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1. INTRODUCCION

La “Parpura Trombocitopénica Inmune” (PTI) o “TrombocitoPenia Inmune”
(TPI) segin la nomenclatura mas reciente, se caracteriza por trombocitope-
nia aislada de origen autoinmune. En esta actualizacién 2012 de las Guias
Terapéuticas de la Sociedad Argentina de Hematologfa seguimos utilizando
la denominacién de PTI debido a que estd muy sélidamente arraigada en los
usos y précticas de nuestro medio.

Tradicionalmente se la consider6é una enfermedad debida a la destruccién de
plaquetas normales mediada por autoanticuerpos. Actualmente se sabe que
el mecanismo fisiopatolégico principal es una desregulacion de los linfocitos
T que da lugar a una respuesta tanto celular como humoral contra antigenos
plaquetarios. También se ha demostrado que en un porcentaje de pacientes
estos mecanismos inmunes actiian sobre los megacariocitos, provocando que
la produccién plaquetaria sea inadecuada para el nivel de trombocitopenia.
Se han comunicado incidencias de 1,9 a 6,4 casos/100.000 personas/afio en
ninos y de 3,3 a 10 casos/100.000 personas/afio en adultos.

Para la confeccién de estas guias, el panel se ha basado en los conceptos
derivados de actualizaciones recientes sobre el tema y en la opinién de sus
integrantes. Las recomendaciones estan referidas a la PTI primaria y a algu-
nas de las variantes secundarias de la enfermedad aclardndose en algunas
situaciones la categorizacién de la evidencia segtin el criterio descripto en
las generalidades.

2. DEFINICIONES

La PTI primaria se define como trombocitopenia menor a 100x10°/L no aso-
ciada a patologia reconocible.

La PTI secundaria es aquella asociada a patologia reconocible. Para definirla,
debe asociarse el nombre de la misma al de PTI (p.ej., “PTI asociada a lupus”).
De acuerdo a criterios de temporalidad la PTI puede ser

—  De reciente diagnéstico (menos de 3 meses desde el diagnostico)

— Persistente (3-12 meses) y

— Cronica (més de 12 meses)

PTI severa es aquella en la que la magnitud clinica de la hemorragia exige
tratamiento activo desde el comienzo de la enfermedad o requiere adicionar
otros tratamientos al ya existente.
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PTI refractaria: se denomina asf a la PTI severa luego de la esplenectomia

— Los pacientes que cumplen criterios de PTI severa pero que no han sido
esplenectomizados no deben considerarse refractarios sino no responde-
dores a los farmacos utilizados hasta ese momento.

Cortico-dependencia es el estado en el cual es necesaria la administraciéon

continua de corticoides para mantener el nivel de plaquetas >30x10°/L y/o

evitar la hemorragia.

El tipo de respuesta debe ser valorado en 2 oportunidades separadas entre

si por 7 dias.

Las respuestas al tratamiento se definen como:

—  Respuesta completa (=100x10°/L y ausencia de hemorragia),

—  Respuesta (=30x10°/L con un aumento >2 veces del valor inicial y ausencia
de hemorragia) y

— No respuesta (<30x10°/L o un aumento < 2 veces del valor inicial o presencia
de hemorragia).

3. DIAGNOSTICO, PLAN DE ESTUDIO Y DIAGNOSTICOS
DIFERENCIALES

El diagnéstico de PTI se realiza fundamentalmente por exclusién y deben
descartarse otras causas de plaquetopenia.

Si la plaquetopenia se acompafia de otras citopenias deberd realizarse una
puncién aspirativa de médula 6sea (PAMO) y/o biopsia de médula ésea
(BMO) de inicio.

En caso de que el paciente presentara una plaquetopenia aislada, lo primero
serd realizar un examen del frotis por puncién digital a fin de descartar una
seudotrombocitopenia

Cuando el paciente presenta una trombocitopenia verdadera, se deberdn des-
cartar causas no inmunes y hereditarias asi como las PTI secundarias (Figura 1).
Si la evaluacion inicial (Tabla 1) no revela una causa evidente, el diagndstico
diferencial se debera realizar con algunos sindromes de insuficiencia medular.
En estos, y algunos otros pocos casos, la PAMO y/o BMO pueden ayudar al
diagndstico correcto (Tabla 2).

