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RESUMEN

El manejo de la trombocitopenia inmune es
motivo de discusién en lo concerniente a
evolucién, diagnéstico, prondsticoy tratamiento.
Se han publicado varias guias que expresan
distintas opiniones de expertos, pero no existe
aun consenso mundial sobre cuél es el manejo
mds adecuado de la enfermedad. Esta guia
establecelos criterios para definir el diagnéstico;
detalla el plan de estudios de laboratorio por
realizar inicialmente; plantea los distintos
diagnésticos diferenciales; desarrolla aspectos
relativosaevoluciény prondstico, y enumeralos
tratamientos disponibles paralas formasagudas
y las crénicas, asi como para el manejo de las
emergenciasy enalgunassituaciones especiales.
Palabras clave: trombocitopenia inmune, pediatria,
piirpura trombocitopénica idiopdtica, tratamiento.

ABSTRACT

Management, outcome, diagnosis, prognosis
and treatment of immune thrombocytopenia
are controversial. Several guidelines stating
differentexperts’ opinions have been published;
however, noworldwide consensusregarding the
managementof the disease has stillbeen reached.
This guideline defines diagnostic criteria, states
initial laboratory tests, establishes differential
diagnosis, develops topics concerning outcome
and prognosis, and enumerates available
treatments for acute and chronic disease, as well
as for management of life-threatening bleeding.
Key words: immune thrombocytopenia, pediatrics,
idiopathic thrombocytopenic purpura, treatment.
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INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune,
denominacién actual de la parpura
trombocitopénica inmune (PTI)
segln la nomenclatura mds reciente,’
es una patologfa caracterizada por
trombocitopenia aislada de origen
autoinmune. En esta guia, se sigue
utilizando la denominacién de PTI
debido a que estd muy arraigada en
los usos y practicas de nuestro medio.

Tradicionalmente, se la considerd
una enfermedad debida a la
destruccién de plaquetas normales
mediada por autoanticuerpos.
Los avances que se han realizado
en los tltimos afios en la
investigacion de los mecanismos
fisiopatogénicos involucrados han
llevado a una comprensién mucho
mejor de la enfermedad.>'’ En la
actualidad, es vdlido considerar la
PTI como un sindrome, en el cual
hay distintos mecanismos causales
en los diversos individuos, que
determinan la heterogeneidad
de sus manifestaciones clinicas y
las diferentes respuestas a los
tratamientos disponibles, y que
ocurre dentro de contextos genéticos
determinados. Las alteraciones
del sistema inmunolégico son
multiples. Bdsicamente, un evento
desencadenante primario (por
mimetismo antigénico u otros
mecanismos) origina una respuesta
autoinmune que involucra
mecanismos de inmunidad humoral
y celular, y que es perpetuada por
la deficiencia en los mecanismos
regulatorios de células T, células B
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y células dendriticas. La trombocitopenia es

mediada por distintos mecanismos:

* La destruccién plaquetaria es causada,
basicamente, por anticuerpos antiglicoproteinas
plaquetarias (principalmente, II b/III a), pero
también por citotoxicidad por células T CD8+.

e Estos mecanismos actiian, ademads, sobre
los megacariocitos e inhiben la sintesis de
plaquetas.

* Los niveles inadecuados de trombopoyetina
contribuyen a esta menor sintesis.

* Hay evidencia que sugiere que algunos
isotipos de anticuerpos no causan destruccion,
sino que inhiben la activacién plaquetaria.

Se han comunicado incidencias de 1,9 a
6,4 casos /100000 personas/afio en nifios.

El manejo de la enfermedad es, actualmente,
motivo de discusién en lo concerniente a la
evoluciodn, el diagnéstico, el prondstico y el
tratamiento. Se han publicado varias guias que
expresan distintas opiniones de expertos,''” a
pesar de lo cual no existe ain consenso mundial
sobre el manejo mds adecuado de esta patologia.

Esta guia establece pautas para el manejo de la
enfermedad en nuestro pafs. Para su confeccién,
el panel se ha basado en los conceptos derivados
de actualizaciones recientes sobre el tema y en la
opinién de sus integrantes. Las recomendaciones
estdan referidas, fundamentalmente, a PTI
primaria, pero también a determinadas
situaciones especiales y a algunas de las variantes
secundarias de la enfermedad.

