el uso de corticosteroides, tanto
la dexametasona como la prednisona pueden ser validas, la primera a
dosis diarias de 40 mg durante 4 dias y la segunda a dosis de 1 mg/
kg, aunque dosis mas bajas podrian ser suficientes para la preparacion
prequirdrgica. Igual que sucedia en el tratamiento de primera linea, es
necesario hacer énfasis en la conveniencia de reducir al maximo posible
la duracion del tratamiento con corticosteroides. Por otra parte, esta
opcidn, por su peor perfil de toxicidad, podria no ser la adecuada para

130 pacientes con comorbilidades o alto riesgo de infecciones.

B En los Ultimos afos se ha extendido el uso de AR-TPO en este contexto,
ya que, aunque no es su indicacion aprobada, su perfil de seguridad y
su eficacia hacen que constituyan una buena alternativa clinica al em-
pleo de corticosteroides, ademas de presentar ventajas econdmicas en
comparacion con las Ig i.v. Ademas, se ha demostrado su utilidad en la
preparacion prequirirgica de los pacientes con PTI(4,5). En el caso de
que esta sea la opcion elegida, serda importante tener en cuenta que
pueden ser necesarias 2 semanas y en algunos casos mas tiempo antes
de observarse una respuesta, por lo que, en la medida de lo posible,
seria recomendable empezar el tratamiento con cierta antelacion.

La Tabla 2 recoge las opciones terapéuticas aconsejables ante una cirugia
programada.
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Opciones terapéuticas en caso de cirugia urgente o
cirugia programada

Tabla 2

Cirugia urgente

Tiempo hasta cirugia

< 12-24 horas

1-7 dias

Cirugia programada

Tiempo hasta cirugia

< 2 semanas

4 semanas

sm:semana.

Propuesta de tratamiento

« Dexametasona, 40 mg/dia
x 4 dias.

«lgiv., 1g/kg/dia x 2 dias.

« Transfusién de plaguetas
periintraquirdrgicas.

« Dexametasona, 40 mg/dia
x 4 dias.
«lgiv., 1g/kg/dia x 2 dias.

Propuesta de tratamiento

« Dexametasona, 40 mg/dia
x 4 dias.

«lgiv., 1g/kg/dia x 2 dias.

* AR-TPO:

- Eltrombopag, 50 mg/dia.

- Romiplostim, 3 ug/kg/sm.

- Avatrombopag, 20 mg/dia.

» Dexametasona,
40 mg/dia x 4 dias (o
prednisona 0,5-1 mg/kg/dia).
* AR-TPO:
- Eltrombopag, 50 mg/dia.
- Romiplostim, 3 ug/kg/sm.
- Avatrombopag, 20 mg/dia.

Consideraciones

Dado que en la mayoria
de los casos no se
obtendra respuesta, sera
recomendable contactar
con el banco de sangre
ante la posible necesidad
de un elevado nimero de
unidades de plaguetas.
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Se puede reservar la
transfusion de plaquetas
para casos en los que no
se observe respuesta a las
medidas previas.

Consideraciones

Se puede reservar la
transfusion de plaquetas
para casos en los que no
se observe respuesta a las
medidas previas.

De usarse AR-TPO,
puede ser recomendable
incrementar la dosis al
cabo de una semana

en caso de ausencia de
respuesta.

En estos casos el empleo
de Ig i.v. puede reservarse
para pacientes en los que
llegado el momento de

la cirugia el recuento de
plaguetas no sea suficiente
y no sea posible posponer
la intervencion.

AR-TPO: anélogos del receptor de la trombopoyetina; Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas.




132

I. Jarque Ramos | D. Valcércel Ferreira

4. Puntos relevantes

Los grados de evidencia en cuanto al manejo de las cirugias en pacientes
con PTI son escasos, por lo que las recomendaciones se basan en buena
medida en opiniones.

El principal objetivo en las cirugias urgentes debe ser minimizar el riesgo
de sangrado intra- y periquirirgico.

En cirugias urgentes se pueden utilizar Ig i.v., corticosteroides, especial-
mente dexametasona, y transfusiones plaquetarias, estas si los tratamien-
tos anteriores no hubieran sido suficientes para lograr el objetivo de re-
cuento plaquetario.

En las cirugias urgentes, los AR-TPO se contemplan como opcidn a largo
plazo durante la recuperacion, pero no para proporcionar cobertura al
paciente durante el propio procedimiento.

De cara a las cirugias programadas si conviene plantearse objetivos con-
cretos de recuentos plaquetarios que deben conseguirse para el dia del
procedimiento, que dependeran del riesgo de la cirugia y de las caracte-
risticas del propio paciente.

6

Si en una cirugia programada se van a utilizar Ig i.v., para la programacion
temporal conviene no olvidar que el tiempo de respuesta es corto pero la
duracion de sus efectos es limitada.

7

Dexametasona y prednisona pueden ser otras opciones para las cirugias
programadas, asi como los AR-TPO, aunque en este Ultimo caso se debe
contar con tiempo suficiente de preparacién, ya que la respuesta a esta
terapia es mas lenta.
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1. Consideraciones generales

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) presenta una especial prevalen-
cia en personas de edad avanzada, colectivo de pacientes que requiere
algunas consideraciones especiales(1). La edad a partir de la cual la pobla-
cién se considera anciana en PTl oscila entre los 60 y los 70 afios, y el ma-
nejo de la enfermedad en estos pacientes se diferencia significativamente
del de las personas de menor edad™? (Tabla 1).

Peculiaridades del manejo de la trombocitopenia

inmune primaria (PTI) en la poblaciéon anciana Tabla1

Factores que considerar para el manejo de la PTI en la poblacién anciana
Mayor riesgo de hemorragia, trombosis e infecciones.
Mas eventos adversos relacionados con los tratamientos para PTI.

Requerimiento de mas terapias concomitantes, especialmente antiagregantes
o anticoagulantes.

Polifarmacia.
Probabilidad de PTI inducida por farmacos.

Diferentes perfiles de eficacia y seguridad.

Modificada a partir de Ghanima W@, y Lozano ML, et al.®.

2. Epidemiologia

Alrededor del 30% de los pacientes diagnosticados de PTI son mayores
de 65 afios®?. La incidencia en esta poblacion alcanza los 9 pacientes por
100.000 personas y afio en varones >75 afilos®, siendo la distribucion apro-
ximadamente igual entre sexos. La prevalencia varia considerablemente en
la literatura, desde 10-30 hasta 94 pacientes por cada 100.000 habitantes®.

3.Fisiopatologia

La fisiopatologia de la PTI es la misma en los ancianos y en la poblacion
general. Sin embargo, la prevalencia de la trombocitopenia inmune secun-
daria aumenta con la edad, de forma que se puede encontrar una patologia
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subyacente en torno al 20% de los casos, frente a solo el 10% en los adultos
mas jovenes. Parte de la explicacion podria radicar en que sindromes lin-
foproliferativos crénicos (SLPC) como la leucemia linfoide crénica y el lin-
foma indolente, que se asocian con trombocitopenia inmune secundaria,
también aumentan con la edad. Ademas, el mayor uso de medicamentos en
esta poblacién aumenta su susceptibilidad de desarrollar trombocitopenia
inmune inducida por farmacos®@?.

4.Diagnéstico

La PTI es un diagndstico de exclusidn, con las siguientes consideraciones
que deben tenerse en cuenta en la poblacién de edad avanzada:

B Las comorbilidades que causan citopenias asociadas a la PTI o que la
imitan aumentan con la edad. Deben descartarse anemia megaloblasti-
ca, sindromes mielodisplasicos (SMD) y leucemias agudas.

B Quinina, quinidina, paracetamol, abciximab, carbamazepina, rifampicina
y vancomicina son los principales responsables de la trombocitopenia
inmune inducida por farmacos“® (Tabla 2)7?. Se ha generado un al-
goritmo para el diagndstico y el tratamiento de la trombocitopenia de
inicio reciente sospechosa de ser inducida por farmacos, que se basa
en la cronologia y la gravedad de la trombocitopenia y en la gravedad
del sangrado(8). Debe considerarse la interrupcion de los farmacos sos-
pechosos o la realizacién de pruebas de anticuerpos farmacodepen-
dientes cuando estén disponibles, aunque esta posibilidad no siempre
es factible®.

B Se recomienda el examen de médula dsea en presencia de anomalias
en el recuento sanguineo, la morfologia celular o en otros anélisis de
sangre que hagan sospechar la existencia de otras patologias. También
debe considerarse en pacientes que no respondan adecuadamente al
tratamiento de la PTI®).

B La PTI puede asociarse con un SMD. La frecuencia de trombocitopenia
aislada entre los pacientes con SMD oscila entre el 1y el 9%, y puede
ser habitual confundir un SMD con PTI en varones mayores de 50 afios.
Por ello, si existieran dudas diagndsticas razonables, se deberia valorar
la realizacion de un estudio medular que incluyera citogenética y cito-
metria de flujo“9,
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Trombocitopenia inducida por fairmacos Tabla 2

Farmacos identificados
tanto por los datos
clinicos de los informes
de casos publicados como
por la identificacion de
anticuerpos reactivos con
plaquetas dependientes
de farmacos?”

Abciximab
Acetaminofén
Amiodarona
Ampicilina
Carbamazepina
Cotrimoxazol
Eptifibatida
Etambutol
Haloperidol
Ibuprofeno
Irinotecan
Naproxeno
Oxaliplatino
Fenitoina
Piperacilina
Quinidina
Quinina
Ranitidina
Rifampicina
Simvastatina
Sulfisoxazol
Tirofiban
Acido valproico
Vancomicina

Farmacos
seleccionados
debido a = 5 informes
publicados con
evidencia definitiva

o probable de una
relacién causal con la
trombocitopenia®

Abciximab
Acetaminofén
Carbamazepina
Clorpropamida
Cimetidina
Cotrimoxazol
Danazol
Diclofenaco
Efalizumab
Eptifibatida
Sales de oro
Hidroclorotiazida
Interferdn alfa
Metildopa
Acido nalidixico
Quinidina
Quinina
Ranitidina
Rifampicina
Tirofiban
Vancomicina

Modificada a partir de Mahevas M, et al.®.

Farmacos asociados con
mayor frecuencia a la
trombocitopenia inmunitaria
en el estudio de vigilancia de
casos y controles de Berlin®

Abciximab

Amlodipino

Cotrimoxazol

Glucésidos digitalicos
Drospirenona/etinilestradiol
Gentamicina

Moxonidina

Tirofiban
Hidroclorotiazida/Triamtereno

En la Figura 1se presenta un algoritmo diagndstico para la PTl en ancianos.

5. Evaluacion del riesgo hemorragico

El objetivo principal del tratamiento de la PTI es prevenir los episodios he-
morragicos graves (los que ponen en peligro la vida y requieren tratamiento
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inmediato y/u hospitalizacién), que son los que se asocian con mayor mortali-
dad, sobre todo en ancianos. Los principales factores que aumentan el riesgo
hemorragico son la edad avanzada, las comorbilidades, un menor recuento

TROMBOCITOPENIA® CON RECUENTO DE PLAQUETAS <100 x 10° /L
Y SIN CAUSA SUBYACENTE OBVIA

¢Esta indicado realizar tratamiento?
(ver Figura 2)

NO sf

l l

Examen de médula ésea® + citogenética (cariotipo)
+ hibridacién in situ fluorescente (FISH)

| )

Esperar y ver

SMD Diseritropoyesis y/o Megacariocitos
disgranulopoyesis sin caracteristicas normales y sin
definidas de SMD anomalias
(< 10% de displasia morfoldgicas

de linaje mieloide
y produccion de blastos < 5%)

| Curso corto de esteroides (o Ig i.v.) |

PTI
120 —
Encuesta cerrada Considerar PTI
si no hay respuesta si hay respuesta a la
terapia (no probado)

Diagnéstico de la trombocitopenia inmune primaria (PTI) en
pacientes ancianos

2Trombocitopenia aislada que incluye hallazgos normales en el
frotis de sangre periférica, ausencia de otra citopenia, volumen
corpuscular medio normal de glébulos rojos (< 100 fL). Sila

trombocitopenia no es aislada, considerar un examen de médula I‘igura 1
bsea; Psolamente en caso de no respuesta al tratamiento de
primera linea, hallazgos anormales en el frotis o existencia de otras
citopenias. Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas; SMD: sindrome
mielodisplasico. Modificado a partir de Mahevas M, et al.®.
Ig i.v.. inmunoglobulinas intravenosas; v.o.: via oral
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plaguetario, el uso de anticoagulantes/antiagregantes, las caidas frecuentes
y los sangrados previos, asi como un cierto grado de disfuncion endotelial.
De todos modos, al no existir ninguna herramienta para predecir el riesgo de
sangrado que permita guiar el tratamiento en estos pacientes, la evaluacion
del riesgo hemorragico en la PTI se basa Unicamente en el criterio clinico®4™9,

La edad superior a 60 afios se suele asociar con un riesgo mayor de he-
morragia grave, aunque sigue siendo objeto de debate si el factor res-
ponsable es la edad por si misma o lo son otros factores asociados a una
mayor edad, como comorbilidades y/o tratamientos farmacoldgicos para
la hipertensidn, la diabetes, la insuficiencia renal o enfermedades cardio-
vasculares que requieran un tratamiento antiplaquetario y/o anticoagulan-
te. Ademas, los pacientes con antecedentes de hemorragia tienen mayor
riesgo de desarrollar un nuevo episodio hemorragico.

El recuento de plaguetas constituye el determinante principal del riesgo
de sangrado y su asociacién con el riesgo de hemorragia persiste a lo lar-
go del curso de la enfermedad. Se recomienda mantener las cifras de pla-
quetas en niveles >30x10%/L en pacientes mayores de 75 afios, asi como
en mayores de 60 cuando se asocien factores de riesgo hemorragico®02,

6. Impacto y evaluacion de la calidad de vida
relacionada con la salud en la trombocitopenia
inmune primaria

Las personas mayores de 60 afios con frecuencia mantienen una vida
familiar, laboral y social plenamente activa. El instrumento mas utilizado
para valorar la calidad de vida en pacientes adultos con PTl es el Immune
Thrombocytopenic Purpura-Patient Assessment Questionnaire®, pero no
existen estudios que valoren especificamente el impacto de la PTl en la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en los ancianos y, aunque
se sabe que esta patologia afecta a varios aspectos del bienestar psicold-
gico y emocional, y al estado funcional de los pacientes, la evaluacién de
la calidad de vida debe realizarse clinicamente®™.

Para mayor informacion acerca de la CVRS en la PTI, se remite al lector al
capitulo correspondiente a la calidad de vida de esta misma guia.
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7. Tratamiento de la trombocitopenia inmune
primaria enlos ancianos

El objetivo del tratamiento de la PTI es doble: mantener un recuento de
plagquetas hemostatico y mejorar la CVRS. Para tomar la decision de tratar,
probablemente los sintomas hemorragicos sean mas importantes que el
recuento plaquetario, sobre todo en pacientes muy tratados, en los que
siempre se debe considerar un enfoque observacional (Figura 2).

7.1. Pacientes que presentan una
hemorragia aguda o con alto riesgo de hemorragia

Los pacientes que presenten una hemorragia aguda grave con inestabili-
dad hemodinamica y/o disminucion de la cifra de hemoglobina requieren

RECUENTO DE PLAQUETAS

) )

<30 x10°/L 30-50 x 10°/L > 50 x 10°/L
Considerar tratamiento 5S\'n»tom§s hemorragicos? Esperar y ver
¢;Historia de sangrado?
142 ;Comorbilidades graves?

;Tratamiento con anticoagulantes o antiagregantes??
;Discapacidad grave o alto riesgo de caidas?®
(Edad > 75 afios?

: +
1 1

Considerar

Esperar y ver E
P N tratamiento

¢{Cuando se debe tratar la trombocitopenia inmune primaria (PTI)
en el anciano?

aComentar la posibilidad de suspender el tratamiento con el I‘igura 2
cardidlogo o el neurdlogo segun la indicacion; ® considerar
evaluacién geriatrica. Modificado a partir de Mahevas M, et al.®.
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hospitalizacién y tratamiento inmediato, al igual que los pacientes que,
aun sin hemorragia activa, presenten un recuento de plaquetas muy bajo
(<10x10%/L) y/o alto riesgo de hemorragia. El tratamiento incluye medidas
generales para detener la hemorragia, como asegurar la hemostasia local,
transfusiéon de plaquetas y concentrados de hematies, valorar la adminis-
tracién de acido tranexdamico e interrumpir la medicacion anticoagulante
y/0 antiagregante. El efecto de la transfusién de plaquetas es transitorio
y a menudo se requieren transfusiones repetidas para controlar la hemo-
rragia. Las inmunoglobulinas intravenosas (Ig i.v.) y los corticosteroides
deben administrarse simultaneamente y sin demora. También se pueden
considerar los agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) o
los alcaloides de la vinca (vinblastina o vincristina) cuando se necesite una
elevacion rapida del recuento de plaquetas®?.

7.2. Pacientes que no presentan hemorragia activa

Los principales objetivos del tratamiento de los pacientes que se presen-
tan sin hemorragias o con hemorragias mucocutaneas leves, o que tienen
un riesgo de hemorragia de bajo a moderado, son mantener un recuento
plaguetario hemostatico estable, inducir la remision si es posible y mejorar
la CVRS. La eleccién del tratamiento y el recuento de plaguetas objetivo
deben ser individualizados en funcidn del riesgo de hemorragia. Ocasio-
nalmente, se acepta un umbral de plaguetas mas bajo, siempre que sea
durante un periodo corto, en pacientes que precisen recibir tratamiento
anticoagulante cuando la indicacion de anticoagulacion sea importante y
no se pueda posponer el tratamiento antitrombotico®42M,

8. Terapias médicas y quiruargicas parala
trombocitopenia inmune primaria

8.1. Inmunoglobulinas intravenosas

Las Ig i.v. pueden ser menos eficaces en esta poblacién y solo estan in-
dicadas en pacientes con hemorragias activas, trombocitopenias graves
(<10x10%/L) y/o en presencia de un elevado riesgo hemorragico, situacio-
nes en las que se precisa una elevacién rapida del recuento de plaguetas
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mientras hacen efecto otras terapias. Por su efecto transitorio, las Ig i.v.
deben administrarse con corticosteroides u otros medicamentos que
puedan proporcionar una respuesta sostenida. A diferencia de en otras
poblaciones, la dosis de eleccién en ancianos es de 0,4 a 0,5 g/kg/dia
durante un maximo de 5 dias, asegurando una adecuada hidratacién y
con control de la funcidn renal. Sus principales riesgos en la poblacién de
edad avanzada son la trombosis, arterial o venosa, sobrecarga de liquidos
e insuficiencia renal (se debe al menos considerar una reduccién de dosis
en enfermedad renal cronica)@™m,

8.2. Corticosteroides

Son eficaces en adultos tanto mayores como jovenes, pero la poblacion de
edad avanzada es mas propensa a sus efectos secundarios, por lo que en
ellos debe considerarse utilizar dosis iniciales menores. Deben asociarse
inhibidores de la bomba de protones y extremar la precaucién en pacien-
tes diabéticos. La duracién del tratamiento debe limitarse a un maximo de
entre 6 y 8 semanas para la prednisona, y un maximo de 2 a 3 ciclos para
la dexametasona, aunque se recomienda evitar esta Ultima por su mayor
toxicidad en ancianos. En caso de administrarla, la dosis no debe superar
los 20 mg diarios, durante un periodo maximo de 4 dias. Se recomienda
cambiar a un tratamiento de segunda linea si se requirieran mas de 5 mg
de prednisona al dia durante mas de 3 meses para mantener un recuento
de plaguetas adecuado. Algunos pacientes necesitan una dosis baja (2,5-
5 mg/dia), para mantener un recuento plaguetario suficiente. No obstante,
en ellos se deben controlar los efectos secundarios con regularidad y se
debe prevenir la osteoporosis®.

Entre el 70 y el 80% de los pacientes adultos con PTI no logran alcanzar
o0 mantener una respuesta tras la interrupcion de los corticosteroides. La
eleccién de un tratamiento de segunda linea debe ser individualizada y
basarse en la educacién del paciente y en la toma de decisiones compar-
tida®@* (Tabla 3 y Figura 3).
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Propuesta de tratamiento para la trombocitopenia

inmune primaria (PTI) en el anciano Tabla3

Tratamiento de primera linea

Ciclo corto de prednisona o dexametasona + Ig i.v. 0,4-0,5 g/kg de peso corporal
durante 4-5 dias (Ig i.v. solo en caso de hemorragia grave).