El diagnéstico de las trombocitopenias hereditarias es complejo, debiendo
recurrirse a estudios de funcionalidad plaquetaria, microscopia electrénica y
deteccién de mutaciones a nivel molecular, pero en algunas ocasiones la atenta
observacién de la morfologia plaquetaria y leucocitaria, asi como la historia
familiar pueden orientar al diagndstico.
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Diagnéstico diferencial con
otras causas de trombocitopenia

/ N

No Hereditaria Hereditaria

Causas inmunes Causas no inmunes
-Trombocitopenia con aplasia de radio

-Colagenopatias -Sindrome mielodisplasico * : s -
) ) - -Purpura amegacariocitica congénita
-Sindrome antifosfolipidico (SAF) -Aplasia * . i ! .
o . -Sinostosis radiocubital
-Tiroiditis -Leucemias * . o
-Drogas (heparina, penicilina -Mielofibrosis * -Anemia de Fanconi
. g L P iy ’t_‘; o v oblstica * -Sindrome de Wiskott-Aldrich
a l(:lx";a » &Pt I_ é ide, tirofiban, -Tnem.la m.eg?a oblastica . -Enfermedades relacionadas al gen MYH9
slafes e oro., quinina) —Cgrap[a :ue f)tsupzesora _Sindrome de Bernard-Soulier
-n e_cmogesl' X deficienci 7H!rr05|s Iep.a ica Y -Enfermedad de von Willebrand tipo 2B
[virus de la inmunodeficiencia -Hiperesplenismo -Pseudo von Willebrand (VW plaquetario)
humana (VIH), -Abuso de alcohol *
mononucleosis infecciosa, -Neoplasias linfoproliferativas *
Hepatitis C, Helicobacter pylori, otras] ~ -Coagulacion intravascular diseminada (CID) *
-Neoplasias linfoproliferativas * -Ciertas infecciones virales
-Trombocitopenia aloinmune - Ciertas drogas
-Sindrome de Evans * -Purpura trombocitopénica trombética (PTT) *

-Sindrome urémico hemolitico (SUH) *

* usualmente asociada a otra citopenia

Figura 1.

TABLA 1. Evaluacién inicial

Historia clinica.

Examen fisico.

Hemograma con recuento de plaquetas.

Visualizacién del frotis de sangre periférica.

Pruebas de coagulacién.

Prueba de Coombs directa (PCD) (solicitarla siempre en pacientes pediatricos; en
adultos si presentan anemia asociada).

Hepatograma.

Proteinograma.

Dosaje de inmunoglobulinas.

Estudio de colagenopatias. En mayores de 10 afios. Adecuarlo a cada paciente (sexo
femenino, mayor edad al diagnéstico, trombocitopenia moderada al diagnéstico, etc.)
Serologia para VIH, hepatitis B (VHB) y C (VHC), Helicobacter pylori, virus de
Epstein Barr (VEB), Citomegalovirus (CMV). Segtin la edad del paciente.
Anticuerpos antifosfolipidos. Especialmente en mayores de 10 afios.

Anticuerpos antitiroideos. Especialmente en adultos.
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TABLA 2. Indicaciones de Medulograma

Pacientes Adultos Pacientes Pediatricos

Mayores de 60 afios Citopenia asociada (excepto anemia
ferropénica)

Citopenias asociadas No respuesta a Inmunoglobulina
endovenosa (Ig EV)

Falla a primera linea de tratamiento Previo al uso de corticoides (opcional)

Previo a esplenectomia No remision a los 3-6 meses (*)

Presentacion atipica (organomegalia)

(*) Queda a criterio del médico tratante su realizacion en cualquier momento en caso de que el paciente
presente hemorragias severas o asociacion con otra citopenia sin causa evidente.

4. TRATAMIENTO

4.a TRATAMIENTO EN PACIENTES PEDIATRICOS

PTI de reciente diagndstico

Se indicara tratamiento a pacientes con recuento de plaquetas <20x10°/L y/o
hemorragia activa y/o factores de riesgos (traumatismo craneoencefélico,
politrauma, uso de antiagregantes 7 a 10 dias previos, coagulopatia asociada,
vasculitis).