DEFINICION
PTI primaria. Debe cumplir los cuatro

requisitos siguientes:¢1”

a. Trombocitopenia (recuento plaquetario menor
de 100 x 10°/1).

b. Ausencia de enfermedad infecciosa aguda
concomitante (p. ej., mononucleosis infecciosa,
hepatitis).

c. Ausencia de patologia sistémica de base (p. €j.,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, linfoma).

d. Megacariocitos normales o aumentados en la
médula dsea (*).

(*) Este criterio puede ser reemplazado por la
ocurrencia de remision completa espontdnea o inducida
por inmunoglobulina G intravenosa (IGIV) en aquellos
pacientes a los que no se les haya realizado la puncién
de la médula dsea.

PTI secundaria. Trombocitopenia (recuento
plaquetario menor de 100 x 10°/1) asociada a
alguna patologia reconocible (como las indicadas

en los puntos B y C). Para definirla, debe asociarse
el nombre de la enfermedad de base al de PTI
(p. €., “PTI secundaria — asociada a lupus”).!

PLAN DE ESTUDIOS AL MOMENTO DEL

DIAGNOSTICO
Los estudios minimos que se deben pedir

al momento de la primera consulta son los

siguientes:'®!

e Hemograma completo con recuento de
plaquetas y visualizacién del frotis de sangre
periférica.

e Coagulograma bdsico: tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina activada,
tiempo de trombina.

e Serologfa viral: las determinaciones minimas
por realizar serdn para Epstein-Barr, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y hepatitis.
En forma opcional, es conveniente realizar
otras determinaciones (citomegalovirus, virus
del herpes, etc.).

* Prueba de Coombs directa.

¢ Medulograma (opcional). Puede obviarse
si los restantes valores del hemograma son
normales y mientras el paciente no reciba
tratamiento con corticoesteroides. Si, a los
15 dias, el recuento plaquetario persiste en valores
similares a los del momento del diagnéstico, deberd
realizarse; si el recuento plaquetario experimento
un aumento parcial, quedard a criterio del médico
tratante su realizacion posterior. También quedard
a criterio del médico tratante su realizacion en
cualquier momento en caso de que el paciente
presente hemorragias graves o asociacion con otra
citopenia sin causa evidente.

e Estudio de colagenopatias: en pacientes
> 10 afios.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Si la trombocitopenia se acompaifia de
anemia y/o leucopenia, deberdn descartarse
otras patologfas causantes, fundamentalmente,
leucemia aguda y aplasia medular.'*'” La puncién
y /o biopsia de la médula 6sea, en estos casos,
permitird llegar al diagndstico correcto.

Si el paciente presenta una trombocitopenia
aislada, se deberd descartar que sea secundaria
a una enfermedad de base. Las mds frecuentes
son lupus eritematoso, infeccién por VIH,
mononucleosis infecciosa y linfoma no Hodgkin.
Si los estudios complementarios correspondientes
no arrojan resultados que muestren una causa
evidente para la trombocitopenia, el diagndstico
diferencial se deberd realizar, fundamentalmente,



con algunos sindromes de insuficiencia medular
que pueden presentar trombocitopenia, como
manifestacién inicial o nica, y con algunas
trombocitopatias hereditarias que manifiestan
trombocitopenia.

Dentro de los sindromes de insuficiencia
medular, se deben considerar, sobre todo, la
trombocitopenia amegacariocitica congénita y
la trombocitopenia con ausencia de radio. En
algunas oportunidades, las aplasias medulares,
ya sean adquiridas o constitucionales (anemia de
Fanconi), pueden comenzar con trombocitopenia
aislada que se mantiene durante un tiempo mads
o menos prolongado hasta que se presentan las
otras citopenias.

También, en estos casos, la puncién y/o
biopsia de la médula dsea permitird llegar
al diagndstico correcto. El diagndstico de las
trombocitopatias hereditarias es complejo y debe
recurrirse a estudios de funcionalidad plaquetaria
(adhesividad y agregacién), microscopia
electrénica y deteccion de la mutacion a nivel
molecular.