Si recaida tras suspension de corticosteroides o no respuesta a terapia de primera
linea, considerar terapia de segunda linea. 145

Tratamiento de segunda linea
Eleccion basada en los factores que considerar.

Factores que considerar Opciones de segunda linea

Esplenectomia AR-TPO RTX Fostamatinib

PTI recién diagnosticada o
persistente (< 1ano).

Deterioro cognitivo severo.
rro |

Preferencia del paciente y
del médico.

Pobre esperanza de vida.

Antecedentes de

infeccion grave,
hipogammaglobulinemia,
tratamiento prolongado
previo con esteroides o
farmacos inmunosupresores.

EVITAR

Historia de trombosis.

Destruccion esplénica
de plaguetas en estudio
isotdpico si estd
disponiblea.

®eN: contraindicado; BMER: opcidn que se debe evitar siempre que sea posible; [{IR®: opcion
recomendable.

2Uso fuera de ficha técnica; ®romiplostim prioritario para mejor cumplimiento.

AR-TPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina; Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas; PTI:
trombocitopenia inmune primaria; RTX: rituximab.

Modificado a partir de Mahevas M, et al.®,
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DISPONIBILIDAD DE FARMACOS Y RESTRICCIONES REGLAMENTARIAS

Necesidad de elevar rapidamente la cifra de plaquetas
Hemorragia, necesidad de anticoagulacién, hospitalizacion

l

Factores relacionados con el paciente
Edad, comorbilidades, contraindicaciones, duracion de la PTI

l

Prioridades y preferencias del paciente

1

Factores relacionados con el firmaco y su uso
Adherencia al tratamiento, necesidad de redes
de soporte médico y social, coste

Criterios para la individualizacién del tratamiento en pacientes
que no responden o se hacen dependientes a corticosteroides

PTI: trombocitopenia inmune primaria. !'l.gll.l:a 3
Modificado a partir de Neunert C, et al.t¥.

8.3. Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Los AR-TPO poseen un buen perfil de seguridad y eficacia en ancianos y
son actualmente la principal opcidn terapéutica en segunda linea en estos
pacientes®. Segun algunos estudios, los resultados de estos farmacos en
ancianos podrian ser ligeramente mejores que en pacientes mas jovenes™.

Romiplostim, eltrombopag y avatrombopag son los 3 agentes trombopo-
yéticos autorizados para el tratamiento de la PTI. La eleccién de uno u otro
debe ser individualizada segun la preferencia del paciente, el potencial de
interaccién de los farmacos, las comidas y el cumplimiento terapéutico. Si
no se consigue una respuesta, el cambio a otro agente suele ser (til. Entre
el 10 y el 30% de los pacientes tratados mantiene una respuesta libre de
tratamiento tras la discontinuacién de los AR-TPO. Los principales efectos
secundarios de estos son las complicaciones tromboembdlicas y, en el caso
de eltrombopag, el desarrollo de cataratas y elevacion de transaminasas.
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El incremento del riesgo de fendmenos vasculares se justifica parcialmen-
te por las condiciones protrombdticas previas a su administracion, que
suelen ser significativamente mas desfavorables419,

8.4. Fostamatinib

Con tasas de respuesta de un 44% en pacientes muy tratados, estudios
en fases tempranas de la enfermedad ofrecen tasas de respuesta superio-
res. Se administra por via oral y su accion comienza a las 2 semanas. Sus
principales efectos secundarios son diarrea e hipertension, patologia esta
frecuente en los ancianos. Puede ser una buena alternativa en pacientes
con alto riesgo de tromboembolismo, ya que la tasa de eventos trom-
boembdlicos, del orden del 0,7%, es mucho menor que con los AR-TPO.
No obstante, se necesitan mas datos sobre seguridad y eficacia de este
farmaco en ancianos®'.

8.5. Rituximab

Es uno de los tratamientos de segunda linea utilizados para la PTI, a pesar
de no estar autorizado para esta indicacion. Puede ser una buena opcién en
aquellos casos en los que fallen los AR-TPO o incluso antes de estos agen-
tes si los pacientes prefieren una respuesta libre de tratamiento, al menos
durante un tiempo, o tienen un alto riesgo de tromboembolismo. De todos
modos, las remisiones a largo plazo son pocas y las toxicidades mas altas.
Como efectos secundarios se describen el aumento del riesgo de infeccion,
hipogammaglobulinemia y neutropenia prolongada. Los pacientes que va-
yan a utilizar este tratamiento deben recibir la vacuna antineumocdcica™38",

8.6. Otros medicamentos

Otros agentes inmunosupresores/inmunomoduladores, como el micofeno-
lato de mofetilo, la ciclosporina, el danazol, la dapsona y la azatioprina, po-
seen un perfil de eficacia y seguridad bien conocido y podrian constituir una
opcion valida entre los pacientes de edad avanzada con enfermedad mode-
rada. Estos agentes tienen tasas de respuesta variables, aunque se requiere
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desde semanas (dapsona) a meses (micofenolato de mofetilo, danazol, aza-
tioprina) de tratamiento antes de que se pueda observar el efecto®™.

8.6.1. Danazol

Es un esteroide sintético con propiedades androgénicas y actividad an-
tiestrogénica. Con tasas de respuesta del 40 al 70% en la PTI, puede in-
ducir la remision en algunos pacientes, pero el efecto puede retrasarse
hasta 6 meses. Puede ser mas eficaz en la poblacién de edad avanzada,
especialmente en mujeres. Se puede utilizar en monoterapia o en combi-
nacidn con otros farmacos para la PTI. Estd contraindicado en pacientes
con cancer de prdstata, por lo que los varones de edad avanzada deben
someterse a pruebas de deteccidn de este antes de iniciar el tratamiento,
asi como seguir controles regulares mientras dure. Los eventos adversos
incluyen efectos secundarios androgénicos, toxicidad hepatica y aumento
del riesgo de tromboembolismo venoso®4.

8.6.2. Dapsona

Induce la respuesta en alrededor del 50% de los pacientes tratados y esta
se produce en unas 3 semanas. Podria causar una erupcion cutanea (der-
matitis alérgica) que requeriria la interrupcion del tratamiento. Los pacien-
tes deben ser examinados para detectar la deficiencia de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa antes de iniciar la terapia, ya que dapsona podria
inducir anemia hemolitica en estos pacientes. Ademas, debe establecerse
vigilancia para detectar hemdlisis, metahemoglobinemia y dafio hepatico
durante el tratamiento®.

8.6.3. Micofenolato de mofetilo

Es un inmunosupresor eficaz en la PTI, con tasas de respuesta de hasta el
75% y tiempo de respuesta de unos 2 meses. Puede utilizarse en mono-
terapia 0 en combinacidn con otros tratamientos, como los AR-TPO. Sus
principales efectos secundarios son cefalea, sintomas gastrointestinales,
infecciones cutaneas fungicas y aumento del riesgo de cancer®.
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8.6.4. Esplenectomia

Resulta menos eficaz en los ancianos y se asocia con un mayor nUmero de
complicaciones hemorragicas e infecciosas, por lo que actualmente no
se recomienda salvo en pacientes seleccionados refractarios a terapias
médicas previas y tras haber sopesado cuidadosamente riesgos y benefi-
cios™. En cualquier caso, conviene retrasarla durante al menos un afo tras
el diagndstico de PTl y realizarla por via laparoscépica®™.

8.6.5. Terapias en investigacion

Existen posibles alternativas terapéuticas que se encuentran actualmente
en ensayos clinicos. Entre ellas se encuentran: rilzabrutinib, efgartigimod,
inhibidores del receptor FcRn, sarilumab™. De todos modos, aunque debe
fomentarse la inclusién de pacientes de edad avanzada en los ensayos
clinicos, las frecuentes comorbilidades hacen que estos pacientes sean
elegibles en pocas ocasiones®.

149




150

. Soto Ortega | M.2T. Alvarez Roman

9. Puntos relevantes

1

La PTI es mas frecuente en pacientes mayores de 60-70 afios, que son,
ademas, mas complejos de manejar por sus comorbilidades, edad, trata-
mientos concomitantes y el mayor riesgo de hemorragia y de trombosis.
En este sentido, es importante optimizar los factores personales de riesgo
trombdtico susceptibles de modificacion.

Patologias como SMD y trombocitopenia inmune inducida por farmacos
son mas frecuentes en los ancianos, por lo que conviene ser mas cuidado-
so, si cabe, durante el estudio diagndstico de PTI, que es un diagndstico
de exclusion.

La estrategia terapéutica puede diferir de la recomendada en las guias para
pacientes mas jovenes, pues la edad puede influir en la eficacia y en las
toxicidades relacionadas con el tratamiento. Ademas, de cara a la decision
terapéutica, los sintomas hemorragicos son generalmente mas importantes
que el recuento de plaqguetas, especialmente en los pacientes muy pretra-
tados, en los que se debe considerar un enfoque observacional.

Para los pacientes que necesiten un tratamiento antiagregante y/o anti-
coagulante crénico, el umbral de un recuento seguro de plaquetas debe
ser >30-50x10%/L; estos tratamientos deben reiniciarse rapidamente
cuando se alcance este nivel de plaquetas.

Los pacientes que presenten sangrado activo deben ser tratados inme-
diatamente con Ig i.v., transfusién de plaquetas y corticosteroides.

Los AR-TPO pueden inducir mayor riesgo de tromboembolismo en los
ancianos, particularmente en aquellos con multiples factores de riesgo
trombdtico, en los que se recomienda primero el uso de medicamentos
menos trombogénicos como fostamatinib o rituximab, no olvidando que
este Ultimo no tiene su uso aprobado para PTI.
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1. Consideraciones generales

La trombocitopenia, definida como un recuento de plaguetas <150 x 107/L,
es la segunda alteracién hematoldgica mas comudn durante el embarazo,
afectando a 1 de cada 10 mujeres. Recuentos <100 x10°%/L, de acuerdo
con la definicion del grupo de trabajo internacional, solamente se obser-
van en el 1% de las embarazadas. Aunque la causa mas frecuente es la
trombocitopenia gestacional, entidad clinica benigna con descenso leve
de plaguetas (>70x10°/L) y que suele presentarse a partir del segundo
trimestre, la trombocitopenia puede deberse a condiciones patoldgicas
que requieren un control mas estricto y, en ocasiones, tratamiento. Las
causas mas relevantes por su prevalencia y por su manejo se exponen en
la Tabla 179,

2. Diagnéstico de trombocitopenia inmune primaria
en el embarazo

El diagndstico de trombocitopenia inmune primaria (PTI) en el embarazo
es también un diagndstico de exclusidon de otras posibles causas de trom-
bocitopenia. En la Tabla 2 se detallan las pruebas diagndsticas recomen-
dadas, siempre valorando los antecedentes y la presentacion, y la Figura 1
presenta un algoritmo de estudio partiendo del frotis de sangre periférica
y enfocado segun el trimestre y la clinica asociada®™?.

3. Riesgos de la trombocitopenia inmune primaria
en el embarazo parala gestante y el neonato

Las complicaciones graves para la embarazada y el neonato son poco fre-
cuentes®. Se han comunicado complicaciones hemorragicas moderadas
o graves en el 21,5% de los casos de trombocitopenia grave y es necesario
administrar tratamiento para elevar la cifra de plaguetas a entre el 31y el
36% de las mujeres?”. Se observa un incremento de las complicaciones
hemorragicas en cesareas con cifras de plaquetas <50 x10%/L, pero no en
parto vaginal. El 22,6% de los recién nacidos presenta trombocitopenia
neonatal, con recuentos plaguetarios <100 x10%/L, y en el 4% el recuento
es <20x10%/L. Solo un 6,3% de los recién nacidos puede presentar clinica
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hemorragica y la hemorragia intracraneal (HIC) es excepcional. La mortali-
dad estimada en los recién nacidos es <1%%. De manera similar, los datos
de un registro retrospectivo en Espafia muestran un 16% de sangrados
graves en las pacientes en el momento del parto y un 20% de tromboci-
topenia en los recién nacidos®. En una serie prospectiva recientemente
publicada, el riesgo de sangrado grave en pacientes con PTI no aumento
significativamente durante el embarazo y el riesgo de trombocitopenia
autoinmune neonatal se asocio con la historia previa y con la gravedad de
la PTI materna durante el embarazo®.

Causas e incidencia relativa de trombocitopenia en el embarazo Tahbla 1

Causas especificas del embarazo
Trombocitopenia aislada

Trombocitopenia gestacional, 70-80%
Trombocitopenia asociada a trastornos sistémicos

Preeclampsia, 15-20%
Sindrome HELLP, < 1%
Higado graso agudo del embarazo, < 1%
Sindrome HELLP, < 1%

Causas no especificas del embarazo
Trombocitopenia aislada

156 PTI, 1-4%
Trombocitopenia inducida por farmacos, < 1%
EvW de tipo IIB, < 1%
Congénita, < 1%

Trombocitopenia asociada a trastornos sistémicos

Coagulacién intravascular diseminada, < 1%
Microangiopatias trombadticas (PTT/SHU), < 1%
Lupus eritematoso sistémico, < 1%

Sindrome antifosfolipido, < 1%

Infecciones virales, < 1%

Trastornos de la médula ésea, < 1%

Déficit nutricional, < 1%

Hiperesplenismo, < 1%

EvW: enfermedad de von Willebrand; PTI: trombocitopenia inmune primaria; PTT: pUrpura
trombdtica trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico.
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Evaluacion de mujeres embarazadas con
trombocitopenia aislada Tabla 2

Determinaciones que hay que llevar a cabo en mujeres embarazadas
con trombocitopenia aislada

Historia del paciente

Historia familiar

Examen fisico 157
Hemograma completo y recuento de reticulocitos

Frotis de sangre periférica

Pruebas de funcién renal y hepatica

Estudio de coagulacién (TP, TTPa, fibrindgeno, dimero D)

Inmunoglobulinas

Test de Coombs directo

Determinacion de VIH, VHC, VHB

Determinacion de ANA, AFL

Pruebas de funcion tiroidea

Control de TA y proteinas en orina (segundo y tercer trimestre)

Estudio de EvW de tipo 1IB

AFL: anticuerpos antifosfolipido; ANA: anticuerpos antinucleares; EvW: enfermedad de von
Willebrand; TA: tension arterial; TP: tiempo de protrombina; TTPa: tiempo de tromboplastina
parcial activada; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

4. Tratamiento de la trombocitopenia inmune
primaria en el embarazo

Sigue habiendo pocos estudios prospectivos, por lo que la mayoria de
las recomendaciones se basan en la experiencia y el consenso de exper-
tos. El manejo debe realizarse en un centro con experiencia clinica, con
estrecha colaboracién entre el obstetra, el hematdlogo, el anestesista 'y
el neonatdlogo. El abordaje cambia a medida que avanza la gestacion.
Por la dindmica gestacional de redistribucion, consumo y cambio del
patron hormonal, existe una mayor tendencia a la disminucién de las pla-
quetas en el segundo y el tercer trimestre. Se recomienda una monito-
rizacion estrecha al menos una vez al mes hasta la semana 36 y después
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TROMBOCITOPENIA (<100 x 10°/L)
Plaguetas agregadas #—

Frotis de

Pseudotrombopenia €— sangre periférica

EoHaBlENSacion Blastos, eritroblastos, Trombocitopenia Plaguetas gigantes, Trombocitopenia
primariadeMO: & . " = =
AMO y biopsi: dacriocitos... confirmada inclusiones leucocitarias hereditaria

Esquistocitos

Primer
trimestre

Segundo y
tercer trimestre

Segundo y
tercer trimestre

TP, DD,
fibrindgeno
. Afectacion
Funcién
hepética, LDH

<70 x10°/L +
didtesis hemorrégica

>70 x10°/Lsin
diatesis hemorragica

Antecedentes familiares
de EvW IIB

HTA,
proteinuria

Hemdlisis,
microangiopatia

PTI FvW: RCo y RIPA

neuroldgica,
ADAMTS13
ANA, AFL,
serologfa, TSH l
PTI LESISAF EvWIIB e eatRciasal HELLP CID PTIT SHU

Algoritmo de estudio de la trombocitopenia en el embarazo

AFL: anticuerpos antifosfolipido; AMO: aspirado de médula ésea;

158 ANA: anticuerpos antinucleares; CID: coagulacidn intravascular
diseminada; DD: dimero D; EvW: enfermedad de von Willebrand:

FvW: factor de von Willebrand: HTA: hipertension arterial: IR:

insuficiencia renal; LDH: lactato deshidrogenasa; LES: lupus

eritematoso sistémico; MO: meédula dsea; PTI: trombocitopenia
inmune primaria; PTT: pUrpura trombdética trombocitopénica; RCo:
cofactor de la ristocetina; RIPA: agregacién plaguetaria inducida
por ristocetina; SAF: sindrome antifosfolipido; SHU: sindrome
hemolitico urémico; TP: tiempo de protrombina; TSH: hormona
estimulante del tiroides.

quincenal o semanal hasta el parto. La trombocitopenia podria empeorar
después del parto, especialmente en las pacientes previamente esple-
nectomizadas.
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Durante casi toda la gestacion, un recuento plaguetario de 20-30 x10%/L se
considera seguro. En el tercer trimestre, con vistas al parto, es deseable un
recuento =50x10°/L. Durante los trimestres primero y segundo, se reco-
mienda iniciar tratamiento en los siguientes casos: en mujeres asintomaticas
cuando las plaguetas sean <20x10%/L, cuando exista diatesis hemorragi-
ca y cuando se requieran niveles superiores para efectuar con seguridad
procedimientos invasivos. En lineas generales, se acepta que recuentos
>50x10%/L son suficientes en los partos vaginales, mientras que para cesa-
rea o anestesia epidural serian recomendables recuentos >80 x107/L®.

5.0pciones terapéuticas
5.1. Corticosteroides

Constituyen la primera opcién de tratamiento. Se recomienda una do-
sis baja de prednisona de 10 a 20 mg al dia, la dosis minima necesaria
para conseguir una cifra de plaguetas de 20-30x10%/L y tratar de evitar
el empeoramiento de problemas frecuentes en el embarazo como hiper-
glucemia, hipertension o retencidn de liquidos®™. Debe evitarse el uso de
dexametasona, por sus efectos sobre el feto como oligohidramnios. En
algunos estudios se ha observado asociacion entre la utilizacidn de corti-
costeroides en el primer trimestre con alteraciones fetales, como hendi-
duras orofaciales.

5.2. Inmunoglobulinas intravenosas
Si los glucocorticoides son ineficaces, producen efectos adversos signi-
ficativos o si se requiere un incremento rapido de la cifra de plaquetas,
especialmente en la preparacion al parto, debe considerarse la adminis-
tracién intravenosa de inmunoglobulinas (Ig i.v.).

5.3. Rituximab

El tratamiento con rituximab no parece ser teratégeno, pero se ha asocia-
do con deplecidn linfoide B en los neonatos expuestos en el Utero y hace
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necesario el retraso del inicio de las vacunaciones™. Su uso debe restrin-
girse a casos muy graves, conociendo que puede asociarse a infecciones
e inmunosupresion neonatal.

5.4. Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Segun se puede ver en publicaciones recientes, su uso se estd consoli-
dando. No obstante, no existe informacién sobre avatrombopag y esta es
limitada sobre eltrombopag. Si existe mas informacién sobre la seguridad
de romiplostim. En 3 estudios retrospectivos, los agonistas del receptor
de la trombopoyetina (AR-TPO) parecen seguros. En un estudio se utilizd
trombopoyetina recombinante (rhTPO, disponible en China) en 33 gesta-
ciones en 31 gestantes con PTI que no habian respondido o habian recaido
tras un tratamiento inicial con prednisona. El 70% respondid sin toxicidad
relevante. Los recién nacidos fueron seguidos durante un afio y no se ob-
jetivaron efectos adversos del tratamiento!. En un estudio retrospectivo
de 13 gestaciones en 12 mujeres, se utilizo tanto eltrombopag como romi-
plostim y ambos agentes fueron eficaces y aparentemente seguros™. Por
otra parte, un informe de vigilancia del uso de romiplostim en 186 mujeres
con PTI que recibieron este agente trombopoyético en algin momento
durante el embarazo no describié problemas especiales entre las madres,
los fetos o los recién nacidos expuestos(14).

No se conoce si el paso de la barrera placentaria de los AR-TPO aumenta
el recuento plaquetario en el feto. La indicacion de estos farmacos debe
realizarse con precaucion, preferiblemente en el tercer trimestre o a partir
de la semana 20 de gestacion, cuando el beneficio en la madre es mayor
que el potencial riesgo en el feto. Como se ha adelantado, romiplostim es
el AR-TPO que dispone de mas datos de seguridad en la gestacion.