Las opciones terapéuticas se observan en la tabla 3. En la figura 2 se muestra
el algoritmo recomendado para la secuencia terapéutica.
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TABLA 3. Tratamiento de PTI de reciente diagndstico en pacientes pediatricos

Tratamiento Dosis Tiempo de Duracion ~ Categoria de Efectos
respuesta  Respuesta dela evidencia consenso
respuesta y adversos
IgEV 1g/Kg/dia  24-48hs 90-95%  15a20dias  Categoria 1 Anafilaxia,
x 2 dias cefalea, nauseas,
08¢g/Kg/dia  Algomas febricula,
x 1dia tardfa meningitis
aséptica.
Prednisona ~ 4mg/kg/dia  3-5dias 80%  Generalmente Categoria 1 Cushing,
x 4 dias via oral recaida osteoporosis,
(dosis maxima rapida hipertension,
180 mg/dia) hiperglucemia,
1-2mg/kg/dia  5-7 dias 60-80% cataratas,
x 14 dias via oral psicosis.
Metilpredni- 30mg/kg/dfa  Similar 60 a 90%
solona x 2-3 dias EV adx4
(dosis méaxima
1gr)
Dexametasona 20-40 80%
mg/m?/dia
via oral
(dosis méaxima
40 mg)
Anti D 50-75 mcg/kg/dia 4-5 dias 80% 15a20dias  Categoria 1 Anemia
(paciente EV Habitualmente hemolitica
Rh+) produce descenso inmune fatal
deHbde05a2g/dL con dosis de
75 meg/Kg/dia
(advertencia
FDA)
Conducta Categoria 2A  Reevaluacion
expectante (*) periddica

(*) En pacientes sin sangrado o con sangrado minimo (sélo manifestaciones en piel)
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Figura 2. Algoritmo para tratamiento de PTI de reciente diagnéstico en pacientes pedidtricos.
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PTI Persistente

Seran pasibles de tratamiento activo los pacientes cuyos recuentos plaque-
tarios se mantengan sostenidamente por debajo de 20x10?/L o presenten
hemorragias severas. Se podré utilizar alguna de las opciones terapéuticas
para PTI de reciente diagndstico, solas o combinadas, con la finalidad de man-
tener recuentos plaquetarios por encima de los valores considerados seguros.
En casos severos o de sangrado intratable se podra considerar la esplenec-
tomia o la utilizacién de Rituximab, segtin lo detallado para PTI crénica.

PTI Cronica

Seran pasibles de tratamiento activo los pacientes cuyos recuentos plaque-
tarios se mantengan sostenidamente por debajo de 20x10?/L o presenten
hemorragias severas. Se podré utilizar alguna de las opciones terapéuticas
para PTI de reciente diagndstico, solas o combinadas, con la finalidad de man-
tener recuentos plaquetarios por encima de los valores considerados seguros.
En la tabla 4 se muestran las otras opciones terapéuticas posibles si se con-
sideran indicadas teniendo en cuenta el riesgo de vida, la calidad de vida y
la falla a tratamientos anteriores.

TABLA 4. Tratamiento de PTI crénica en pacientes pediatricos

Tratamiento Dosis Tiempo de Respuesta Categoria Efectos
respuesta de evidencia adversos
y consenso
Esplenectomia(*) 1 a 56 dias 70-90% Categoria 2A Sepsis
Vacunacién
previa
Rituximab 375 7 a 56 dias Respuesta: ~ Categoria 2A Leucoencefalopatia
mg/m?2/dosis/ 60-70% multifocal
semana Respuesta progresiva
x 4 semanas (**) duradera: Rash
Aproximadamente 26% maculopapular
Enf. del suero
Artralgias
Infecciones

(*) Preferentemente en mayores de 10 afios. En PTI que comprometa la vida puede ser necesario realizarla a edades
menores. Ver “Esplenectomia”
(**) Considerar el uso de menor niimero de dosis

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: Rituximab antes que esplenectomia en
menores de 5 afios (2A). Actualmente no hay evidencia para preferir una
opcion terapéutica sobre otra en mayores de 5 afios.
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| PTI Persistente y Crénica ‘

' '