EVOLUCION Y PRONOSTICO
Actualmente, se reconocen las siguientes

formas de evolucién:'

e PTI de reciente diagndstico: Se alcanza la
remision completa (tres recuentos plaquetarios
> 100 x 10°/1 consecutivos) antes de
los 3 meses de evolucién. Se observa en,
aproximadamente, el 50 % de los casos.

e PTI persistente: Persisten recuentos
plaquetarios < 100 x 10°/1 entre los 3 y
los 12 meses de evolucién. Se observa en
alrededor del 30 % de los casos.

e PTI crénica: Persisten recuentos plaquetarios
< 100 x 10°/1 luego de los 12 meses de
evolucién. Se observa en, aproximadamente, el
20 % de los casos. Un porcentaje importante de
estos pacientes —el 20-50 % en distintas series—
alcanza la remisién completa espontdnea
luego de afios de evolucidn. Se incluyen
dentro de este grupo de pacientes a algunos
casos (el 2-4 % del total) en los cuales se
produce una caida del recuento plaquetario
por debajo de 100 x 10°/1 luego de haberse
alcanzado la remisién completa y que esta se
haya sostenido durante meses o afios.

No existen, en la actualidad, indicadores
clinicos o de laboratorio que, al momento del
diagnéstico, permitan predecir con certeza
cudl serd la evolucion. Sin embargo, hay varios
factores que tienen distinto valor predictivo.'®%
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El principal es la edad. Los nifios menores de
12 meses constituyen un grupo prondstico
especial, caracterizado por la corta duracion de
la enfermedad y un muy elevado porcentaje de
remisiones (aproximadamente, el 90 %), que no
es influenciado por otros factores prondsticos.
Por el contrario, en los pacientes > 9 afios de
edad, la enfermedad pasa a la cronicidad en mds
del 50 % de los casos. Un recuento plaquetario
inicial < 10 x 10°/1y el antecedente de infeccién
precedente en las 4 semanas previas son factores
de pronostico favorable en los nifios mayores de
1 afio de vida.

La muerte, debida a un sangrado grave
en los 6rganos vitales —casi excluyentemente,
hemorragia intracraneana—-, se observa en
alrededor del 0,2 % de los pacientes.!??!2323323435

TRATAMIENTO
Trombocitopenia inmune de reciente
diagnéstico

Recibirdn tratamiento activo aquellos pacientes
que presenten un recuento plaquetario <20 x 10°/1
y /o hemorragia activa y/o factores de riesgo
(traumatismo craneoencefdlico, politraumatismo,
uso de antiagregantes en los 7-10 dias previos,
coagulopatia asociada, vasculitis). Se debe tener
en cuenta que el tinico objetivo es inducir un
aumento del recuento plaquetario que disminuya
la gravedad del sangrado, ya que no existen,
hasta ahora, medicamentos que acttien sobre
el mecanismo primario de la enfermedad. La
terapéutica serd determinada por el médico
tratante, dentro de las opciones que se muestran
en la Tabla 1.1"13153644 En la Figura 1, se muestra
el algoritmo recomendado para la secuencia
terapéutica.

Trombocitopenia inmune persistente

Serdn pasibles de tratamiento activo
los pacientes cuyos recuentos plaquetarios
se mantengan sostenidamente por debajo de
20 x 10°/1 o presenten hemorragias graves.
Se podrd utilizar alguna de las opciones
terapéuticas para PTI de reciente diagndstico,
solas o combinadas, con la finalidad de mantener
recuentos plaquetarios por encima de los valores
considerados seguros. En los casos graves o de
sangrado intratable, se podran considerar el uso
de agonistas del receptor de trombopoyetina, la
utilizacién de rituximab o la esplenectomia, segin
lo detallado para la PTI crénica.
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TasLa 1. Tratamiento de trombocitopenia inmune de reciente diagndstico

Tratamiento Dosis Tiempo de respuesta Respuesta Duracion de la respuesta
Inmunoglobulina 1g/kg/dia 24-48 h.
G intravenosa x 2 dias. 90-95 % De 15 a 20 dias.
0,8 g/kg/dia
x 1 dfa. Algo mas tardfa.
Prednisona 4 mg/kg/dia x 4 dias, 3-5 dfas. 80 %
por via oral
(dosis maxima de 180 mg/dia).
1-2 mg/kg/dfa x 14 dias, 5-7 dias. 60-80 %
por via oral. Generalmente,
Metilprednisolona 30 mg/kg/dia 3-5 dias. 60-90 % recaida rapida
x 2-3 dias, por via intravenosa
(dosis maxima: 1 g).
Dexametasona 20-40 mg/m?/ dia, 3-5 dfas. 80 %
por via oral
(dosis maxima: 40 mg) x 4 dias.
Inmunoglobulina 50-75 mcg/kg/dosis, 4-5 dias. 80 % De 15 a 20 dias

anti-D (en pacientes Rh+) por via intravenosa.
Unica dosis.

