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Resumen

La trombocitopenia inmunitaria (PTI) en nifios suele presentarse con una enfermedad viral previa y un inicio
repentino. En adultos, es mas predominante en las mujeres, que pueden presentar trombocitopenia con o
sin sangrado.

a

Las petequias afectan principalmente a las extremidades inferiores, pero pueden manifestarse en cualquier
lugar del cuerpo (incluidas las membranas mucosas), especialmente si la trombocitopenia es grave. Los
hematomas son comunes. También puede haber sangrado de las mucosas en los casos mas graves. La
hemorragia intracraneal se notifica en aproximadamente el 0.5% de los nifos y el 1.5% de los adultos.

El hemograma completo y el frotis de sangre periférica muestran trombocitopenia aislada.

eiauab uoloduuosa

El tratamiento se basa en el recuento de plaquetas y los sintomas de sangrado. Puede considerarse el
uso de un tratamiento combinado con corticosteroides, inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y transfusién
de plaquetas en pacientes con sangrado potencialmente mortal, independientemente del recuento de
plaquetas.

Las opciones de tratamiento inicial para la PTI recién diagnosticada incluyen la observacion, o
un corticosteroide y/o IGIV en funcién del recuento de plaquetas y los sintomas de sangrado.
La inmunoglobulina anti-D intravenosa puede considerarse en pacientes rhesus positivos y no
esplenectomizados.

Se puede considerar el tratamiento posterior con agonistas de los receptores de trombopoyetina, rituximab
o fostamatinib (solo adultos) en pacientes que no responden al tratamiento inicial o0 que son intolerantes al
mismo. La esplenectomia también puede ser una opcién a partir de 12 meses después del diagndstico.

Se puede considerar la terapia de rescate con inmunosupresores orales, como micofenolato, azatioprina o
dapsona, en pacientes que no responden a multiples tratamientos posteriores.

El pronéstico en nifios es bueno; hasta un 80% de los nifios logra la remisiéon espontanea. La mortalidad es
mayor en pacientes de edad avanzada y en aquellos que no responden a varias lineas de tratamiento.

Definicion
La PTI primaria, también conocida como purpura trombocitopénica inmunitaria, es un trastorno hematolégico
caracterizado por trombocitopenia aislada (recuento de plaquetas <100 x 1091 [<100 x 103/microlitro]) en

ausencia de una causa identificable.[1] La trombocitopenia es una enfermedad secundaria a un fenémeno
autoinmune y involve la destruccion de plaquetas periféricas por medio de anticuerpos.[2]

La PTI secundaria incluye todas las formas de trombocitopenia inmune en la cual se identifican afecciones
clinicas o precipitantes asociados. La distincion entre la PTI primaria y la secundaria es clinicamente
relevante debido a que la historia natural y los tratamientos son distintos, incluida la necesidad de tratar la
afeccién subyacente en la PTI secundaria.[3] El enfoque de este tema es la PTI primaria.


https://bestpractice.bmj.com

Epidemiologia

En Europa, la trombocitopenia inmunitaria en adultos (PTI) tiene una incidencia de 1.6 a 3.9 casos por cada
100,000 al ano.[4] La incidencia aumenta con la edad avanzada y hay una mayor proporcion de mujeres a
hombres (3:1) en los pacientes mas jovenes. En un estudio poblacional a nivel nacional realizado en todo

el Reino Unido se observé una incidencia bruta de 3.9 casos cada 100,000 personas-ano, con una mayor
incidencia entre mujeres.[5] Un estudio poblacional a nivel nacional en Francia reporté una incidencia de
2.9 casos (de PTI que necesitan cuidados sanitarios) por cada 100,000 por afio.[6] En el 18% de los casos,
la PTI era secundaria a otra enfermedad.[6] La PTI infantil tiene una incidencia de entre 1.9 y 6.4 por cada
100,000 por ano, con idéntica distribucién en ambos sexos, y suele remitir espontaneamente.[4]

Faltan datos epidemioldgicos de Estados Unidos y otros paises. Un estudio de dos bases de datos de
reclamaciones de atencién médica privada de EE. UU. entre 2012 y 2015 estimé una incidencia anual de
6.1 casos por cada 100,000 habitantes. La incidencia fue mayor en las mujeres (6.7 por 100,000) que en los
hombres (5.5 por 100,000), y mas alta en nifios de 0 a 4 afos (6.1 por 100,000) y en adultos de =65 afios
(13.7 por 100,000).[7] La prevalencia de la PTI se ha estimado entre 9.6 y 20.0 por cada 100,000 en los
EE.UU., segun los datos administrativos de los seguros, con una mayor prevalencia a medida que aumenta
la edad y entre las mujeres adultas.[8] [9]

Etiologia

Aun se desconoce la etiologia responsable de romper la tolerancia inmunoldgica e iniciar el ataque
autoinmune contra las plaquetas. Las influencias genéticas y la desregulacién inmune, principalmente a
través de anormalidades de las células T autoreactivas y desencadenantes ambientales, pueden contribuir a
la progresion de la enfermedad.

Fisiopatologia

El proceso fisiopatolégico que conduce a trombocitopenia en la trombocitopenia inmunitaria (PTI)

es complejo y aun se esté investigando, pero la evidencia actual indica que implica varios procesos
distintos que incluyen un aumento de la destruccién de plaquetas en el bazo por parte de anticuerpos
antiplaquetarios (principalmente dirigidos frente a GPlIb-1lla), alteracién/inhibicion de la produccién de
plaguetas debido a la supresién del desarrollo normal de megacariocitos por parte de autoanticuerpos,
y destruccion de plaquetas y megacariocitos mediada por células T en la médula ésea.[10] [11] Estos
procesos pueden ser dianas terapéuticas adecuadas.[12]

Clasificacion

Tipos de purpura trombocitopénica inmune (PTI)
1. PTI primaria:

2. Trombocitopenia inmune secundaria (TIP):

* VIH
* Hepatitis C
» Helicobacter pylori
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* Inmunodeficiencias

* Los desérdenes inmunolégicos/autoinmunes (p. €j., el lupus eritematoso sistémico, el sindrome de
Evans, el sindrome antifosfolipido y enfermedad de tiroides autoinmune)

 Trastornos linfoproliferativos

* Inducida por farmacos

» Exposicién a vacunas (muy rara).

L
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Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Una mujer de 50 afios presenta petequias, propension a hematomas y sangrado de encias
aproximadamente 3 semanas después de sufrir enfermedad de las vias respiratorias altas. No tiene
antecedentes familiares ni personales de alteraciones hemorragicas y no toma medicamentos. La
exploracién fisica es normal excepto por las petequias y los hematomas. Especificamente, no tiene
linfadenopatia ni hepatoesplenomegalia. El hemograma completo revela trombocitopenia, con un
recuento de plaquetas de 12 x 10%/L (12 x 10%/microlitro), pero las otras estirpes celulares estan dentro de
los limites normales. El frotis de sangre periférica indica trombocitopenia, pero ninguna otra anomalia.

Otras presentaciones

En aproximadamente la mitad de los casos en adultos, la trombocitopenia puede ser un hallazgo
incidental durante un hemograma completo de rutina o durante la prueba diagnéstica de otras
enfermedades. Los pacientes no suelen presentar sintomas ni signos de sangrado.

En raras ocasiones, los pacientes pueden presentar sangrados graves en 6rganos 0 sangrados
potencialmente mortales y requieren tratamiento de emergencia.

Los nifios generalmente presentan sangrado mucocutaneo de inicio repentino con hematomas extensos
y petequias.
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Abordaje

La trombocitopenia inmunitaria (PTI) es un diagndstico de exclusién; la anamnesis, el examen y las pruebas
estan dirigidos a descartar otras posibles causas de un recuento bajo de plaquetas.

Antecedentes

Los pacientes pueden presentar sangrado (por ejemplo, hematomas, petequias, ampollas hemorragicas,
encias sangrantes). La fatiga también es un sintoma del que se informa con frecuencia y puede

existir una enfermedad viral que le preceda (especialmente en nifios), pero por lo demas el

paciente normalmente se encuentra bien. Algunos pacientes no presentan signos o sintomas. En
aproximadamente la mitad de los casos en adultos, la trombocitopenia puede ser un hallazgo casual
durante un hemograma completo de rutina o durante las pruebas diagnosticas de otras enfermedades.

Los antecedentes deben incluir diagndsticos diferenciales de trombocitopenia y causas secundarias de
PTI. Se debe llevar a cabo una historia clinica completa de la medicacién (incluidos los remedios a base
de hierbas) para identificar los posibles agentes causantes de la trombocitopenia.

No existen factores de riesgo conocidos para la PTI aparte de una mayor prevalencia en mujeres en edad
fértil y en hombres y mujeres menores de 5 afios y mayores de 65 afos.[6] [8] [9] La coexistencia de
otros factores o enfermedades contribuye al diagnéstico de PTI secundaria.[15]

Exploracion fisica

La exploracién fisica suele ser normal excepto por posibles hematomas, petequias o sangrado
relacionado con la trombocitopenia. Especificamente, no debe haber linfadenopatia ni
hepatoesplenomegalia. Se puede utilizar una herramienta estandarizada de evaluacion de la hemorragia
para evaluar los sintomas hemorragicos de la PTIl y puntuar su gravedad.[15] [16]

Pruebas diagndsticas

HC vy frotis de sangre periférica:

» EI HC revela trombocitopenia aislada (recuento de plaquetas <100 x 10%L [100 x 10%/microlitro])
sin otras alteraciones. No debe existir evidencia de mielodisplasia, ni otros trastornos (es decir,
anomalia de Pelger-Huét, eritrocitos nucleados, esquistocitos, granulocitos inmaduros, linfocitos
granulares de gran tamano). Otras estirpes celulares (es decir, eritrocitos y leucocitos) deben ser
normales.

+ El frotis de sangre periférica distingue la trombocitopenia verdadera de la pseudotrombocitopenia
(un falso recuento plaquetario bajo en muestras de sangre recogidas en tubos de extraccion con
etilendiaminotetraacetato [EDTA]; ocurre en alrededor del 0.1% de los adultos); puede detectarse
por medio de un recuento de plaquetas normal en frotis de sangre periférica 0 empleando un tubo
de citrato en lugar de uno de EDTA).

Biopsia de médula 6sea y/o aspirado (con citometria de flujo y pruebas citogenéticas):

o
o
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» Sdlo se tendra en consideracion en presencia de caracteristicas atipicas en el frotis de sangre. No
se recomienda de forma rutinaria en el diagnéstico inicial, pero se puede considerar en pacientes
que no responden al tratamiento médico o antes de la esplenectomia.[15]
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Exclusion de causas secundarias

La exclusién de las numerosas PTI secundarias es de importancia critica dado que la mayoria de estas
formas presenta una evolucién natural diferente y requiere un manejo distinto (p. €j., tratamiento de la
enfermedad subyacente, como lupus eritematoso sistémico, o tratamiento antirretroviral para enfermedad
del VIH de diagnéstico reciente; también puede ser necesario el manejo agudo de la PTI si existen
signos/sintomas de sangrado o trombocitopenia aguda).

Se recomiendan las pruebas de rutina para la infeccion por VIH y hepatitis C en pacientes adultos para
descartar diferencias importantes.[15]

Las pruebas para la infeccion por Helicobacter pylori (prueba de aliento con urea o prueba de antigeno
en heces) estan indicadas en pacientes con factores de riesgo adecuados o en zonas de alta prevalencia
(por ejemplo, el sur y el este de Europa, América del Sur y Asia).[15] [17] [18] Sin embargo, los recuentos
de plaguetas muy bajos (es decir, <10 x 109/L [<10 x 10%/microlitro]) no suelen observarse en pacientes
con infeccién por H. pylori, y la erradicacién de la infeccién no se considera curativa para la PTI.

Se recomienda realizar pruebas cuantitativas del nivel de inmunoglobulina para descartar un

sindrome de inmunodeficiencia (es decir, inmunodeficiencia variable comin o deficiencia selectiva de
inmunoglobulina A [IgA]), o antes del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa (IG1V). En los nifos,
se puede considerar al inicio del estudio y se debe medir para reevaluar la PTI persistente o cronica.[15]

Las pruebas de embarazo deben considerarse en mujeres en edad fértil. Es posible que la causa de

la trombocitopenia durante el embarazo esté relacionada con el embarazo mismo mas que con la
PTL.[19] Entre otras posibles causas, se deben considerar y descartar la trombocitopenia gestacional,
los trastornos hipertensivos del embarazo (p. €j., preeclampsia o hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas
y sindrome de recuento bajo de plaquetas) y la enfermedad aguda del higado graso. Por lo general, se
desarrollan al final del embarazo, mientras que la PTI es la causa mas frecuente de trombocitopenia

al principio del embarazo. La trombocitopenia gestacional representa entre el 70% y el 80% de las
trombocitopenias en el embarazo.[20]

Otras pruebas que se deben considerar

Las pruebas adicionales pueden incluir pruebas de funcién tiroidea (PFT) y pruebas de anticuerpos
antitiroideos, ya que aproximadamente del 8% al 14% de los pacientes con PTI presentan hipertiroidismo
clinico en un seguimiento prolongado, y los pacientes pueden desarrollar anticuerpos contra la
tiroglobulina.[21] La trombocitopenia leve se ha asociado a hipertiroidismo (supervivencia plaquetaria
reducida) e hipotiroidismo (posible disminucién en la produccién plaquetaria), lo cual se puede resolver
mediante la restauracion del estado eutiroideo.[15]
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Anamnesis y examen

Principales factores de diagnodstico
presencia de factores de riesgo (comun)

* Los factores de riesgo son las mujeres en edad fértil y los hombres y mujeres <10 o >65 afios de
edad.
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sangrado (comun)

* Los signos de sangrado (p. ej., hematomas, petequias, ampollas hemorragicas) pueden ser variables
en la trombocitopenia inmunitaria.

+ Las petequias son pequefias manchas de color rojo o purpura (de alrededor de 1-5 mm de didmetro)
en la piel o en las membranas mucosas, que indican pequefias hemorragias capilares. Pueden
aparecer en cualquier lugar del cuerpo, especialmente si la trombocitopenia es grave, pero son mas
frecuentes en las extremidades inferiores.

* A menudo coexisten ampollas hemorragicas de 3-5 mm de didmetro en la superficie mucosa de la

cavidad oral y en la lengua.

» El sangrado mucocuténeo leve (por ejemplo, sangrado de las encias) es frecuente, pero el sangrado
grave potencialmente mortal es raro, especialmente en los nifios.[22]

+ Pueden aparecer hematomas espontaneos extensos en los brazos y las piernas. La enfermedad
grave puede estar asociada a hematomas en el torso.

» Es importante diferenciar entre el sangrado mucocutéaneo de la trombocitopenia y el sangrado visceral
retardado caracteristico de los trastornos de coagulacion.

» Antecedentes de sangrado previo apunta a diagnosticos alternativos.

ausencia de sintomas sistémicos (comun)

+ Especificamente, abordar la pérdida de peso, la fiebre y los sintomas de enfermedades autoinmunes
como artralgias, erupciones cutaneas, alopecia y trombosis venosa.
+ Estos sintomas deberian llevar a realizar un analisis diagnéstico para otras patologias.

ausencia de medicamentos que causan trombocitopenia (comun)

+ La trombocitopenia inmunitaria es un diagndstico de exclusion. El uso de heparina, alcohol, quinina/
quinidina, sulfas y muchos otros farmacos puede causar trombocitopenia inducida por farmacos.

ausencia de esplenomegalia o hepatomegalia (comun)

» Menos del 3% de los pacientes con trombocitopenia inmunitaria tienen esplenomegalia. Este
porcentaje es similar al de las personas normales con un bazo palpable.

ausencia de linfadenopatia (comun)

+ La linfadenopatia debe impulsar un analisis diagnéstico para etiologias linfoproliferativas,
autoinmunes o infecciosas.
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Factores de riesgo

Fuerte
edad <5 o >65 anos

+ La trombocitopenia inmunitaria es mas prevalente en hombres y mujeres menores de 5 afios y en
mayores de 65 anos.[6] [7] [13]

mujeres en edad fértil

+ La trombocitopenia inmunitaria es mas prevalente en las mujeres en edad fértil.[9][13] [14]
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Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

HC y frotis de sangre periférica recuento de plaquetas

« El frotis de sangre periférica distingue la trombocitopenia verdadera <1.00 X .109/ L (<100 x 10
de la pseudotrombocitopenia (un falso recuento plaquetario bajo microlitro)
en muestras de sangre recogidas en tubos de extraccion con
etilendiaminotetraacetato [EDTA]; ocurre en alrededor del 0.1% de
los adultos; puede detectarse por medio de un recuento de plaquetas
normal en frotis de sangre periférica 0 empleando un tubo de citrato
en lugar de uno de EDTA).