<20 x 10°%/L plaquetas > 20 x 10%L plaquetas
o hemorragia activa o Sin sangrado o con
factores de riesgo sangrado leve
Ig EV l
Corticoides
e —> | Anti-D
periodicamente
| | | °
< e — Norespuesta Respuesta —  »|B
l l Evaluar S
| calidad de vida
Esplenectomia Rituximab E
| | | | | R
<«— Norespuesta Respuesta No respuesta Respuesta > \%
| l | | A
v Evaluar C
) calidad de vida
| Rituximab Esplenectomia — |
! ' } | o
L— No respuesta Respuesta No respuesta Respuesta N

Otros tratamientos

Figura 3. Algoritmo para tratamiento de PTI Persistente y Crénica en pacientes pedidtricos

Si la esplenectomia o el tratamiento con Rituximab estdn contraindicados,
fracasaron o no fueron aceptados, y el paciente presenta en forma continua
recuentos plaquetarios <20x10°/L o hemorragias severas, se podréa continuar
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con la/s medicaciéon/es descriptas anteriormente o intentar con alguna de
las siguientes opciones terapéuticas, solas o combinadas, con la finalidad de
mantener recuentos plaquetarios por encima de los valores considerados de
alto riesgo (Tabla 5).

Debido a la escasa experiencia pediatrica con estas terapias, los esquemas
terapéuticos indicados son tentativos.

TABLA 5. Otras opciones de tratamiento en pacientes
pediatricos con PTI crénica (*)

Droga Dosis usual Respuesta Tiempo hasta Comentarios
respuesta
Ciclofosfamida 1,5 gr/m2/dosis 50% 1 semana a 2 a 4 dosis totales
EV cada 4 semanas 4 meses
Azatioprina 2-3mg/Kg/dia 60% 1a 6 meses No mas de
via oral 150 mg/dia
Micofenolato 1 gr 2 veces por dia 45-75% 4 a 6 semanas
mofetil por 3 a 4 semanas
Ciclosporina A 5mg/Kg/dia 50-80% 3 a4 semanas Ajustar segiin
por 1 semana ciclosporinemia
Luego (100 a 200 ng/mL)
2-3mg/Kg/dia Vigilar funcién
renal
Vincristina 0,02 mg/Kg/dosis 10-75% 1 a2 semanas Dosis maxima:
EV 1 vez por semana 2 mg - 3 dosis
totales
Vinblastina 0,1 mg/kg/dosis 10-75% Dosis méaxima:
EV, cada 5-7 dias 1 a2 semanas 10 mg por 3 dosis
Danazol 2-3 mg/kg/dia, oral 40 - 60% 14 a 90 dias

(*) ver efectos adversos en tabla 9

Uso de agonistas del receptor de trombopoyetina (RTPO) (eltrombopag, ro-
miplostim): su eficacia y seguridad en nifios estdn todavia bajo estudio, por
lo que atin no puede recomendarse su utilizacién.

4.b TRATAMIENTO EN PACIENTES ADULTOS

Manejo inicial

En enfermedad reciente, el objetivo es alcanzar un recuento seguro lo antes
posible, a fin de evitar el sangrado grave (SNC) o fatal. En enfermedad crénica,
el objetivo es mantener un recuento >30x10°/L (>50 x10°/L en ancianos o con
factores de riesgo adicionales).
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Debe considerarse tratamiento en todos aquellos con <30x10°/L plaquetas.
Casos con 30-50x10°/L plaquetas deben tratarse s6lo si sangran o pre-procedi-
miento, como asi también casos seleccionados con un estilo de vida de riesgo.
Las opciones terapéuticas de primera linea se observan en la tabla 6. En la
figura 4 se muestra el algoritmo recomendado para la secuencia terapéutica.

TABLA 6. Tratamiento de pacientes adultos con PTL. Opciones de primera linea

Droga de Dosis usual Respuesta Tiempo hasta Comentarios
inicio inicial respuesta

Meprednisona(*) 0.5a2mg/kg/dia  70-80%  4-14 dias a semanas <20% respuestas
sostenidas fuera
de tratamiento

Dexametasona(*) 40 mg/dia x 4dias 60-90%  2-14 dias a semanas  50% respuesta

Cada 2-4 semanas sostenida fuera
por 1-4 ciclos de tratamiento
Ig EV(¥) 1g/kg/diax2dias  65-80% 1-2 dias Costo

Efecto usualmente
de corta duraciéon
Ig anti-D EV (**)  50-75 mcg/kg/ dosis 70% 1-5 dias Paciente Rh+ y no
(75 mas eficaz) esplenectomizado
Contraindicado si
PCD+ o evidencia
de hemolisis