5.5. Otros tratamientos

Fostamatinib también puede resultar teratogénico y se debe evitar duran-
te la gestacién y la lactancia. Otros agentes citotoxicos e inmunosupre-
sores, como el danazol, el micofenolato de mofetilo y los alcaloides de la
vinca, son potencialmente teratdégenos y no deben usarse en el embarazo.
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Azatioprina y ciclosporina son posibles excepciones, ya que se han utiliza-
do con seguridad en algunas mujeres embarazadas sometidas a trasplante
renal y en pacientes con lupus y colitis ulcerosa. Sin embargo, estos agen-
tes solamente deben indicarse en casos graves y preferiblemente en el
tercer trimestre del embarazo.

Si se requiriera esplenectomia, se recomienda que se realice en el segun-
do trimestre porque el riesgo para el feto es menor y el tamafio del Utero
es menos limitante. La experiencia se limita a casos aislados.

6. Preparacion y atencion en el parto.
Manejo del neonato

Para el parto vaginal se considera seguro un recuento plaquetario
>30-50x10%/L, para la cesarea =50x10%/L y para la anestesia epidural
>70x10%/L. No existen datos que demuestren que la cesarea sea mas se-
gura para el feto que el parto vaginal no complicado (habitualmente mas
seguro para la madre). Por tanto, la indicacién de la cesarea debe basarse
Unicamente en criterios obstétricos. En la mayoria de los estudios dispo-
nibles no se ha observado correlacién entre los recuentos plaquetarios
o la clinica hemorragica de la madre y el desarrollo de trombocitopenia
neonatal.

Ante la imposibilidad de predecir la trombocitopenia en el recién naci-
do, deben evitarse procedimientos invasivos, tales como la obtencion de
muestras de sangre del cuero cabelludo del feto durante el parto o del
corddn umbilical mediante cordocentesis, que incrementa el riesgo de
HIC y conlleva una mortalidad del 1 al 2%. Deben evitarse también los
partos instrumentados con ventosa y forceps. Los mayores descensos en
la cifra de plaquetas en el nifio se observan a las 48 horas de vida y tien-
den a estabilizarse a los 7 dias. Se recomienda un recuento de plaquetas
de una muestra de corddn posnatal vy, si este fuera <100 x10%/L, deberia
repetirse diariamente. El riesgo de HIC en recién nacidos con recuentos
<30x10%L se estima en <1%, pero, dadas las implicaciones significativas
de tal evento, se deben administrar Ig i.v. para aumentar las cifras de pla-
quetas. Si el recuento es <50 x10°/L hay que realizar una ecografia craneal
y, en caso de hemorragia, administrar Ig i.v., con el objetivo de alcanzar
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cifras >100 x10°/L. El uso de corticosteroides no ha demostrado utilidad y
se ha empleado a dosis bajas.

Las mujeres esplenectomizadas y, especialmente, las madres con recién
nacidos trombocitopénicos previos tienen una gran probabilidad de tener
un recién nacido trombocitopénico. Aungue en principio no se contrain-
dica la lactancia materna, se debe aconsejar abandonar esta practica si
persistiera la trombocitopenia en el recién nacido.

7. Tratamientos de soporte

El 4cido tranexamico no parece inducir efectos teratogénicos. Podria uti-
lizarse, preferiblemente en el segundo o el tercer trimestre, y después
del parto para reducir la pérdida de sangre y limitar las transfusiones. El
riesgo de trombosis posparto parece ser muy bajo. Asimismo, conviene
no olvidar indicar suplementos de hierro oral y evitar farmacos con accion
antiplaquetaria.

8. Asesoramiento para mujeres con trombocitopenia
inmune primaria o que desarrollan
trombocitopenia inmune primaria en el embarazo

La PTI casi nunca es una contraindicacion para el embarazo. Idealmente, el
tratamiento de mujeres con PTI que deseen quedar embarazadas debe ser
realizado conjuntamente por un obstetra con experiencia en embarazos
de alto riesgo y un hematdlogo con experiencia en PTI. Las complicacio-
nes hemorragicas graves antes y después del parto son extremadamente
raras. El riesgo de trombocitopenia fetal existe incluso en madres con PTI
que respondieron a la esplenectomia. No existe una correlacion entre el
recuento plaguetario de la madre y el del recién nacido. El Unico dato real-
mente predictivo de trombocitopenia en el neonato es una historia previa
de otro hijo con plaquetas bajas tras el nacimiento; por tanto, las mujeres
que previamente han dado a luz a un nifio con trombocitopenia deben ser
informadas acerca de la alta probabilidad que existe de que este hecho se
repita en futuros embarazos.
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1

La trombocitopenia es la segunda alteracion hematoldgica mas frecuente
en el embarazo, afectando a 1 de cada 10 mujeres durante la gestacién. La
causa mas frecuente es la trombocitopenia gestacional, entidad benigna
con recuentos >70-80x10/L.

163

El diagndstico de PTI en el embarazo es también un diagndstico de ex-
clusién de otras posibles causas de trombocitopenia, con una evaluacion
basica similar a la de las pacientes no embarazadas y pruebas especificas
y de gran utilidad en el embarazo para establecer el diagndstico diferen-
cial, como control de la tension arterial y proteinas en la orina, estudio de
hemostasia, anticuerpos antifosfolipido y anticuerpos antinucleares.

W

La PTI supone una contraindicacién para el embarazo solo excepcio-
nalmente. Las complicaciones graves para la embarazada son poco fre-
cuentes. La incidencia de trombocitopenia neonatal y las complicaciones
hemorragicas son bajas y no se correlacionan con los recuentos plaque-
tarios maternos.

Las mujeres con recuentos plaquetarios > 20-30 x10°/L no requieren tra-
tamiento de forma sistematica.

5

La primera linea de tratamiento son los corticosteroides y las Ig i.v. Se
recomienda una dosis inicial de prednisona de 10 a 20 mg/dia y mantener
la dosis minima eficaz posible. Conviene utilizar las Ig i.v. si hay efectos
secundarios, hemorragia grave o si se requiere una elevacién rapida de
plaquetas, especialmente con vistas al parto.
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Los AR-TPO podrian ser utilizados con precaucion, preferiblemente en el
tercer trimestre. Rituximab debe utilizarse de forma excepcional, pues pue-
de producir deplecién linfoide B en el feto. La azatioprina y la ciclospori-
na podrian usarse sin riesgo de teratogenicidad. Otros inmunosupresores
como micofenolato de mofetilo o fostamatinib estan contraindicados.

La cifra de plaguetas recomendada en partos vaginales debe ser
>50x10°%Ly en la cesdrea o anestesia epidural >80x10%/L. La indica-
cién de cesarea debe basarse Unicamente en criterios obstétricos.

Deben evitarse los procedimientos invasivos, tales como la obtencion de
muestras de sangre del cuero cabelludo, la cordocentesis y los partos
instrumentados.

¢

Tras el parto se recomienda realizar un recuento plaguetario en el neo-
nato en muestra de corddn posnatal. Si el recuento en el neonato es
<100 x10%/L, debe repetirse diariamente. Si es < 50 x 10°/L hay que reali-
zar una ecografia craneal y, en caso de hemorragia, administrar Ig i.v., con
el objetivo de alcanzar recuentos >100 x10%/L. En los neonatos con clinica
hemorragica o recuentos <30 x10%/L, la administracién de una Unica dosis
164 de lgi.v. induce una respuesta rapida.

Aunque en principio no se contraindica la lactancia materna, se debe
aconsejar abandonarla si persiste la trombocitopenia en el recién nacido.

11

Las mujeres que ya han dado a luz a un nifio con trombocitopenia deben
ser asesoradas acerca de la alta probabilidad de que este hecho se repita
en futuros embarazos.
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1. Trombosis en trombocitopenia inmune primaria

Aunque el primer objetivo en el tratamiento de la trombocitopenia inmune
primaria (PTI) es que los pacientes no sangren, en los Ultimos 20 afios son
varios los estudios que describen un riesgo aumentado, hasta el doble, de
padecer eventos trombdticos tanto arteriales como venosos, incluso en
pacientes con una trombocitopenia muy marcada*®. La trombogenicidad
en la PTI es multifactorial, con factores asociados especificamente con la
naturaleza de la enfermedad y otros estrechamente relacionados con los
factores de riesgo propios de cada paciente, asi como de los tratamientos
empleados (Tabla 1)©.

Factores de riesgo del desarrollo de trombosis en la

trombocitopenia inmune primaria (PTI) Tabla1

Relacionados Relacionados

Relacionados con la PTI N .
con el paciente con el tratamiento

Plaguetas inmaduras Trombosis venosa Esplenectomia
Microparticulas « ETV previa Corticosteroides
Citocinas proinflamatorias  « Cancer Ig iv.
Megacariocitos circulantes « Inmovilizacién AR-TPO
AAF « Obesidad

« Cirugia

Trombosis arterial

« HTA

- DM

» Tabagquismo

« Edad

« Dislipemia

AAF: anticuerpos antifosfolipido; AR-TPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina;
DM: diabetes mellitus; ETV: enfermedad tromboembdlica previa; HTA: hipertensién arterial;
Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas.

1.1. Trombosis en pacientes
con trombocitopenia inmune primaria no tratada

La tendencia procoagulante de estos pacientes es secundaria a una mayor
generaciéon de trombina, debido a la presencia en el torrente sanguineo
de dos estructuras a concentraciones anormalmente altas: por un lado
microparticulas, que son pequefias microvesiculas que contienen restos
de superficie de membrana de plaquetas y células destruidas, y exponen
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fosfatidilserina y factor tisular (FT); por otro lado, trampas extracelulares de
neutrofilos (neutrophil extracellular traps -NET-). En la sangre de estos pacien-
tes también se observa un incremento de la resistencia a la proteina C activa-
da (PCA) y se detectan mayores niveles de P-selectina y de inhibidor del
activador del plasmindgeno de tipo 1 (plasminogen activator inhibitor-1
-PAI-1-). Por otra parte, se ha postulado que el incremento de la fraccién
de plaquetas inmaduras (immature platelet fraction -IPF-), al ser jovenes
e hiperreactivas, también podria contribuir al desarrollo de trombosis®®.
Ademas, se ha generado recientemente la hipdtesis de los megacarioci-
tos, a raiz de hallazgos post mortem de microtrombos en los pulmones,
los rifiones y el corazdn en muchos pacientes fallecidos por COVID-19,
detectandose megacariocitos circulantes funcionantes extramedulares en
lugares de inflamacion.

Dada la intima relacién entre inflamacion y trombosis, y el estimulo de
produccidn plaquetaria en la PTI, este hecho podria tener relevancia en
esta patologia. La interrelacién entre inflamacion y trombosis es también
destacable, dado que la inflamacién regula al alza la expresion de factor
de von Willebrand (FvW) vy la liberacién de multimeros de muy alto peso
molecular, sin acompanarse del supuesto descenso en la metaloproteasa
ADAMTS1347. Finalmente, la presencia de anticoagulante lUpico o anti-
cuerpos anticardiolipina o anti-B2-glicoproteina-l, que se observa en un
porcentaje no desdefiable de estos pacientes, también podria contribuir
sustancialmente al estado de hipercoagulabilidad®®).

1.2. Riesgo trombético de los
tratamientos de la trombocitopenia inmune primaria

Casi todos los tratamientos empleados en PTI pueden aumentar el riesgo
trombotico®?. El riesgo trombotico es mayor en los pacientes mayores y
en aquellos con sindrome antifosfolipido (SAF)™, asi como en los que la cifra
de plaguetas sube rapidamente tras la administracion de un tratamiento.
Hay que tener también muy en cuenta si el paciente padece una neoplasia
activa, asi como cuales han sido los tratamientos que ha recibido en relacién
con esta condicién. En cualquier caso, los pacientes deben ser informados
sobre el riesgo trombdtico, ya que, contrariamente a las creencias de mu-
chos de ellos, una cifra de plaquetas baja no previene la trombosis.
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1.2.1. Esplenectomia

Puede favorecer la trombosis a escala local, afectando al sistema venoso
portal, o sistémica. Numerosos estudios muestran que los pacientes so-
metidos a este procedimiento pueden llegar a duplicar su riesgo trombo-
tico, que puede reducirse con tromboprofilaxis postoperatoria.

1.2.2. Inmunoglobulinas intravenosas

La trombosis, aunque raramente (<1%), es un efecto secundario des-
crito en asociacién con la administracion de inmunoglobulinas intrave-
nosas (Ig i.v.). Las complicaciones arteriales normalmente acontecen
durante las 24 horas posteriores al curso del tratamiento y estan re-
lacionadas con la edad avanzada y la aterosclerosis; las trombosis ve-
nosas ocurren mas tarde, sobre todo en aquellos pacientes con otros
factores de riesgo.

1.2.3. Corticosteroides

Se ha demostrado que, al menos in vitro, aumentan la expresion de FT, la
adhesion celular mediante el FvW, reducen la trombomodulina, el PAI-Ty
la fibrindlisis, y elevan los niveles de factor VIII (FVIII).

1.2.4. Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Los agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) incrementan la
produccion de plaguetas mas jovenes y potencialmente mas activas. Las
plaguetas de estos pacientes presentan también mas signos de apopto-
sis, con mayor exposicion de fosfatidilserina y mayor superficie de unidn
al complejo protrombinasa®. No existe, por el momento, ningin estudio
prospectivo que haya comparado el riesgo de trombosis entre los AR-TPO
actualmente disponibles y en una reciente revision exhaustiva acerca de
la experiencia con romiplostim, eltrombopag y avatrombopag, no se ha
podido llegar a ninguna conclusion acerca de una jerarquia en la induccion
de trombogenicidad®.
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Fostamatinib, a diferencia de lo sefialado en las guias del Grupo Esparfiol de
Trombocitopenia Inmune (GEPTI) de 2021, se considera ahora como una op-
cion de tratamiento también Util en la primera estrategia de tratamiento en
segunda linea y, ademas, especialmente indicada cuando el paciente presen-
ta una trombosis, arterial o venosa, y/o antecedentes de fendmenos trom-
boembdlicos moderados o graves, ya que se ha descrito una incidencia de
solamente el 0,7% de estos en sus ensayos clinicos. No obstante, se precisan
mas estudios que confirmen esta incidencia y/o lo comparen con AR-TPO.

2. Tratamiento anticoagulante en trombocitopenia
inmune primaria

La anticoagulacién en pacientes con trombocitopenia supone un reto para
el clinico, que debe considerar la administracién de un tratamiento nece-
sario que, sin embargo, en ocasiones podria acarrear un riesgo relevante.
De este modo, la decisidon de administrar o suspender la anticoagulacién
depende de un andlisis individualizado del riesgo trombdtico y hemorra-
gico. Se deberd considerar el contexto clinico, la presencia de factores
de riesgo adicionales, como edad avanzada, insuficiencia renal, alteracién
hemostatica, riesgo de caidas, etc., y las potenciales consecuencias de la
hemorragia o la trombosis. Ademas, se deben tener en cuenta dos princi-
pios para decidir la anticoagulacién en estos pacientes:

B La trombocitopenia incrementa el riesgo hemorragico, pero no protege
necesariamente contra la trombosis.

B En general, las complicaciones trombodticas son mas peligrosas que las
complicaciones hemorragicas.

Si bien no existen estudios clinicos especificos que evalUen la eficacia
y la seguridad del tratamiento antitrombdtico en pacientes con PTI, se
acepta universalmente la anticoagulacién a dosis plenas con recuentos
>50x10%/L. El riesgo hemorragico se incrementa con recuentos <50 x 10°/L
y, en este caso, las opciones incluyen suspender la anticoagulacion, redu-
cir la dosis de anticoagulantes o la colocacion de un filtro en la vena cava
si existiera contraindicacion absoluta para la anticoagulacion. Se puede
considerar la transfusién profilactica de plaguetas cuando los recuentos
sean < 10x10%/Ly se precise la anticoagulacion (Figura 1)©1012),
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Plaquetas > 50-< 100 x 10°/L Plaquetas > 20-< 50 x 10°/L Plaquetas < 20 x 10°/L
Dosis terapéuticas HBPM 50% « Manejo individualizado
« HBPM dosis terapéutica « Considerar transfusion
« AVK profilactica de plaguetas
« ACOD « Considerar filtro en vena cava

Manejo de la terapia anticoagulante

en pacientes con trombosis y trombocitopenia

Se debe valorar siempre el riesgo hemorragico independientemente
del recuento plaguetario. Se considera que existe riesgo alto si se

satisface al menos una de las siguientes condiciones: edad > 75 afios,  Figural
hemorragia mayor reciente, alteracion de la coagulacion o funcién
plaguetaria, insuficiencia hepatica o renal, riesgo elevado de caidas.
ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AVK: antagonistas
de la vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

En estudios retrospectivos, tanto la heparina de bajo peso molecular
(HBPM) como los antagonistas de la vitamina K (AVK) han mostrado per-
files de seguridad y eficacia aceptables en pacientes con recuentos pla-
quetarios en torno a 50 x10°/L. Por otra parte, en general se ha observado
una tendencia a mejores perfiles de seguridad asociados al uso de anti-
coagulantes orales de accion directa (ACOD) en comparacién con los AVK,
siendo equiparable la eficacia de ambos grupos™.

Las guias de la International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) y un consenso de expertos han establecido recomendaciones para
el manejo de la trombosis y la trombocitopenia en pacientes con cancer,
que pueden ser de utilidad clinica practica™™:

B Se recomienda anticoagulacién a dosis plenas en pacientes con recuen-
tos >50x10%/L. El tratamiento de eleccion en estos casos es la HBPM.
En pacientes con trombocitopenia grave y alto riesgo trombdtico, se
sugieren dosis terapéuticas de HBPM con soporte de transfusion de
plaguetas para conseguir recuentos de 40-50 x10%/L.

B Se recomienda reducir un 50% la dosis de HBPM o emplear dosis profi-
lacticas con recuentos entre 20 y 50 x10%/L.

B Se sugiere discontinuar temporalmente la anticoagulacién con recuen-
tos <20 x10%/L.
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En caso de trombosis durante el tratamiento con AR-TPO, estos pueden
mantenerse durante el tratamiento anticoagulante si la situacion de la PTI
lo justificara. Por otro lado, la duracion del tratamiento antitrombdtico
también deber ser una decisién individualizada, que dependera del tipo
de trombosis y el riesgo de recurrencia. Si la PTI esta controlada y el ries-
go hemorragico es bajo, seria posible plantear un tratamiento antitrombé-
tico indefinido si el paciente lo precisara©?.

3. Tratamiento antiagregante plaquetario en
trombocitopenia inmune primaria

No existen guias clinicas ni recomendaciones que orienten de manera cla-
ra esta terapia con arreglo a determinados umbrales plaquetarios, estando
los pacientes infrarrepresentados en los estudios clinicos con antiagre-
gantes. En todo caso, hay que sefalar que la presencia de trombocitope-
nia predice un prondstico adverso en pacientes con sindromes coronarios
agudos (SCA). La Sociedad de Angiografia e Intervenciones Cardiovas-
culares propuso la administracion de acido acetilsalicilico con recuentos
>10x10%/L en pacientes con SCA e intervencionismo coronario percutaneo
(ICP), reservando la doble antiagregacion plaquetaria (dual antiplatelet
therapy -DAPT-) para recuentos >30x10°/L y empleando de forma siste-
matica inhibidores de la bomba de protones’™. Se ha sugerido el empleo
de transfusiones de plaguetas en pacientes con recuentos <20 x10%/L en
pacientes con SCA que requieren DAPT tras stent intracoronario.

La Figura 2 muestra un algoritmo para el tratamiento antiagregante de
pacientes con SCA y trombocitopenia. En pacientes con trombocitopenia
significativa, entre las estrategias para minimizar el riesgo hemorragico de
los farmacos antiplagquetarios se incluye evitar antiinflamatorios no este-
roideos e inhibidores de la glicoproteina llib/lIlla, emplear inhibidores de
la bomba de protones, utilizar dosis bajas de acido acetilsalicilico, evitar
la triple terapia antitrombodtica de forma prolongada y restringir la doble
terapia antiplaguetaria a un mes post-stent®.