Conducta expectante (*)

Habitualmente, produce
un descenso de
globina de 0,5-2 g/dl.

hemo

En pacientes sin sangrado o con sangrado minimo

(solo manifestaciones en piel) y plaquetas > 20 x 10°/1.

Ficura 1. Algoritmo para el tratamiento de trombocitopenia inmune de reciente diagndstico

Sin respuesta
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PTI: trombocitopenia inmune; IGIV: inmunoglobulina G intravenosa.

Fuente propia.

PTI persistente



Trombocitopenia inmune crénica
En los pacientes que mantengan recuentos

plaquetarios por encima de 20 x 10°/1 y que
no presenten sangrado activo, se recomienda
la conducta expectante. Serdn pasibles de
tratamiento los pacientes cuyos recuentos
plaquetarios se mantengan sostenidamente por
debajo de 20 x 10°/1 o presenten hemorragias
graves. Es recomendable que la conducta
terapéutica por seguir sea consensuada entre el
paciente, los padres y el médico tratante, luego
de evaluar los distintos beneficios y riesgos de
los tratamientos disponibles (Figura 2). Los tres
factores mds importantes que, por lo general, se
toman en cuenta son los siguientes:

* Posibilidad de remision espontanea tardia: Entre el
20 % y el 30 % de los pacientes con enfermedad
crénica alcanzan la remisién sin tratamiento
hasta varios afios después del diagnéstico.

* Riesgo de muerte por la PTI: La incidencia
de hemorragia intracraneana, causa casi
excluyente de muerte en estos pacientes, oscila
entre el 0,1 % y el 0,5 %.

e Limitaciones en la calidad de vida, determinadas
ya sea por la enfermedad o por las
consecuencias de los tratamientos.***

Se podrd optar por administrar en forma
periédica algunos de los tratamientos para

PTI de reciente diagndstico o por indicar

otras terapias dentro de las siguientes
OpCioneS.11-13,15,28,31,36-39,41,43,48-85

FiGura 2. Ventajas y beneficios de la esplenectomin
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Esplenectomia:

Acttia por un doble mecanismo.
Fundamentalmente, por la eliminacién del
principal érgano donde se destruyen las
plaquetas y, secundariamente, por la eliminacién
del principal érgano productor de anticuerpos.
Produce la normalizacién del recuento
plaquetario en el 70-80 % de los pacientes. La
principal complicacion de este tratamiento es el
riesgo elevado de infeccién sistémica fulminante
secundaria a la esplenectomfa, que es mayor
cuanto menor sea la edad del paciente. Por lo
tanto, en los nifios mds pequefios, es conveniente
postergarla hasta cumplir los 10 afios; si no
fuera factible, se tratard de realizarla después de
cumplidos los 5 afios; por debajo de esa edad, solo
se esplenectomizardn aquellos pacientes que, a
criterio del médico tratante, presenten factores
de riesgo con potencial compromiso vital. En la
Tabla 2, se muestran las ventajas y desventajas de
la esplenectomia.”

Si las caracteristicas del paciente lo
permiten, la esplenectomia deberd realizarse,
preferiblemente, por via laparoscépica.”* Antes
del procedimiento, el paciente debera recibir,
por lo menos, 2 semanas antes, vacunacién
contra Haemophilus influenzae, neumococo y
meningococo. Luego de haberse realizado la
esplenectomia, debera recibir profilaxis diaria con
penicilina o amoxicilina por via oral, o mensual
con penicilina benzatinica por via intramuscular.

/ > |Paciente <= \

Posibilidad de remision espontanea
Riesgo de muerte por PTI
Calidad de vida con PTI
Calidad de vida durante o postratamiento
Riesgo de sepsis posesplenectomia
Riesgo transfusional

v Acceso a atencion médica

Qadres K

Médiccy

PTI: trombocitopenia inmune.
Fuente propia.