» No debe existir evidencia de mielodisplasia, ni otros trastornos (es
decir, anomalia de Pelger-Huét, eritrocitos nucleados, esquistocitos,
granulocitos inmaduros, linfocitos granulares de gran tamario).

Otras estirpes celulares (es decir, eritrocitos y leucocitos) deben ser
normales.

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(]



https://bestpractice.bmj.com

Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

serologia del virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) negativo

» Se recomienda la realizacion de pruebas rutinarias para detectar la
infeccién por el VIH en pacientes adultos con el fin de descartar un
diferencial importante.[15]

prueba de aliento o prueba de antigeno en heces para detectar negativo
Helicobacter pylori

+ Las pruebas para la infeccion por Helicobacter pylori (prueba de
aliento con urea o prueba de antigeno en heces) estan indicadas
en pacientes con factores de riesgo adecuados o en zonas de alta
prevalencia (por ejemplo, el sur y el este de Europa, América del
Sur y Asia).[15] [17] [18] Sin embargo, los recuentos de plaguetas
muy bajos (es decir, <10 x 10%/L (<100 x 103/microlitro]) no suelen
observarse en pacientes con infeccién por H. pylori.

serologia de hepatitis C negativo

+ Se recomiendan las pruebas de rutina para la infeccién por hepatitis
C en pacientes adultos para descartar un diferencial importante.[15]

pruebas de funcion tiroidea y pruebas de anticuerpos puede ser hiper o
antitiroideos hipotiroideo

+ Aproximadamente del 8% al 14% de los pacientes con
trombocitopenia inmunitaria desarrollan hipertiroidismo clinico en
un seguimiento prolongado, y los pacientes pueden desarrollar
anticuerpos contra la tiroglobulina.

+ La trombocitopenia leve se ha asociado a hipertiroidismo
(supervivencia plaquetaria reducida) e hipotiroidismo (posible
disminucién en la produccion plaquetaria), lo cual se puede resolver
mediante la restauracion del estado eutiroideo.[15]

» Se debe realizar la prueba antes de una esplenectomia electiva, ya
que es importante descartar todas las causas reversibles posibles de
trombocitopenia antes de someter al paciente al riesgo que conlleva
el procedimiento.

* No es una causa lo suficientemente comun para revisar en los
andlisis clinicos iniciales si el paciente esta asintomatico.

inmunoglobulinas cuantitativas pueden revelar
inmunodeficiencia comun
variable o deficiencia
selectivade IgA
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» Se recomienda realizar pruebas cuantitativas de los niveles de
inmunoglobulinas para descartar un sindrome de inmunodeficiencia,
o antes del tratamiento con inmunoglobulina intravenosa. En los
ninos, se puede considerar al inicio del estudio y se debe medir para
reevaluar la trombocitopenia inmunitaria persistente o crénica.[15]

biopsia/aspiracion de médula dsea aumento de
megacariocitos;

sin evidenciade
neoplasia maligna; sin
anormalidades en la
citrometria de flujoo en el
analisis citogenético

» Sdlo se tendra en consideracion en presencia de caracteristicas
atipicas en el frotis de sangre. No se recomienda de forma rutinaria
en el diagndéstico inicial, pero se puede considerar en pacientes que
no responden al tratamiento médico o antes de la esplenectomia.[15]

prueba de embarazo puede ser positiva o

» Las pruebas de embarazo deben considerarse en mujeres en edad negativa

fértil. La trombocitopenia en el embarazo puede deberse a una
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Prueba Resultado

causa relacionada con el embarazo, mas que a una trombocitopenia
inmunitaria (PTI).[19] Entre otras posibles causas, se deben
considerar y descartar la trombocitopenia gestacional, los trastornos
hipertensivos del embarazo (p. ej., preeclampsia o hemdlisis,
enzimas hepaticas elevadas y sindrome de recuento bajo de
plaquetas) y la enfermedad aguda del higado graso. Por lo general,
se desarrollan al final del embarazo, mientras que la PTl es la causa
mas frecuente de trombocitopenia al principio del embarazo. La
trombocitopenia gestacional representa entre el 70% y el 80% de las
trombocitopenias en el embarazo.[20]
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Diferenciales

Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas
diferenciadores

Pseudotrombocitopenia » Se produce un recuento . La aglutinacion ex vivo, o
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Trombocitopenia
congeénita

Trombocitopenia
adquirida (p. ej.,
relacionada con
hepatopatia o
alcoholismo).

plaquetario falsamente
bajo por agrupacion

tras exposicion a
etilendiaminotetraacetato
disodico (EDTA) en el 0.1%
de los adultos.

El reconocimiento rapido
de esta afeccion benigna
evita la exposicién a pruebas
diagnosticas y tratamientos
potencialmente peligrosos.

Antecedentes familiares
positivos de trombocitopenia
congénita.

Esta categoria es amplia,
incluye desérdenes MYH9 y
varios sindromes congénitos
tales como el sindrome de
Paris-Trousseau.

El sangrado puede ser

peor de lo esperado para

el recuento de plaquetas
informado, dado que la
funcién plaquetaria también
puede verse alterada
ademas de la alteracion en
la produccion de plaquetas.
Las anomalias congénitas
pueden asociarse a
dismorfismo facial, defectos
cardiacos, discapacidad
intelectual, alteraciones
esqueléticas, sordera
neurosensorial a tonos altos,
nefritis y cataratas.

El consumo de alcohol en
grandes cantidades puede
suprimir directamente la
produccion de plaguetas
en la médula 6sea.[24] La

el agrupamiento, puede
conducir a recuentos
plaquetarios bajos falsos en
contadores automatizados,
dado que la maquina no
puede detectar y contar las
plaquetas individuales que
forman un agrupamiento.
Esto puede representar
hasta entre el 15% y el

30% de todos los casos de
trombocitopenia aislada.[23]
El frotis de sangre periférica
muestra agrupaciones de
plaquetas.

También se puede observar
satelitismo plaquetario
cuando las plaquetas forman
un anillo alrededor de los
neutréfilos.

Presencia de
macrotrombocitos e
inclusiones similares a

los cuerpos de D6hle en
leucocitos en el frotis de
sangre periférica.

En el sindrome de Paris-
Trousseau, se puede
observar una subpoblacién
de plaquetas con granulos
alfa gigantes.

Elevada gamma

glutamil transpeptidasa,
fosfatasa alcalina, alanina
aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa.
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Afeccion

Purpura trombética
trombocitopénica

Hipertension maligna

Coagulacion intravascular
diseminada (CID)

Sepsis

Signos/sintomas
diferenciadores

trombopoyetina se produce
en el higado, por lo que
una funcion de sintesis
hepatica gravemente
deteriorada puede conducir
a una disminucion en

la estimulacion de la
produccion de plaquetas.
La exploracion fisica

puede revelar signos de
insuficiencia hepatica que
incluyen esplenomegalia,
ascitis, varices, angiomas
aracniformes, eritema
palmar y ginecomastia.

La esplenomegalia masiva
por hepatopatia puede
conducir a una acumulacién
esplénica exagerada y a una
trombocitopenia.

Puede evidenciar cambios
neuroldgicos o fiebre como
también signos de anemia y
trombocitopenia.

Se diagnostica durante el
embarazo o posnatalmente
en entre el 12% y el 25% de
los casos, de los cuales un
75% sucede alrededor del
momento del parto.[25]

Los pacientes presentan
presion arterial gravemente
elevada.

La CID es un trastorno de
coagulacion que ocurre
en el contexto de otras
afecciones clinicas como
sepsis, traumatismo,
neoplasia maligna,
embarazo y embolia de
liquido amnidtico.
Generalmente los pacientes
se sienten muy mal y
presentan sangrado
significativo causado por
defectos de coagulacién.

Los pacientes con sepsis
pueden desarrollar
trombocitopenia. Estos

Pruebas
diferenciadoras

Tiempo de protrombina
prolongado.

Disminucion de la albumina
sérica.

Un frotis de sangre
periférica megaloblastico
con eritrocitos
macrociticos, neutréfilos
hipersegmentados y
cuerpos de Howell Jolly
(remanentes cromosomicos
en los eritrocitos) sugieren
deficiencia de folato o de
vitamina B12.

El hemograma completo
(HC) muestra anemia

y trombocitopenia con
eritrocitos fragmentados
(esquistocitos) en el

frotis de sangre (pelicula
microangiopatica).
Lactatodeshidrogenasa
elevada y baja haptoglobina.

El HC muestra un cuadro
microangiopatico con
anemia, trombocitopenia

y eritrocitos fragmentados
(esquistocitos) en el frotis de
sangre.

El HC muestra un cuadro
microangiopatico con
anemia, trombocitopenia
y eritrocitos fragmentados
(esquistocitos) en el frotis de
sangre.

Tiempo de protrombina
prolongado y tiempo de
tromboplastina parcial
activada.

Aumento del dimero D.

Recuento de leucocitos
elevado con desviacion a la
izquierda.
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Afeccion

Trombocitopenia
gestacional

Sindromes
mielodisplasicos (SMD)

Enfermedad de von
Willebrand tipo IIB

Signos/sintomas

diferenciadores

pacientes presentan
hipotensién y otros signos
de sepsis. El tratamiento
de la infeccion subyacente
deberia corregir la
trombocitopenia.

En general, la
trombocitopenia gestacional
es mas frecuente y leve
que la trombocitopenia
inmunitaria (PTI). Ocurre
durante las Ultimas etapas
de la gestacién y la
recuperacion completa
sucede después del parto.
La trombocitopenia
gestacional no presenta
ningun riesgo para el bebé,
mientras que la PTI durante
el embarazo puede causar
trombocitopenia neonatal.

El SMD es una causa
rara de trombocitopenia
aislada. La incidencia
aumenta con la edad, por
lo que se recomienda una
biopsia de médula ésea
(que puede diferenciar la
trombocitopenia inmune
primaria del SMD) en el
analisis diagndstico de
los pacientes mayores

de 60 afos de edad con
trombocitopenia asilada.
Se puede presentar
hepatomegalia,
esplenomegalia y
linfadenopatia, pero son
infrecuentes.

Trastorno autosémico
dominante, por lo que
puede haber antecedentes
familiares conocidos.

Una mutacién con ganancia
de funcién en el factor de

Pruebas
diferenciadoras

El frotis de sangre periférica
puede mostrar vacuolas

en el citoplasma de los
neutréfilos, lo cual es
altamente especifico de
bacteriemia.

Los hemocultivos pueden
ser positivos.

La trombocitopenia y la
anemia frecuentemente se
relacionan con un fenémeno
de CID concurrente.

No existe ninguna prueba
absoluta para distinguir
entre la trombocitopenia
gestacional y la PTI

durante el embarazo. El
recuento plaquetario para la
trombocitopenia gestacional
no suele ser inferior a 70 x
10%/L (70 x 10%/microlitro).
Un recuento plaquetario
<100 x 10%L (<100 x
103/microlitro) durante el
embarazo puede indicar
otra causa subyacente de
trombocitopenia distinta

de la trombocitopenia
gestacional, como la PTI.[26]

El HC generalmente muestra
una disminucién en otras
estirpes celulares, pero la
trombocitopenia aislada
puede ocurrir en hasta el 5%
de los casos.[27]

La biopsia de médula

0sea muestra una médula
hipercelular.

Los analisis citogenéticos

de médula 6sea

muestran anormalidades
cromosomicas.

El aspirado de médula

Osea y biopsia por trépano
muestran una displasia en
una o multiples lineas.

Actividad del factor de von
Willebrand disminuida.
Agregacion plaquetaria
elevada inducida por
ristocetina.
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Afeccion

Esplenomegalia/
hiperesplenismo

Trombocitopenia inducida
por farmacos

Trombocitopenia inducida
por heparina (TIH)

Signos/sintomas
diferenciadores

von Willebrand tiene como
resultado una unién a las
plaquetas y su eliminacion
de la circulacion.

Estos pacientes

presentan un sangrado
desproporcionado a su
recuento de plaquetas.

La esplenomegalia

puede conducir a un
agrupamiento reversible de
hasta el 90% del recuento
total de plaquetas en el
organismo, mientras que el
hiperesplenismo tiene como
resultado una destruccion
temprana de las plaquetas
en el bazo.

Los pacientes pueden tener
esplenomegalia palpable y
signos de causa subyacente
de esplenomegalia,

como linfadenopatia en

el linfoma o ictericia y

nevos arachiformes en

la hipertension portal
causada por hepatopatia.
También se debe considerar
un diagnostico de la
enfermedad de Gaucher

y otros desordenes
metabdlicos.

El historial de medicamentos
y suplementos herbarios es
importante para identificar
posibles farmacos causales.
Se han involucrado varios
farmacos, entre los que

se incluyen la quinidina,

la quinina, la rifampicina y
el bactrim. Los remedios
herbarios también pueden
estar involucrados, incluidos
el agua tonica (contiene
quinina) y la tahina (un
componente del hummus).
La trombocitopenia se
resuelve al suspender el
farmaco.

El historial medicamentoso
revelara el uso de heparina
o heparina de bajo peso
molecular.

Pruebas
diferenciadoras

Disminucion de multimeros
del factor de von Willebrand
grandes en la electroforesis.

El ultrasonido y la
exploracién por tomografia
computarizada evidenciaran
la esplenomegalia.

El diagnéstico es clinico.
Prueba de anticuerpos
asociada a farmacos
positiva (llevada a cabo en

laboratorios especializados).

Positivo para anticuerpos
asociados con THI dirigidos
contra factor-4-plaquetario/
heparina en ensayo de
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Afeccion

Preeclampsia grave

Sindrome de hemdlisis,
enzimas hepaticas
elevadas y recuento
plaquetario bajo (HELLP)

Higado graso agudo del
embarazo

Criterios

Signos/sintomas
diferenciadores

La TIH afecta a hasta
el 5% de los pacientes
expuestos a la heparina.

La trombocitopenia
generalmente ocurre entre
5y 14 dias tras el comienzo
de la terapia con heparina
(pero puede ocurrir antes si
hubo exposicién previa a la
heparina).

Hasta un 55% de

pacientes con HIT sin tratar
desarrollaran trombosis

(por ejemplo, trombosis
venosa profunda y/o embolia
pulmonar).[28]

Aparicion de presioén arterial
elevada y proteinuria tras las
20 semanas de gestacion en
mujeres embarazadas.

Ocurre, por lo general, en
mujeres embarazadas que
ya estan bajo seguimiento
por hipertension gestacional
0 preeclampsia.

Los pacientes presentan
hipertension y se quejan

de cefaleas, nauseas y
molestias abdominales.

Por lo general, una
coagulopatia precede la
trombocitopenia.

Pruebas
diferenciadoras

inmunoabsorcién enzimatica
(ELISA); ensayo de
liberacién de serotonina
positivo.

Aumento de las proteinas en
orina.

Hemoglobina baja,
haptoglobina baja y
bilirrubina no conjugada
elevada consistente con
anemia hemolitica.

Pruebas de funcién hepatica
(PFH) elevadas.

Plaguetas bajas.

Se pueden realizar estudios
de coagulacion anormal si
hay CID.

Recuento de leucocitos
elevado con desviacién a la
izquierda.

Aumento de la bilirrubina
total a niveles >4 mg/dL.
Hipoglucemia.

Enzimas hepéticas elevadas.
Otras anomalias de
laboratorio pueden incluir
acidosis metabdlica,
aumento de la creatinina
sérica, urea elevada y acido
urico elevado.

Definiciones de trombocitopenia inmunitaria (PTI) de un grupo de
trabajo internacional de 2009
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Las siguientes definiciones de la PTI han sido propuestas por un grupo de trabajo internacional y se utilizan
en las guias de practica clinica:[1] [15]

* PTI primaria: trastorno autoinmunitario caracterizado por trombocitopenia aislada (recuento de
plaquetas en sangre periférica <100 x 10%L) en ausencia de otras causas o trastornos asociados a la
trombocitopenia.

* PTI secundaria: todas las formas de trombocitopenia inmunomediada, excepto la PTI primaria.

* PTI recién diagnosticada: en los 3 meses posteriores al diagndéstico.

* PTI persistente: entre 3 y 12 meses desde el diagnéstico. Incluye a los pacientes que no alcanzan la
remisién espontanea o que no mantienen una respuesta completa sin tratamiento.

* PTI crénica: dura mas de 12 meses.

* PTI grave: sintomas hemorragicos en el momento de la presentacién que requieren tratamiento, o
nuevos sintomas hemorragicos que requieren una intervencion terapéutica adicional con un farmaco
diferente o una dosis aumentada.