En resumen, la trombocitopenia no reduce el riesgo de recurrencia trom-
bdtica, pero la anticoagulacién y la antiagregacion incrementan el riesgo
hemorragico. Como recomendacion general, se debera evaluar siempre
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SCA CON PLAQUETAS <100 x 10°/L

Identificar y corregir factores de riesgo
(incluyendo medicacién)

Recuento plaquetario < 50 x 10°/L Recuento plaquetario > 50 x 10°/L
o hemorragia activa y sin hemorragia activa

l |

Suspender terapia antiplaquetaria - 1
N L A N Intervencionismo percutaneo
Evitar procedimientos invasivos

1
) )

Si No

l l

DAPT* 1 mes (seguir con Clopidogrel
clopidogrel) mas PPI (monoterapia) mas PPI

Manejo de la terapia antiplaquetaria
en pacientes con trombocitopenia

* Con acido acetilsalicilico y clopidogrel. I‘igura 2

DAPT: dual antiplatelet therapy; PPI: inhibidor de la bomba de
protones (proton pump inhibitor); SCA: sindrome coronario agudo.

la indicacién de la terapia antitrombdtica, formular un plan terapéutico
especifico para cada paciente y considerar dosis plenas una vez que se
recupere la cifra de plaquetas y persista la indicacion terapéutica.
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4. Puntos relevantes

Existe un riesgo trombdtico aumentado en pacientes con PTI. La trombo-
citopenia no reduce el riesgo de trombosis.

La fisiopatologia de la trombosis es multifactorial. Juegan un papel cau-
sal factores como la activacién plaquetaria, la generacion de micropar-
ticulas, la inflamacién, la generacion de trombina o la formacion de NET.

La decisién sobre la terapia anticoagulante en pacientes con PTly trom-
bosis debe ser individualizada y ajustada a la cifra de plaquetas.

Los ACOD poseen un perfil de seguridad superior al de los anticoagulan-
tes AVK, sin que ello vaya en detrimento de su eficacia.

La trombocitopenia predice un prondstico adverso en los pacientes
176 con SCA. La decision de antiagregar y la intensidad de la antiagrega-

cién deben adoptarse con arreglo a umbrales plaquetarios, que al me-

nos en el &mbito de la patologia cardiovascular estéan bien definidos.
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1. Consideraciones generales

El concepto de trombocitopenia inmune secundaria incluye todas las for-
mas de trombocitopenia de mecanismo inmunoldgico, exceptuando [6-
gicamente la forma primaria (PTI). La trombocitopenia inmune secundaria
puede deberse a inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes, enfer-
medades virales agudas o crdnicas, farmacos o neoplasias. Con respecto
al global de las trombocitopenias inmunes, la frecuencia de trombocito-
penia inmune secundaria se estima entre el 8,7 y el 20%?. Comparada
con la PTI, la edad de aparicién es mayor, no existe el predominio en mu-
jeres y las tasas de sangrado al diagndstico son similares®.

En la patogenia de la trombocitopenia inmune se implican la inmunidad
celulary la humoral, con un mecanismo fisiopatolégico complejo donde la
tolerancia a los antigenos propios fracasa y aparece la autoinmunidad con
linfocitos autorreactivos.

Los fallos de tolerancia a lo propio se pueden dar a varios niveles en la via
inmune, centrales o periféricos, e implicar tanto linfocitos T como B (Ta-
bla 1)®. Dependiendo del sitio donde se localice el defecto, la tromboci-
topenia inmune aparecera por un mecanismo central, de diferenciacion
o periférica (Tabla 2)%. En general, cuanto mas central sea el defecto,
mas lineas celulares estaran afectadas (anemia hemolitica autoinmune,
neutropenia inmune) y peor sera la respuesta terapéutica.

Mecanismos involucrados en la tolerancia a lo propio Tabla 1

Mecanismos de tolerancia a lo propio
Rotura de la delecién clonal.
Activacién de linfocitos B1.

Rotura de la anergia clonal:
« Aporte de la segunda senal.
- Activacion de "abortos clonales”.

Alteracién de la presentacion antigénica:
- Reaccion cruzada.

- Autopresentacion antigénica.

« Rotura de santuarios.

Alteracion de la red idiotipo-antiidiotipo.
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Frecuencia de los distintos tipos de trombocitopenias

inmunes secundarias

Tipos de trombocitopenias inmunes secundarias
Etiologia Frecuencia (%)
Defecto de tolerancia inmune central:

« ALPS.

| HEY,

« SAF primario.

« Sindrome de Evans.

NN o=

Defecto de tolerancia en la diferenciacién:

« IDCV. 1
- Sindromes linfoproliferativos/LLC. 2
- Trombocitopenia inmune postrasplante. 1
Defecto de tolerancia periférica:

« Viriasis:

- Infecciones sistémicas, CMV, VZV. 2
- VIH. 1
- VHC. 2
- SARS-CoV-2. <
- Posvacunal. 1
- Trombocitopenia inmune aguda infantil. -
- Helicobacter pylori. 1
« Farmacos. -

ALPS: sindrome linfoproliferativo autoinmune; CMV: citomegalovirus; IDCV: inmunodeficiencia

comun variable; LES: lupus eritematoso sistémico; LLC: leucemia linfocitica crénica;

SAF: sindrome antifosfolipido; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia
182 humana; VZV: virus varicela-zoster.

Modificada a partir de Cines DB, et al.?.

2. Trombocitopenias inmunes por defecto de
tolerancia inmune central

Se deben a alteraciones en la tolerancia de los linfocitos de la médu-
la dsea, antes de su diferenciacion especifica. Incluyen las alteraciones
en la delecion clonal y la anergia clonal. A menudo existen otras lineas
hematopoyéticas afectadas y la respuesta al tratamiento suele ser mas
pobre.
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2.1. Sindrome linfoproliferativo autoinmune

El sindrome linfoproliferativo autoinmune (autoimmune lymphoproliferati-
ve syndrome -ALPS-) es un trastorno hereditario del sistema inmune debi-
do a un fallo en la apoptosis de linfocitos B y T dependiente de FAS, con
trastorno de la homeostasis linfocitaria®”. Se caracteriza por una autoin-
munidad por linfoproliferacién crénica (> 6 meses) no maligna, adenopa-
tias y esplenomegalia, dirigida principalmente frente a las células sangui-
neas (anemia hemolitica, trombocitopenia y neutropenia autoinmune) y un
mayor riesgo de linfoma y otros tumores. Hasta el 85% de los pacientes
con ALPS alberga mutaciones de la linea germinal heterocigotas en el gen
FAS, miembro de la familia del receptor de TNF Fas (CD95, Apo-1), que se
heredan de forma autosémica dominante. Las mutaciones somaticas de
FAS son la segunda etiologia genética mas comuin de ALPS. Adicionalmen-
te, se han identificado mutaciones en los genes que codifican el ligando
Fas (FASLG), las caspasa 10 (CASP10) y 8 (CASP8), NRAS y KRAS en un pe-
quefio numero de pacientes con ALPS y trastornos relacionados.

Posee herencia autosdmica dominante de penetrancia variable, con una
mediana de edad de la primera presentaciéon de 24 meses, pero, con una
mayor conciencia de la afeccion, los adultos con complicaciones autoin-
munes ahora se diagnostican con mayor frecuencia. Se produce una al-
teracion del sistema inmune con mayor tendencia a las infecciones y la
autoinmunidad, presente en un 20% de los casos. Los autoanticuerpos son
mas comunes que la enfermedad clinica manifiesta y se presentan en has-
ta el 92% de los pacientes. Los anticuerpos anticardiolipina y una prueba
de Coombs directo positiva se observan con una frecuencia de mas del
50% de los pacientes; los anticuerpos antiplaquetarios, antineutrofilos, an-
tinucleares y el factor reumatoide son comUnmente positivos.

El diagndstico de ALPS se basa en una combinaciéon de criterios, ne-
cesarios y accesorios, siendo estos Ultimos divididos entre primarios y
secundarios (Tabla 3)©?. El tratamiento debe realizarse si existe linfopro-
liferacién o citopenias inmunes, siendo necesario en un 50% de los casos
por aparicion de autoinmunidad. Se basa en inmunosupresiéon o, en ca-
sos muy seleccionados, esplenectomia (Tabla 4). El uso de rituximab
debe evitarse o reservarse para pacientes en los que fallen el resto de
las terapias, debido a que un porcentaje de pacientes con ALPS puede
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Criterios diagnésticos del sindrome linfoproliferativo

autoinmune (ALPS) Tabla3

Necesarios

- Linfoproliferacion créonica no maligna ni infecciosa (> 6 meses linfadenopatias y/o
esplenomegalia).

- Elevacién en sangre periférica de LT doble negativos (CD3+, CD4—, CD8-, TCRa/
B+) = 1,5% del total 0 = 2,5% de CD3+.

Accesorios

« Primarios:

- Defecto de apoptosis mediado por Fas in vitro, en 2 determinaciones separadas.

- Mutacién patogénica somatica o de linea germinal de genes relacionados con
ALPS (FAS, FASL, CASPI0).

« Secundarios:
- Elevacion de uno de los siguientes biomarcadores en plasma:
- SFASL > 200 pg/mL.
- IL-10 > 20 pg/mL.
- Vitamina B,, > 1.500 ng/L.
- IL-18 > 500 pg.
- Hallazgos inmunohistoquimicos consistentes con ALPS segun lo determinado
por un histopatdlogo experimentado.
- Citopenias autoinmunes e hipogammaglobulinemia policlonal.
- Antecedentes familiares de ALPS o linfoproliferacion no maligna/no infecciosa con
o sin autoinmunidad.
Diagnéstico
Definitivo: los 2 criterios necesarios mas un criterio accesorio primario.
Probable: los 2 criterios necesarios mas un criterio accesorio secundario.

LT: linfocitos T.
Modificada a partir de Teachey DT?.

desarrollar inmunodeficiencia variable comun y se ha descrito que el uso de
anti-CD20 puede incrementar el riesgo. La esplenectomia, en general, no esta
recomendada y se reserva como Ultimo escaléon debido al alto riesgo de sep-
sis, a pesar de la vacunacion y una profilaxis con antibidticos correcta™.

2.2. Enfermedades del tejido conectivo

La trombocitopenia es una manifestacion frecuente en distintas conectivo-
patias, constituyendo un criterio diagndstico en algunas de ellas. La forma
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Manejo del sindrome linfoproliferativo autoinmune

(ALPS) asociado a citopenias crénicas refractarias con Tabla 4
arreglo a la respuesta al tratamiento

Tratamiento del ALPS asociado a citopenias crénicas refractarias

Prednisona oral, 1-2 mg/kg/dia. Tras 1 semana,
Tratamiento inicial iniciar descenso lento durante 8-12 semanas + Ig i.v.
a dosis habituales.

Respuesta inicial con Aumentar CC: 1-2 mg/kg/dia + MMF,
reaparicion de citopenias tras 600 mg/m?/12 h. Descender CC de nuevo en 8-12
descenso de CC semanas y mantener MMF de forma prolongada.
Respuesta parcial a MMF con  Valorar ciclos cortos de CC orales entre
reapariciéon ocasional de 1-5 mg/kg/dia (5 dias) en funcién de la gravedad
citopenias de las citopenias. No suspender MMF.

Considerar sirolimus (rapamicina), dosis de carga
No respuesta a la pauta de 3 mg/m?y, posteriormente, 2,5 mg/m?/dia
anterior (dosis maxima: 4 mg). Los niveles deben mantenerse

entre 5y 15 ng/mL.

Valorar rituximab o esplenectomia, si el
No respuesta hiperesplenismo contribuye de forma importante
a las citopenias.

CC: corticosteroides; h: horas; Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas; MMF: micofenolato de mofetilo.

mas frecuente de trombocitopenia en la patologia del tejido conectivo es
la inmune, pero también puede ser producida por otras causas: farmacos,
infecciones, microangiopatias trombdticas, sindrome hemofagocitico,
etc."?. Este capitulo se centra principalmente en la trombocitopenia inmu-
ne, que aparece en 3 enfermedades: lupus eritematoso sistémico (LES),
sindrome antifosfolipido (SAF) y sindrome de Evans.

2.2.1. Lupus eritematoso sistémico

La trombocitopenia es muy frecuente, hasta entre el 10 y el 40% de los ca-
sos, y constituye un criterio diagndstico de la entidad (también lo son otras
manifestaciones hematoldgicas como la anemia hemolitica y la leucopenia).
La etiologia mas frecuente de la trombocitopenia es la inmune, con una
frecuencia del 7 al 30% de los casos. La trombocitopenia puede ocurrir de
forma aguda, como parte de un brote de la enfermedad, encontrandose,
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generalmente, un recuento muy descendido de plaquetas y manifestacio-
nes hemorragicas graves, situaciones que suelen tener buena respuesta a
corticosteroides. También puede superponerse de forma crénica al tras-
torno autoinmune, independientemente de su actividad. En este caso, se
trata de trombocitopenias leves o moderadas, que suelen presentar baja
respuesta a corticosteroides. Es muy frecuente, hasta entre el 3y el 16%
de los pacientes, que se realice el diagndstico de PTI previo al del LES,
hasta 10 afios antes.

El tratamiento debe realizarse en caso de recuento de plaguetas <20-
30x107/L. Con recuentos plaquetarios superiores, el tratamiento estaria in-
dicado en caso de sintomatologia hemorragica, necesidad de tratamiento
antitrombdtico o con ciertas comorbilidades que pudieran aumentar el ries-
go hemorragico del paciente™. Se recomienda una primera linea igual que
en la PTI, es decir, corticosteroides e inmunoglobulinas intravenosas (Ig i.v.),
con la que se alcanzan buenas tasas de respuesta, pero, por lo general,
recaidas tempranas. Las Ultimas recomendaciones sitUan en segunda linea
a rituximab. Se han utilizado también numerosos farmacos inmunosupre-
sores como azatioprina, ciclosporina A, ciclofosfamida o micofenolato de
mofetilo, esplenectomia y los agonistas del receptor de la trombopoyetina
(AR-TPO) en casos refractarios?"¥. El uso de belimumab, solo o en combi-
nacion con rituximab, es otra opcidn de tratamiento que ha tenido éxitol”,
El algoritmo terapéutico se resume en el siguiente esquema™:

B Primera linea de tratamiento:

- Corticosteroides a altas dosis: metilprednisolona, pulsos i.v., seguida
de prednisona a dosis diaria de 0,5-0,6 mg/kg durante entre 3y 4
semanas, con disminucién gradual.

*

- Ig i.v., si existiera sangrado activo, contraindicacion para corticoste-
roides o necesidad de aumento rapido en el recuento de plaquetas.
(En tratamiento croénico, para mantener plaquetas >50x10°/L, se re-
comienda agregar medicamentos inmunosupresores tales como aza-
tioprina, micofenolato de mofetilo o ciclosporina, y llevar a cabo una
disminucion lenta de los corticosteroides.)

B Segunda linea de tratamiento: si plaguetas <50 x 10%/L, afiadir rituximab.
B Tercera linea de tratamiento: si plaquetas <50 x10%/L, AR-TPO o esple-
nectomia.
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2.2.2. Sindrome antifosfolipido

Se considera la forma de trombofilia adquirida mas frecuente. Existe una
forma primaria y formas secundarias asociadas a LES o, menos frecuen-
temente, a otras conectivopatias, infecciones, tumores, etc. Sus criterios
diagndsticos, que se muestran en la Tabla 5, incluyen la demostracion
en el suero del paciente de anticuerpos antifosfolipidos (AAF) o anticoa-
gulante lUpico, y la presencia de trombosis venosas o arteriales o compli- 187
caciones vasculares de la gestacion. Sin embargo, este sindrome presenta
con mucha frecuencia otras manifestaciones clinicas que no son tenidas
en cuenta en el diagndstico, entre las que se incluye la trombocitopenia.

Resumen de la actualizacion de los criterios

de Sapporo sobre la clasificacion del sindrome Tabla 5
antifosfolipidico (SAF)

Actualizacién de los criterios de Sapporo sobre SAF
Trombosis vascular:

. > 1 episodio clinico de trombosis arterial, venosa o de vasos pequefos.

« La trombosis debe confirmarse objetivamente.

- Para la confirmacién histopatoldgica, la trombosis debe estar presente sin
inflamacién de la pared del vaso.

Morbilidad del embarazo:

« > 1 muerte inexplicada de un feto morfolégicamente normal = 10 semanas de
gestacion.

« > 1 parto prematuro de un feto morfoldgicamente normal < 34 semanas de
gestacién debido a preeclampsia grave o eclampsia definida segin la definicién
estandar o caracteristicas reconocidas de insuficiencia placentaria.

- > 3 abortos espontéaneos consecutivos sin explicacién < 10 semanas de gestacion,
con factores maternos y paternos (anomalias anatémicas, hormonales o
cromosdmicas) excluidos.

Criterios de laboratorio:

« Presencia de aFL, en 2 o méas ocasiones con al menos 12 semanas de diferencia 'y
no mas de 5 afos antes de las manifestaciones clinicas, como lo demuestra > 1 de
los siguientes:

- Anticoagulante lUpico.

- Titulo medio a alto (> 40 GPL o MPL, o > percentil 99) ACL IgG o IgM.

- Anti-beta?2 glicoproteina-1 1IgG o IgM > percentil 99.

Se expone un resumen de la Declaracion de Consenso de Sydney™®.
ACL: anticuerpos anticardiolipina; aFL: anticuerpos antifosfolipido.
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En la practica clinica también se puede encontrar con frecuencia a pacien-
tes con trombocitopenia y AAF que no cumplen criterios clinicos de SAF.
Por la frecuencia de la asociacion de trombocitopenia inmune y SAF, se ha
propuesto incluir la trombocitopenia en los criterios diagndsticos29. Se
ha estimado una frecuencia de presentacion de entre un 20 y un 53%, y
parece que la trombocitopenia es mas comun en los casos secundarios a
LES®. Suele ser leve o moderada, sin manifestaciones hemorragicas, y no
suele contraindicar el tratamiento antitrombdtico cuando se precisa. La
presencia de trombocitopenia no parece proteger frente al riesgo trom-
bdtico aumentado que presentan los pacientes con SAF. El tratamiento se
realiza igual que en la trombocitopenia inmune secundaria a LES®?.

2.2.3. Sindrome de Evans

Es una entidad rara, definida por el desarrollo simultdneo o secuencial de
anemia hemolitica autoinmune (AHAI), trombocitopenia inmune y, ocasio-
nalmente, neutropenia inmune. Solo el 15% de los casos presenta las 3
citopenias. El sindrome de Evans puede ser primario aunque, generalmen-
te, se asocia a otras patologias autoinmunes, sindromes linfoproliferati-
vos, ALPS, inmunodeficiencias, infecciones o vacunas®?¥. Se produce en
todos los grupos de edad, siendo el primario mas frecuente en nifios. Se
siguen encontrando numerosas alteraciones genéticas que justifican los
casos primarios, que antes se consideraban idiopaticos®. Entre los casos
secundarios, estos mas frecuentes en adultos, se observa un predominio
en mujeres en la quinta década de la vida. El diagndstico diferencial es
amplio, debido al gran nimero de patologias, hematoldgicas o no, que
pueden presentar varias citopenias; generalmente, es de exclusion. El
diagndstico de la AHAI puede realizarse en la mayoria de los laboratorios,
pero en ocasiones las citopenias no debutan en el mismo momento, lo
que conduce a retrasos o errores diagndsticos. El tratamiento de primera
linea se basa en corticosteroides.

Con frecuencia, la trombocitopenia responde mas rapido que la anemia y
se hace necesario mantener dosis bajas de corticosteroides para conseguir
un nivel aceptable de hemoglobina. Se han usado también Ig i.v., rituximab,
esplenectomia y diversos inmunosupresores. En los casos asociados a ano-
malias hereditarias, se han propuesto terapias dirigidas a la correspondiente
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diana genética, basadas en el uso de agentes bioldgicos tales como, entre
otros, inhibidores de mTOR, de JAK1/2 o de interleucina-62%.

3. Trombocitopenias inmunes por defecto
de tolerancia en la diferenciacion

Se deben a alteraciones en el proceso de diferenciacién y especificidad de
tolerancia de la inmunidad. Los linfocitos ya estan encaminados hacia una
cierta especificidad, por lo que los trastornos no son tan profundos, aunque
pueden incluir otras lineas hematopoyéticas en sus autoinmunidades.