DECISION
TERAPEUTICA
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Agonistas del receptor de trombopoyetina:

Acttian a nivel megacariocitico estimulando la
sintesis de plaquetas. El objetivo del tratamiento
con estas drogas es alcanzar y mantener en forma
sostenida recuentos plaquetarios por encima de
50 x 10°/1. El porcentaje de respuesta inicial es
de, aproximadamente, el 80 % y el de respuesta
sostenida a mediano/largo plazo, del 50-60 %.

En la actualidad, existen dos opciones de
tratamiento:

Eltrombopag: Estd licenciado para uso
pedidtrico. Se administra por via oral,
diariamente, segtin las siguientes pautas:

e Pacientes de 1-5 anos: 25 mg/ dia.

e Pacientes = 6 afos: 50 mg/ dia.

e Pacientes del sudeste asidtico: el 50 % de la
dosis.

e Pacientes > 6 afios con compromiso hepatico:
el 50 % de la dosis.

* Dosis médxima para administrar: 75 mg/ dia.

* Los ajustes de dosis segin el recuento
plaquetario se realizan cada 2 semanas, con el
aumento o la disminucién de 25 mg /dia.
Romiplostim: No estd licenciado para

uso pedidtrico; solo se puede indicar como
tratamiento “compasivo”. Se administra por via
subcutdnea, una vez por semana. La dosis se debe
ir ajustando semanalmente de acuerdo con el
recuento plaquetario. En la Tabla 3, se muestran
las pautas para el tratamiento con romiplostim.

En caso de no haber respuesta al tratamiento
con uno de estos medicamentos, se deberd
intentar con el otro.

TaBLA 2. Ventajas y desventajas de la esplenectomin

Rituximab:

No estd licenciado para uso pedidtrico; solo
se puede indicar como tratamiento “compasivo”.
Acttda, fundamentalmente, disminuyendo el
titulo de anticuerpos por inhibicién de sintesis
de estos. Se utiliza a razén de 375 mg/m?/dosis,
una vez por semana, durante 4 semanas, aunque
también se pueden indicar dosis menores. El
porcentaje de respuestas favorables estd en
el orden del 35-40 %, pero el porcentaje de
remisiones prolongadas (5 afios) es solo del 20-
25 %. Los efectos adversos graves, que obligan
a suspender el tratamiento, se observan en,
aproximadamente, el 4 % de los pacientes.

Si la esplenectomia y /o los tratamientos con
agonistas del receptor de trombopoyetina o con
rituximab estdn contraindicados, fracasaron o
no fueron aceptados, y el paciente mantiene
recuentos plaquetarios > 20 x 10°/1y no presenta
hemorragias graves, se recomienda la conducta
expectante y el uso sintomdtico de IGIV,
corticoides o anti-D frente a episodios esporadicos
de sangrado activo. Pero si el paciente persiste
con recuentos plaquetarios < 20 x 10°/1 o
hemorragias graves, se podrd intentar con alguno
de los tratamientos alternativos, segtin las pautas
indicadas en la Tabla 4.

Se debe aclarar que, debido a la escasa
experiencia pedidtrica con estas terapias, los
esquemas terapéuticos indicados son meramente
tentativos. En la Figura 3, se muestra el algoritmo
recomendado para la secuencia terapéutica en
PTI crénica.

A favor

En contra

“Cura” al 75-80 % de los pacientes.

Pocos efectos adversos.

Bajo riesgo de complicaciones posquirtirgicas tardfas.
Baja incidencia de sepsis posesplenectomia (0,1-0,5 %).

“Solo cura” al 75-80 % de los pacientes.
Riesgo de hemorragia intraoperatoria.

Riesgo de tener que realizar esplenectomia accesoria.
Ausencia de un esquema 6ptimo determinado para la
profilaxis de la sepsis.

Riesgo aumentado de complicaciones trombéticas
a mediano/largo plazo.

Es una pérdida irreversible del 6rgano.

TaBLA 3. Guia para el tratamiento con romiplostim

Recuento de plaquetas

Dosis

<50 x 10°/1.
<50 x10°/1.

50-200 x 10°/1.
200-400 x 10°/1.
>400x 10°/1.