Recomendaciones para los recuentos de plaquetas objetivo antes
de una odontologia, una cirugia o un tratamiento médico en adultos

Se desconoce el recuento exacto de plaquetas necesario para cualquier procedimiento o tratamiento,
pero estos objetivos basados en el consenso se han propuesto como orientacion para los adultos que se
consideran con un riesgo de sangrado "tipico".[15]

* Odontologia:

* Profilaxis dental (descalcificacion, limpieza profunda): 220-30 x 10%L (=20-30 x 103/microlitro)
* Extracciones simples =30 x 10%L (=30 x 10%/microlitro)
* Extracciones complejas =50 x 10%L (=50 x 103/microlitro)
* Bloqueo regional dentario =30 x 10%L (=30 x 103/microlitro)
* Cirugia menor 250 x 10%L (=50 x 10%/microlitro)
* Cirugia mayor >80 x 10%/L (=80 x 103/microlitro)
* Neurocirugia mayor: 2100 x 10%/L (=100 x 103/microlitro)
* Parto vaginal y cesarea =50 x 10%L (=50 x 103/microlitro)
* Anestesia espinal o epidural >80 x 10%L (=80 x 103/microlitro)
* Farmaco antiplaquetario o anticoagulante Unico: 230-50 x 10%L (=30-50 x 103/microlitro)
* Antiplaquetario o anticoagulante dual: 250-70 x 10°/L(=50-70 x 103/microlitro)
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Cribado

Los neonatos nacidos de una madre con trombocitopenia inmunitaria previa o concomitante son la Unica
poblacion en la que esta justificado el cribado:

* Se recomienda un recuento de plaquetas del cordon umbilical en el momento del parto.

+ Si los niveles son bajos, se debe repetir el recuento de plaquetas neonatales seglin sea necesario;
a los 3-5 dias o, si el recuento de plaguetas del cordén umbilical es de <100 x 10%/L (<100 x 103/
microlitro), diariamente hasta que se estabilice.[15]

* El riesgo de un recuento de plaquetas <50 x 10%/L (<50 x 103/microlitro) en el neonato es de

aproximadamente el 13%. Un tercio de estos pacientes presenta complicaciones de sangrado.


https://bestpractice.bmj.com

Abordaje

Las modalidades y los objetivos del tratamiento deben individualizarse, en funcioén de la fase de la
trombocitopenia inmunitaria (PTI), los sintomas y el riesgo de sangrado, y las preferencias del paciente.

Es posible que los pacientes asintomaticos no necesiten tratamiento y, a menudo, se manejan con

una observacién estrecha. Para los pacientes recién diagnosticados con sintomas hemorragicos,

los corticosteroides son el tratamiento inicial estandar; la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y la
inmunoglobulina anti-D intravenosa también son opciones de primera linea. Las opciones de tratamiento
posteriores para la PTI persistente o cronica pueden incluir un agonista del receptor de trombopoyetina,
rituximab o fostamatinib (solo en adultos). La esplenectomia puede ser una opcion a partir de 12 meses
después del diagnostico. Los pacientes que presentan hemorragias graves, potencialmente mortales o
potencialmente organicas, requieren tratamiento de urgencia con corticosteroides, IGIV y transfusién de
plaquetas.

Los pacientes deben presentar niveles adecuados de plaquetas antes de someterse a cualquier tipo de
procedimiento o cirugia. Las guia de practica clinica proporcionan recomendaciones para los niveles de
plaguetas objetivo para procedimientos dentales y cirugia en adultos (p. €j., cirugia menor 250 x 109/L [>50
x 10%/microlitro], cirugia mayor 280 x 109/L [>80 x 103/microlitro]).[15] Véase el apartado Criterios .

Tratamiento de urgencia para adultos y ninos

Todos los adultos y nifilos con hemorragias potencialmente mortales o potencialmente organicas,
independientemente del recuento de plaquetas, requieren tratamiento de urgencia con una combinacion
de transfusion de plaquetas, un corticosteroide (por ejemplo, prednisolona, metilprednisolona o
dexametasona) e IGIV. Una hemorragia de PTI que pone en peligro la vida o los érganos puede

ser en un sitio anatomico (p. €j., intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal, pericardico

o intramuscular con sindrome compartimental) o una hemorragia que resulta en inestabilidad
hemodinamica o compromiso respiratorio.[29]

El efecto del tratamiento de urgencia puede tardar de 1 a 5 dias en manifestarse, y suele durar de 2 a 4
semanas, independientemente de si el paciente se ha sometido 0 no a una esplenectomia previa.

Aunque es probable que las plaquetas se destruyan rapidamente durante la transfusion, existen
indicios que sugieren que los pacientes con sangrado activo responden a las transfusiones de forma
transitoria.[30] La IGIV puede prolongar la supervivencia plaquetaria; por lo tanto, la transfusion de
plaquetas puede ser mas eficaz si se realiza después de la infusién de IGIV.[31] Los pacientes pueden
responder a dosis repetidas, pero dicha respuesta puede disminuir con el paso del tiempo.

Los farmacos antifibrinoliticos como el acido aminocaproico y el acido tranexamico inhiben la
fibrindlisis y pueden contribuir a estabilizar los coagulos ya formados. Estos farmacos pueden utilizarse
como tratamiento complementario porque no afectan al recuento de plaquetas. Sin embargo, estan
contraindicados en pacientes con hematuria debido a que los coagulos en el sistema colector de los
rinones pueden obstruir la salida.

Los agonistas de los receptores de trombopoyetina no actian lo suficientemente rapido como para
desempenar una funcién en el tratamiento inicial de urgencia, pero se pueden considerar como una
opcion de tratamiento posterior si la respuesta al tratamiento de urgencia es inadecuada, o se pueden
considerar como un tratamiento concurrente para proporcionar un beneficio mas duradero y prevenir la
recaida.[15] [32] [33]
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Tratamiento inicial en adultos recién diagnosticados

La decisidn de tratar debe ser individualizada, teniendo en cuenta la gravedad de los sintomas
hemorragicos, el riesgo de hemorragia, el riesgo de efectos secundarios del tratamiento, la edad,

las comorbilidades, el uso de medicamentos antitrombéticos, el estilo de vida y la preferencia del
paciente.[15] [34] Los pacientes asintomaticos no suelen requerir tratamiento inmediato.[34] Sin
embargo, algunos pacientes con un recuento de plaquetas muy bajo pueden experimentar sintomas
minimos. El riesgo de hemorragia aumenta a niveles de plaguetas <20 x 109/L (<20 x 103/microlitro), por
lo que generalmente se elige un recuento de plaquetas de 20-30 x 10%/L (20-30 x 103/microlitro) como
umbral para el tratamiento en adultos.[15] [34] Para los pacientes con un recuento de plaquetas >30 x
109/L (>30 x 10%microlitro), los riesgos de morbilidad del tratamiento deben sopesarse cuidadosamente
frente a los beneficios potenciales.[35]

Adultos con recuento plaquetario =30 x 10%/L (=30 x 10%/microlitro):

+ Los adultos asintomaticos (o aquellos con solo sangrado mucocutaneo leve) que no tienen factores
de riesgo adicionales no requieren tratamiento inmediato; se aconseja una observacién minuciosa.
Se requiere seguimiento clinico y recuento de plagquetas en caso de desarrollar sintomas de
sangrado o antes de una cirugia u odontologia.

+ Los adultos con sintomas hemorragicos y/o factores de riesgo adicionales pueden ser tratados de
primera linea con un corticosteroide, IGIV o inmunoglobulina anti-D, al igual que los adultos con
recuento de plaquetas <30 x 10%L (<30 x 103/microlitro).

* Los factores de riesgo pueden incluir tratamiento antitromboético, que requiere una intervencion que
puede causar sangrado, edad >60 afios, 0 una ocupacioén o actividades con alto riesgo de lesion.

Adultos con recuento plaquetario 230 x 109/L (=30 x 10%/microlitro):

+ Los pacientes generalmente requieren tratamiento debido a los sintomas de sangrado o al
aumento del riesgo de sangrado. Los corticosteroides, la IGIV y la inmunoglobulina anti-D
intravenosa se consideran tratamientos de primera linea.

* Los corticosteroides actian contra la destruccion inmunomediada de las plaquetas en la
PTI, y se utilizan tipicamente como tratamiento inicial estandar. Las guias de practica clinica
recomiendan un ciclo corto (<6 semanas incluyendo tratamiento y disminucién) de prednisolona
o dexametasona.[15] [34] Generalmente, los pacientes mostraran una respuesta en las primeras
2-3 semanas de terapia con corticosteroides. La suspension o disminucién gradual demasiado
rapida del tratamiento con corticosteroides puede provocar una recidiva. Prolongar la dosis
completa después de 4 semanas no aumenta la tasa de respuesta y puede causar complicaciones
relacionadas con los corticosteroides.

+ La IGIV se puede utilizar si los corticosteroides estan contraindicados o no se toleran. Si se
requiere un aumento rapido en el recuento de plaquetas, puede administrarse la IGIV en
combinacion con un corticosteroide.

» Los pacientes Rh positivos y no esplenectomizados pueden beneficiarse de la inmunoglobulina
anti-D intravenosa.[36] La inmunoglobulina anti-D intravenosa se puede utilizar de primera linea
en estos pacientes, pero la respuesta al tratamiento puede ser transitoria.[36] Los pacientes
desarrollan una hemdlisis leve y autolimitada con este farmaco, y existe un pequerio riesgo de
complicaciones hemoliticas graves, pero estas son raras.[37] [38] Las reacciones anafilacticas
inmediatas y las reacciones de hipersensibilidad también se producen en raras ocasiones; los
escalofrios, la fiebre y los dolores de cabeza son mas frecuentes. La premedicacién con un
corticosteroide puede reducir los efectos secundarios.[15]
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El objetivo del tratamiento inicial es obtener rapidamente un recuento de plaquetas seguro para
prevenir o detener sangrados y para asegurar una calidad de vida aceptable con minimas toxicidades
relacionadas con el tratamiento. Aproximadamente entre el 20% y el 30% de los pacientes que reciben
tratamiento inicial no necesitaran tratamiento adicional.

Tratamiento en adultos con enfermedad crénica o persistente

La PTI en adultos suele ser una enfermedad crénica. Se produce remisién espontdnea en
aproximadamente entre el 5% y el 10% de los casos.[39] La PTI (es decir, el recuento de plaquetas
<100 x 10%L [£100 x 103%/microlitro]) que no se resuelve espontaneamente ni responde al tratamiento de
primera linea se define como:[1]

» PTI persistente si la duracion es de 3 a 12 meses después del diagnostico.

» PTl crénica si la duracion es superior a 12 meses después del diagndstico.
Sin embargo, la relevancia clinica de estas definiciones es polémica y el tratamiento posterior debe ser
individualizado.

Algunos pacientes con enfermedad cronica o persistente responden a los tratamientos de primera linea
(p. €j., corticosteroides y/o IGIV), pero necesitan tratamiento continuado para obtener un recuento de
plaquetas que sea seguro. Sin embargo, no se recomiendan ciclos prolongados de corticosteroides (>6
semanas).[15] [34]

A los pacientes que no responden al tratamiento de primera linea o que recaen cuando se reducen o
se suspenden los corticosteroides se les puede ofrecer un agonista del receptor de trombopoyetina,
rituximab o fostamatinib como opciones de tratamiento de segunda linea.

Agonistas de los receptores de trombopoyetina:

+ El romiplostim, el eltrombopag y el avatrombopag estan aprobados para el uso de segunda
linea en la PTI cronica. Ninguno de estos farmacos comparte homologia de secuencia con la
trombopoyetina enddgena.

» Los ensayos aleatorizados controlados con placebo han demostrado que cada uno de estos
farmacos es eficaz para aumentar el recuento de plagquetas (>50 x 10%/L [>50 x 103/microlitro]) en
pacientes con PTI crénica que no respondié o recay6 después de uno o mas tratamientos, incluida
la esplenectomia (tasas de respuesta a 1 mes >65% para cada farmaco).[34] [40] [41] [42] [43]
[44] También se inform6 de la reduccion o interrupcion del tratamiento concomitante de la PTI,
la reduccién de la hemorragia y la mejora de la calidad de vida relacionada con la salud. Se ha
demostrado la seguridad y eficacia a largo plazo de romiplostim y eltrombopag.[45] [46] [47]

+ Las preocupaciones iniciales sobre el riesgo trombético, el aumento de la reticulina de la médula
osea y el potencial para promover la neoplasia han disminuido.[48]Sin embargo, es posible que la
trombocitopenia de rebote pueda ser un problema significativo con romiplostim si se olvida tomar
las dosis.

» En casos de fracaso del tratamiento o intolerancia a un farmaco, puede ser eficaz cambiar a un
agonista del receptor de trombopoyetina diferente.[49] En un estudio retrospectivo se observé que
el cambio a avatrombopag fue eficaz después de un tratamiento inadecuado o mal tolerado con
romiplostim o eltrombopag (tasa de respuesta del 93%).[50]

+ Los agonistas del receptor de trombopoyetina a menudo requieren una administracién continua
indefinida, ya que los recuentos de plaquetas tienden a volver a los niveles basales después de
suspender el tratamiento; sin embargo, los datos limitados indican que se puede mantener una
respuesta en el 20% al 30% de los pacientes.[49] Se puede considerar un régimen de reduccién
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de dosis y una posible interrupcion en pacientes que logran recuentos sostenidos de plaquetas
>100 x 10%L (>100 x 10%/microlitro) y que no producen sangrado durante al menos 12 meses; sin
embargo, la evidencia que apoya este enfoque aln no esta bien desarrollada.[51]

+ Las diferencias en la administracién, las interacciones dietéticas y los efectos secundarios pueden
afectar la eleccién del agonista del receptor de trombopoyetina. El romiplostim se administra
semanalmente por inyeccién subcutédnea. Eltrombopag y avatrombopag son tratamientos orales
diarios (aunque el avatrombopag puede administrarse con menos frecuencia en determinados
pacientes como parte del ajuste de la dosis). El eltrombopag debe tomarse al menos 2 horas antes
0 4 horas después de consumir productos que contengan cationes polivalentes (por ejemplo,
antiacidos y productos lacteos). El tratamiento con eltrombopag produce hepatotoxicidad en
aproximadamente el 10% de los pacientes, por lo que se requieren pruebas mensuales de la
funcién hepatica. El eltrombopag es un quelante del hierro, por lo que puede ser necesario
controlar la saturacion de ferritina y transferrina en pacientes con factores de riesgo de deficiencia
de hierro (incluida la menstruacion).[51]

Rituximab:

+ Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido a CD20 (un marcador de células B). Tiene una
tasa de respuesta de aproximadamente el 60% en pacientes adultos con PTI.[34][52] [53] [54] Las
tasas de respuesta duradera son mas bajas para rituximab (39.4%) que para los agonistas del
receptor de trombopoyetina (63.2%) a los 6 meses.[34]

+ Ha habido preocupaciones sobre el aumento del riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva con el tratamiento con rituximab.[55] Sin embargo, esto parece ser extremadamente
raro.[56] Estudios posteriores han reportado un perfil de seguridad aceptable cuando se utiliza
para la PTI.[57] Se aumenta el riesgo de infeccion y se recomienda la premedicacion con un
corticosteroide para prevenir reacciones agudas a la infusiéon. El uso repetido de rituximab puede
causar hipogammaglobulinemia.[15]

+ El rituximab esta contraindicado en pacientes con infeccién activa por hepatitis B debido a un
mayor riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B. Los pacientes deben someterse a pruebas
de infeccidn por hepatitis B antes de su uso. Se requiere medicacion antiviral profilactica y
monitoreo de ADN en pacientes que reciben rituximab y que tienen evidencia de infeccion previa
por hepatitis B. La vacunacién puede ser ineficaz en pacientes tratados con rituximab; idealmente,
las vacunas deben administrarse antes del tratamiento con rituximab o al menos 6 meses después
de la dosis final.[15] [58]

+ El rituximab se usa como tratamiento alternativo para la PTI.

Fostamatinib:

« El fostamatinib es un inhibidor de la tirosina cinasa del bazo (Syk) aprobado para el uso de
segunda linea en la PTI crénica.