3.1. Inmunodeficiencia comun variable

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la inmunodeficiencia prima-
ria sintomatica mas frecuente en adultos. Las estimaciones actuales sugie-
ren una prevalencia de aproximadamente 1 caso por 25.000 habitantes en
la poblacion general. La clinica aparece habitualmente en la edad adulta,
pero una historia clinica cuidadosa puede, en algunos pacientes, revelar
sintomas que se remontan a la primera infancia. El trastorno se caracteriza
por infecciones recurrentes y/o graves (80%), autoinmunidad (20%), malig-
nidad y trastornos alérgicos. La IDCV constituye un grupo heterogéneo de
trastornos que culminan en una produccién defectuosa de anticuerpos de
inicio tardio. La base genética de estos trastornos no se ha identificado por
completo en la mayor parte de los pacientes, aunque habitualmente es de
naturaleza poligénica. De hecho, la identificacion de un defecto genético
Unico elimina a estos pacientes del diagndstico general de IDCV. Existe un
incremento de centroblastos (linfocitos B IgM+ IgD- CD23- CD27-) y un
descenso de linfocitos B switched memoria (IgM- IgD- CD23- CD27-), lo
que indica un fallo en la maduracion a este nivel. Ademas, se asocian de-
fectos de inmunidad celular con defectos de activacion de linfocitos Ty
disminucion del numero y la funcién de los linfocitos Treg.

El diagndstico es por exclusién. Los criterios se muestran en la Tabla 6.
El tratamiento de elecciéon como terapia de primera linea para la trombo-
citopenia inmune es el uso de prednisona a 1 mg/kg durante al menos 3
semanas, con una reduccion de la dosis posterior y su eventual retirada.
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Criterios diagnésticos revisados de la European

Society for Inmunodeficiencies (ESID) para Tabla 6
inmunodeficiencia comun variable (IDCV)

Criterios diagnésticos de IDCV

Al menos 1 de los siguientes:

» Mayor susceptibilidad a infecciones.

« Manifestaciones autoinmunes.

« Enfermedad granulomatosa.

« Linfoproliferacién policlonal inexplicable.

« Miembro de la familia afectado con deficiencia de anticuerpos.

Y marcada disminucion de IgG y de IgA con o sin niveles bajos de IgM
(medido al menos 2 veces; < 2 SD de los niveles normales para su edad).

Y al menos 1 de los siguientes:

« Pobre respuesta de anticuerpos a las vacunas (y/o ausencia de isohemaglutininas).

« Células B de memoria conmutada baja (< 70% del valor normal relacionado con la
edad).

Y se han excluido las causas secundarias de hipogammaglobulinemia.

Y el diagndstico se establece después del cuarto afio de vida (los sintomas pueden
Ser previos).

Y no hay evidencia de una deficiencia profunda de células T, definida como 2 de los
siguientes:

« NUmeros de CD4/uL: 2-6 afios, < 300; 6-12 afios, < 250; > 12 afios, < 200.

« % CD4 no expuestos (naive): 2-6 anos, < 25%, 6-16 afos, < 20%, >16 anos, < 10%.

« Ausencia de proliferacién de células T.

Para pacientes < 4 afos o pacientes con criterios incompletos, considere
"Deficiencia de anticuerpos sin clasificar".
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Para pacientes con evidencia de deficiencia profunda de células T, considere las
inmunodeficiencias combinadas.

Modificada a partir de Seidel MG, et al.©.

Las opciones terapéuticas alternativas podrian incluir una dosis Unica de
lgiv. a1g/kg. El uso adicional de Ig i.v. depende de la respuesta clinica a
la dosis inicial. Se podria utilizar una combinacién de las 2 terapias anterio-
res si se requiriera una respuesta rapida. Los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos anti-IgA. En sujetos refractarios se puede usar rituximab a do-
sis semanales de 375 mg/m? durante 4 semanas. La respuesta a este tra-
tamiento ronda el 80%, porcentaje que disminuye por debajo del 50% si
se considera respuesta mantenida. Rituximab produce hipogammaglobu-
linemia, por lo que se debe administrar Ig i.v. antes y, sobre todo, después
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del tratamiento, con monitorizacién de los niveles de inmunoglobulinas
incluida. La esplenectomia se recomienda solo para los pacientes en los
que fracase la corticoterapia. Debido a sus defectos inmunoldgicos intrin-
secos, los pacientes con IDCV sometidos a esplenectomia o que reciban
medicacion inmunosupresora podrian verse expuestos a un riesgo de in-
feccidén aln mayor que el inducido por estos procedimientos®.

3.2. Sindromes linfoproliferativos

Las citopenias inmunes y otros fendmenos autoinmunes aparecen con
frecuencia en los sindromes linfoproliferativos (SLP), tales como la leuce-
mia linfocitica crénica (LLC), la leucemia de linfocitos grandes granulares
(LLGG) vy los linfomas®@®?? (Tabla 7). La LLC es el SLP que con mas fre-
cuencia, hasta en un 5% de casos, se asocia con trombocitopenia inmune.
Ademas, en pacientes ancianos diagnosticados de PTI se encuentran con
frecuencia clones de linfocitos CD19+ CD5+ clinicamente no significativos,

Trombocitopenia inmune en neoplasias linfoides Tabla 7

Neoplasia linfoide Incidencia Comentarios

LLC 1-5% Puede aparecer en asociacion con AHAI
(sindrome de Evans).

LNH Casos aislados  Principalmente en MW y LZM.

LH 0,2-1% La trombocitopenia puede preceder o seguir
al diagnéstico del LH y observarse incluso
después de las remisiones.

LLGG 1-20%

EC Casos aislados  Informes de casos de PTIy sindrome de Evans.
LLA Casos aislados  Principalmente durante la quimioterapia.

MM Casos aislados  El MM puede complicarse con PTl y sindrome

de Evans.

AHAI: anemia hemolitica autoinmune; EC: enfermedad de Castleman; LH: linfoma de Hodgkin;
LLA: leucemia linfoblastica aguda; LLC: leucemia linfocitica crénica; LLGG: leucemia de linfocitos
grandes granulares; LNH: linfoma no Hodgkin; LZM: linfoma de la zona marginal; MM: mieloma
multiple; MW: macroglobulinemia de Waldenstrom.

Modificada a partir de Barcellini W, et al.®?.
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que corresponden a la entidad denominada linfocitosis B monoclonal de
tipo LLC. El desarrollo de trombocitopenia inmune en la LLC se ha rela-
cionado en el pasado con el uso de fludarabina u otros analogos de las
purinas. Hay que tener en cuenta que la trombocitopenia en la LLC puede
aparecer o verse incrementada por otros mecanismos, tales como la infil-
tracion de la médula ésea por la enfermedad, los tratamientos usados, el
hiperesplenismo, etc.

La respuesta a los corticosteroides e Ig i.v. suele ser menor que en la PT],
pero suele existir buena respuesta a rituximab®. Los pacientes refracta-
rios se pueden tratar con AR-TPO, esplenectomia o incluso tratamien-
to especifico para la LLC, en ausencia de otros criterios de tratamiento
para controlar la trombocitopenia en casos graves y multirrefractarios.
El linfoma de Hodgkin se asocia con trombocitopenia inmune entre el
0,2 y el 1% de casos. En estos pacientes, la trombocitopenia suele tener
buena respuesta al tratamiento del propio linfoma. Los linfomas no Ho-
dgkin presentan trombocitopenia inmune en el 0,76% de los casos. Con
frecuencia, el diagndstico de la trombocitopenia inmune precede al del
linfoma®??. En la Tabla 8 se detallan los aspectos relativos al manejo de
los SLPE0-32),

Pautas de tratamiento de las trombocitopenias

asociadas a sindromes linfoproliferativos (SLP)®°-3? Tabla 8

Manejo de trombocitopenias asociadas a SLP

El tratamiento de primera linea consiste en corticoides -predniso(lo)na a dosis diaria
inicial de 1-2 mg/kg-.

La respuesta a inmunoglobulinas polivalentes no es tan eficaz y deberia reservarse
para situaciones de emergencia.

Los AR-TPO, aunque no siempre se han mostrado eficaces, podrian ser Utiles en este
contexto.

En ausencia de progresién concomitante de LLC, la monoterapia con rituximab
puede ser una opcién de segunda linea.

También se pueden emplear terapias inmunosupresoras como, por ejemplo,
ciclosporina.

AR-TPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina; LLC: leucemia linfocitica crénica; SLP:
sindromes linforpoliferativos.
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3.3. Trombocitopenia inmune postrasplante

Las citopenias inmunes que aparecen tras el trasplante hematopoyético
(TPH) se deben a la desregulacion inmune después de la reconstitucion de
las células del donante. Pueden afectar a todas las series y su incidencia es
variable, entre el 1,5y el 22%. La mediana de aparicion oscila entre 66 dias 'y
40,2 meses tras el trasplante. Es mas frecuente entre pacientes de edad < 3
meses que reciben un trasplante de células de corddn umbilical (Tabla 9)©3. 193
Conviene destacar que, a menudo, las citopenias inmunes post-TPH son
resistentes a la primera linea de tratamiento. Se muestran a continuacion

las opciones terapéuticas:

B Primera linea: Ig i.v., 1 g/kg/dia durante 3 dias; considerar uso semanal.
B Segunda linea: afiadir metilprednisolona, 2 mg/kg/dia durante 14 dias, dis-
minuir progresivamente, durante hasta 8 semanas, hasta su suspension.

Evaluacion y manejo de la trombocitopenia
postrasplante

Tabla9

Clinica Evaluacién Tratamiento

Estudio de Ac

Disminucién inexplicable
en el recuento de
plaguetas en > 33%
después del injerto de
plaquetas.

Incremento transfusional
tras injerto de plaquetas
o refractariedad de

transfusién de plaquetas.

No injerto plaquetario en
dia +60.

antiplaguetarios (anti-HLA

y anti-GP); estudio de
rendimiento plaquetario tras
transfusién (10-60 minutos).

Descartar causas no inmunes
de trombocitopenia y
trombocitopenia inducida
por farmacos.

Estudio de médula ésea y
quimerismo.

Transfusion de plaquetas
Ag o HLA compatibles.
Tratamiento de citopenias
autoinmunes.

Tratamiento de la causa.

Megacariocitos bajos y
quimerismo esperado:
considerar AR-TPO.
Megacariocitos bajos y
quimerismo bajo: fallo de
injerto.

Megacariocitos normales:
terapia de citopenias
autoinmunes.

Ac: anticuerpos; AR-TPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina; GP: glicoproteinas;
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Modificada a partir de Michniacki TF, et al.®¥.
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W Tercera linea: agregar rituximab 375 mg/m? por semana, durante hasta
4 semanas, monitorizando el nivel de IgG; se podria requerir reemplazo
vialgiv.

B Cuarta linea: terapias alternativas, tales como bortezomib, micofenolato
de mofetilo o sirolimus®?.

4. Trombocitopenia inmune por defectodela
tolerancia periférica

Se debe a la estimulacion inmunitaria por mimetismo molecular, al existir
un patégeno que imita al antigeno propio, lo que conduce a una pérdida
de la tolerancia periférica por fallo en la presentacion antigénica o alte-
raciones en la red idiotipo-antiidiotipo. Existe un estimulo identificable
en la mayoria de los casos y la respuesta terapéutica suele ser mejor,
basandose, por lo general, en terapia estandar y la eliminacion del des-
encadenante.

4.1. Trombocitopenia inmune posviriasis

Diversas infecciones virales, predominantemente infantiles, pueden des-
encadenar una trombocitopenia inmune. Esta entidad se ha asociado
con diversos patdgenos, tales como, entre otros, citomegalovirus, virus
de Epstein Barr, varicela zéster o Zika, y suele ser la responsable de la
trombocitopenia inmune aguda de la infancia. Aproximadamente dos ter-
cios de los niflos con trombocitopenia inmune experimentan una enferme-
dad febril previa, generalmente autolimitada. En la mayoria de los casos
no se precisa tratamiento, existiendo remision en el 80% de los casos des-
pués de un periodo de 6 a 12 meses. La trombocitopenia se ha atribuido
a la generacién de anticuerpos antivirales con reaccién cruzada con an-
tigenos plaquetarios y a la formacion de autoanticuerpos a través de la
desregulacion inmune. Contribuiria asimismo la alteracion de la estructura
plaguetaria, con exposicion de epitopos por degradacion del acido sidlico
de las glicoproteinas de membrana y dafio directo al megacariocito®?.

Generalmente, no se requiere tratamiento especifico pero, si fuera preciso,
deberia actuarse siguiendo el esquema de una PTI de reciente diagndstico.
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De todos modos, teniendo en cuenta que los corticosteroides podrian
facilitar la replicacion viral, estaria mas indicado el uso de Ig i.v. No esta
probada la efectividad de la terapia antiviral para acelerar la resolucion de
la citopenia, por lo que su uso estara vinculado a que la clinica infecciosa
asi lo aconseje.

4.1.1. Trombocitopenia por virus de la hepatitis C

Puede suceder por desregulacion inmune con activacién policlonal de lin-
focitos B: la proteina E2 del virus de la hepatitis C (VHC) se une al CD81de
los linfocitos B, produciendo una activacion policlonal y predisponiendo
a una expansién monoclonal de linfocitos B IgM+ k+ IgDlow/- CD21low
CD27+: asimismo, puede detectarse la presencia de anticuerpos anti-VHC
con reactividad cruzada con la glicoproteina (GP) Illa y de otros comple-
jos inmunes®, Debe diferenciarse de la trombocitopenia detectada en la
infeccion cronica por VHC, con disminuciéon de TPO por megacariocitos
infectados y/o hiperesplenismo.

El tratamiento con corticosteroides puede incrementar la replicacion vi-
ral, siendo mas efectivas las Ig i.v. En cualquier caso, lo mas importan-
te es controlar la replicacion viral con los tratamientos de inhibiciéon de
proteasa, polimerasa y proteina NS5A o interferon-a®. Los AR-TPO, en
especial avatrombopag, estan indicados en la trombocitopenia por in-
feccion crénica de VHC.

4.1.2. Trombocitopenia por virus de la inmunodeficiencia humana

La incidencia de la trombocitopenia por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) aumenta con la gravedad de la enfermedad: un 1,7% sin
criterios de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), un 3,1% con
sida bioldgico (CD4 < 200/uL) sin clinica y un 8,7% con sida clinico. Su
etiopatogenia integra, por un lado, un incremento de la destruccion pla-
quetaria motivado por la reactividad cruzada de anticuerpos frente a
proteinas virales (nef, gag, env, pol, GP160 y p24) que interaccionan con
los residuos 44 a 66 de la secuencia aminoacidica de GPllla; por otro
lado, complejos inmunes frente a diferentes proteinas depositados sobre




196

L.F. Fernandez Fuertes | R. Jiménez Barcenas

la superficie plaquetaria, disminucién de la produccién plaquetaria por
megacariocitos infectados vy, finalmente, desregulacién inmune.

El tratamiento se basa en la terapia antirretroviral de alta actividad combi-
nada con la clasica de la PTI, preferiblemente sin corticosteroides. La res-
puesta a los anti-IgD suele ser mejor que la obtenida tras la administracion
de lgi.v. El uso de eltrombopag o romiplostim es seguro y eficaz, y puede
usarse como pauta de tratamiento hasta que la terapia antirretroviral resti-
tuya el sistema inmune®>=7),

4.1.3. Trombocitopenia por infeccion por SARS-CoV-2

Se ha propuesto una hipdtesis multifactorial para la trombocitopenia que,
con frecuencia, puede ocurrir durante la infeccién por SARS-CoV-2. Aun-
que la trombocitopenia inmune es muy frecuente en esta condicidn, con
multiples casos publicados en la literatura hasta el momento, es necesa-
rio excluir otras causas para la realizacién del diagndstico: consumo de
plaguetas en la coagulopatia que puede aparecer en infecciones graves,
microangiopatias trombdéticas, trombocitopenia en relacién con farmacos
o trombocitopenia inducida por heparina®. Se han implicado numerosos
mecanismos fisiopatoldgicos en la trombocitopenia inmune secundaria a
infeccion por SARS-CoV-2. El tratamiento es similar al de la PTI. Se usan en
primera linea los corticosteroides e Ig i.v., y en segunda los AR-TPO, con
precaucion por su riesgo trombdtico y de hepatotoxicidad®®.

4.2. Trombocitopenia asociada a Helicobacter pylori

Se ha propuesto la existencia de una correlaciéon entre la infeccion por
Helicobacter pylori (H. pylori) y la trombocitopenia inmune, al haberse
sugerido un efecto positivo de la erradicacion de H. pylori sobre el re-
cuento de plaguetas®. Aunque esta correlacion adn genera controversia,
la revision de Arnold et al., que incluye datos de 11 estudios publicados,
demuestra que las probabilidades de lograr una respuesta en el recuento
de plaguetas después de la terapia de erradicaciéon son hasta 14,5 veces
mas altas, con un intervalo de confianza al 95% que oscila desde 4,2 hasta
83,0, en pacientes con infeccidn por H. pylori (51,2% "después" frente a
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8,8% "antes")®?. El hecho de que la terapia de erradicaciéon de H. pylori
fuera de poco beneficio para los pacientes negativos para este patdogeno
refuerza la hipotesis de la asociacion causal entre H. pylori y trombocito-
penia inmune. En cualquier caso, se requeriria la realizacion de ensayos
aleatorizados para determinar la aplicabilidad del tratamiento de erradica-
cién de H. pylori en diversas regiones geograficas y su utilidad en trom-
bocitopenias inmunes®“?.

Existen diversos mecanismos causales que originan esta trombocitopenia:

B Reactividad humoral cruzada:

- Proteina CagA: las cepas de H. pylori que la expresan se asocian con
mas frecuencia con el desarrollo de trombocitopenias.

- Proteina VacA: posee una secuencia de aminoacidos similar a GPlb.

- Ureasa B: su secuencia de aminoacidos posee similitud con parte de
la de GPIIb/Illa.

B Modulacién de la funcidon monocito/macréfago: la presencia de linfo-
citos T CD4+ autorreactivos produce una alteracion en el balance de
FcyRIl, inhibiendo su expresion.

B Activaciéon de linfocitos: la infeccion por H. pylori produce una eleva-
cién de linfocitos Th1 y Th17 junto con una disminucién de los Treg y
Th2, situacién revertida por el tratamiento erradicador; también existe
una elevacion de IFN-y, TGFB1, TGF-B, IL-17A e IL-17.

El diagndstico debe realizarse con técnicas no invasivas directas: prue-
ba de aliento con urea Cl4 y C13 radiactivo, o prueba de deteccién de
antigenos de H. pylori en materia fecal®. El tratamiento de erradicacién
debe incluir antibidticos e inhibidores de la bomba de protones (IBP). La
resistencia a la claritromicina puede condicionar la erradicacién, pudien-
do requerirse la sucesion de diversas pautas terapéuticas. Se describen a
continuacion el tratamiento inicial y el de rescate®?:

B Primera linea: IBP + C + A. IBP (dosis estandar cada 12 horas) + claritromi-
cina (500 mg cada 12 horas) + amoxicilina (1 g cada 12 horas). Duracion:
de 7 a 14 dias.

B Segunda linea: triple con levofloxacino. IBP (dosis estandar cada 12 horas) +
amoxicilina (1 g cada 12 horas) + levofloxacino (500 mg cada 12-24 horas).
Duracién: 10 dias.
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W Tercera linea: cuadruple. IBP (dosis estandar cada 12 horas) + bismuto
(120 mg cada 6 horas) + tetraciclina (500 mg cada 6 horas) + metronida-
zol (500 mg cada 8 horas). Duracion: de 7 a 14 dias.

B Cuarta linea: triple con rifabutina. IBP (dosis estandar cada 12 horas) +
amoxicilina (1 g cada 12 horas) + rifabutina (150 mg cada 12 horas). Du-
racion: de 7 a 14 dias.

4.3. Trombocitopenia inmune asociada a farmacos

La trombocitopenia es una complicacion asociada a numerosos farmacos,
asi como a determinados alimentos, bebidas y productos de herbolario.
Los farmacos pueden causar una trombocitopenia de origen central debi-
da a mielosupresion (suele ir acompanada de otras citopenias) o de origen
periférico, que se clasifica a su vez en 3 grupos:

B Mecanismo no inmune, como es el caso de algunas microangiopatias
tromboticas.

B Mecanismo autoinmune, mediado por anticuerpos independientes del farma-
co, cuyo caso mas conocido es la trombocitopenia inducida por heparina.

B Trombocitopenia inmune inducida por farmacos, que es la que tratare-
mos en este capitulo®.

Para consultar los farmacos que se han relacionado con trombocitopenia
inmune se recomienda consultar el sitio web Platelets on the Web“".

Se estima una incidencia de un caso por cada 100.000 habitantes/afio,
aunque probablemente sea mayor, porque muchos se diagnostican erré-
neamente como PTI. Se produce por anticuerpos que se unen a antigenos
especificos en la superficie de las plagquetas Unicamente en presencia de
la sustancia sensibilizante.