Inicial: 1-3 mcg/kg/semana.
Se debe aumentar 1 mcg/kg/semana
(dosis maxima: 10 mcg/kg/semana).
Se debe seguir con igual dosis.
Se debe reducir de a 1 mcg/kg/semana.
Se debe suspender y reiniciar en una dosis menor si el
recuento plaquetario desciende a <200 x 10°/1.
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TaBLA 4. Opciones de tratamientos alternativos para trombocitopenia inmune refractaria

Droga Dosis Respuesta Tiempo hasta la respuesta Observaciones
Ciclofosfamida 1,5 g/m?/dosis, 50 % De 1 semana a 4 meses. De 2 a 4 dosis en total.
por via intravenosa,
cada 4 semanas.
Azatioprina 2-3 mg/kg/dia, por via oral. 60 % De 1 a 6 meses. Dosis maxima: 150 mg/ dfa.
Micofenolato 1g, 2 veces por dia, 45-75 % De 4 a 6 semanas.
Mofetil por 3-4 semanas.
Ciclosporina A 5mg/kg/dia 50-80 % De 3 a 4 semanas. Se debe ajustar segtin
la primera semana; ciclosporinemia (hay que
luego, 2-3 mg/kg/dia, mantener entre 100 y
por via oral. 200 ng/ml).
Se debe vigilar la funcién
renal.
Vincristina 0,02 mg/ kg/ semana, 10-75 % De 1 a 2 semanas. Dosis maxima:
por via intravenosa. 2 mg. Total: 3 dosis.
Vinblastina 0,1 mg/kg/semana, 10-75 % De 1 a 2 semanas. Dosis méxima: 10 mg.
por via intravenosa. Total: 3 dosis.
Danazol 2-3 mg/kg/dia, 40-60 % De 14 a 90 dias.

por via oral.

FiGura 3. Algoritmo para el tratamiento de la trombocitopenia inmune crénica

< 20 x 10%1 de plaquetas,
y/o hemorragia activa
ylo factores de riesgo

> 20 x 10%/1 de plaguetas,
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Eitrombopag Ciclofosfamida A
Romiplostim Azatioprina N
Rituximab Micofenolato T
Ciclosporina A E
Vincristina N
Sin respuesta Vinblastina
ocon Danazol

ecaida después de la respuest

Uso periddico de

-

PTI: trombocitopenia inmune; IGIV: inmunoglobulina G intravenosa.
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TRATAMIENTO DE EMERGENCIA
Frente a una situacién de hemorragia con

riesgo de vida o de pérdida de un 6rgano o

un miembro (hemorragia intracraneana,

intraabdominal, ocular, sindrome compartimental

u otras), que requiere el aumento inmediato del

recuento de plaquetas, se deberdn tomar las

siguientes medidas en forma simultdnea:'**"*

e IGIV:1 g/kg/dia por 1-2 dias consecutivos.

e Metilprednisolona: 30 mg/kg/dia,
intravenosa, por 2-3 dias consecutivos.

* Transfusién continua de concentrado de
plaquetas: 0,5-1 U/m?/hora o 2-4 U/m? cada
6 horas.

* Control mecdnico o quirtdrgico en el sitio de
sangrado, si es necesario y factible (abdomen,
sistema nervioso central -SNC-).

¢ Esplenectomia de urgencia: serd obligatoria en
caso de sangrado que amerite una operacién
quirdrgica. Se realizard previamente a la
cirugia en el sitio de sangrado (en caso de
neurocirugia) o simultdneamente (en caso de
laparotomia). En otros casos, se debe evaluar
en forma individual la conveniencia de su
realizacién ante el sangrado critico persistente
a pesar del tratamiento médico.

En casos refractarios al tratamiento anterior
que tengan indicacién de cirugia o presenten
sangrado en el SNC no quirtrgico u otro sangrado
critico con imposibilidad de cirugia, se podrd
utilizar factor VIla recombinante. Dado que,
para su eficacia, se requiere un niimero minimo
de plaquetas, se deberd administrar junto con
concentrados plaquetarios.

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO
Todos los medicamentos utilizados para

el tratamiento de la PTI pueden producir

efectos adversos graves. A continuacion, se

enumeran algunos de los mds frecuentes o

importantes causados por los medicamentos de

uso habitual.!736666870

* Corticoides: Osteoporosis, sindrome de
Cushing, hipertension arterial, hiperglucemia,
cataratas, psicosis, otros.

e IGIV: Reacciones alérgicas, shock anafildctico,
meningitis aséptica, cefalea, transmisién de
agentes infecciosos, otros.