» En dos ensayos aleatorizados controlados y paralelos de 24 semanas con pacientes adultos con
PTI persistente o crénica que no respondieron a los tratamientos previos, se logrd una respuesta
estable (definida como un recuento de plaquetas =50 x 10%L [>50 x 10%/microlitro] durante >4
de 6 visitas quincenales, semanas 14-24, sin tratamiento de rescate) en el 18% de los pacientes
que recibieron fostamatinib en comparacién con el 2% que recibié placebo.[59] La mayoria de
estos pacientes habian recibido 3 o mas tratamientos previos, y el 80% de los participantes tenian
una duracién de la PTI de >2 afios (mediana de 8,4 afos). En un analisis post hoc en el que
se compararon subgrupos de pacientes segun la linea de tratamiento, se observo una tasa de
respuesta del 78% cuando se usé fostamatinib como tratamiento de segunda linea y del 48%
cuando se us6 como tratamiento de tercera linea o de Ultima linea.[60]
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El objetivo del tratamiento en pacientes con enfermedad crénica o persistente es incrementar el recuento
de plaguetas para controlar adecuadamente el sangrado clinicamente relevante o minimizar el riesgo de
sangrado grave con una toxicidad minima, a la espera de mejora o remisiéon espontanea. Sin embargo,
las mejorias se vuelven mucho menos probables después de 12 meses del diagndstico.

En casos de fracaso del tratamiento o intolerancia con un farmaco de segunda linea, se puede
considerar el cambio a otro farmaco de segunda linea o la esplenectomia (si transcurren 12 meses o
mas después del diagnostico). Si el tratamiento con mdltiples farmacos de segunda linea ha fracasado,
se pueden considerar los siguientes enfoques para la terapia de rescate:

» Farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores: pueden intentarse como tratamientos no
indicados en la etiqueta para la PTI. Estos incluyen azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
danazol, dapsona y micofenolato. Sin embargo, no hay pruebas que respalden su uso.[15] [33] La
respuesta al micofenolato puede tardar varias semanas, pero parece ser duradera.[61] [62] [63]

Los alcaloides de vinca solo se pueden administrar en el contexto agudo. A pesar de una alta tasa
de respuesta (con una respuesta generalmente rapida), el uso de alcaloides de vinca esta limitado
por efectos secundarios graves, incluida la neuropatia periférica, que puede ser irreversible.[15]
[64]

« Corticosteroides en dosis bajas: en raras ocasiones, se puede considerar en pacientes que
responden al tratamiento y que no presenten contraindicaciones (p. €j., diabetes, hipertension,
osteoporosis, Ulcera péptica). Se debe usar la dosificacion eficaz minima durante el menor tiempo
posible.[15]

+ Infusiones repetidas de IGIV: tratamiento a demanda para pacientes que responden al tratamiento
si este se tolera. La mayoria de los pacientes responde inicialmente; sin embargo, el aumento de
las plaquetas es generalmente transitorio. Hay que estar atentos a posibles toxicidades asociadas
a infusiones repetidas de IGl1V, tales como insuficiencia renal y trombosis. Es necesario acudir al
hospital en régimen ambulatorio.

Esplenectomia en adultos

La esplenectomia se considera un tratamiento de segunda linea, pero generalmente se pospone hasta
al menos 12-24 meses después del diagnostico para permitir la remision o estabilizacion del recuento de
plaguetas.[15] [34]

El objetivo de la esplenectomia es la cura o la remisién de larga duracion. Una revision sistemdtica
mostrd una respuesta completa (es decir, un recuento plaquetario de =100 x 10%L [>100 x 103/microlitro]
durante 30 dias 0 mas sin tratamiento ulterior para PTI) con esplenectomia en alrededor de un 66% de
los casos.[65] Se puede considerar la esplenectomia si los tratamientos de primera linea han fracasado
y se considera que el paciente es apto para la cirugia. Sin embargo, se deben analizar los posibles
riesgos y beneficios de la esplenectomia y otras opciones de tratamiento de segunda linea (por ejemplo,
rituximab, agonistas del receptor de trombopoyetina y fostamatinib) y se debe tomar una decision
compartida con el paciente. La esplenectomia se ha vuelto menos frecuente con la introduccion de
opciones eficaces de medicamentos de segunda linea.

Los pacientes con recuentos plaquetarios preoperatorios >20 x 109/L (>20 x 103/microlitro) pueden
someterse de forma segura a una esplenectomia. Se puede usar un corticosteroide, IGIV o un agonista
del receptor de trombopoyetina para aumentar el recuento de plaquetas a un nivel mas seguro (p. €;j.,
>50 x 109/L [>50 x 10%/microlitro]) antes de la cirugia. En pacientes con una enfermedad refractaria que
requieran un tratamiento inmediato, se puede efectuar la esplenectomia si el recuento plaquetario es <20
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x 109/L (220 x 10%/microlitro) o incluso tan bajo como 5 x 109%L (5 x 10%/microlitro), ya que el recuento
plaquetario puede aumentar rdpidamente después de pinzar la arteria esplénica.

Al menos 2 semanas antes de la esplenectomia, los pacientes deben ser inmunizados con vacunas
contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b y Neisseria meningitidis.[66] [67]

Se debe seguir la orientacién local sobre la vacunacion antes y después de la esplenectomia.[68]

La vacunacion puede ser ineficaz hasta 6 meses en pacientes tratados previamente con rituximab;
idealmente, las vacunas deben administrarse >6 meses antes del tratamiento con rituximab o al menos
6 meses después de la dosis final.[15] [58] Los antibiéticos profilacticos deben administrarse durante
al menos 3 anos después de la esplenectomia; algunos recomiendan la profilaxis antibidtica de por
vida.[66] [69] [70]

Se deberia evaluar a aquellos pacientes que no responden a la esplenectomia en busca de un bazo
accesorio (supernumerario) mediante radionucleotidos o imagenes por resonancia magnética, en
especial si el frotis de sangre periférica no muestra evidencia de esplenectomia (es decir, cuerpos de
Howell-Jolly).

En casos de fracaso del tratamiento o recidiva después de la esplenectomia, se puede considerar un
medicamento de segunda linea si aiin no se ha probado.

Tratamiento en ninos

La PTI es una afeccién benigna para la mayoria de los nifios afectados, y las hemorragias graves
(incluso con trombocitopenia grave y prolongada) parecen ser poco frecuentes. La mayoria de las
manifestaciones se limitan a la piel.[22] Los nifios a menudo se recuperan espontaneamente en semanas
0 meses, con tasas mas altas de remisién espontanea asociadas con una edad mas temprana.[71]
Algunos estudios reportan una remision completa en un plazo de 6 meses en aproximadamente el 70%
de los nifios con PTIL.[72] [73]

Se recomienda la observacién para los nifios que son asintomaticos o tienen sintomas hemorragicos
leves (p. ej., hematomas, petequias, purpura), ya que la mayoria alcanzara un recuento seguro de
plaguetas en unos pocos dias.[15] Es importante reducir el riesgo de traumatismo en estos pacientes
y evitar cualquier medicamento antiplaquetario (es decir, aspirina y farmacos antiinflamatorios no
esteroideos). La frecuencia de la monitorizacion debe ser individualizada, en funcién de los sintomas
de sangrado, el recuento de plaquetas y las preferencias del paciente.[15] Se requiere seguimiento
clinico y recuento de plaquetas en caso de desarrollar sintomas de sangrado o antes de una cirugia u
odontologia.

El tratamiento para los nifios con PTI recién diagnosticada solo se recomienda en presencia de sintomas
hemorragicos importantes (p. ej., sangrado de la mucosa):[15] [22][34]

» Un corticosteroide es el tratamiento de primera linea habitual. Las guias de préactica clinica
recomiendan un ciclo corto de prednisolona (no mas de 7 dias, incluida la reduccion gradual). La
metilprednisolona o la dexametasona son opciones alternativas.[34]

» La IGIV o inmunoglobulina anti-D intravenosa se puede utilizar de primera linea si los
corticosteroides estan contraindicados. La inmunoglobulina anti-D solo debe utilizarse en
pacientes Rh positivos y no esplenectomizados.[34] [36] La IGIV o la inmunoglobulina anti-D
intravenosa pueden considerarse con preferencia a un corticosteroide si se requiere una respuesta
rapida para los sintomas hemorragicos.[15]
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Se debe considerar el rituximab o un agonista del receptor de trombopoyetina (eltrombopag o
romiplostim) si hay fracaso del tratamiento o intolerancia con los tratamientos de primera linea. El
eltrombopag y el romiplostim estan autorizados para su uso en nifios > 1 afio de edad con PTI crénica
refractaria a otros tratamientos; el rituximab se usa fuera de indicacién para la PTI.

En una revisién sistematica en la que se evalu6 el rituximab para nifios con PTI, se notificé un recuento
de plaquetas >100 x 10%/L (>100 x 10%/microlitro; respuesta completa) en alrededor del 39% de los nifios
con PTI, y se notificd un recuento de plaquetas >30 x 10%L (>30 x 103/microlitro; respuesta) en alrededor
del 68%, con una mediana de duracién de la respuesta de 12.8 meses.[74] En un estudio de seguimiento
a largo plazo, solo el 26% de los nifios con una respuesta inicial al rituximab mantuvieron una respuesta
sin tratamiento después de 5 afos.[75]

En ensayos controlados aleatorizados se ha demostrado que eltrombopag y romiplostin fueron eficaces
en nifos de edades comprendidas entre 1y 17 afios con PTI persistente o crénica.[76] [77] [78] En estos
ensayos, se notificaron tasas de respuesta (recuento de plaquetas =50 x 10%L [>50 x 103%/microlitro]) del
62% y del 40% para el eltrombopag, y del 52% para el romiplostim.[76] [77] [78]

Una revisién sistematica y metanalisis en el que se compararon los agonistas del receptor de
trombopoyetina con rituximab en nifos indicoé una tasa de respuesta plaquetaria similar para cada
farmaco. Sin embargo, mas pacientes mantuvieron una respuesta sostenible con romiplostim, y el tiempo
hasta la respuesta fue menor para eltrombopag y romiplostim (4.75 semanas) que para rituximab (6.75
semanas).[79]

La esplenectomia rara vez esté indicada en la PTl infantil. Los nifios con enfermedad persistente

o crénica pueden ser candidatos para la esplenectomia si no responden a las intervenciones
farmacol6gicas o son intolerantes a ellas, y tienen hemorragias potencialmente mortales o una calidad de
vida relacionada con la salud sustancialmente deteriorada.[15] La esplenectomia debe retrasarse durante
al menos 12 meses desde el diagnostico, a menos que se requiera tratamiento inmediato (por ejemplo,
para mejorar la calidad de vida).

En los nifios que se someten a esplenectomia, se puede considerar la profilaxis preoperatoria con IGIV
o corticosteroides orales para aumentar el recuento de plaguetas a un nivel seguro y reducir el riesgo

de sangrado intraoperatorio. Al menos 2 semanas antes de la esplenectomia, los pacientes deben ser
inmunizados con vacunas contra S. pneumoniae, H influenzae tipo b y N meningitidis. Se debe seguir la
orientacién local sobre la vacunacion antes y después de la esplenectomia.[80] La vacunacién puede ser
ineficaz hasta 6 meses en pacientes tratados previamente con rituximab; idealmente, las vacunas deben
administrarse >6 meses antes del tratamiento con rituximab o al menos 6 meses después de la dosis
final.[15] [58] Los antibioéticos profilacticos deben administrarse durante al menos 3 afos después de la
esplenectomia; algunos recomiendan la profilaxis antibiética de por vida.[66] [69] [70]

PTlen el embarazo

Una vez que se ha realizado el diagnéstico de PTI primaria, los criterios para iniciar el tratamiento

en el embarazo son los mismos que para pacientes no embarazados.[20] Algunos tratamientos
utilizados para la PTI deben evitarse durante el embarazo (por ejemplo, fostamatinib, alcaloides de
vinca y micofenolato), mientras que otros tienen una seguridad incierta (por ejemplo, rituximab y los
agonistas del receptor de trombopoyetina). Las pacientes embarazadas deben ser remitidas a un equipo
especializado que incluya un hematologo y un ginecélogo.
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Un recuento estable de plaquetas de 20-30 x 10%/L (20-30 x 103/microlitro) se considera seguro durante
el embarazo hasta el final del tercer trimestre, cuando se necesitan niveles mas altos para el parto. Se
debe considerar la observacion a menos que el paciente tenga sintomas de sangrado o se planifique un
procedimiento.[15] [81]

Tratamiento inicial en el embarazo

Si se necesita tratamiento durante el embarazo, los corticosteroides y la IGIV se consideran tratamientos
seguros de primera linea:[15] [81]

» Por lo general, la prednisolona se administra como tratamiento inicial (disminuyendo hasta la dosis
minima eficaz). La dexametasona no se recomienda durante el embarazo.[81] [82]

» La IGIV se puede utilizar si los corticosteroides estan contraindicados o no se toleran. La IGIV
puede administrarse en combinacién con prednisolona si la respuesta a la prednisolona es
inadecuada, si se necesita una respuesta rapida o si se trata de prepararse para el parto.

La inmunoglobulina anti-D intravenosa puede ser segura para el embarazo en las mujeres Rh positivas
no espenectomizadas, pero faltan pruebas. Un pequefio estudio demostrd que la inmunoglobulina anti-
D era segura y eficaz tanto para la madre como para el feto en el segundo y tercer trimestre.[83] Sin
embargo, existe un mayor riesgo de hemdlisis tanto en la madre como en el bebé.

Tratamiento de enfermedades persistentes o crénicas en el embarazo

Las pacientes embarazadas con PTI que no responden a la prednisolona inicial o a la IglV deben
ser tratadas con dosis altas de metilprednisolona, generalmente en combinacion con IGIV y/o
azatioprina.[15] [84] La azatioprina se ha utilizado de manera segura en el embarazo para otras
indicaciones (p. €j., lupus eritematoso sistémico o trasplante renal).

Hay datos limitados sobre el uso seguro de rituximab en el embarazo, y existen algunas preocupaciones
sobre los resultados del embarazo después de la exposicion materna al rituximab.[85] Sin embargo,

las guias de practica clinica sugieren que el rituximab puede considerarse durante el embarazo para
casos muy graves que no han respondido a otros tratamientos.[15] Se requiere un seguimiento de la
inmunosupresién y la infeccién. El rituximab se usa como tratamiento alternativo para la PTI.

Otros farmacos inmunosupresores, como los alcaloides de vinca, la ciclofosfamida, el danazol y el
micofenolato, se han asociado con la teratogenicidad y no deben usarse.

Los agonistas de los receptores de trombopoyetina no se recomiendan actualmente durante el embarazo.
Esplenectomia en el embarazo

Raramente se procede a esplenectomia en pacientes embarazadas; sin embargo, si es necesaria (por
ejemplo, debido a enfermedad refractaria grave), y la paciente acepta someterse a la intervencion, es
mejor realizarla al principio del segundo trimestre y por via laparoscépica.[15] [20]

Los pacientes con recuentos plaquetarios preoperatorios >20 x 109/L (>20 x 103/microlitro) pueden
someterse de forma segura a una esplenectomia. Se puede realizar una transfusién de plaquetas para
incrementar el recuento de plaquetas si el valor es <20 x 109L (<20 x 10%/microlitro); sin embargo, las
infusiones se deben realizar con precaucion ya que puede producirse trombocitosis después de una
esplenectomia.
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Al menos 2 semanas antes de la esplenectomia, los pacientes deben ser inmunizados con vacunas
contra S. pneumoniae, H influenzae tipo b y N meningitidis.[66] [67] Se debe seguir la orientacién local
sobre la vacunacion antes y después de la esplenectomia.[68] La vacunacién puede ser ineficaz hasta

6 meses en pacientes tratados previamente con rituximab; idealmente, las vacunas deben administrarse
>6 meses antes del tratamiento con rituximab o al menos 6 meses después de la dosis final.[15] [58] Los
antibioticos profilacticos deben administrarse durante al menos 3 afos después de la esplenectomia;
algunos recomiendan la profilaxis antibiética de por vida.[66] [69] [70]

Preparacion para el parto

Por lo general, se recomienda un recuento objetivo de plaquetas de 250 x 10°/L (=50 x 103%/microlitro)
para el parto vaginal o la cesarea, que puede lograrse con prednisolona y/o IGIV. Si la respuesta a otros
tratamientos es inadecuada, se puede considerar un agonista del receptor de trombopoyetina, aunque
faltan pruebas.[15] Véase el apartado Tratamientos emergentes .