La trombocitopenia suele aparecer en la primera o la segunda semana tras
el inicio de la toma del farmaco o, incluso, tras la primera dosis en caso de
sensibilizacion previa. El diagndstico es clinico y de sospecha. Suele ser gra-
ve, con cifras de plaquetas < 20 x10°/L y sangrado asociado. Por lo general,
se resuelve de forma espontanea a partir del segundo dia de suspensién del
agente causante, con una recuperacion completa en una semana, por lo que
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no se precisa un tratamiento especifico. En casos graves con sangrado aso-
ciado, se han usado corticosteroides, Ig i.v. o transfusiones de plaquetas®.

4.3.1. Trombocitopenia inducida por heparina

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es producida por anti-
cuerpos frente al complejo heparina-factor 4 plaquetario, que activan las
plaguetas por la via del receptor FceRlla, produciendo agregacion plague-
taria y generacion de trombina, con las consiguientes trombocitopenia y
trombosis. Se estima una frecuencia de entre el 0,1y el 5%. Se produce
entre 5y 14 dias tras el inicio de la heparina. Se asocia con frecuencia con
fendmenos trombdticos venosos vy arteriales. El diagndstico de sospecha
se realiza mediante el uso de algoritmos de probabilidad clinica pretest,
que incluyen el momento de aparicién de la trombocitopenia, el recuento
de plaquetas, el desarrollo de trombosis y la exclusién de otras causas, y el
de confirmacion se lleva a cabo mediante la realizacion de un test que de-
muestre de forma cuali- o cuantitativa la presencia de anticuerpos anti-fac-
tor 4 plaquetario. Ante un diagndstico de alta sospecha o confirmado, se
debe suspender el tratamiento con heparina e instaurar un tratamiento
anticoagulante alternativo.

En este sentido, se recomiendan los inhibidores directos de la trombina
por via parenteral®*) Cuando el recuento de plaquetas se ha normalizado
se pueden utilizar dicumarinicos, comenzado a dosis bajas. Los anticoagu-
lantes orales directos (ACOD) podrian constituir una alternativa, aunque
no existen todavia evidencias suficientes que permitan su recomendacion.
Se pueden observar similitudes entre el mecanismo fisiopatoldgico de la
TIH y la nueva entidad trombocitopenia trombdtica inducida por la vacu-
na frente a SARS-CoV-2 (vaccine-induced thrombotic thrombocytopenia
~VITT-)4),

4.3.2. Trombocitopenia por inhibidores de la glicoproteina IIb-IIIa
Aparece en entre el 0,1y el 2% de los pacientes que reciben estos farma-

cos por primera vez y hasta en un 12% de los que se exponen por segunda
vez a uno de ellos, abciximab. Los individuos tratados con el inhibidor
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eptifibatida pueden sufrir trombosis paraddjicas por un mecanismo similar
al de la TIH. La trombocitopenia suele ser grave y puede durar mas de una
semana tras la administracién del farmaco.

4.3.3. Trombocitopenia posvacunal

La relacion causal de una vacuna con el desarrollo de una enfermedad
autoinmune suele establecerse por la cronologia y por la ausencia de otra
posible etiologia. No obstante, Unicamente estudios epidemioldgicos o
ensayos clinicos de amplio tamafio muestral pueden confirmar dicha re-
lacién®?. Un evento adverso autoinmune que esta confirmado que puede
ocurrir tras la vacunacion es la trombocitopenia inmune en relacion con
la vacuna triple virica. En este caso, el riesgo se estima en un caso por
40.000 dosis de vacuna administrada®®. Es mas frecuente tras la primera
dosis y suele aparecer entre 1y 42 dias tras la vacunacién, con un pico en-
tre las semanas segunda y sexta. Se produce trombocitopenia grave que
suele responder a corticosteroides y/o Ig i.v. Se puede cronificar, aunque
esto sucede en menos del 10% de los casos, si bien esta proporcion pue-
de llegar al 30% en los adolescentes. Ademas, se han comunicado casos
de trombocitopenia inmune en relaciéon con otras vacunas y en determi-
nados grupos de edad:

B De 12 a 19 meses: los casos mas frecuentes se observan con la vacuna
de sarampidén-paperas-rubeola (MMR).

B De 7 a 17 afios, con la de la hepatitis A.

W De 11a 17 afios, con las de la varicela y tétanos-difteria-tos ferina.

Estas complicaciones tienden a darse en pacientes con predisposicion
a las enfermedades autoinmunes y pueden exacerbar un brote de PTl en
los casos que previamente la padezcan. La etiopatogenia puede ser hu-
moral, con generacion de anticuerpos contra antigenos miméticos que
conduce a procesos de opsonizacion y activacion del complemento, o
celular, con desregulacién de linfocitos Ty produccion de citocinas pro-
inflamatorias, tales como IFN-y y TNF-a, o quimiocinas como CXCL10.
Existen también casos publicados de trombocitopenia inmune en rela-
cién con la vacuna frente a neumococo, Haemophilus influenzae B, virus
de la hepatitis B, virus varicela zoster y virus de la gripe®.
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La trombocitopenia inmune se ha descrito asimismo como un evento
adverso posterior a la comercializacion de las diferentes vacunas frente
al coronavirus SARS-CoV-2, especialmente de las basadas en ADN vy, oca-
sionalmente, también en las de ARN mensajero®253,
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5. Puntos relevantes

La trombocitopenia inmune secundaria, que se asocia con defectos en la
inmunidad celular y humoral, supone entre el 9 y el 20% de las tromboci-
topenias inmunes.

Las trombocitopenias inmunes secundarias por defecto de la tolerancia
inmune central obedecen a alteraciones en la tolerancia de los linfocitos
de la médula dsea, aunque pueden existir otras lineas hematopoyéticas
implicadas.

ALPS y conectivopatias (LES, SAF, sindrome de Evans) son las trombocito-
penias inmunes secundarias por defecto de la tolerancia inmune central.
Aunque con matices que diferencian a unos de otros, por lo general sus
tratamientos se basan en corticosteroides e Ig i.v. en primera linea, ritu-
ximab en segunda linea excepto en ALPS e inmunosupresores o AR-TPO
para terceras lineas o sujetos refractarios.

En las trombocitopenias inmunes por defecto de la tolerancia en la dife-
renciacion, los linfocitos poseen cierta especificidad, por lo que los tras-
tornos no son tan profundos, aunque de nuevo puede existir afectacion
en otras lineas hematopoyéticas.

Las trombocitopenias inmunes por defecto de la tolerancia en la diferencia-
cién son la IDCV, los SLP y la trombocitopenia inmune postrasplante.

Es importante tener en cuenta que los pacientes con IDCV que se some-
tan a esplenectomia o que reciban medicacién inmunosupresora podrian
verse expuestos a un riesgo de infeccion particularmente alto, debido a
sus defectos inmunoldgicos intrinsecos.
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Se ha documentado una buena respuesta a rituximab en los pacientes
con SLP.

La estimulacién inmunitaria por mimetismo molecular, protagonizada por
diversas estructuras de patégenos o farmacos, subyace a la trombocito-
penia inmune por defecto de la tolerancia periférica.

En el tratamiento de las trombocitopenias inmunes posviriasis, la no indi-
cacién de terapias inmunosupresoras concede mayor protagonismo a las
Ig i.v. y permite el uso de alternativas como los AR-TPO.

En las trombocitopenias asociadas a H. pylori, el uso de terapias de erra-
dicacion del patdogeno puede inducir recuperaciones mas tempranas de
los recuentos plaquetarios.

El sitio Platelets on the Web es recomendable para consultar qué farma-
cos se han relacionado hasta ahora con trombocitopenia inmune.

Los inhibidores directos de la trombina por via parenteral son los farma-
cos indicados para sustituir a la heparina en caso de que esta induzca
trombocitopenia, al no existir todavia evidencias que permitan sugerir el
uso de ACOD como primera alternativa.
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1. Consideraciones generales

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por sucesivas va-
riantes del SARS-CoV-2, se describid en diciembre de 2019 en Wuhan, China.
La linfopenia y la trombocitopenia son las dos alteraciones hematologicas
mas frecuentes en pacientes con COVID-19. La segunda se presenta hasta
en un 60% de los pacientes con COVID-19 y responde a varios mecanismos
fisiopatologicos?. Entendida como un recuento plaquetario <100x107/L, 211
constituye un factor prondstico adverso en esta enfermedad®. No obstante,
el descenso de plaguetas a niveles de trombocitopenia no parece asociarse
con un mayor riesgo hemorragico en pacientes con COVID-19, salvo si los re-
cuentos caen a <30 x10%/L, pudiendo comprometer la hemostasia (Tabla 1)“.

Evaluacién y manejo de la trombocitopenia postrasplante Tahla 1

Parametro

plaquetario Evaluacion Tratamiento

Descendido (en estadios
avanzados).
Aumentado (poco frecuente).

Marcador prondstico peyorativo.
No definida.

Recuento de
plaquetas

Predictor de riesgo de
VPM Aumentado (> 10 fL). trombocitopenia y aumento del
riesgo de ETEV.

Predictor de evolucién a
trombocitopenia y aumento de riego

O
IPF AlmEntacolEiae) de ETEV; indicador de destruccién
y/o consumo periférico de plaquetas.
PDW Aumentado (> 11 fL). Marcador de activacion plaguetaria y

aumento del riesgo de trombosis.

Marcador de COVID-19 grave (los
PLR Aumentado. niveles son mas altos que en la
enfermedad leve/moderada).

Predictor de riesgo de neumonia por

MPR Aumentado. COVID-19.
fncion y . L, Aumento de riesgo trombético (en
agregacién  Hiperfuncién. .
: algunos estudios).
plaguetaria

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; IPF: fraccion de plaguetas inmaduras; MPR: ratio
VPM/recuento plaquetario; PDW: ancho de distribucién plagquetaria; PLR: ratio plaquetas/
linfocitos; VPM: volumen plaguetario medio.

Modificada a partir de Chou SC, et al.®.
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La trombocitopenia inmune es uno de los mecanismos descritos como
responsable del descenso del recuento de plaguetas en pacientes con
COVID-19. Se han considerado varias causas para este fenomeno, siendo
la induccion viral de la autoinmunidad la mas importante (Figura 1). Esta
puede explicarse por diversos mecanismos, tales como el mimetismo mo-
lecular, la expresion de antigenos cripticos o la propagacion de epitopos.
La mayoria de los casos de trombocitopenia inmune se desarrollan 2 o 3
semanas después del inicio de la infeccidn por SARS-CoV-2®. De todos
modos, este cuadro también ha sido descrito de novo tras la adminis-
tracidon de vacunas contra este virus: se han observado trombocitopenia
inmune de nueva presentacidon o exacerbaciones de la trombocitopenia
inmune primaria (PTI) después de la vacunacion frente a SARS-CoV-2¢©,

2. Patogenia de la trombocitopenia por COVID-19
La patogenia de la trombocitopenia inmune secundaria a COVID-19 es di-
versa y afecta, como se vera a continuacion, a multiples niveles en la fisio-
logia plaquetaria.

2.1. Afectacion de células progenitoras hematopoyéticas

El SARS-CoV-2 invade el tejido hematopoyético mediante la union a la en-
zima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), presente en estas células.

Dafio pulmonar Farmacos

Tormenta de citocinas \\ Consumo plaquetario
Disfuncién medular TROMBOCITOPENIA €| Descenso de TPO

Mecanismos fisiopatolégicos de la trombocitopenia en COVID-19
Modificada a partir de Bernat S, Jiménez R. Trombocitopenia

secundaria a infeccidn por SARS-CoV-2: epidemiologia, patogenia, I‘igura 1
diagnéstico, clinica y tratamiento. 2022.
TPO: trombopoyetina.
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Ademas, a través de los receptores CD13 y CD66 de la superficie de los
megacariocitos, el virus es capaz de acceder al interior celular, replicando-
se y produciendo la apoptosis de estos precursores. El sistema inmunitario
responde generando anticuerpos frente a esas células infectadas, dismi-
nuyendo asi la producciéon de plaquetas®.

2.2, Alteraciones en la trombopoyetina y las citocinas

La trombopoyetina (TPO) se sintetiza en los hepatocitos, que, a su vez,
presentan receptores ACE2 en su superficie que permiten su invasion y
destruccion por el SARS-CoV-2. Este hecho conduce a una menor sintesis
de TPO, con la consiguiente disminucion de la produccion de plaquetas.
Ademas, las citocinas proinflamatorias interleucina-18 (IL-18) y factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) actUan deteriorando las células progenitoras
medulares, interfiriendo negativamente en la diferenciaciéon y la madura-
cién de los megacariocitos. Esta se ve asimismo afectada por el aumento
en los niveles de factor de crecimiento transformante-B (TGF-B) e interfe-
rén-a (IFN-a)”.

2.3. Daiio pulmonar y consumo de plaquetas

Los megacariocitos también estan presentes, junto a otras células he-
matopoyéticas, en el tejido pulmonar, por lo que, cuando el alveolo es
invadido por el SARS-CoV-2, genera una disminucién del lecho vascular,
disminuyendo la produccion de plaquetas a este nivel. De forma conco-
mitante, la lesion endotelial vascular a nivel pulmonar aumenta la activa-
cién y la agregacion de plaquetas, produciéndose un mayor consumo
de estas®.

2.4. Otras causas
Las trombocitopenias farmacoldgicas, dilucionales, por heparina o secun-

darias a procedimientos invasivos (hemodidlisis, plasmaféresis, soportes
cardiorrespiratorios, etc.) deben ser tenidas en cuenta.
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3.Diagnéstico de la trombocitopenia por COVID-19

Se debe considerar trombocitopenia cualquier descenso de plaquetas
a <100x10%/L. Habitualmente, la trombocitopenia no inmune asociada a
COVID-19 es leve o0 moderada, con recuentos >50x10°/Ly con escasa clinica
hemorragica. Los recuentos <20x10%/L o los descensos a >50% en 24 o 48
horas son los que deben hacer sospechar la etiologia inmune, como PTI,
purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) o sindrome hemolitico urémico
atipico (SHUa), especialmente si los sintomas incluyen anemia hemolitica mi-
croangiopatica. La trombocitopenia inducida por farmacos aparece de 5 a 15
dias tras la exposicion y el nadir de plagquetas nunca suele ser <20-30 x10%/L.

Las pruebas necesarias para el estudio etioldgico de la trombocitopenia
en el contexto de la COVID-19 son:

Hemograma con frotis de sangre periférica.

Funcion hepatica, renal, tiroidea, proteinograma e inmunoglobulinas.
Factores de la maduracién (vitamina B,,, acido fdlico y perfil férrico).
Anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antifosfolipidos y anticoa-
gulante lUpico.

Virus de la hepatitis C (VHC) y de la inmunodeficiencia humana (VIH),
Helicobacter pylori (segun el area geografica).

El estudio de médula dsea debe llevarse a cabo de modo similar al de la
PTI clasica (véase el capitulo 2)19.

Por otra parte, el diagndstico de trombocitopenia inmune secundaria a la
infeccién por SARS-CoV-2 vendra dado por el hallazgo de trombocitope-
nia en un paciente sin antecedentes que, en el contexto de una infeccion
reciente por este patdgeno, presente un descenso en el recuento plaque-
tario no atribuible a ninguna otra causa.

4.Presentacion clinica

Varios estudios han documentado el prondstico peyorativo de la trombo-
citopenia en pacientes con enfermedad moderada-grave por SARS-CoV-2,
aun sin asociarse con un aumento del riesgo hemorragico, sobre todo si
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los recuentos de plaguetas son >30x10%/L". Se produce entre los dias 3
y 10 tras el inicio de los sintomas. La clinica de la trombocitopenia inmune
secundaria a COVID-19 no difiere de la que presenta la PTI clasica.

5. Tratamiento

El tratamiento de la trombocitopenia inmune secundaria a COVID-19 es
similar al que se aplica en pacientes con trombocitopenia inmune fuera de
este ambito!?.

5.1. Corticosteroides

No existe un consenso en la actualidad para recomendar la dosis ni la du-
racion especifica de la corticoterapia en pacientes con COVID-19. Lo mas
recomendable es el tratamiento con corticosteroides a las dosis habitua-
les para el tratamiento de la PTI cldsica®™, salvo que el paciente tenga que
recibir corticosteroides por la propia COVID-19 de base. Asi, en pacientes
con recuentos <20 x10%/L y/o sangrado activo, se podria iniciar predniso-
na a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia, manteniendo esta pauta durante 2 sema-
nas como maximo y retirando progresivamente la medicacién, que debe-
ria suspenderse como mas tarde a las 8 semanas. Deberia considerarse el
ingreso hospitalario en pacientes de nuevo diagndstico. En los casos de
pacientes con COVID-19 grave que ya estuviesen recibiendo corticoste-
roides y presentasen recuentos <20 x10°/L y/o sangrado activo, deberia
valorarse asociar tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas (Ig i.v.), a
una dosis total de 2 g/kg. En el resto de los casos que hubieran respondi-
do a la corticoterapia para el tratamiento de la COVID-19, deberia iniciarse
posteriormente la retirada gradual de esta medicacién.

5.2. Inmunoglobulinas intravenosas

El uso de Ig i.v. debera considerarse en casos de trombocitopenia grave,
cuando se precise un incremento rapido del recuento de plaquetas por
sangrado o ante la necesidad de realizacion de un procedimiento invasi-
vo. También se postula su uso como tratamiento de segunda linea si no
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hubiera habido respuesta a los corticosteroides™. Las dosis son las mis-
mas que las utilizadas en pacientes con PTI clasica: dosis total de 2 g/kg,
que se puede dividir entre 2 y 5 administraciones.

5.3. Agonistas del receptor de la trombopoyetina

El uso de agonistas del receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) en este
contexto fue objeto de controversia desde el inicio de la pandemia, de-
bido al potencial riesgo trombodtico de estos farmacos, que se afiadiria al
riesgo tromboembdlico que se asocia con la propia infeccion por SARS-
CoV-2. Ademas, en este tipo de pacientes pueden existir alteraciones en
las pruebas de la funcion hepatica que podrian dificultar el uso y la moni-
torizacion de estos farmacos. No obstante, en las distintas series de pa-
cientes publicadas en Espafa, Reino Unido e Italia, no se ha detectado
un incremento de los eventos trombdticos durante la evolucién de los
pacientes con COVID y trombocitopenia inmune tratados con 2 AR-TPO,
romiplostim y eltrombopag®™. Por lo tanto, se recomienda el uso de AR-
TPO ante el fallo de corticosteroides e Ig i.v., en pacientes con plaquetas
<20x10%/L y/o sangrado activo.

5.4. Rituximab, esplenectomia y otros inmunosupresores

No se recomienda el uso del rituximab, ya que puede disminuir la forma-
cién de anticuerpos anti-SARS-CoV-2. En este sentido, queda desaconse-
jado el uso de inmunosupresores salvo que no exista opcion terapéutica
adecuada, aunque este extremo se deberd valorar de forma individuali-
zada'®. La esplenectomia continVa siendo una opcidn terapéutica en pa-
cientes refractarios a varias lineas de tratamiento, una vez superada la in-
feccion por SARS-CoV-217,

5.5. Soporte transfusional con plaquetas
La COVID-19 genera un estado protrombdtico que la transfusion de pla-

quetas podria incrementar, por lo que esta solo se recomienda ante la
presencia de trombocitopenia con sangrado activo y riesgo vital®®.
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5.6. Tromboprofilaxis y terapia antitrombética
en pacientes con trombocitopenia por SARS-CoV-2

La tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) debe
administrarse incluso a pacientes con trombocitopenia inmune e infeccién
grave por COVID-19 si el recuento de plaquetas es >30 x10%/L. La anticoa-
gulacién o antiagregacion se pueden administrar a dosis plenas a partir de
recuentos >50x10%/L, analizando siempre cada caso de forma individual.

5.7. Trombocitopenia inmune poxr COVID en el embarazo

En el caso de que una mujer embarazada COVID-19 positiva presente PTI
de novo o exacerbacién de la una PTI preexistente, pueden administrarse
corticosteroides a una dosis mas baja que la estandar (20-30 mg/dia) y
valorarse la asociacion de Ig i.v., segun la situacion clinica y la edad gesta-
cional. En caso de requerir tromboprofilaxis, deben seguirse las recomen-
daciones de la guias publicadas al respecto.

Se recomienda un abordaje multidisciplinario constante de la gestante
con PTl infectada por SARS-CoV-2, que exige la implicacidon de diferentes
especialistas: hematdlogo, ginecdlogo, especialista en infecciosas vy, si es
preciso, intensivista®?.