* Inmunoglobulina anti-D: Reacciones alérgicas,
hemdlisis masiva, transmisién de agentes
infecciosos, otros.

e Eltrombopag: Trastornos gastrointestinales,
elevacién de transaminasas,
tromboembolismo, cataratas, mielofibrosis,
nefrotoxicidad, otros.

* Romiplostim: Elevacién de transaminasas,
tromboembolismo, mielofibrosis, otros.

e Rituximab: Angioedema, enfermedad del
suero, hipotensién arterial, broncoespasmo,
edema laringeo, neutropenia, otros.

¢ Drogas inmunosupresoras: Trastornos
gastrointestinales, inmunosupresién,
pancitopenia, alopecia, hepatotoxicidad, otros.

TROMBOCITOPENIA INMUNE EN
SITUACIONES ESPECIALES
Trombocitopenia inmune y embarazo
La madre

La frecuencia de PTI gestacional oscila entre
1:1000y 1:10000 embarazos. Representa el
3-5 % de las plaquetopenias durante el embarazo.
El diagnéstico es por exclusién de otras causas
mads frecuentes de trombocitopenia gestacional
(trombocitopenia incidental y desérdenes
hipertensivos del embarazo). El embarazo, por
su parte, puede agravar una PTI preexistente
o reactivar una presuntamente curada. Para su
tratamiento, se deben seguir las pautas habituales,
pero enfatizando el manejo conservador, en
especial, en el primero y segundo trimestre."”
El uso de corticoides durante el embarazo
presenta complicaciones especiales que deben ser
consideradas: diabetes gestacional, hipertension,
prematurez, abruptio placentae. Los agonistas del
receptor de trombopoyetina estan contraindicados
en el primer trimestre, pero se ha descrito su uso
mds alld de la semana 20, al igual que para el
rituximab. Micofenolato, danazol, ciclofosfamida
y vincristina estan contraindicados. La mortalidad
materna de la PTI gestacional es casi nula. La
morbilidad estd dada por el recuento de plaquetas
al momento del parto. Como regla general, el
modo de parto (vaginal o cesdrea) debe decidirse
segun el criterio obstétrico. Mientras que, para
la madre trombocitopénica, la via vaginal es,
usualmente, mds segura, no hay evidencia de
que la cesdrea sea mds segura para el neonato
trombocitopénico. En caso de parto vaginal, se
debe minimizar el trauma fetal y evitar el uso de
férceps o vacuum.

El recién nacido

La trombocitopenia puede ocurrir tanto en
hijos de madres con PTI activa diagnosticada
antes del embarazo como en las diagnosticadas
durante este, pero también en aquellas
aparentemente curadas ya sea por remision
espontdnea o por esplenectomia.* La estimacion
mads certera comunicada por los ensayos clinicos
prospectivos de la incidencia de trombocitopenia



grave (recuento plaquetario inferior a 50 x 10°/1)

en los hijos de una madre con PTT es del 8 %

al 11 %. El nivel mds bajo de plaquetas ocurre,
habitualmente, 3-5 dias después del nacimiento.

No se ha encontrado correlacién entre el recuento

plaquetario del neonato y factores maternos, tales

como recuento plaquetario, nivel de anticuerpos

o antecedente de esplenectomia; solo la historia

previa de trombocitopenia neonatal grave en un

hermano es un factor predictivo importante.®”

Las hemorragias, por lo general, son de leves

a moderadas. La ocurrencia de hemorragias

mayores (fundamentalmente, intracraneana)

es inferior al 1 %. La trombocitopenia puede
persistir hasta los 4 meses de vida, pero el riesgo
de hemorragias disminuye casi totalmente
después de las 2 primeras semanas de vida.

No existe, hasta la fecha, ninguna guia basada

en la evidencia para indicar el tratamiento en

estos casos. En lineas generales, la conducta mds
conveniente para adoptar es la siguiente:'”

Con recuento plaquetario > 50 x 10°/1:

¢ Conducta expectante y control diario durante
7 dias.

Con recuento plaquetario < 50 x 10°/1:

e IGIV:1g/kg/diax 1-2 dias.