Para la anestesia epidural, se recomienda un recuento de plaquetas objetivo de >80 x 10°/L (=80 x 103/
microlitro), aunque es probable que el riesgo sea bajo en pacientes con un recuento de plaquetas de >70
x 10%/L (>70 x 103%microlitro).[86] Si no se ha logrado un recuento adecuado de plaquetas y el parto es
inminente, se puede considerar la transfusion de plaquetas junto con la IGIV.[20]

Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las férmulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Inicial ( Resumen)

todos los pacientes (nifos o adultos):
con sangrado que ponen en peligro la
vida o los 6rganos

12 IGIV mas corticosteroides mas transfusion
de plaquetas

22 agonista del receptor de trombopoyetina

------ =  sin hematuria adjunto antifibrinolitico
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Agudo ( Resumen)

nifo recién diagnosticado

asintomatico o con
sintomas hemorragicos
menores

con sintomas
hemorragicos mas graves

observacion

corticosteroides, IGIV o inmunoglobulina
anti-D

persona adulta con diagnéstico
reciente (embarazada o no)

recuento de plaquetas
=30 x 10%L (=30 x 10%/
microlitro): asintomaticos
sin otros factores de
riesgo

recuento de plaquetas
=30 x 10%/L (=30 x 10%/
microlitro): con sintomas
de sangrado y/u otros
factores de riesgo

recuento plaquetario
<30 x 10%L (<30 x 10%/
microlitro)

observacion

corticosteroides y/o IGIV

inmunoglobulina anti-D

corticosteroides y/o inmunoglobulina
intravenosa (IGIV)

inmunoglobulina anti-D
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En curso ( Resumen)

ninos: enfermedad cronica o
persistente

12 rituximab
12 agonista del receptor de trombopoyetina
22 Esplenectomia (y tratamiento para

alcanzar el nivel deseado de plaquetas)

persona adulta no embarazada:
enfermedad persistente o cronica

12 agonista del receptor de trombopoyetina
12 rituximab

12 fostamatinib

22 Esplenectomia (y tratamiento para

alcanzar el nivel deseado de plaquetas)

32 Farmacos inmunosupresores o
inmunomoduladores

32 dosis bajas de corticosteroides o
infusiones repetidas de IGIV

embarazada: enfermedad persistente
o cronica

12 metilprednisolona en dosis altas
adjunto IGIV y/o azatioprina
22 rituximab

28 esplenectomia
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

todos los pacientes (nifios o adultos):
con sangrado que ponen en peligro la
vida o los 6rganos

12 IGIV mas corticosteroides mas transfusion
de plaquetas

Opciones primarias

» inmunoglobulina humana normal: Ninos

y adultos: 1 g/kg por via intravenosa como
dosis Unica, se puede administrar una
segunda dosis si hay una mala respuesta al
tratamiento inicial

Y-

» prednisolona: nifos: 2-4 mg/kg/dia por via
oral administrada en 3-4 tomas fraccionadas
durante 5-7 dias, maximo 120 mg/dia;
adultos: 0.5 a 2 mg/kg/dia por via oral
durante 1-3 semanas, seguido de una
disminucién gradual, maximo 80 mg/dia

-o-

» succinato sédico de metilprednisolona:
nifios: 30 mg/kg por via intravenosa cada 24
horas durante 3 dias, seguido de tratamiento
con un corticosteroide oral segin indicacion
clinica, maximo 1000 mg/dosis; adultos:
1000 mg por via intravenosa cada 24 horas
durante 3 dias, seguido de tratamiento con
un corticoide oral segun indicacion clinica
-o-

» dexametasona: nifios: 0,6 mg/kg por via
oral una vez al dia durante 4 dias, puede
repetir el ciclo, maximo 40 mg/dia; adultos:
40 mg por via oral una vez al dia durante 4
dias, puede repetir el ciclo

» Todos los adultos y niflos con hemorragias
potencialmente mortales o potencialmente
organicas, independientemente del recuento de
plaquetas, requieren tratamiento de urgencia
con una combinacion de transfusion de
plagquetas, un corticosteroide e inmunoglobulina
intravenosa (IGIV).

» Una hemorragia por trombocitopenia
inmunitaria potencialmente mortal u orgéanica
puede ser en un sitio anatémico (p. ej.,
intracraneal, intraespinal, intraocular,
retroperitoneal, pericardico o intramuscular con
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sindrome compartimental) o una hemorragia
gue resulta en inestabilidad hemodinamica o
compromiso respiratorio.[29]

» El efecto del tratamiento de urgencia puede
tardar de 1 a 5 dias en manifestarse, y suele
durar de 2 a 4 semanas, independientemente
de si el paciente se ha sometido o no a una
esplenectomia previa.

» Aunque es probable que las plaquetas se
destruyan rapidamente durante la transfusién,
existen indicios que sugieren que los pacientes
con sangrado activo responden a las
transfusiones de forma transitoria.[30] La IGIV
puede prolongar la supervivencia plaquetaria;
por lo tanto, la transfusion de plaquetas puede
ser mas eficaz si se realiza después de la
infusién de IGIV.[31]

» Los pacientes pueden responder a dosis
repetidas, pero dicha respuesta puede disminuir
con el paso del tiempo.

22 agonista del receptor de trombopoyetina

Opciones primarias

» eltrombopag: Nifios de 1 a 5 afos: 25-75
mg por via oral una vez al dia, ajustar la
dosis de acuerdo con la respuesta; nifios =6
afos y adultos: 50-75 mg por via oral una vez
al dia, ajustar la dosis segun la respuesta

o)

» romiplostim: Nifios =21 afio de edad y
adultos: 1-10 microgramos/kg por via
subcutanea una vez a la semana, ajustar la
dosis segun la respuesta

o)

» avatrombopag: Adultos: 20-40 mg por via
oral una vez al dia, ajustar la dosis segun la
respuesta

» Los agonistas de los receptores de
trombopoyetina no actdan lo suficientemente
rapido como para desempenfar una funcion

en el tratamiento inicial de urgencia, pero se
pueden considerar como una opcién posterior
si la respuesta al tratamiento de urgencia

es inadecuada, o se pueden considerar
simultdneamente con el tratamiento de urgencia
para proporcionar un beneficio mas duradero y
prevenir recidivas.[15] [32] [33]
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P ®  sin hematuria adjunto  antifibrinolitico

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» acido aminocaproico: nifios: 100 mg/kg
por via intravenosa como dosis de carga
inicial, seguidos de una infusion de 33.3
mg/kg/hora, méaximo 30 g/dia; adultos: 4-5

g por via intravenosa como dosis de carga
inicial, seguidos de una infusioén de 1 g/hora,
maximo 30 g/dia

(o)

» acido tranexamico: adultos: 0.5 a 1 g por
via oral tres veces al dia

» Los &cidos aminocaproico y tranexamico
inhiben la fibrindlisis y pueden ayudar a
estabilizar los coagulos que ya se formaron.
Estos farmacos pueden utilizarse como
tratamiento complementario porque no afectan
al recuento de plaquetas.

» Los acidos aminocaproico y tranexamico estan
contraindicados en pacientes con hematuria
debido a que los coagulos en el sistema colector
de los riflones pueden causar obstruccién del
tracto de salida.
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nino recién diagnosticado

P B asintomatico o con 12
sintomas hemorragicos
menores

P B con sintomas 12

hemorragicos mas graves

observacion

» Se recomienda la observacién para los
ninos que son asintomaticos o tienen sintomas
hemorragicos leves (p. ej., hematomas,
petequias, purpura), ya que la mayoria
alcanzara un recuento seguro de plaquetas en
unos pocos dias.[15]

» Es importante reducir el riesgo de traumatismo
en nifos y evitar cualquier medicamento
antiplaquetario (es decir, aspirina y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos).

» La frecuencia de la monitorizaciéon debe ser
individualizada, en funcién de los sintomas
de sangrado, el recuento de plaquetas y las
preferencias del paciente.[15] Se requiere
seguimiento clinico y recuento de plaquetas
en caso de desarrollar sintomas de sangrado
o antes de una cirugia u odontologia. Los
pacientes deben presentar niveles adecuados
de plaquetas antes de someterse a cualquier
tipo de procedimiento o cirugia.[15]

» La trombocitopenia inmunitaria es una
afeccion benigna para la mayoria de los nifios
afectados, y las hemorragias graves (incluso con
trombocitopenia grave y prolongada) parecen
ser poco frecuentes.[22] La mayoria de las
manifestaciones se limita a la piel.

» Los nifos a menudo se recuperan
espontaneamente en semanas o0 meses,
con tasas mas altas de remision espontanea
asociadas con una edad mas temprana.[71]
Algunos estudios reportan una remision
completa en un plazo de 6 meses en
aproximadamente el 70% de los nifios con
PTI[72] [73]

corticosteroides, IGIV o inmunoglobulina
anti-D

Opciones primarias

» prednisolona: 2-4 mg/kg/dia por via oral
administrada en 3-4 tomas fraccionadas
durante 5-7 dias, maximo 120 mg/dia

o
» succinato soédico de metilprednisolona: 30

mg/kg por via intravenosa cada 24 horas
durante 3 dias, seguido de tratamiento con
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un corticosteroide oral segun indicacion
clinica, maximo 1000 mg/dosis

(o)

» dexametasona: 0.6 mg/kg por via oral una
vez al dia durante 4 dias, se puede repetir el
curso, maximo 40 mg/dia

Opciones secundarias

» inmunoglobulina humana normal: 1 g/kg
por via intravenosa como dosis Unica, se
puede administrar una segunda dosis si hay
una mala respuesta al tratamiento inicial

(o)

» inmunoglobulina anti-D: consulte a un
especialista para obtener informacién sobre
la dosis

» El tratamiento para los nifios con
trombocitopenia inmunitaria recién
diagnosticada solo se recomienda en presencia
de sintomas hemorrégicos importantes (p. €j.,
sangrado de la mucosa).[15] [22][34]

» Un corticosteroide es el tratamiento de primera
linea habitual. Las guias de préctica clinica
recomiendan un ciclo corto de prednisolona (no
mas de 7 dias, incluida la reduccién gradual).

La metilprednisolona o la dexametasona son
opciones alternativas.[34]

» La inmunoglobulina intravenosa (IGIV) o la
inmunoglobulina anti-D intravenosa pueden
utilizarse de primera linea si los corticosteroides
estan contraindicados. La inmunoglobulina
anti-D solo debe utilizarse en pacientes Rh
positivos y no esplenectomizados.[34] [36] La
IGIV o la inmunoglobulina anti-D intravenosa
pueden considerarse con preferencia a un
corticosteroide si se requiere una respuesta
rapida para los sintomas hemorragicos.[15]

» Los pacientes desarrollan hemdlisis

leve y autolimitada con el tratamiento con
inmunoglobulina anti-D, y existe un pequefno
riesgo de hemdlisis grave e insuficiencia renal,
pero son poco frecuentes.[37] [38] También
pueden producirse reacciones anafilacticas
inmediatas y reacciones de hipersensibilidad, y
comunmente se reportan dolores de cabeza. La
premedicacion con esteroides puede reducir los
efectos secundarios.[15]
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» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaguetas antes de someterse a
cualquier tipo de procedimiento o cirugia.[15]

persona adulta con diagnéstico
reciente (embarazada o no)

e = recuento de plaquetas 12 observacion

: >30 x 10%L (=30 x 103/
microlitro): asintomaticos » Los adultos asintomaticos (o aquellos con
sin otros factores de sangrado mucocutaneo menor) con recuento
riesgo de plaquetas =30 x 10%L (=30 x 10%/microlitro)

que no tienen factores de riesgo adicionales no
requieren tratamiento inmediato; se aconseja
una observacién minuciosa.

» Los factores de riesgo pueden incluir
tratamiento antitrombético, que requiere una
intervencién que puede causar sangrado, edad
>60 afnos, o una ocupacion o actividades con
alto riesgo de lesion.

» La trombocitopenia inmunitaria en adultos
suele ser una enfermedad crénica. Se produce
remision espontanea en aproximadamente entre
el 5% y el 10% de los casos.[39] Se requiere
seguimiento clinico y recuento de plaquetas en
caso de desarrollar sintomas de sangrado o
antes de una cirugia u odontologia.

» El objetivo del tratamiento inicial es obtener
rapidamente un recuento de plaquetas seguro
para prevenir o detener sangrados y para
asegurar una calidad de vida aceptable con
minimas toxicidades relacionadas con el
tratamiento. Aproximadamente entre el 20% y
el 30% de los pacientes que reciben tratamiento
inicial no necesitaran tratamiento adicional.

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse

a cualquier tipo de procedimiento o cirugia.

Las guia de practica clinica proporcionan
recomendaciones para los niveles de plaquetas
objetivo para procedimientos dentales y cirugia
en adultos (p. €j., cirugia menor =50 x 109/L
[=50 x 10%/microlitro], cirugia mayor =80 x 10%L
[280 x 103%/microlitro]).[15]

» Los criterios para iniciar el tratamiento durante
el embarazo son los mismos que para los
pacientes no embarazados.[20] Las pacientes
embarazadas deben ser remitidas a un equipo
que incluya un hematélogo y un ginecélogo.

» Un recuento estable de plaquetas de 20-30
x 10%L (20-30 x 103/microlitro) se considera
seguro durante el embarazo hasta el final del
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tercer trimestre, cuando se necesitan niveles

recuento de plaquetas 12
=30 x 10%/L (=30 x 10%/

microlitro): con sintomas

de sangrado y/u otros

factores de riesgo

mas altos para el parto. Se debe considerar
la observacién a menos gue el paciente tenga
sintomas de sangrado o se planifique un
procedimiento.[15] [81] Se recomienda un
recuento objetivo de plaquetas de >50 x 10/
L (=50 x 103%/microlitro) para parto vaginal

o cesarea. Para la anestesia epidural, se
recomienda un recuento de plaquetas objetivo
de =80 x 10%L (=80 x 10%/microlitro), aunque
es probable que el riesgo sea bajo en pacientes
con un recuento de plaquetas de >70 x 109/L
(>70 x 103%/microlitro).[86]

corticosteroides y/o IGIV

Opciones primarias

» prednisolona: De 0.5 a 2 mg/kg/dia por via
oral durante 1-3 semanas, seguido de una
disminucién gradual, maximo de 80 mg/dia
-o-

» metilprednisolona: 1000 mg por via
intravenosa cada 24 horas durante 3 dias,
seguido de tratamiento con un corticosteroide
oral segln indicacién clinica

-o-

» dexametasona: 40 mg por via oral una vez
al dia durante 4 dias, puede repetir el ciclo

-Y/O--

» inmunoglobulina humana normal: 1 g/kg
por via intravenosa como dosis Unica, se
puede administrar una segunda dosis si hay
una mala respuesta al tratamiento inicial

» Los adultos recién diagnosticados con
recuento de plaquetas =30 x 10%L (=30

x 103%/microlitro) que presentan sintomas
hemorragicos (p. €j., hematomas, petequias,
purpura, sangrado de la mucosa oral, epistaxis)
y/o factores de riesgo adicionales pueden ser
tratados de primera linea con un corticosteroide
y/o inmunoglobulina intravenosa (IGIV).

» Los factores de riesgo pueden incluir
tratamiento antitrombético, que requiere una
intervencién que puede causar sangrado, edad
>60 afos u ocupacién o actividades de alto
riesgo de lesiones.

» Para los pacientes con un recuento de
plaquetas superior a >30 x 10°/L (>30 x
108/microlitro), los riesgos de morbilidad del
tratamiento deben sopesarse cuidadosamente
frente a los beneficios potenciales.[35]

» Los corticosteroides actlan contra la
destruccion inmunomediada de las plaquetas
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en la trombocitopenia inmunitaria, y se

utilizan tipicamente como tratamiento inicial
estandar. Para los pacientes no embarazados,
las guias de practica clinica recomiendan

un ciclo corto (<6 semanas incluyendo
tratamiento y disminucién) de prednisolona

o dexametasona.[15] [34] Generalmente,

los pacientes mostraran una respuesta en

las primeras 2-3 semanas de terapia con
corticosteroides. La suspensién o disminucion
gradual demasiado rapida del tratamiento con
corticosteroides puede provocar una recidiva.
Prolongar la dosis completa después de 4
semanas no aumenta la tasa de respuesta y
puede causar complicaciones relacionadas con
los corticosteroides.

» La IGIV se puede utilizar si los corticosteroides
estan contraindicados o no se toleran. Si se
requiere un aumento rapido en el recuento

de plaquetas, puede administrarse la IGIV en
combinacion con un corticosteroide.

» Si se necesita tratamiento durante el
embarazo, los corticosteroides y la IGIV se
consideran tratamientos seguros de primera
linea.[15] [81] Por lo general, la prednisolona
se administra como tratamiento inicial
(disminuyendo hasta la dosis minima eficaz).
La dexametasona no se recomienda durante

el embarazo.[81] [82] La IGIV se puede utilizar
si los corticosteroides estan contraindicados o
no se toleran. La IGIV puede administrarse en
combinacion con prednisolona si la respuesta
a la prednisolona es inadecuada, si se necesita
una respuesta rapida o si se trata de prepararse
para el parto.

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse

a cualquier tipo de procedimiento o cirugia.