5.8. Complicaciones en pacientes con PTI
diagnosticada previamente que se infectan por SARS-CoV-2

Los datos existentes sobre el impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en
pacientes con diagndstico de PTI cronica son limitados. La pandemia de
COVID-19 ha supuesto un desafio en su manejo, debido a que las infec-
ciones virales son un factor relevante en las recaidas. Los pacientes con
PTI conocida que se infecten por SARS-CoV-2 deben mantener su tra-
tamiento de base, sean corticosteroides, inmunosupresores o AR-TPO,
con una monitorizacidn mas estrecha de los recuentos plaquetarios. En
el caso de los pacientes esplenectomizados no se ha demostrado mayor
riesgo de infecciones viricas, pero si bacterianas, por lo que se debe
mantener el calendario vacunal actualizado y los pacientes deben ser
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instruidos para el inicio temprano de terapia antibidtica ante signos o
sintomas de infeccion®?,

En los pacientes con PTI previa conocida que, sin estar sometidos a tra-
tamiento activo para esta, experimenten una recaida en el contexto de la
infeccion por SARS-CoV-2, se aconseja, a la luz de los datos disponibles y
de recomendaciones de las sociedades cientificas, tratamiento con Ig i.v.
en caso de trombocitopenia grave vy, solo si existe sangrado, transfusion
de plaquetas™. Los pacientes que, en el momento de la infeccidn, estu-
vieran en tratamiento con AR-TPO podrian aumentar la dosis o afiadir un
segundo analogo o fostamatinib. En caso de uso de corticosteroides, se
recomiendan dosis bajas y reducidas en el tiempo™.

Por otra parte, siempre se debe recordar la necesidad de adoptar medi-
das de tromboprofilaxis en cualquiera de estos pacientes, especialmente
con HBPM si las plaguetas son >25-30 x10%/L y no hay clinica hemorragica
y, sobre todo, si se precisa hospitalizacion. Las recomendaciones se deta-
llan en la Figura 2.

6. Trombocitopenia secundaria ala vacunacion
para SARS-CoV-2

Desde el inicio de la pandemia se desarrollaron multiples estrategias
tanto para evitar la infeccién como para evitar el desarrollo de la enfer-
medad vy, en el caso de que apareciera, limitar su gravedad. Una de las
medidas mas eficaces para el control de la COVID-19 ha sido el empleo
de vacunas. Aunque las empleadas en el resto del mundo son muy diver-
sas, en Espafa se ha autorizado el uso de 7 de ellas (Tabla 2)?. Desde
hace tiempo se conoce que las vacunas, en general, pueden producir
una trombocitopenia secundaria. Se estima que, aproximadamente, 1de
cada 40.000 nifios desarrolla una trombocitopenia inmune secundaria
después de ser vacunado®?¥,

Con respecto a las vacunas contra SARS-CoV-2, la trombocitopenia no
se ha descrito como un evento adverso (EA) en los ensayos clinicos co-
rrespondientes®?. Incluso, segin datos de los Clalit Health Services
(CHS), en un estudio observacional llevado a cabo en Israel, los pacientes
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infecciosa frecuentes misma pauta AR-TPO, tratamiento, « 1dosis AR-TPO
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« Si fiebre, habituales o si tratamiento « Valorar HBPM previamente),
acudir al sintomatologia con controles fostamatinib
hospital mas estrechos

Recomendaciones de manejo de la trombocitopenia en
pacientes con trombocitopenia inmune primaria (PTI) conocida
e infeccién por SARS-CoV-2

Modificada a partir de Canaro M, Guinea JM.

Complicaciones en pacientes con trombocitopenia inmune primaria

diagnosticada que se infectan por SARS-CoV-2: epidemiologia, Plg“ta P
diagndstico, clinica y tratamiento. 2022.
AR-TPO: agonistas del receptor de la trombopoyetina; CC:
corticosteroides; HBPM: heparina de bajo peso molecular; Ig i.v.:
inmunoglobulinas intravenosas; IS: inmunosupresores.

vacunados presentaban menos episodios de trombocitopenia que los
del brazo placebo, estando el tamafio muestral de cada grupo proximo
a los 900.000 sujetos™®. Posteriormente se describieron, en la vida real,
casos de trombocitopenia trombdtica inmune inducida por vacuna (vac-
cine-induced thrombotic thrombocytopenia -VITT-), que se asociaron a
las vacunas de adenovirus, asi como hemorragias secundarias a trombo-
citopenia inmune, mas frecuentes con vacunas de ARNmM®®,

Asi pues, la trombocitopenia posvacunal es rara, pero puede ocurrir y es
debida a fendmenos de autoinmunidad, ya que los mismos mecanismos
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Vacunas disponibles frente a SARS-CoV-2 Tahla 2

Empres’a A Nombre Nombre comercial Corpponente Vector AdV

farmacéutica activo

Pfizer/BioNTech BNT162B2. Comirnaty®. ARNmM. No.

Moderna MRNA-1273. Spikevax®. ARNm. No.

Astra-Zeneca AZD1222. Vaxzevria®. Proteina S°. Si.

Janssen Ad26.COV2.S. Cevichageine Proteina S°. Si.
Janssen®.

Novavax NVX-CoV2373. Nuvaxovid®. Proteina Se. No.

Valneva VLA2001. Vaccine Valneva®. Cepq No.

inactivada.
Sanofi Pasteur \B/leci:revtyn VidPrevtyn Beta®. Proteina S*f.  No.

2Espicula; Pversién producida en laboratorio de la proteina espicula que se encuentra en la
superficie de la variante beta.
AdV: adenovirico.

implicados en la respuesta inmunitaria antiinfecciosa estan implicados en la
autorreactividad (Figura 3)??. Tanto los virus como las vacunas pueden desen-
cadenar una respuesta autoinmunitaria, aunque el riesgo relativo es 10 veces
mayor después de una infeccidon natural que con la vacuna correspondiente.
Se pueden encontrar 3 causas de trombocitopenia posvacunal: mimetismo
molecular que origina una trombocitopenia con similitudes a la PTI, la ya citada
VITT y purpura trombdtica trombocitopénica adquirida (PTTa).

6.1. Trombocitopenia equiparable
a trombocitopenia inmune primaria

Desde el punto de vista epidemioldgico, los registros de EA de las vacu-
nas contra SARS-CoV-2 de servicios pUblicos de paises como, entre otros,
EE.UU., Francia o Reino Unido, reflejan que la incidencia de trombocitope-
nia inmune tras la vacunacion es menor que la incidencia esperada de PTI
en esas poblaciones®. Se cree que la trombocitopenia inmune secunda-
ria a la vacunacion se produce por activacion de los anticuerpos vy las célu-
las T responsables de la eliminacién de los antigenos del virus, que pueden
reaccionar de forma cruzada con los antigenos presentes en la membrana
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Extralda de Fernandez F, Entrena L. Complicaciones hematolégicas  Figura 3
de las vacunas frente al SARS-CoV-2 administradas en Espafia. 2022.

de las plaguetas. Las plagquetas opsonizadas por los anticuerpos son eli-
minadas por los macréfagos tisulares, lo que motiva una disminucion de
la vida media de las plagquetas. Ademas, los mismos anticuerpos también
inhiben la produccidon de estas®?. La clinica es similar a la de la PTl y el
proceso diagndstico se realiza como en la PTI. En cuanto al tratamiento,
también es similar, haciendo la salvedad de que el uso de rituximab se
deberia restringir, porque los anticuerpos anti-CD20 podrian minimizar el
efecto de la vacuna® 223,

6.2. Trombocitopenia trombética inmune inducida por vacuna

Se debe estar vigilante ante cualquier trombocitopenia posvacunal por si
el cuadro fuera el inicio de una VITT. La incidencia de esta es de 3,8 casos
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por millén de vacunados con vacunas SARS-CoV-2 de adenovirus®®3?, La
VITT es una enfermedad autoinmune, caracterizada por anticuerpos que
activan directamente las plaquetas, desencadenando trombosis en la cir-
culacion arterial y venosa. El mecanismo de la VITT se parece al de la trom-
bocitopenia inducida por heparina (HIT), ya que en ambas juegan un papel
causal los anticuerpos anti-factor plaguetario 4 (PF4). La unidn de estos
con el complejo formado por PF4 y polianiones conduce a la activacion
y la agregacién de las plaguetas, mediante un mecanismo mediado por
el receptor Fcy IIA de estas, v, finalmente, a la trombosis. Se han descrito
titulos altos de anticuerpos IgG anti-PF4 en sujetos que posteriormente
desarrollan VITTG:34,

La VITT se caracteriza por trombocitopenia y trombosis venosas y/o ar-
teriales, que pueden aparecer en localizaciones atipicas de 5 a 30 dias
después de la primera vacunaciéon contra SARS-CoV-2 con las vacunas
adenoviricas AZD1222 y Ad26.COV2.S. En la analitica sanguinea se detec-
tan anticuerpos anti-PF4 mediante inmunoensayo, ademas de niveles ele-
vados de dimero D%, El manejo terapéutico de la VITT atiende a los si-
guientes puntos: modulacion del fendmeno autoinmune, anticoagulacion,
tratamiento de soporte y manejo de las complicaciones®?.

6.2.1. Modulacion del fenémeno autoinmune

Las Ig i.v. inhiben la activacién plaquetaria mediada por VITT. La dosis re-
comendada es de 1 g/kg diario cada 2 dias (2 g/kg en total). En caso de
gravedad o refractariedad al tratamiento, se puede emplear el recambio
plasmatico (plasma-exchange -PEX-), que permite eliminar los anticuer-
pos responsables de la enfermedad. También se han utilizado corticoste-
roides de modo concomitante a estos tratamientos.

6.2.2. Anticoagulaciéon

Se recomienda no usar heparinas, aunque si se puede utilizar fondapa-
rinux. También es posible emplear inhibidores directos de la trombina
(argatroban, bivalirudina) o anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD).
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6.2.3. Tratamiento de soporte y manejo de posibles complicaciones

Si el paciente presentara trombocitopenia grave, habria que ajustar la an-
ticoagulacion o recurrir a la transfusion de plaquetas. Se debe asimismo
monitorizar los niveles de fibrindgeno. También convendria vigilar funcio-
nes como la respiratoria, la cardiaca u otras, para adelantarse a posibles
complicaciones.

Cabe finalmente afadir que, en los pacientes con una VITT o sospecha
de VITT, seria recomendable que la segunda dosis de la vacuna COVID
se administrara con preparados basados en ARNm mas que en vectores
adenoviricos®.
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7. Puntos relevantes

La infeccién por SARS-CoV-2 puede provocar un debut de trombocitope-
nia inmune; el diagndstico sigue siendo de exclusion en los pacientes con
infeccion activa.

2

Aunque se debe analizar cada caso de modo individual, en general no se
indica tratamiento de primera linea ante recuentos plaquetarios estables
> 20 x10%/L sin sangrado activo. Con recuentos < 20 x10°/L y/o sangrado
activo, se inicia prednisona a dosis diarias de 0,5-1 mg/kg, manteniéndola
un maximo de 2 semanas y retirdndola progresivamente hasta su suspen-
sién en un maximo de 8 semanas.

W

En pacientes con COVID grave que ya estuviesen con corticosteroides y pre-
sentasen recuentos < 20x10°%/L y/o sangrado activo, se podria considerar
afadir Ig i.v. a una dosis total de 2 g/kg. En esta situacién, el fallo de corti-
costeroides e Ig i.v. podria propiciar el uso, con precaucién, de AR-TPO, o de
fostamatinib si el riesgo trombdtico fuese particularmente elevado.

224 Se deberia evitar el uso de rituximab y de otros inmunosupresores para no
interferir con las defensas frente al patdgeno, aunque cada caso deberia
analizarse individualmente.

En los pacientes con PTI cronica en tratamiento con corticosteroides,
Ig i.v. 0 AR-TPO y con recuentos de plaguetas adecuados, la infeccién por
COVID-19 no tendria por qué motivar grandes cambios en su tratamiento,
ni en el tipo de farmaco ni en la dosificacidon, aunque se deberan monito-
rizar estrictamente los recuento de plaquetas.
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En pacientes con PTI crdénica con una recaida motivada por SARS-CoV-2
se recomienda Ig i.v. en caso de trombocitopenia grave, con transfusién
de plaguetas solo si existiera sangrado. Los pacientes con PTI controlada
con AR-TPO cuyo recuento plaguetario disminuya a causa de la infeccion
pueden aumentar la dosis de dicha medicacién o afiadir un segundo ana-
logo o fostamatinib. Los corticosteroides, de optarse por ellos, se usaran
durante periodos cortos de tiempo.

Las mujeres embarazadas con trombocitopenia inmune secundaria a
COVID-19 deben tratarse con dosis bajas de prednisona, asociada a Ig i.v.
en caso de gravedad o riesgo hemorragico elevado; debe considerarse
la edad gestacional.

La tromboprofilaxis con HBPM debe administrarse incluso en presencia de
trombocitopenia inmune e infeccién grave por COVID-19, siempre que el
recuento de plaquetas sea > 30x10°/L. La anticoagulacion o antiagrega-
cion se pueden administrar a dosis plenas a partir de recuentos > 50 x 10°/L.

El riesgo de trombocitopenia inmune secundaria a la vacuna contra el
SARS-CoV-2 es bajo y no existe contraindicacidén para esta en mujeres
embarazadas o en pacientes con PTI previa.
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1. Consideraciones generales

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de los pacientes con
trombocitopenia inmune primaria (PTI) se ve afectada tanto por las ma-
nifestaciones clinicas como por los distintos tratamientos que reciben.
Varios estudios realizados en pacientes con PTI han objetivado que la ca-
lidad de vida del enfermo se ve mermada de forma similar a la de los
pacientes con cancer®. Este hecho es particularmente cierto durante la
fase inicial de la enfermedad, cuando los sintomas de sangrado siguen
siendo frecuentes y cuando los pacientes y sus familiares deben aprender
a entender la enfermedad y a como reconocer sus sintomas. Ademas de
sangrados y la preocupacién por la cifra de plaquetas bajas, los pacientes
con PTl experimentan numerosas limitaciones que se pueden perpetuar a
lo largo de la evolucion de la enfermedad (Tabla 1)@9:

Factores relacionados con la calidad de vida en la

trombocitopenia inmune primaria (PTI) Tabla1

Factores relacionados con la Factores relacionados con el
enfermedad tratamiento

Recuento plaguetario. Administracion.

Episodios hemorragicos. Eficacia.

Astenia. Efectos psiquicos/fisicos.
Ingresos/ Visitas hospitalarias. Complicaciones infecciosas.
Edad. Hiperglucemia.

Duracion de la PTI (aguda vs. cronica). Riesgo de tromboembolismo.
Limitacion de la actividad fisica. Esplenectomia.

Efectos psiquicos (miedo,

. Y ) Via de administracion.
estigmatizacion social).

Riesgo si asociada a otras enfermedades. Limitaciones en la dieta.

Coste.

B Sintomas no hemorragicos asociados a la PTI: fatiga, debilidad, depre-
sién, etc.

B Mayor riesgo de infeccion, que constituye una de las causas mas fre-
cuentes de muerte en la PTIl aparte del sangrado, asociada a la esple-
nectomia y a los tratamientos crénicos.
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B Terapia cronica y, en ocasiones, de por vida, que conlleva la aparicidn
de efectos secundarios, especialmente debidos a los corticosteroides.

B Restricciones especificas de género, como riesgo de sangrado durante
el embarazo y el parto, o riesgo de trombocitopenia en el recién nacido.

B Estigmatizacidn social asociada a hematomas visibles (deportes, playa,
piscina).

B Mayores riesgos de complicaciones al tratar otras enfermedades, por
ejemplo, mayor riesgo de sangrado por anticoagulacién por arritmias o
por enfermedad coronaria cardiaca.

B Tiempo dedicado a visitas al médico y al hospital, que conlleva una
productividad reducida, restricciones en el hogar y limitaciones en los
viajes, asi como cambios notables en el estilo de vida.

B Relativa complejidad de preparacién del paciente con PTI por parte del
equipo médico de cara a intervenciones quirlrgicas que, en ocasiones,
pueden verse demoradas.

B Costes de la terapia, que inciden en los presupuestos hospitalarios y en
la economia personal del paciente.

Por todos estos motivos, la evaluacién de la CVRS en el paciente con PTI
se ha de incorporar a la practica clinica habitual a la hora de adoptar de-
cisiones terapéuticas compartidas con el paciente vy, asi, llevar a cabo una
buena praxis médica.

2.Impacto de las terapias en la calidad de vida
relacionada con la salud

La medicion de la informacion proporcionada directamente por el pacien-
te (patient-reported outcomes -PRO-) es un método critico para evaluar
el impacto de la enfermedad y los pros y contras del tratamiento®. Se ha
venido incorporando a la determinacion de la CVRS, ya que ayuda a eva-
luar las dreas mas afectadas de la salud del paciente, incluida la salud fisica
(fatiga, dolor y suefio), la salud psicoldgica (autoestima, concentracion e
imagen corporal), la independencia (trabajo y actividades de la vida dia-
ria) y las relaciones sociales (actividad sexual y relaciones personales). En
la Ultima década, el interés de la evaluacion de la CVRS en los pacientes
con PTI ha ido en aumento debido a la introduccidn de los agonistas del
receptor de la trombopoyetina (AR-TPO) dentro del arsenal terapéutico.
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Hasta ese momento, la mayor parte de los datos publicados sobre CVRS
procedian de series retrospectivas en pacientes tratados en centros de
referencia, por lo que existia un sesgo innato de seleccion®. Posterior-
mente, dentro de los ensayos clinicos de evaluacion de eltrombopag vy
romiplostim se comenzd a evaluar sistematica y rigurosamente la CVRS del
paciente con PTI®' Desde entonces, en la mayor parte de los ensayos
clinicos que analizan nuevas estrategias terapéuticas en esta patologia ya
se considera el impacto sobre estos parametros.

Ademas de apoyar la toma de decisiones clinicas y terapéuticas, la eva-
luacién de la CVRS es importante para el desarrollo de farmacos especifi-
cos para la enfermedad. Tanto la U.S. Food and Drug Administration (FDA)
como la European Medicines Agency (EMA) fomentan el uso de escalas
validadas de CVRS, tanto en los ensayos clinicos de farmacos como en
la practica clinica habitual. Aun asi, existe una carencia real de evaluacion
de la CVRS en los enfermos con PTl en la practica clinica habitual, debida
principalmente a que las herramientas disefiadas para evaluar la CVRS en
individuos con PTI requieren tiempos largos y son, por lo tanto, dificiles de
usar en la practica clinica.

3. Escalas de valoracion de la calidad de vidaenla
trombocitopenia inmune primaria

Las escalas de medida de la CVRS pueden proporcionar una valoracion
completa de la situacién global del paciente. Existen varias escalas para la
valoracion de la CVRS en la PTI, de las cuales se enumeran las mas impor-
tantes a continuacion.

3.1. Escalas especificas para
trombocitopenia inmune primaria

3.1.1. Immune Thrombocytopenic Purpura-Patient Assessment
Questionnaire

El Immune Thrombocytopenic Purpura-Patient Assessment Questionnaire
(ITP-PAQ) se ha utilizado en los ensayos clinicos en fase Ill de desarrollo
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de romiplostim (Tabla 2). El cuestionario fue publicado por primera vez
en 2007 y estd integrado por 44 items distribuidos en 11 escalas que
evalUan aspectos relacionados con la salud fisica, psicolégicos y emo-
cionales, con la calidad de vida en general, con la actividad social, con la
salud reproductiva en las mujeres y con la vida laboral. Cada una de las
escalas se valora por parte del paciente mediante una escala de Likert.
Los valores de esta oscilan entre 0 y 100, representando una mayor pun-
tuacion una mejor percepcion subjetiva del estado de salud. La encuesta
se realiza antes del inicio del tratamiento y a las 4, 12 y 24 semanas del
inicio de este.

Escala de calidad de vida Inmune Thrombocytopenic

Purpura-Patient Assessment Questionnaire (ITP-PAQ)) Tabla 2

Salud fisica
Escala de sintomas (5 puntos desde continuamente a nunca)

Durante las 4 Ultimas semanas, ;cuédntas veces...

1. ha tenido moratones o puntos rojos?

2. ha tenido heridas o cicatrices tras extracciones de sangre, inyecciones o vias?
3. ha tenido ampollas con sangre en la boca?

4. ha sangrado por algun sitio (nariz, encias, etc.)?

5. ha tenido dolores musculares?

6. ha tenido calambres en las piernas?