(*)Se prefieren cursos largos ya que se asocian a mayor tiempo hasta la pérdida de respuesta aunque obligan a un
descenso de dosis mis lento durante el cual pueden aparecer efectos adversos y/o pérdida de la respuesta
(**) En caso de contraindicacién para esteroides.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: tratamiento en todos aquellos pacientes
con <30x10°/L plaquetas (2A). También recomienda meprednisona por sobre
las otras opciones (2A). Podra considerarse el uso de Ig EV en primera linea,
junto a esteroides, ante riesgo inminente de sangrado grave.

Manejo del paciente adulto que no responde, que recae o con

efectos adversos

Ante la falta de respuesta al tratamiento de primera linea, considerar diag-
nostico alternativo y/o realizar una PAMO/BMO. No hay un estandar de
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tratamiento de segunda linea (Tabla 7). La seleccién del tratamiento dependera
de la respuesta mostrada al tratamiento inicial, de la duracién de la misma
y de la fase de la enfermedad al momento de la decisién. Una recaida tardia
autoriza a repetir un esquema similar al inicial (2A). Algunos pacientes pueden
mantener recuentos seguros con dosis bajas de esteroides, la toxicidad a largo
plazo de estas dosis minimas no estd bien establecida. El uso indefinido de
baja dosis de esteroides deberia consensuarse con el paciente (2A).

TABLA 7. Tratamiento de pacientes adultos con PTI. Opciones de segunda linea

Droga de Dosis usual Respuesta Tiempo hasta Comentarios
inicio inicial respuesta
Esplenectomia ~80% 1-56 dias Vacunar previamente
Rituximab(*) 375mg/m2/sem ~ 65% 7-56 dias Remisién a largo plazo
por 4 semanas no mayor de 25%
Considerar vacunacion
previa(**)
En portadores VHB

tomar precauciones
para evitar reactivacién
viral. Contraindicado si
existe hepatitis activa

Agonistas RTPO:  Ver cuadro >80%(***) 7-28 dias (E) Crean dependencia
eltrombopag (E), 5-14 dias (R)  Poca informacién sobre
romiplostim (R) seguridad y eficacia
(Tabla 8) a largo plazo

(respuesta ~ 60%)

(*) Parece tener mejores resultados (o menos complicaciones) cuando se indica post esplenectomia. La dosis recomenda-
da estd extrapolada de la empleada en otras enfermedades autoinmunes.

(**) Esquema similar al empleado pre-esplenectomia La vacunacion posterior al uso del rituximab mostré respuesta pobre.
(***) En esplenectomizados o no. EI Consenso Internacional 2010 los considera una mds entre las opciones de segunda
linea. Las guias ASH 2011 los ubican como posible segunda linea en lugar de esplenectomia. Pueden servir como
terapia puente que permita demorar la esplenectomia.

ESTE CONSENSO SUGIERE: agonistas RTPO sobre rituximab (2A). Cual-
quiera de ambos por sobre realizar una esplenectomia antes de un afio
del diagnéstico (2A). Esplenectomia por sobre tratamiento médico en PTI
crénica (2B)
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TABLA 8. Agonistas del RTPO: ajuste de dosis en adultos

Eltrombopag Romiplostim
- Inicial: 50 mg/dia, oral - Inicial: 1 mcg/kg/semana, subcutdneo
- Ajuste cada 2 semanas - Ajuste cada semana
<50x10°/L aumentar 75 mg/dia <50x10°/L aumentar de a 1 mcg /kg/semana
hasta 10 meg /kg/semana
50-200x10°/L seguir igual 50-200x10°/L seguir igual
200-400x10°/L reducir a 25 mg/dia 200-400x10°/L reducir de a 1 mcg /kg/semana
y luego a 25 mg dia por medio
>400x10°/L suspender y >400x10°/L suspender y
- Aspirina - Aspirina
- Reiniciar a dosis menor - Reiniciar a dosis menor
- Riesgo de rebote - Riesgo de rebote

- Vigilar funcién hepatica

El paciente adulto refractario

Estos pacientes tienen alto riesgo de muerte hemorragica. En casos sintomaticos
o con un recuento de riesgo, discutir con el paciente las opciones de trata-
miento que, en esta etapa, raramente serdn curativas. Se recomienda buscar
diagndsticos alternativos asi como detectar y erradicar al H. pylori. Puede
haber respuestas transitorias a esteroides o Ig EV.