Las guia de practica clinica proporcionan
recomendaciones para los niveles de plaquetas
objetivo para procedimientos dentales y cirugia
en adultos (p. €j., cirugia menor =50 x 109/

L [=50 x 10%microlitro], cirugia mayor >80

x 109/L [280 x 10%/microlitro]).[15] En las
mujeres embarazadas, se recomienda un
recuento objetivo de plaquetas de =50 x 103/
microlitro para parto vaginal y cesarea. Para la
anestesia epidural, se recomienda un recuento
de plaquetas objetivo de >80 x 10°/L (=80 x 103/
microlitro), aunque es probable que el riesgo sea
bajo en pacientes con un recuento de plaquetas
de >70 x 10%L (>70 x 103/microlitro).[86]

» El objetivo del tratamiento inicial es obtener
rapidamente un recuento de plaquetas seguro
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para prevenir o detener sangrados y para
asegurar una calidad de vida aceptable con
minimas toxicidades relacionadas con el
tratamiento. Aproximadamente entre el 20% y
el 30% de los pacientes que reciben tratamiento
inicial no necesitaran tratamiento adicional.

inmunoglobulina anti-D

Opciones primarias

» inmunoglobulina anti-D: consulte a un
especialista para obtener informacién sobre
la dosis

» Los pacientes Rh positivos y no
esplenectomizados pueden beneficiarse de

la inmunoglobulina anti-D intravenosa.[36] La
inmunoglobulina anti-D intravenosa puede
utilizarse en primera linea en estos pacientes (si
esta disponible), pero la respuesta al tratamiento
puede ser transitoria.[36]

» La inmunoglobulina anti-D puede ser segura
para el embarazo, pero faltan pruebas. En un
pequeno estudio en pacientes embarazadas Rh
positivas no esplenectomizadas, se demostrd
que la inmunoglobulina anti-D fue segura y
eficaz tanto para la madre como para el feto

en el segundo y el tercer trimestre.[83] Sin
embargo, existe un mayor riesgo de hemdlisis
tanto en la madre como en el bebé.

» Los pacientes desarrollan hemdlisis leve y
autolimitada con inmunoglobulina anti-D, y
existe un pequefio riesgo de complicaciones
hemoliticas graves, pero estas son raras.[37]
[38] Las reacciones anafilacticas inmediatas
también ocurren en raras ocasiones; los
escalofrios, la fiebre y los dolores de cabeza
son mas comunes. La premedicacion con

un corticosteroide puede reducir los efectos
secundarios.[15]

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaguetas antes de someterse

a cualquier tipo de procedimiento o cirugia.

Las guia de préactica clinica proporcionan
recomendaciones para los niveles de plaquetas
objetivo para procedimientos dentales y cirugia
en adultos (p. €j., cirugia menor 250 x 109/

L [=50 x 10%/microlitro], cirugia mayor >80

x 109/L [>80 x 103/microlitro]).[15] En las
mujeres embarazadas, se recomienda un
recuento objetivo de plaquetas de =50 x 103/
microlitro para parto vaginal o cesarea. Para la
anestesia epidural, se recomienda un recuento
de plaquetas objetivo de >80 x 109/L (=80 x 103/
microlitro), aunque es probable que el riesgo sea
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bajo en pacientes con un recuento de plaquetas
de >70 x 10%L (>70 x 103/microlitro).[86]

------ E recuento plaquetario <30 x 12 corticosteroides y/o inmunoglobulina
10°/L (<30 x 10%/microlitro) intravenosa (IGIV)

Opciones primarias

» prednisolona: De 0.5 a 2 mg/kg/dia por via
oral durante 1-3 semanas, seguido de una
disminucién gradual, maximo de 80 mg/dia
-o-

» metilprednisolona: 1000 mg por via
intravenosa cada 24 horas durante 3 dias,
seguido de tratamiento con un corticosteroide
oral segln indicacién clinica

-o-

» dexametasona: 40 mg por via oral una vez
al dia durante 4 dias, puede repetir el ciclo

-Y/O--

» inmunoglobulina humana normal: 1 g/kg
por via intravenosa como dosis Unica, se
puede administrar una segunda dosis si hay
una mala respuesta al tratamiento inicial

» Los adultos recién diagnosticados con un
recuento de plaquetas <30 x 10%L (<30 x 103/
microlitro) generalmente requieren tratamiento
debido a los sintomas de sangrado o al aumento
del riesgo de sangrado.[34]

» Un corticosteroide y/o IGIV se consideran
tratamientos de primera linea.

» Los corticosteroides actlan contra la
destruccion inmunomediada de las plaquetas
en la trombocitopenia inmunitaria, y se

utilizan tipicamente como tratamiento

inicial estandar.[87] Para los pacientes no
embarazados, las guias de practica clinica
recomiendan un ciclo corto (<6 semanas
incluyendo tratamiento y disminucién) de
prednisolona o dexametasona.[15] [34]
Generalmente, los pacientes mostraran una
respuesta en las primeras 2-3 semanas de
tratamiento con corticosteroides. La suspension
o disminucioén gradual demasiado rapida del
tratamiento con corticosteroides puede provocar
una recidiva. Prolongar la dosis completa
después de 4 semanas no aumenta la tasa

de respuesta y puede causar complicaciones
relacionadas con los corticosteroides.

» La IGIV se puede utilizar si los corticosteroides
estan contraindicados. Si se requiere un
aumento rapido en el recuento de plaquetas,
puede administrarse la IGIV en combinacién con
un corticosteroide.
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» Si se necesita tratamiento durante el
embarazo, los corticosteroides y la IGIV se
consideran tratamientos seguros de primera
linea.[15] [81] Por lo general, la prednisolona
se administra como tratamiento inicial
(disminuyendo hasta la dosis minima eficaz).
La dexametasona no se recomienda durante

el embarazo.[82] La IGIV se puede utilizar si
los corticosteroides estan contraindicados o

no se toleran. La IGIV puede administrarse en
combinacion con prednisolona si la respuesta
a la prednisolona es inadecuada, si se necesita
una respuesta rapida o si se trata de prepararse
para el parto.

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse

a cualquier tipo de procedimiento o cirugia.

Las guia de préactica clinica proporcionan
recomendaciones para los niveles de plaquetas
objetivo para procedimientos dentales y cirugia
en adultos (p. €j., cirugia menor 250 x 109/L
[=50 x 103%/microlitro], cirugia mayor >80 x 109/
L [=80 x 10%/microlitro]).[15] En las mujeres
embarazadas, se recomienda un recuento
objetivo de plaquetas de =50 x 10%/L (=50 x 103/
microlitro) para parto vaginal y ceséarea. Para la
anestesia epidural, se recomienda un recuento
de plaquetas objetivo de =80 x 10%L (=80 x 10%/
microlitro), aunque es probable que el riesgo sea
bajo en pacientes con un recuento de plaquetas
de >70 x 10%L (>70 x 10%/microlitro).[86]

» El objetivo del tratamiento inicial es obtener
rapidamente un recuento de plaquetas seguro
para prevenir o detener sangrados y para
asegurar una calidad de vida aceptable con
minimas toxicidades relacionadas con el
tratamiento. Aproximadamente entre el 20% y
el 30% de los pacientes que reciben tratamiento
inicial no necesitaran tratamiento adicional.

12 inmunoglobulina anti-D

Opciones primarias

» inmunoglobulina anti-D: consulte a un
especialista para obtener informacién sobre
la dosis

» Los pacientes Rh positivos y que no han

sido esplenectomizados se pueden beneficiar
de inmunoglobulina anti-D intravenosa, la

cual ha demostrado que aumenta el recuento
de plaquetas en mas de un 70% de los

casos (incluidos nifios y adultos).[36] La
inmunoglobulina anti-D intravenosa puede
utilizarse en primera linea en estos pacientes (si
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§ esta disponible), pero la respuesta al tratamiento
: puede ser transitoria.[36]
» La inmunoglobulina anti-D puede ser segura
para el embarazo, pero faltan pruebas. En un
pequerio estudio en pacientes embarazadas Rh
positivas no esplenectomizadas, se demostrd
que la inmunoglobulina anti-D fue segura y
eficaz tanto para la madre como para el feto
en el segundo y el tercer trimestre.[83] Sin
embargo, existe un mayor riesgo de hemdlisis
tanto en la madre como en el bebé.

» Los pacientes desarrollan hemdlisis

leve y autolimitada con tratamiento con
inmunoglobulina anti-D, y existe un pequeno
riesgo de complicaciones hemoliticas graves,
pero estas son raras.[37] [38]Las reacciones
anafilacticas inmediatas y las reacciones de
hipersensibilidad también se producen en

raras ocasiones; los escalofrios, la fiebre y las
cefaleas son més frecuentes. La premedicacion
con un corticosteroide puede reducir los efectos
secundarios.[15]

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse

a cualquier tipo de procedimiento o cirugia.

Las guia de practica clinica proporcionan
recomendaciones para los niveles de plaquetas
objetivo para procedimientos dentales y cirugia
en adultos (p. €j., cirugia menor 250 x 109/

L [=50 x 108/microlitro], cirugia mayor >80

x 109/L [280 x 10%/microlitro]).[15] En las
mujeres embarazadas, se recomienda un
recuento objetivo de plaquetas de =50 x 103/
microlitro para parto vaginal o cesarea. Para la
anestesia epidural, se recomienda un recuento
de plaquetas objetivo de >80 x 10°/L (=80 x 103/
microlitro), aunque es probable que el riesgo sea
bajo en pacientes con un recuento de plaquetas
de >70 x 10%L (>70 x 103/microlitro).[86]
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nifos: enfermedad cronica o
persistente

rituximab

Opciones primarias

» rituximab: 375 mg/metro cuadrado de
superficie corporal por via intravenosa una
vez a la semana durante 4 dosis

» La trombocitopenia inmunitaria (PTI; es decir,
recuento de plaquetas <100 x 109L [£100 x 10%/
microlitro]) que no se resuelve espontdneamente
ni responde al tratamiento de primera linea se
define como PTI persistente si la duracion es

de 3 a 12 meses después del diagnéstico y PTI
crénica si la duracién es superior a 12 meses
después del diagndstico.

» Se debe considerar el rituximab si hay

fracaso del tratamiento o intolerancia con

los tratamientos de primera linea (p. €j.,
corticosteroides, IGIV). El rituximab se usa como
tratamiento alternativo para la PTI.

» En una revision sistematica en la que se
evalué el rituximab para nifios con PTI, se
notificd un recuento de plaquetas >100 x 109/
L (=100 x 103%/microlitro; respuesta completa)
en alrededor del 39% de los nifios con PTI, y se
notificd un recuento de plaquetas >30 x 10%/L
(>30 x 103%/microlitro; respuesta) en alrededor
del 68%, con una mediana de duracién de la
respuesta de 12.8 meses.[74] En un estudio de
seguimiento a largo plazo, solo el 26% de los
nifos con una respuesta inicial al tratamiento
con rituximab mantuvieron una respuesta sin
tratamiento después de 5 afos.[75]

» El tratamiento tiene el objetivo de incrementar
el recuento de plaquetas para controlar el
sangrado clinicamente relevante o minimizar

el riesgo de sangrado grave con una toxicidad
minima, a la espera de mejora o remisidén
espontanea.

» En casos de fracaso del tratamiento o
intolerancia al tratamiento con rituximab, se
puede considerar el cambio a otro farmaco de
segunda linea (p. €j., un agonista del receptor
de trombopoyetina [eltrombopag o romiplostim]).

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaguetas antes de someterse a
cualquier tipo de procedimiento o cirugia.[15]

agonista del receptor de trombopoyetina
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Opciones primarias

» eltrombopag: Nifios de 1 a 5 afos: 25-75
mg por via oral una vez al dia, ajustar la
dosis de acuerdo con la respuesta; nifios =6
afos: 50-75 mg por via oral una vez al dia,
ajustar la dosis segun la respuesta

(o)

» romiplostim: Nifios 21 afio de edad: 1-10
microgramos/kg por via subcutanea una
vez a la semana, ajustar la dosis segun la
respuesta

» La trombocitopenia inmunitaria (PTI; es decir,
recuento de plaquetas <100 x 10%L [£100 x 10%/
microlitro]) que no se resuelve espontdneamente
ni responde al tratamiento de primera linea se
define como PTI persistente si la duracion es

de 3 a 12 meses después del diagnéstico y PTI
crénica si la duracién es superior a 12 meses
después del diagndstico.

» Se debe considerar un agonista del receptor
de trombopoyetina (eltrombopag o romiplostim)
si hay fracaso del tratamiento o intolerancia
con los tratamientos de primera linea (p. €j.,
corticosteroides, IGIV).

» El eltrombopag y el romiplostim estan
autorizados para el uso en nifios de >1 afno de
edad con PTI crénica que es refractaria a otros
tratamientos (p. ej., corticosteroides, IGIV).

» En ensayos controlados aleatorizados

se ha demostrado que eltrombopag y
romiplostin fueron eficaces en nifios de edades
comprendidas entre 1y 17 afios con PTI
persistente o crénica.[76] [77][78] En estos
ensayos, se notificaron tasas de respuesta
(recuento de plaquetas =50 x 10%/L [>50 x
103%/microlitro]) del 62% y del 40% para el
eltrombopag, y del 52% para el romiplostim.[76]
[77][78]

» Una revision sistematica y metanalisis en el
que se compararon los agonistas del receptor
de trombopoyetina con rituximab en nifios indico
una tasa de respuesta plaquetaria similar para
cada farmaco. Sin embargo, mas pacientes
mantuvieron una respuesta sostenible con
romiplostim, y el tiempo hasta la respuesta

fue menor para eltrombopag y romiplostim

(4.75 semanas) que para rituximab (6.75
semanas).[79]
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» El tratamiento tiene el objetivo de incrementar
el recuento de plaquetas para controlar el
sangrado clinicamente relevante o minimizar

el riesgo de sangrado grave con una toxicidad
minima, a la espera de mejora o remision
espontanea.

» En casos de fracaso del tratamiento o
intolerancia con agonistas del receptor de
trombopoyetina, se puede considerar el cambio
a otro f&rmaco de segunda linea (por ejemplo,
rituximab).

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse a
cualquier tipo de procedimiento o cirugia.[15]

22 Esplenectomia (y tratamiento para
alcanzar el nivel deseado de plaquetas)

» La trombocitopenia inmunitaria (PTI; es decir,
recuento de plaquetas <100 x 10%L [£100 x 103/
microlitro]) que no se resuelve espontaneamente
ni responde al tratamiento de primera linea se
define como PTI persistente si la duracion es

de 3 a 12 meses después del diagnéstico y PTI
cronica si la duracién es superior a 12 meses
después del diagnoéstico.[1]

» La esplenectomia rara vez esta indicada
en la PTl infantil. Los nifios con enfermedad
persistente o cronica pueden ser candidatos
para la esplenectomia si no responden a las
intervenciones farmacolégicas o son intolerantes
a ellas, y tienen hemorragias potencialmente
mortales o una calidad de vida relacionada
con la salud sustancialmente deteriorada.[15]

La esplenectomia debe retrasarse durante al
menos 12 meses, a menos que se requiera
tratamiento inmediato (por ejemplo, para mejorar
la calidad de vida).

» En los niflos que se someten a esplenectomia,
se puede considerar la profilaxis preoperatoria
con IGIV o corticosteroides orales para
aumentar el recuento de plaquetas a un

nivel seguro y reducir el riesgo de sangrado
intraoperatorio.

» Al menos 2 semanas antes de la
esplenectomia, los pacientes deben ser
inmunizados con vacunas contra Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo

b y Neisseria meningitidis. Se debe seguir

la orientacion local sobre la vacunacion

antes y después de la esplenectomia.[80] La
vacunacion puede ser ineficaz hasta 6 meses en
pacientes tratados previamente con rituximab;
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idealmente, las vacunas deben administrarse

>6 meses antes del tratamiento con rituximab

o al menos 6 meses después de la dosis
final.[15] [58] Los antibidticos profilacticos deben
administrarse durante al menos 3 afios después
de la esplenectomia; algunos recomiendan la
profilaxis antibiética de por vida.[66] [69] [70]

» El objetivo de la esplenectomia es la cura o la
remision prolongada.