Escala de fatiga/suefio (5 puntos desde continuamente a nunca

Durante las 4 Ultimas semanas, ;cuantas veces la PTI o su tratamiento...
234 7. le han causado dificultad para conciliar el suefio?

8. le han hecho despertarse por la noche?

9. le han hecho sentir suefio durante el dia?

10. le han hecho sentirse cansado fisicamente?

Escala de molestia

Durante las 4 Ultimas semanas, ...

11. ¢cuéntas veces se ha sentido poco atractivo/a fisicamente debido a hematomas,
cicatrices, heridas o efectos de la PTI? (5 puntos desde continuamente a nunca).

12. ;hasta qué punto la PTI o su tratamiento han afectado a su salud fisica? (7 puntos
desde muchisimo a nada en absoluto).

13. ;hasta qué punto se ha visto afectada su salud fisica por efecto de la PTl o su
tratamiento? (7 puntos desde muchisimo a nada en absoluto).

Las puntuaciones se llevan a cabo mediante escalas de tipo Likert. El total oscila entre 0 y 100. A
mayor puntuacién, mayor es el grado de salud percibido.
PTI: trombocitopenia inmune primaria.
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Escala de calidad de vida Immune Thrombocytopenic

Purpura-Patient Assessment Questionnaire (ITP-PAQ_) Tabla 2

Escala de actividad (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto

Durante las 4 Ultimas semanas, ...
14. ;cuanto han interferido el efecto de la PTI o su tratamiento en su capacidad de esfuerzo?
15. el hecho de padecer PTI, ;hasta qué punto ha limitado el tipo de actividades
fisicas o deportivas que ha llevado a cabo?
; 235
Salud emocional
Escala psicolégica

Durante las 4 Ultimas semanas, ...

16. ;con qué frecuencia ha sentido que no tenia confianza en su salud debido a la PTI
o sus tratamientos? (5 puntos desde continuamente a nunca).

17. ;con qué frecuencia ha sentido que no podia adaptarse al estrés asociado a su
PTl o al tratamiento de esta? (5 puntos desde continuamente a nunca).

18. ;con qué frecuencia se ha sentido triste o deprimido debido a la PTl o su
tratamiento? (5 puntos desde continuamente a nunca).

19. ;cuanto cree que le han afectado psicolégicamente la PTI o sus tratamientos? (5
puntos desde continuamente a nunca).

20. jcuanto cree que la PTI o su tratamiento le han alterado negativamente su estado
psicoldgico habitual? (estado mental o emocional) (5 puntos desde muchisimo a
nada en absoluto).

Escala de miedo (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

Durante las 4 Ultimas semanas, ...

21. ;cuanto miedo a sufrir una hemorragia ha sentido (nariz, encias, etc.).

22. ;cuanto miedo a morir ha sentido?

23. ;cuanto miedo ha sentido de encontrarse lejos de su médico/hospital en caso
de precisar asistencia médica?

24. ;cuanto miedo ha sentido de sufrir una infeccion?

25. ;cuanto miedo ha sufrido de necesitar una intervencién quirdrgica de urgencia?

Calidad de vida en general

Durante las 4 Ultimas semanas, ...

26. ;hasta qué punto han afectado la PTI o su tratamiento a su calidad de vida? (7
puntos desde muchisimo a nada en absoluto).

27. ;hasta qué punto han influido negativamente la PTl o su tratamiento en su calidad
de vida? (7 puntos desde muchisimo a nada en absoluto).

28. ;he cambiado de modo importante mis habitos de vida a causa de la PTI? (4
puntos desde estoy totalmente de acuerdo a totalmente en desacuerdo).

29. ¢la PTl evita que haga cosas de mi vida que me apetece hacer? (4 puntos desde
estoy totalmente de acuerdo a totalmente en desacuerdo).

30. ¢la PTl evita que mi cényuge, pareja o familiares hagan cosas que desean hacer?
(4 puntos desde estoy totalmente de acuerdo a totalmente en desacuerdo).

Las puntuaciones se llevan a cabo mediante escalas de tipo Likert. El total oscila entre 0 y 100. A
mayor puntuacién, mayor es el grado de salud percibido.
PTI: trombocitopenia inmune primaria.
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Escala de calidad de vida Inmune Thrombocytopenic

Purpura-Patient Assessment Questionnaire (ITP-PAQ)) Tabla 2

Actividad social

Durante las 4 Ultimas semanas, ...

31. ;con qué frecuencia ha limitado el hecho de sufrir una PTI su capacidad de
participar en actividades sociales? (5 puntos desde continuamente a nunca).

32. ;con qué frecuencia ha evitado alguna actividad social para evitar el riesgo de
infecciones? (5 puntos desde continuamente a nunca).

33. ;cémo le ha afectado lo que la gente pudiese pensar de sus moratones o
cicatrices? (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto).

34. ;hasta qué punto no ha podido llevar una vida normal debido a su PTI? (5 puntos
desde muchisimo a nada en absoluto).

Salud reproductiva (solo para mujeres)
Sintomas menstruales (subescala) (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

Piense en su Ultima regla, ;cémo le ha afectado...

35. tener reglas mas abundantes que antes de sufrir la PTI?
36. tener reglas mas largas que antes de sufrir la PTI?

37. tener reglas mas dolorosas que antes de sufrir la PTI?

Fertilidad (subescala) (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

;Hasta qué punto la PTI ha hecho que sea menos probable...
38. que se quede embarazada?

39. que tenga un parto?

40. que adopte un nifo?

Vida laboral (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

Desde que le fue diagnosticada la PTI, ...

41. ;hasta qué punto ha influido en la eleccién de su futuro profesional?

42. ;hasta qué punto ha influido negativamente en la posibilidad de conseguir un
ascenso en el trabajo?

43. ;hasta qué punto ha influido negativamente en las relaciones con sus colegas?

44 jcuanto teme perder su trabajo a causa de la enfermedad?

Las puntuaciones se llevan a cabo mediante escalas de tipo Likert. El total oscila entre 0 y 100. A
mayor puntuacién, mayor es el grado de salud percibido.
PTI: trombocitopenia inmune primaria.
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3.1.2. TP Life Quality Index

El TP Life Quality Index (ILQl) se ha utilizado en pacientes con PTI del
Reino Unido y, posteriormente, se ha incluido en el estudio I-WISh, que
abarca diversos paises(13,14). ILQl se desarrollé como un indice de 10
items informado por el paciente, en los que se incluyen desde sintomas
de sangrado hasta sintomas psicoldgicos.

3.1.3. Kids ITP Tools

El Kids ITP Tools (KIT) se ha utilizado en estudios de PTI en la poblacion
pediatrica y adolescente(15).

3.2. Escalas no especificas para
trombocitopenia inmune primaria

El cuestionario mas utilizado en PTI ha sido el Short Form 36 Health Survey
(SF-36) (Tabla 3)™, empleado en los ensayos RAISE y EXTEND de desarro-
llo de eltrombopag. SF-36 incluye 36 items que valoran aspectos positivos
y negativos relacionados con el estado de salud, mas un item de transicion
que valora el cambio experimentado durante el curso del Ultimo afio. Estos
items se distribuyen en 8 dimensiones que valoran también aspectos fisi-
cos (funcién fisica, rol fisico, dolor, estado general de salud, vitalidad), so-
ciales (rol social) y psicolégicos/emocionales (rol emocional, salud men-
tal). Recientemente, se ha publicado la versién 2.0 del cuestionario, que
mejora la claridad y simplifica las preguntas, e incorpora los componentes
fisico y mental, que resultan de la suma ponderada de las 8 dimensiones
principales, con lo que el nUmero total de estas aumenta a 10 (Tabla 3).

La pagina web de SF-36 (http:/www.sf-36.0rg) ofrece informacion de-
tallada y periddicamente actualizada sobre el cuestionario de salud, asi
como un foro de discusion de antiguas y nuevas publicaciones e inter-
pretacion de resultados. La Tabla 4 proporciona informacién sobre las
implicaciones de las puntuaciones obtenidas tras la cumplimentacién del
cuestionario SF-36.
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Escala de calidad de vida

Short Form 36 Health Survey (SF-36) Tabla3

1. En general, Vd. diria que su salud es:
Excelente - Muy buena - Buena - Regular - Mala
2. ;Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace 1 afio?

Mucho mejor - Algo mejor - Mas o menos igual - Algo peor - Mucho peor

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades que Vd. podria hacer en un
dia normal

« Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos como correr, levantar
objetos pesados o participar en deportes agotadores?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

« Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados como mover una mesa,
pasar la aspiradora o caminar mas de 1 hora?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

- Su salud actual, ¢le limita para coger y llevar la bolsa de la compra?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

« Su salud actual, ¢le limita para subir varios pisos por la escalera?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

« Su salud actual, ¢le limita para subir un solo piso por la escalera?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

« Su salud actual, ¢le limita para agacharse o arrodillarse?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

« Su salud actual, ¢le limita para caminar 1 km o mas?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

« Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

« Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (unos 100 metros)?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

« Su salud actual, ¢le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?

Si, mucho - Si, un poco - No, nada

4, Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas

Durante las 4 Ultimas semanas, ...

« ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o sus actividades cotidianas a
causa de su salud fisica?

Si - No

« ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa de su salud fisica?

Si - No

« ;tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades
cotidianas a causa de su salud fisica?

Si - No

- ;tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (le costé mas de
lo normal) a causa de su salud fisica?

Si - No
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Escala de calidad de vida
short Form 36 Health Survey (sF-36) Tabla3

5. Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas como consecuencia de problemas emocionales (depresién,
ansiedad)

Durante las 4 Ultimas semanas, ...
« ;tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas
a causa de algun problema emocional (estar triste, deprimido o nervioso? 239
Si - No
« ;hizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa de algin problema emocional
(estar triste, deprimido o nervioso)?
Si - No
« ;no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como
de costumbre a causa de algin problema emocional (estar triste, deprimido
O nervioso)?
Si - No
« ;hasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han dificultado
sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u otras
personas?
Nada - Un poco - Regular - Bastante - Mucho

6. ¢{Tuvo dolor en alguna parte de su cuerpo durante las Ultimas 4 semanas

Ninguno - Muy poco - Un poco - Moderado - Mucho - Muchisimo

- Durante las Ultimas 4 semanas ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y tareas domésticas)?

Nada - Un poco - Regular - Bastante - Mucho

7. Las siguientes preguntas se refieren a cémo se ha sentido y cémo le han ido las
cosas durante las Ultimas 4 semanas

« ;Cuanto tiempo se sintio lleno de vitalidad?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca
. ;Cuanto tiempo estuvo muy nervioso?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca
« ;Cuanto tiempo se sintid tan bajo de moral que nada podia animarle?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca
« ;Cuanto tiempo se sinti¢ calmado y tranquilo?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca
. ;Cuanto tiempo tuvo mucha energia?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca
. ;Cuanto tiempo se sintid desanimado y triste?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca
. ;Cuanto tiempo se sintié agotado?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca
. ;Cuanto tiempo se sintio feliz?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca
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Escala de calidad de vida
Short Form 36 Health Survey (SF-36) Tabla3

8. Durante las 4 Ultimas semanas ;cuanto tiempo se sintié cansado?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca

9. Durante las 4 Ultimas semanas ¢con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a
los amigos o familiares)?

Siempre - Casi siempre - Muchas veces - Algunas veces - Solo alguna vez - Nunca

10. Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases

- Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas.

Totalmente cierta - Bastante cierta - No lo sé - Bastante falsa - Totalmente falsa
- Estoy tan sano como cualquiera.

Totalmente cierta — Bastante cierta - No lo sé - Bastante falsa - Totalmente falsa
« Creo que mi salud va a empeorar.

Totalmente cierta - Bastante cierta - No lo sé - Bastante falsa - Totalmente falsa
« Mi salud es excelente.

Totalmente cierta — Bastante cierta - No lo sé - Bastante falsa - Totalmente falsa

Para calcular la puntuacidn, esta se transforma a escala de 0 a 100 (la mejor es 100). Por ejemplo,
una pregunta de 3 categorl’as se puntya como 0-50-100; con 5 categor\'as se puntUa como
0-25-50-75-100; con 6 categorias 0-20-40-60-80-100. Las puntuaciones de items de una misma
dimensidn se promedian para crear las puntuaciones de las 8 escalas que van de 0 a 100. Para

las nuevas componentes, fisica y mental, se han propuesto las puntuaciones basadas en normas,
cuya principal ventaja es que los resultados son directamente interpretables con respecto a la
poblacién de referencia. Asi, puntuaciones > 50 o < 50 indican mejor o peor estado de salud,
respectivamente, que la media de la poblacién de referencia. Los items no respondidos no se
consideran. El célculo online se puede llevar a cabo en http:/www.sf36.0rg/demos/SF-36.html.

Otras escalas menos empleadas son Motivation and Energy Inventory-Short
Form (MEI-SF), que valora la energia mental y fisica ademas de la motiva-
cién social; Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Tool-Fatigue
subscale (FACIT-F), que valora el grado de astenia producido por los pro-
cesos cronicos; y Functional Assessment of Cancer Therapy-Thrombocyto-
penia (FACT-Thé), que valora el efecto del sangrado sobre la CVRS™,

4.Datos publicados sobre calidad de vida
en trombocitopenia inmune primaria

Como se ha comentado en la introduccion de este capitulo, en las series
retrospectivas publicadas hasta el desarrollo de los ensayos clinicos con
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Implicaciones de los resultados del cuestionario

Short Form 36 Health Survey (SF-36) Tabla 4

Dimensidn

1. Funcién fisica (10
items)

2. Rol fisico (4 items)

3. Dolor (2 items)

4. Estado general de
salud (5 items)

5. Vitalidad (4 items)

6. Funcién social (2
items)

7. Rol emocional (3
items)

8. Salud mental (5 items)

9. ftem de transicién de
salud (1 item)

Peor puntuacién (0)

Actividad limitada, incluye
bafarse o vestirse, debido a
la salud.

Limitacidn en la actividad

laboral u otras actividades
de la vida diaria debido a

salud fisica.

Dolor muy intenso y
limitante.

Considera mala su propia
salud y cree que empeorara.

Cansado en todo momento.

Problemas fisicos o
emocionales que limitan
la actividad social en gran
medida.

Problemas con el trabajo u

otras actividades de la vida
diaria debido a problemas

emocionales.

Sentimiento de angustia o
depresién todo el tiempo.

Cree que su salud es mucho
peor ahora que hace 1 afo.

Mejor puntuacién (100)

No limitaciones en ningin
tipo de actividad fisica.

Ningun dolor ni
limitaciones debido a
salud fisica.
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No limitaciones por dolor.

Considera como excelente
su propia salud.

Lleno de vitalidad y
energia.

Los problemas fisicos o
emocionales no limitan la
actividad social.

Ningun problema con el
trabajo u otras actividades
de la vida diaria debido a
problemas emocionales.

Sentimiento de felicidad,
tranquilidad y calma todo
el tiempo.

Cree que su salud general
es mucho mejor ahora que
hace 1 afio.

los AR-TPO, la evaluacion de los pacientes con PTI, para la que se empleaba
principalmente la escala SF-36, proporcionaba resultados inferiores a los ob-
tenidos en la poblacidén general, en todos los aspectos excepto en la salud
mental®. Con respecto al examen de la CVRS en la era de los AR-TPO, los pa-
cientes tratados con eltrombopag en el estudio RAISE mostraron una mejoria
significativa en 7 de las 10 dimensiones de la segunda versién del cuestionario
SF-36 (SF-36v2): funcidn fisica, rol fisico, vitalidad, funcion social, estado emo-
cional, resumen del componente fisico, resumen del componente mental.
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También se observaba una mejoria al cabo de 6 meses de tratamiento, en
comparacion con los pacientes que recibieron placebo, con FACT-Thé!®.
Sin embargo, no existieron diferencias en otras variables analizadas, tales
como el dolor, el estado general de salud y la salud mental, evaluados tanto
mediante SF-36v2 como mediante MEI-SF y FACIT-F. Las mejorias percibi-
das en la calidad de vida se asociaron con el aumento en la cifra de plaque-
tas y el descenso de los eventos hemorragicos, tanto en su nimero como
en su gravedad. Es posible que la reduccién del uso de corticosteroides
como tratamiento concomitante durante el tratamiento con eltrombopag
contribuyera a la mejoria en la CVRS.

En el caso de romiplostim, el beneficio obtenido en la CVRS en com-
paracion con el asociado al tratamiento habitual no es tan consistente
en la literatura existente(10). Empleando el cuestionario ITP-PAQ se ob-
tuvieron mejorias significativas en la gran mayoria de las escalas desde
un punto de vista estadistico. Sin embargo, la percepcion del bene-
ficio clinico por parte de los pacientes no era muy clara. Existen tam-
bién datos, no confirmados posteriormente, acerca del mayor benefi-
cio que podria suponer, en términos de CVRS, el uso de este farmaco
en pacientes previamente sometidos a esplenectomia en comparacion
con los no esplenectomizados™.

5. Terapias alternativas

Muchos pacientes con PTI cronica prueban los llamados métodos comple-
mentarios o alternativos a la medicina convencional, que no solo incluyen
vitaminas, productos homeopaticos, acupuntura, medicina tradicional chi-
na o cambio de dieta, sino también meditacién, psicoterapia, oraciones
y muchos mas. El valor de todos carece de fundamento cientifico, por lo
que su utilidad puede ser discutible. Pero es cierto que muchos pacientes
con PTI que los utilizan se sienten mejor y mas seguros, por lo que quizas
podria mejorar su calidad de vida, aunque este extremo no se ha demos-
trado. El médico que trate a un paciente con PTI tiene que preguntarle si
utiliza dichos métodos alternativos, para conocer la posible interaccién de
estos con los farmacos empleados habitualmente en la PTI. Se recomienda
realizar un seguimiento mas exhaustivo cuando los pacientes comienzan a
probar terapias alternativas.
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6. Informacion alldel paciente

Para el cumplimiento y la implementacion de las recomendaciones y los
tratamientos de los pacientes con PTI, es necesario que estos estén bien
informados sobre su enfermedad, la evolucidon de esta y los distintos tra-
tamientos, incluidos los efectos secundarios. Existen numerosas razones
por las que el paciente puede disminuir el cumplimiento y la adherencia
tanto a las visitas médicas como a los tratamientos. Algunas de estas son
las siguientes:

B E| paciente percibe la terapia recomendada como demasiado dificil de
seguir.

B La terapia requiere cambios en el estilo de vida.

B Incluso los efectos secundarios leves pueden volverse intolerables
cuando persisten durante periodos mas largos.

B Situacién socioecondmica, trasfondo cultural.

B Distancia personal a la medicina convencional, preferencia por formas
alternativas.

Cuando una terapia no logra la respuesta esperada, se deberia investigar
sobre las posibles circunstancias que rodean al paciente y que pueden
influir en su adherencia. Se recomiendan las siguientes medidas para for-
talecer esta:

B Centros donde existan consultas monograficas de PTI.

B Proporcionar contacto con grupos de autoayuda.

B Proporcionar material informativo en lenguaje sencillo y con ideas prac-
ticas.

B Proporcionar informes clinicos breves y sencillos que el paciente pueda
llevar consigo en viajes o traslados de domicilio, y que faciliten el mane-
jo médico en caso de complicaciones inesperadas.

B Organizar jornadas especificas para pacientes con PTl en las que los
pacientes puedan exponer y preguntar sus inquietudes y dudas sobre
la enfermedad a los médicos especialistas de forma mas cercana y hu-
mana.

B Potenciar la creaciéon de asociaciones especificas de pacientes con PTI.

243




B. Sdnchez Gonzélez | J. Garcia Frade

7. Puntos relevantes

Los pacientes con PTI presentan una CVRS inferior a la de la poblacién
general y en las fases iniciales de la enfermedad es comparable a la de los
pacientes con cancer.

Resulta recomendable valorar los parametros de CVRS en pacientes con
PTI mediante las escalas de calidad de vida, especialmente las especificas y
validadas de PTI, antes del inicio y durante el tratamiento de la enfermedad.

La escala mas utilizada para valorar la CVRS de los pacientes adultos con
PTl es ITP-PAQ..

El uso por parte de los pacientes de terapias alternativas no ha demostrado
claramente su utilidad terapéutica. Se recomienda realizar un seguimiento
mas exhaustivo cuando los pacientes comienzan a utilizar estos recursos.

244 Al paciente se le debe proporcionar informacion detallada sobre la enfer-

medad, el curso heterogéneo de esta, sus manifestaciones clinicas y las
opciones terapéuticas.
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