Los agonistas de RTPO mostraron una respuesta plaquetaria sostenida en
>60% de los casos seguidos por hasta 5 afios. El rituximab ofrece la posibilidad
(baja) de alcanzar una remisién duradera sin tratamiento (y la posibilidad de
eventuales retratamientos periddicos ante cada pérdida de respuesta). Existe
una larga lista de farmacos que se han utilizado en esta etapa, especialmente
en la era previa a rituximab y a los agonistas del RTPO: las respuestas indivi-
duales no suelen superar el 30% y varios se asocian con toxicidad que prohibe
el uso prolongado. (Tabla 9)
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TABLA 9. Tratamiento de pacientes adultos con PTIL
Otras opciones de tercera linea

Droga de Dosis usual Respuesta Tiempo hasta Comentarios
inicio inicial respuesta
Danazol 400-800 mg /dia 67% 4 semanas y Alteracién del
hasta 6 meses hepatograma,
dislipemia, virilizacion,
menorrea
Dapsona 75-100 mg/dia 50% 3 semanas Hemdlisis de laboratorio

(en muchos). Anemia
hemolitica (en algunos).
Contraindicado si existen
Hb. inestables o déficit
de G6FDH. Rash

Azatioprina 1-2 mg/kg/dia 60% la6meses  Alteracién del hepatograma,
(méximo 150 mg/dia) Anemia, leucopenia,
infeccién
Micofenolato 1 g2 veces/dia 45-75% 4-6 semanas Cefalea, dorsalgia,
mofetil por 3 a 4 semana infeccién
Ciclosporina A 5mg/kg/dia 50-80% 3 a4semanas Ajustar segn ciclosporinemia
por 1 semana (100-200 ng/mL)
Luego 2-3 Vigilar funcién renal
mg/kg/dia HTA, infeccién
Vincristina 1-2 mg/dosis EV 10-75% la2semanas Neuropatia, constipacion,
por semana flebitis infusional

(dosis total 6 mg)

Ciclofosfamida 1-2 mg/kg/dia, 25-80% 1 semana a 4 meses Mielosupresién,
oral 1 g/m?2 pulsos EV neoplasia secundaria
cada 2-4 semana
por 1-3 dosis
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Fracaso, recaida, efectos adversos
Paciente sintomatico

Recuento de riesgo (absoluto =<30x1 o°L
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I
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2° Linea CONSIDERAR <5 =
.Erradicar H.pylori é © né w
.Etapa de la enfermedad Re-evaluar diag. A-RTPO (PTI Persistente) P Ssl—>| ==
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general del paciente Recuento de riesgo
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y

Erradicar Helicobacter pylori

Esplenectomia (si alin no se realizd)
m A-RTPO

Rituximab
Otros

Ig EV gamaglobulina endovenosa
anti-D gamaglobulina anti-D
A-RTPO agonistas receptores de trombopoyetina

Figura 4. Algoritmo para el tratamiento del paciente adulto con PTI

4.c ESPLENECTOMIA EN PACIENTES PEDIATRICOS Y ADULTOS CON PTI

La esplenectomia es hoy el tratamiento mas eficaz en el largo plazo (hasta 90%
respuesta inicial; 70% respuesta sostenida a 5-10 afios). La eficacia es menor en
pacientes afiosos. El procedimiento convencional y el laparoscépico producen
respuestas similares. La esplenectomia laparoscépica presenta menos com-
plicaciones (9% vs. 12%) y menor mortalidad (0.2% vs. 1%). Excepto en caso
de enfermedad severa sin respuesta a otras medidas o cuando el tratamiento
altere la calidad de vida o por preferencias del paciente, se sugiere demorar
la esplenectomia al menos 12 meses en nifios o 6 meses en adultos.
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Guias recientes advierten sobre la ineficacia de la esplenectomia cuando el
estudio de sobrevida de plaquetas-In''' muestra captacion hepatica o mixta,
si estd disponible, puede ser 1til.