» Se deberia evaluar a aquellos pacientes
que no responden a la esplenectomia en
busca de un bazo accesorio (supernumerario)
mediante radionucleétidos o imagenes por
resonancia magnética, en especial si el frotis
de sangre periférica no muestra evidencia de
esplenectomia (es decir, cuerpos de Howell-
Jolly).

persona adulta no embarazada:
enfermedad persistente o cronica

agonista del receptor de trombopoyetina

Opciones primarias

» romiplostim: 1-10 microgramos/kg por via
subcuténea una vez a la semana, ajustar la
dosis segln la respuesta

(o)

» eltrombopag: 50-75 mg por via oral una vez
al dia, ajustar la dosis segun la respuesta

o)

» avatrombopag: 20-40 mg por via oral una
vez al dia, ajustar la dosis segun la respuesta

» La trombocitopenia inmunitaria (PTI; es decir,
recuento de plaguetas <100 x 10%L [£100 x 103/
microlitro]) que no se resuelve espontaneamente
ni responde al tratamiento de primera linea se
define como PTI persistente si la duracion es

de 3 a 12 meses después del diagnéstico y PTI
cronica si la duracién es superior a 12 meses
después del diagnoéstico.[1]

» A los pacientes que no responden al
tratamiento de primera linea o que recaen
cuando se reducen o se suspenden los
corticosteroides se les puede ofrecer un
agonista del receptor de trombopoyetina como
opcidn de tratamiento de segunda linea.
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» El romiplostim, el eltrombopag vy el
avatrombopag estan aprobados para el uso
de segunda linea en la PTI crénica. Ninguno
de estos farmacos comparte homologia de
secuencia con la trombopoyetina endégena.

» Los ensayos aleatorizados controlados con
placebo han demostrado que cada uno de estos
farmacos es eficaz para aumentar el recuento
de plaquetas (>50 x 10%/L [>50 x 10%/microlitro])
en pacientes con PTI crénica que no respondio
o0 recay0 después de uno o mas tratamientos,
incluida la esplenectomia (tasas de respuesta a
1 mes >65% para cada farmaco).[34] [40] [41]
[42] [43] [44] También se informd de la reduccion
o interrupcién del tratamiento concomitante de
la PTI, la reduccién de la hemorragia y la mejora
de la calidad de vida relacionada con la salud.
Se ha demostrado la seguridad y eficacia a largo
plazo de romiplostim y eltrombopag.[45] [46] [47]

» Las preocupaciones iniciales sobre el riesgo
trombotico, el aumento de la reticulina de la
médula 6sea y el potencial para promover la
neoplasia han disminuido.[48]Sin embargo, es
posible que la trombocitopenia de rebote pueda
ser un problema significativo con romiplostim si
se olvida tomar las dosis.

» En casos de fracaso del tratamiento o
intolerancia a un farmaco, puede ser eficaz
cambiar a un agonista del receptor de
trombopoyetina diferente.[49] En un estudio
retrospectivo se observé que el cambio a
avatrombopag fue eficaz después de un
tratamiento inadecuado o mal tolerado con
romiplostim o eltrombopag (tasa de respuesta
del 93%).[50]

» Los agonistas del receptor de trombopoyetina
a menudo requieren una administracion continua
indefinida, ya que los recuentos de plaquetas
tienden a volver a los niveles basales después
de suspender el tratamiento; sin embargo,

los datos limitados indican que se puede
mantener una respuesta en el 20% al 30%

de los pacientes.[49] Se puede considerar un
régimen de reduccién de dosis y una posible
interrupcién en pacientes que logran recuentos
sostenidos de plaquetas >100 x 10%L (>100

x 10%/microlitro) y que no producen sangrado
durante al menos 12 meses; sin embargo, la
evidencia que apoya este enfoque aln no esta
bien desarrollada.[51]

» Las diferencias en la administracién,
las interacciones dietéticas y los efectos
secundarios pueden afectar la eleccion del
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agonista del receptor de trombopoyetina. El
romiplostim se administra una vez a la semana
por inyeccion subcutanea. Eltrombopag y
avatrombopag son tratamientos orales de

una vez al dia (aunque el avatrombopag

puede administrarse con menos frecuencia en
determinados pacientes como parte del ajuste
de la dosis). El eltrombopag debe tomarse al
menos 2 horas antes o 4 horas después de
consumir productos que contengan cationes
polivalentes (por ejemplo, antiacidos y productos
lacteos). El tratamiento con eltrombopag
produce hepatotoxicidad en aproximadamente
el 10% de los pacientes, por lo que se requieren
pruebas mensuales de la funcién hepatica. El
eltrombopag es un quelante del hierro, por lo
qgue puede ser necesario controlar la saturacién
de ferritina y transferrina en pacientes con
factores de riesgo de deficiencia de hierro
(incluida la menstruacioén).[51]

» El objetivo del tratamiento en pacientes con
enfermedad croénica o persistente es incrementar
el recuento de plaquetas para controlar
adecuadamente el sangrado clinicamente
relevante o minimizar el riesgo de sangrado
grave con una toxicidad minima, a la espera de
mejora o remision espontanea. Sin embargo, las
mejorias se vuelven mucho menos probables
después de 12 meses del diagnostico.

» En casos de fracaso del tratamiento o
intolerancia con un farmaco de segunda
linea, se puede considerar el cambio a otro
farmaco de segunda linea o la esplenectomia
(si transcurren 12 meses 0 mas despueés del
diagndstico).

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse

a cualquier tipo de procedimiento o cirugia.

Las guia de practica clinica proporcionan
recomendaciones para los niveles de plaquetas
objetivo para procedimientos dentales y cirugia
en adultos (p. €j., cirugia menor =50 x 109/L
[=50 x 10%/microlitro], cirugia mayor 280 x 109/L
[=80 x 103%/microlitro]).[15]

12 rituximab
Opciones primarias
» rituximab: 375 mg/metro cuadrado de

superficie corporal por via intravenosa una
vez a la semana durante 4 dosis

» La trombocitopenia inmunitaria (PTI; es decir,
recuento de plaquetas <100 x 109L [£100 x 10%/
microlitro]) que no se resuelve espontdneamente
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ni responde al tratamiento de primera linea se
define como PTI persistente si la duracion es
de 3 a 12 meses después del diagnéstico y PTI
cronica si la duracién es superior a 12 meses
después del diagnostico.[1]

» A los pacientes que no responden al
tratamiento de primera linea o que recaen
cuando se reducen o se suspenden los
corticosteroides se les puede ofrecer rituximab
como opcién de tratamiento de segunda linea.

» Rituximab es un anticuerpo monoclonal
dirigido a CD20 (un marcador de células

B). Tiene una tasa de respuesta de
aproximadamente el 60% en pacientes
adultos con PTI.[34] [52] [53] [54] Las tasas
de respuesta duradera son mas bajas para
rituximab (39.4%) que para los agonistas del
receptor de trombopoyetina (63.2%) a los 6
meses.[34]

» Ha habido preocupaciones sobre el aumento
del riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva con el tratamiento con rituximab.[55]
Sin embargo, esto parece ser extremadamente
raro.[56] Estudios posteriores han reportado

un perfil de seguridad aceptable cuando se
utiliza para la PTI.[57] Se aumenta el riesgo de
infeccién y se recomienda la premedicacion con
esteroides para prevenir reacciones agudas a
la perfusién. El uso repetido de rituximab puede
causar hipogammaglobulinemia.[15]

» El rituximab esta contraindicado en pacientes
con infeccidn activa por hepatitis B debido a

un mayor riesgo de reactivacién del virus de la
hepatitis B. Los pacientes deben someterse a
pruebas de infeccidn por hepatitis B antes de su
uso. Se requiere medicacion antiviral profilactica
y monitoreo de ADN en pacientes que reciben
rituximab y que tienen evidencia de infeccién
previa por hepatitis B. La vacunacién puede ser
ineficaz hasta 6 meses en pacientes tratados
previamente con rituximab; idealmente, las
vacunas deben administrarse >6 meses antes
del tratamiento con rituximab.[15] [58]

» El rituximab se usa como tratamiento
alternativo para la PTI.

» El objetivo del tratamiento en pacientes con
enfermedad crénica o persistente es incrementar
el recuento de plaquetas para controlar
adecuadamente el sangrado clinicamente
relevante o minimizar el riesgo de sangrado
grave con una toxicidad minima, a la espera de
mejora o remision espontanea. Sin embargo, las
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mejorias se vuelven mucho menos probables
después de 12 meses del diagnéstico.

» En casos de fracaso del tratamiento o
intolerancia con un farmaco de segunda
linea, se puede considerar el cambio a otro
farmaco de segunda linea o la esplenectomia
(si transcurren 12 meses 0 mas después del
diagnostico).

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse

a cualquier tipo de procedimiento o cirugia.

Las guias de practica clinica proporcionan
recomendaciones para los niveles objetivo de
plaquetas (p. €j., cirugia menor =50 x 109/L [>50
x 10%microlitro], cirugia mayor =80 x 10%L [>80
x 103/microlitro]).[15]

12 fostamatinib

Opciones primarias

» fostamatinib: 100-150 mg por via oral
dos veces al dia, ajuste la dosis segun la
respuesta

» La trombocitopenia inmunitaria (PTI; es decir,
recuento de plaguetas <100 x 10%L [£100 x 108/
microlitro]) que no se resuelve espontdneamente
ni responde al tratamiento de primera linea se
define como PTI persistente si la duracion es

de 3 a 12 meses después del diagnéstico y PTI
cronica si la duracién es superior a 12 meses
después del diagnoéstico.[1]

» A los pacientes que no responden al
tratamiento de primera linea o que recaen
cuando se reducen o se suspenden los
corticosteroides se les puede ofrecer
fostamatinib como opcién de tratamiento de
segunda linea.

» El fostamatinib es un inhibidor de la tirosina
cinasa del bazo (Syk) aprobado para el uso de
segunda linea en la PTI crénica.

» En dos ensayos aleatorizados controlados

y paralelos de 24 semanas con pacientes
adultos con PTI persistente o crénica que no
respondieron a los tratamientos previos, se
logré una respuesta estable (es decir, recuento
de plaquetas =50 x 103/microlitro durante 4
de 6 semanas) en el 18% de los pacientes
que recibieron fostamatinib en comparacién
con el 2% que recibieron placebo.[59] La
mayoria de estos pacientes habian recibido 3
0 mas tratamientos previos, y el 80% de los
participantes tenian una duracién de la PTI de
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>2 afios (mediana de 8,4 afios). En un analisis
post hoc en el que se compararon subgrupos
de pacientes segun la linea de tratamiento,

se observé una tasa de respuesta del 78%
cuando se us6 fostamatinib como tratamiento
de segunda linea y del 48% cuando se usé
como tratamiento de tercera linea o de Ultima
linea.[60]

» El objetivo del tratamiento en pacientes con
enfermedad croénica o persistente es incrementar
el recuento de plaquetas para controlar
adecuadamente el sangrado clinicamente
relevante o minimizar el riesgo de sangrado
grave con una toxicidad minima, a la espera de
mejora o remision espontanea. Sin embargo, las
mejorias se vuelven mucho menos probables
después de 12 meses del diagnostico.

» En casos de fracaso del tratamiento o
intolerancia con un farmaco de segunda
linea, se puede considerar el cambio a otro
farmaco de segunda linea o la esplenectomia
(si transcurren 12 meses o méas después del
diagndstico).

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse

a cualquier tipo de procedimiento o cirugia.

Las guias de practica clinica proporcionan
recomendaciones para los niveles objetivo de
plaguetas (p. €j., cirugia menor 250 x 109/L [>50
x 103%/microlitro], cirugia mayor >80 x 10%L [>80
x 10%microlitro]).[15]

22 Esplenectomia (y tratamiento para
alcanzar el nivel deseado de plaquetas)

» La esplenectomia se considera un tratamiento
de segunda linea, pero generalmente se
pospone hasta al menos 12-24 meses después
del diagnéstico para permitir la remisién o
estabilizacion del recuento de plaquetas.

» El objetivo de la esplenectomia es la cura

o la remisién de larga duracion. Una revision
sistematica mostrd una respuesta completa (es
decir, un recuento plaquetario de =100 x 109/

L [=100 x 10%/microlitro] durante 30 dias o mas
sin tratamiento ulterior para trombocitopenia
inmunitaria) con esplenectomia en alrededor de
un 66% de los casos.[65] Se puede considerar
la esplenectomia si los tratamientos de

primera linea han fracasado y se considera
que el paciente es apto para la cirugia. Sin
embargo, se deben analizar los posibles
riesgos y beneficios de la esplenectomia y otras
opciones de tratamiento de segunda linea (por
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ejemplo, rituximab, agonistas del receptor de
trombopoyetina y fostamatinib) y se debe tomar
una decision compartida con el paciente. La
esplenectomia se ha vuelto menos frecuente
con la introduccién de opciones eficaces de
medicamentos de segunda linea.

» Los pacientes con recuentos plaquetarios
preoperatorios >20 x 10%L (>20 x 103/
microlitro) pueden someterse de forma segura

a una esplenectomia. Se puede usar un
corticosteroide, IGIV o un agonista del receptor
de trombopoyetina para aumentar el recuento de
plaquetas a un nivel mas seguro (p. €j., >50 x
109L [>50 x 10%/microlitro]) antes de la cirugia.
En pacientes con una enfermedad refractaria
que requieran un tratamiento inmediato, se
puede efectuar la esplenectomia si el recuento
plaquetario es <20 x 10%/L (<20 x 10%/microlitro)
o incluso tan bajo como 5 x 10%L (5 x 103/
microlitro), ya que el recuento plaquetario puede
aumentar rapidamente después de pinzar la
arteria esplénica.

» Al menos 2 semanas antes de la
esplenectomia, los pacientes deben

ser inmunizados con vacunas contra

S. pneumoniae, H influenzae tipoby N
meningitidis.[66] [67] Se debe seguir la
orientacién local sobre la vacunacion antes y
después de la esplenectomia.[68] La vacunacion
puede ser ineficaz hasta 6 meses en pacientes
tratados previamente con rituximab; idealmente,
las vacunas deben administrarse >6 meses
antes del tratamiento con rituximab o al menos
6 meses después de la dosis final.[15] [58] Los
antibioticos profilacticos deben administrarse
durante al menos 3 anos después de la
esplenectomia; algunos recomiendan la
profilaxis antibiética de por vida.[66] [69] [70]

» Se deberia evaluar a aquellos pacientes
gue no responden a la esplenectomia en
busca de un bazo accesorio (supernumerario)
mediante radionucleétidos o imagenes por
resonancia magnética, en especial si el frotis
de sangre periférica no muestra evidencia de
esplenectomia (es decir, cuerpos de Howell-
Jolly).

» En casos de fracaso del tratamiento o recidiva
después de la esplenectomia, se puede
considerar un medicamento de segunda linea si
aun no se ha probado.

32 Farmacos inmunosupresores o
inmunomoduladores
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Opciones primarias
» azatioprina: 50-200 mg/dia por via oral

(o)

» ciclosporina: 3-6 mg/kg/dia por via oral
inicialmente, ajustar la dosis segun la
respuesta, maximo 200 mg/dia

o)

» ciclofosfamida: 50-200 mg/dia por via oral

(o)

» danazol: 200-800 mg/dia por via oral

(o)

» dapsona: 50-100 mg/dia por via oral

o)

» micofenolato mofetilo: 500-2000 mg/dia por
via oral

Opciones secundarias

» vincristina: consulte a un especialista para
obtener informacién sobre la dosis

» En pacientes en los que fracasa el tratamiento
con multiples farmacos de segunda linea,
puede considerarse la terapia de rescate con un
farmaco inmunosupresor o inmunomodulador
como tratamiento fuera de indicacion para la
trombocitopenia inmunitaria. Estos incluyen
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
danazol, dapsona y micofenolato. Sin embargo,
no hay pruebas que respalden su uso.[15] [33]

» La respuesta al micofenolato puede tardar
varias semanas, pero parece ser duradera.[61]
[62] [63]

» Los alcaloides de vinca (por ejemplo,
vincristina) solo se pueden administrar en el
contexto agudo. A pesar de una alta tasa de
respuesta (con una respuesta generalmente
rapida), el uso esta limitado por efectos
secundarios graves, incluida la neuropatia
periférica, que puede ser irreversible.[15] [64]

32 dosis bajas de corticosteroides o
infusiones repetidas de IGIV
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Opciones primarias

» prednisolona: consulte a un especialista
para obtener informacién sobre la dosis; se
recomiendan dosis de <5 mg/dia

(o)

» inmunoglobulina humana normal: 1 g/kg
por via intravenosa en una dosis Unica

» En los pacientes en los que fracasa el
tratamiento con mdltiples farmacos de segunda
linea, se puede considerar la terapia de
rescate con una dosis baja de corticosteroides
o infusiones repetidas de inmunoglobulina
intravenosa (IGIV).

» Los corticosteroides en dosis bajas pueden
considerarse en raras ocasiones en pacientes
que responden al tratamiento y que no
presenten contraindicaciones (p. €j., diabetes,
hipertension, osteoporosis, Ulcera péptica). Se
debe utilizar la dosis minima efectiva durante
el menor tiempo posible (lo 6ptimo es que

no supere los 5 mg/dia de prednisolona o
equivalente).[15]

» Las infusiones repetidas de IGIV a demanda
se pueden utilizar para pacientes que responden
si se toleran. La mayoria de los pacientes
responde inicialmente; sin embargo, el aumento
de las plaquetas es generalmente transitorio.
Hay que estar atentos a posibles toxicidades
asociadas a infusiones repetidas de IGIV,

tales como insuficiencia renal y trombosis.