* Administracién de plaquetas irradiadas si la
gravedad del caso lo requiere.

e Ecografia transcraneal en todo neonato
con plaquetopenia grave para excluir
tempranamente el sangrado asintomaético del
SNC.

e Control periédico (frecuencia de acuerdo con
la evolucién) durante 4 semanas.

Se recomienda no aplicar vitamina K
intramuscular hasta conocer el recuento
plaquetario.

Trombocitopenia inmune asociada a otras
patologias (trombocitopenia inmune
secundaria)
Trombocitopenia inmune en hepatitis C
Durante el curso de la hepatitis por virus C,
puede desarrollarse PTI secundaria. Los
corticoides pueden provocar el aumento de
la carga viral, mientras que los estudios con
agonistas del receptor de trombopoyetina (solo en
los adultos) demostraron eficacia, pero con riesgo
de trombosis portal en enfermos con hipertension
portal y hepatopatia crénica no viral. Como
pautas terapéuticas bésicas, se recomiendan las
siguientes:"”
e Tratamiento antiviral si no hay
contraindicacién, con cuidadoso monitoreo
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del nivel de plaquetas.

* Si es necesario realizar tratamiento especifico
para la PTI, comenzar con IGIV.

* Realizar el seguimiento conjunto con
Hepatologia y/o Infectologia.

Trombocitopenia inmune en infeccién por

virus de la inmunodeficiencia humana
La infeccién por VIH puede acompaiiarse de

PTI secundaria. El tratamiento antiviral puede
mejorar el nivel de plaquetas. La utilizacién
de corticoides, IGIV y anti-D ha demostrado
seguridad y eficacia. La esplenectomia también
es util, pero sus riesgos no han sido bien
establecidos. No se conoce con certeza el efecto
que puedan tener los agonistas del receptor de
trombopoyetina o el rituximab sobre la progresion
de la infeccién viral. Como pautas terapéuticas
basicas, se recomiendan las siguientes:'”

e Tratamiento antiviral si no hay
contraindicacion.

* Si es necesario realizar tratamiento especifico
para la PTI, se pueden utilizar corticoides,
IGIV, anti-D y esplenectomia.

* Realizar el seguimiento conjunto con
Infectologia.

Trombocitopenia inmune en la infeccién por

Helicobacter pylori
La infeccién por H. pylori puede acompaiarse

de PTI secundaria. La terapia de erradicaciéon de
la bacteria puede mejorar el nivel de plaquetas
en, aproximadamente, el 20 % de los pacientes
pedidtricos afectados, en especial, en aquellos
que tienen trombocitopenia leve y viven en dreas
con alta prevalencia de la infeccién.®® Como
pautas de manejo bdsicas, se recomiendan las
siguientes:"”

* Realizar la deteccién de la infeccién por
H. pylori en los enfermos que mds pueden
beneficiarse de la terapia de erradicacién
y/o en los no respondedores a las terapias
farmacolégicas de primera linea.

o Eltest de la urea en aire espirado, la deteccién
del antigeno en materia fecal y la endoscopia
son métodos mds sensibles y especificos que la
investigacién de anticuerpos en sangre.

* En los enfermos en los que se demuestra
la infeccién, comenzar con terapia de
erradicacion.

e Para el tratamiento de la trombocitopenia, se
puede utilizar cualquiera de los tratamientos
habituales.
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Sindrome de Evans

Es una rara enfermedad caracterizada por
la aparicién simultdnea o secuencial de anemia
hemolitica autoinmune, trombocitopenia inmune
y /o neutropenia inmune. Constituye el 1-4 % de
los casos inicialmente diagnosticados como PTI o
anemia hemolitica autoinmune. El 50-60 % de los
nifios pueden superponer criterios de sindrome
linfoproliferativo autoinmune (autoimmune
lymphoproliferative syndrome; ALPS, por sus siglas
en inglés). Otras afecciones asociadas al sindrome
de Evans son inmunodeficiencia comun variable,
pos trasplante de 6rganos sélidos o médula
Osea, exposicién a fludarabina u otras drogas. La
respuesta a los tratamientos habituales para PTI
es menor y, frecuentemente, ineficaz. Tiene un
alto porcentaje de mortalidad asociada a sangrado
o sepsis. B
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