Es necesario acudir al hospital en régimen
ambulatorio.

» El tratamiento tiene el objetivo de incrementar
el recuento de plaquetas para controlar el
sangrado clinicamente relevante o minimizar

el riesgo de sangrado grave con una toxicidad
minima, a la espera de mejora o remisidén
espontanea.

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse a
cualquier tipo de procedimiento o cirugia. Estas
directrices proporcionan recomendaciones para
niveles objetivo de plagquetas.

embarazada: enfermedad persistente
o cronica

12 metilprednisolona en dosis altas

Opciones primarias
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adjunto

» succinato sédico de metilprednisolona:
1000 mg por via intravenosa cada 24 horas
durante 3 dias, seguido de tratamiento con
un corticosteroide oral segun indicacion
clinica

» Las pacientes embarazadas con
trombocitopenia inmunitaria que no responde
a la prednisolona inicial o a la inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) deben tratarse con dosis
altas de metilprednisolona, generalmente en
combinacion con IglV y/o azatioprina.[15] [84]

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse a
cualquier tipo de procedimiento o cirugia. Estas
directrices proporcionan recomendaciones para
niveles objetivo de plaquetas.[15] En las mujeres
embarazadas, se recomienda un recuento
objetivo de plaquetas de =50 x 10%/L (=50 x 103/
microlitro) para parto vaginal o cesarea. Para la
anestesia epidural, se recomienda un recuento
de plaquetas objetivo de =80 x 10%L (=80 x 103/
microlitro), aunque es probable que el riesgo sea
bajo en pacientes con un recuento de plagquetas
de >70 x 109L (>70 x 103/microlitro).[86]

IGIV y/o azatioprina

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» inmunoglobulina humana normal: 1 g/kg
por via intravenosa como dosis Unica, se
puede administrar una segunda dosis si hay
una mala respuesta al tratamiento inicial
-Y/O-

» azatioprina: 50-200 mg/dia por via oral

» Los pacientes generalmente reciben
inmunoglobulinas intravenosas (IG1V) y/o
azatioprina ademas de metilprednisolona en
dosis altas.

» La azatioprina se ha utilizado de manera
segura en el embarazo para otras indicaciones
(p-. €j., lupus eritematoso sistémico o trasplante
renal).

» Los pacientes deben presentar niveles
adecuados de plaquetas antes de someterse a
cualquier tipo de procedimiento o cirugia. Estas
directrices proporcionan recomendaciones para
niveles objetivo de plaquetas.[15] En las mujeres
embarazadas, se recomienda un recuento de
plaquetas objetivo de =50 x 10%L (=50 x 103/
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microlitro) para parto vaginal o cesarea. Para la
anestesia epidural, se recomienda un recuento
de plaquetas objetivo de >80 x 10°/L (=80 x 103/
microlitro), aunque es probable que el riesgo sea
bajo en pacientes con un recuento de plaquetas
de >70 x 10%L (>70 x 103/microlitro).[86]

22 rituximab

Opciones primarias

» rituximab: 375 mg/metro cuadrado de
superficie corporal por via intravenosa una
vez a la semana durante 4 dosis

» Hay datos limitados sobre el uso seguro de
rituximab en el embarazo, y existen algunas
preocupaciones sobre los resultados del
embarazo después de la exposicién materna
al rituximab.[85] Sin embargo, las guias de
practica clinica sugieren que el rituximab puede
considerarse durante el embarazo para casos
muy graves que no han respondido a otros
tratamientos.[15] Se requiere un seguimiento
de la inmunosupresion y la infeccion. El
rituximab se usa para tratar la trombocitopenia
inmunitaria.

22 esplenectomia

» Raramente se procede a esplenectomia en
pacientes embarazadas; sin embargo, si es
necesaria (por ejemplo, debido a enfermedad
refractaria grave), y la paciente acepta
someterse a la intervencién, es mejor realizarla
al principio del segundo trimestre y por via
laparoscopica.[15] [20]

» Los pacientes con recuentos de plaquetas
preoperatorios >20 x 10%L (>20 x 103/microlitro)
pueden someterse de forma segura a una
esplenectomia. Las pacientes con PTI deben
presentar un recuento plaquetario adecuado en
el preparto. Se puede realizar una transfusion
de plaquetas para incrementar el recuento de
plaquetas si el valor es <20 x 109L (<20 x 103/
microlitro); sin embargo, las infusiones se deben
realizar con precaucion ya que puede producirse
trombocitosis después de una esplenectomia.

» Al menos 2 semanas antes de la
esplenectomia, los pacientes deben

ser inmunizados con vacunas contra

S. pneumoniae, H influenzae tipo by N
meningitidis.[66] [67] Se debe seguir la
orientacién local sobre la vacunacion antes y
después de la esplenectomia.[68] La vacunacion
puede ser ineficaz hasta 6 meses en pacientes
tratados previamente con rituximab; idealmente,
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las vacunas deben administrarse >6 meses
antes del tratamiento con rituximab o al menos
6 meses después de la dosis final.[15] [58] Los
antibiéticos profilacticos deben administrarse
durante al menos 3 afios después de la
esplenectomia; algunos recomiendan la
profilaxis antibiética de por vida.[66] [69] [70]
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Emergente

Rilzabrutinib

Rilzabrutinib es un inhibidor oral de la cinasa de Bruton en fase de investigacion, disefiado para tratar
enfermedades inmunomediadas. Tiene un doble mecanismo de accién, al inhibir la activacion de las células
B e interrumpir la fagocitosis celular recubierta de anticuerpos por los receptores gamma Fc en el bazo y

el higado. Actualmente se esta evaluando en un ensayo de fase 3 que compara rilzabrutinib con placebo

en adultos y adolescentes con trombocitopenia inmunitaria (PTI) persistente o crénica.[88] [89] Un ensayo
de fase 1y 2 que incluyé a 60 pacientes con PTI (mediana del recuento basal de plaguetas de 15 x 10%/L
[15 x 10%microlitro]) que habian fracasado con los tratamientos previos (mediana de 4 tratamientos) mostr6
que el 40% de los participantes lograron una respuesta (recuento de plaquetas 250 x 10%L [>50 x 103/
microlitro]) con rilzabrutinib. La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 11.5 dias. No se informaron
hemorragias relacionadas con el tratamiento ni eventos trombaéticos superiores al grado 2. Los eventos
adversos comunes relacionados con el tratamiento incluyeron diarrea (32% de los pacientes), nauseas
(30%) y fatiga (10%).[90] La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) ha
otorgado la designacion de via rapida a este medicamento para el tratamiento de la PTI.

Efgartigimod alfa

Efgartigimod alfa es un fragmento de Fc derivado de IgG1 humano, desarrollado para dirigirse a los
receptores Fc neonatales para acelerar la degradacién patolégica de IgG en trastornos autoinmunes.
Actualmente se esté evaluando en un ensayo de fase 3 que compara rilzabrutinib con placebo en adultos
y adolescentes con trombocitopenia inmunitaria (PTI) persistente o crdnica.[91] En un ensayo de fase 3

de efgartigimod alfa, que incluyé a 131 pacientes con PTI cronica, se logrd una respuesta sostenida del
recuento de plaquetas (=50 x 10%L [>50 x 10%/microlitro] durante al menos 4 de las ultimas 6 semanas)

en el 22% de los pacientes en comparacion con el 5% de los que recibieron placebo.[92] El efgartigimod
alfa fue bien tolerado, con solo eventos adversos leves a moderados. El efgartigimod alfa esta actualmente
autorizado para el tratamiento de la miastenia grave, pero no para la PTI.

Sutimlimab

Sutimlimab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se dirige a los C1 en la via clasica del
complemento. En un ensayo de fase 1 que incluy6 a 12 pacientes con PTI crénica o refractaria, 5 pacientes
(42%) lograron respuestas duraderas en el recuento de plaquetas (=50 x 10%L [=50 x 10%/microlitro] en
>50% de las visitas de seguimiento) y 4 lograron una respuesta completa (recuento de plaquetas =100 x
109/L [>100 x 10%/microlitro]). Se pudo mantener una respuesta en todos los pacientes con RC mediante

la administracion prolongada de sutimlimab. La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 2 dias.

En general, sutimlimab fue bien tolerado y ninguin paciente interrumpi6 el tratamiento debido a eventos
adversos relacionados con el farmaco.[93] Esta en curso un ensayo de fase 2.[94] Actualmente, sutimlimab
esta autorizado para el tratamiento de la hemolisis asociada a la enfermedad por crioaglutininas, pero no
para la PTI.

Agonistas del receptor de trombopoyetina en el embarazo

Los agonistas de los receptores de trombopoyetina no se recomiendan actualmente en el embarazo,

ya que es probable que atraviesen la placenta y no se ha establecido su seguridad. Sin embargo, hay
algunas pruebas que sugieren que pueden tener un papel en el tratamiento de la PTI grave en las mujeres
embarazadas antes del parto. En un estudio retrospectivo y observacional que incluyé a 15 mujeres (17
embarazos) en mujeres con PTl tratadas con eltrombopag o romiplostim durante el embarazo, no se
informaron eventos adversos significativos en la madre ni en el neonato. La respuesta inicial al tratamiento
se logré en el 77% de los pacientes.[95] Una revisidn retrospectiva de los datos de 186 embarazos en
mujeres expuestas a romiplostim no informé ningin problema de seguridad especifico.[96] Mdltiples
informes de casos clinicos respaldan la seguridad (excepto por el aumento del riesgo de trombocitosis
neonatal) y la eficacia de los agonistas del receptor de trombopoyetina administrados en el tercer trimestre.
La evidencia emergente sugiere que el romiplostim puede tener un papel en el aumento del recuento de
plaquetas para prepararse para el parto.[15] [97]
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Avatrombopag en ninos

Avatrombopag (un agonista del receptor oral de trombopoyetina de segunda generacion) esta aprobado para
el tratamiento de adultos con PTI crénica que han tenido una respuesta insuficiente a un tratamiento previo.
La seguridad y eficacia de avatrombopag en nifios con PTI que han tenido una respuesta insuficiente a un
tratamiento previo se esta evaluando en un ensayo de fase 3b aleatorizado y controlado con placebo.[43]
(98]

Prevencion secundaria

Los pacientes deben intentar minimizar el riesgo de traumatismo (p. €j., evitando el deporte de contacto y
las actividades de alto riesgo) si el recuento de plaquetas es de <50-70 x 10%/L (<50-70 x 10%/microlitro).
También deben evitar los medicamentos que pudieran afectar a la funcién plaquetaria (es decir, farmacos
antiinflamatorios no esteroideos o acido acetilsalicilico) o la coagulacion (p. ej., warfarina).

Discusion con el paciente

Tras esplenectomia, los pacientes presentan mayor riesgo de contraer infecciones bacterianas mortales,
a una tasa de aproximadamente 1 por cada 1500 pacientes por afio (mas baja cuando se trata de
pacientes vacunados).[106] [107] Se debe indicar a los pacientes que soliciten tratamiento médico de
emergencia en caso de enfermedad febril.

Las mujeres embarazadas requieren cuidados prenatales de rutina y su seguimiento debe realizarlo un
equipo que incluya un hematologo y un ginecélogo.
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Monitorizacion

Monitorizacion

La frecuencia de la monitorizacién del recuento de plaquetas depende de la gravedad de la
trombocitopenia y es especifica para cada paciente y cada tratamiento.

Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad

sangrado potencialmente mortal Corto plazo baja
El sangrado espontaneo y potencialmente mortal es poco frecuente, especialmente en los nifios.[22]

Aquellos pacientes con hemorragia potencialmente fatal se deben tratar con la estrategia habitual de
cuidados intensivos médicos. El tratamiento de urgencia incluye la terapia combinada con transfusién de
plaquetas, corticosteroides intravenosos e inmunoglobulinas intravenosas.

Sangrado intracraneal Corto plazo baja

La frecuencia estimada es de aproximadamente el 0.5% en nifios y el 1.5% en adultos.[104] [105]

complicaciones de los miméticos de trombopoyetina a A largo plazo medio
largo plazo

No se puede descartar un mayor riesgo de eventos trombéticos durante el tratamiento. Los pacientes con
riesgo alto de eventos trombdéticos deben evitar estos agentes.[45] [102]

Puede ocurrir abstinencia de trombocitopenia si el tratamiento se suspende de manera abrupta.[102]

La biopsia de médula ésea se aconseja en casos de pérdida de respuesta si se confirma el cumplimiento.

Se requiere monitorizacion de la funcién hepética.

enfermedades infecciosas transmitidas por variable baja
transfusion

El riesgo de enfermedades infecciosas transmitidas a raiz de transfusiones de eritrocitos (si se necesitan
tras sangrado) es: 1:2,000,000 para VIH-1; 1:640,000 para virus linfotrépico T humano (VLTH) I/1l;
1:1,000,000 para hepatitis; 1:63,000 a 1:233,000 para hepatitis B; 1:2,000,000 para hepatitis C; 1:25 a
1:100 para hepatitis G.[103]

El riesgo de sepsis bacteriana sintomatica a raiz de una transfusién es: 1:500,000 para eritrocitos; 1:2000
a 1:12,000 para plaquetas.
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Pronodstico

La mayoria de los pacientes responderd inicialmente al manejo estandar con corticosteroides de primera
linea, pero en mas de la mitad de los casos se requieren terapias adicionales. En general, el pronéstico es
bueno: solo entre el 2.5% y el 5% de los pacientes son refractarios a todos los tratamientos disponibles,
incluida la esplenectomia.[99]

El pronostico es muy favorable en los pacientes pediatricos en particular. Los nifios a menudo se recuperan
espontaneamente en semanas o meses, con tasas mas altas de remision espontanea asociadas con una
edad mas temprana.[71] Los estudios reportan una remision completa en 6 meses en aproximadamente el
70% de los nifios con trombocitopenia inmunitaria.[72] [73]

La mortalidad es mayor en pacientes de edad avanzada y en aquellos resistentes a varias lineas de
tratamiento.[35][100] [101]
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Guias de practica clinica para el diagnédstico

Internacional

Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in
immune thrombocytopenic purpura of adults and children (http://
www.bloodjournal.org/content/113/11/2386)

Publicado por: International Working Group of the Vicenza Consensus ~ Ultima publicacion: 2009
Conference

Ameérica del Norte

Updated international consensus report on the investigation
and management of primary immune thrombocytopenia (http:/
www.bloodjournal.org/content/115/2/168)

Publicado por: Journal of the American Society of Hematology Ultima publicacién: 2019

Guias de practica clinica de tratamiento

Primary immune thrombocytopenia in adults: guidelines on diagnosis and
treatment (https://bhs.be/practice/guidelines)

Publicado por: Belgian Hematology Society Ultima publicacion: 2020

Acute childhood idiopathic thrombocytopenia purpura: AIEOP consensus
guidelines for diagnosis and treatment (http://www.haematologica.org/
content/85/4/420)

Publicado por: Associazione ltaliana di Ematologia e Oncologia Ultima publicacion: 2000

Este PDF del tema de BMJ Best Practice se basa en la version web que fue actualizada por ultima vez: Jul 09, 2024.
Los temas tratados por BMJ Best Practice se actualizan regularmente y la version mas reciente de los temas se
puede encontrar en bestpractice.omj.com . El uso de este contenido esté sujeto a nuestra aviso legal (. El uso
de este contenido esté sujeto a nuestra) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024. Todos los derechos reservados.


http://www.bloodjournal.org/content/113/11/2386
http://www.bloodjournal.org/content/113/11/2386
http://www.bloodjournal.org/content/113/11/2386
http://www.bloodjournal.org/content/115/2/168
http://www.bloodjournal.org/content/115/2/168
http://www.bloodjournal.org/content/115/2/168
https://bhs.be/practice/guidelines
https://bhs.be/practice/guidelines
http://www.haematologica.org/content/85/4/420
http://www.haematologica.org/content/85/4/420
http://www.haematologica.org/content/85/4/420
https://bestpractice.bmj.com

Ameérica del Norte

Updated international consensus report on the investigation
and management of primary immune thrombocytopenia (http:/
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explicativo.
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norma de separacion numérica.

Este enfoque esta en consonancia con la orientacion del International Bureau of Weights and Measures
Service.

Figura 1 — Estilo de numeracion de BMJ Best Practice
Numeros de 5 digitos: 10,000

Numeros de 4 digitos: 1000

numerales < 1: 0.25
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