La indicacién de esplenectomia en nifios presenta consideraciones especiales.
La decision deberd consensuarse entre el paciente, sus padres y el médico.
Previo a esplenectomia es imprescindible la vacunacién contra gérmenes
capsulados. La necesidad y las indicaciones de profilaxis antibiética post es-
plenectomia son largamente discutidas, especialmente en adultos (Tabla 10).

TABLA 10. Algunas consideraciones acerca de la esplenectomia

—_

. Vacunacion:
® Serecomienda para: H. influenzae, meningococo y neumococo, por lo menos
2 semanas previo a la esplenectomia
Vacunacién antigripal 1 vez por afio
Reinmunizacién para neumococo cada 5 afios
. Profilaxis antibidtica (ATB):
El beneficio de profilaxis indefinida es incierto. El riesgo de infeccién tardia
o sepsis fulminante en pacientes vacunados es bajo.
Profilaxis ATB: penicilina, amoxicilina (eritromicina o levofloxacina en caso
de alergia)
® Guias britanicas recomiendan profilaxis ATB en:
- Menores de 15 afios y mayores de 50 afios
- Respuesta inadecuada a la vacunacién antineumocécica o historia de
infeccién grave por neumococo.
® Durante al menos 2 afios post esplenectomia (periodo de mayor riesgo de
infeccién sistémica fulminante, en especial en pediatria.)
. Otras complicaciones
* Una revisién reciente advierte sobre las complicaciones de la esplenectomia
en el corto plazo (mortalidad, sangrado, paralisis frénica, infeccién y trom-
boembolismo perioperatorios) y a largo plazo (eventracién, adherencias,
hipertensién pulmonar, enfermedad cardiovascular, infecciones a neumoco-
co, sepsis fulminante)
® Sin embargo, la esplenectomia en PTI presenta tasas de infeccién, tromboem-
bolismo venoso, hipertensién pulmonar y enfermedad cardiovascular mucho
menores que cuando se la indica por otras causas.

o N e o

w

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: cada centro debera consensuar la politica
de profilaxis antibiética con infectologia. Los pacientes deben ser notificados
sobre el riesgo de infeccién y la importancia de la consulta médica inmediata
ante un cuadro febril (2A).
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4.d

TRATAMIENTO DE EMERGENCIA EN PACIENTES PEDIATRICOS Y

ADULTOS CON PTI

Cuando el sangrado implica un riesgo inmediato para la vida, el 6rgano o un
miembro (sangrado cerebral, abdominal, ocular o sindrome compartimental),

ys
en

e requiere el aumento INMEDIATO del recuento de plaquetas, utilizar
forma simultanea:

Ig EV 1g/kg por 1-2 dias consecutivos

Bolos de metilprednisolona EV por 2-3 dias.

Como esta estrategia suele demorar entre 24 y 48 hs, también administrar
transfusién de concentrados plaquetarios (en pacientes adultos: 1-3 U/h o
10 U cada 4 hs y hasta 1 féresis cada 30 minutos. En pacientes pediatricos:
0,5a1U/m2?/hora o2 a4 U/m?cada 6 horas)

Control mecénico o quirtdrgico en el sitio de sangrado, si es necesario y
factible (abdomen, SNC).

Esplenectomia: sera mandatoria en caso de sangrado que amerite laparo-
tomia o neurocirugia. En otros, considerar caso por caso ante sangrado
critico persistente a pesar del tratamiento médico.

rFVIla: Su uso esta limitado a fallo del tratamiento médico y necesidad
de cirugia, sangrado en SNC no quirtrgico, otro sangrado critico con
imposibilidad de cirugfa. Dado que se requiere un nimero minimo de
plaquetas se debe administrar junto con concentrados plaquetarios.

ESTE CONSENSO RECOMIENDA: triple terapia médica (Ig EV, bolos de
metilprednisolona y concentrados de plaquetas). En el caso de ser necesaria
la cirugia de urgencia, realizar esplenectomia previa (en caso de neuroci-
rugia) o simultanea (en caso de laparotomia) (2A)

ESTE CONSENSO SUGIERE: rFVIIa como tltimo recurso en casos refrac-
tarios al tratamiento anterior (2A)

5. PTI Y EMBARAZO

La

frecuencia de PTI gestacional oscila entre 1:1000 y 1:10000 embarazos. Re-

presenta el 3-5% de las plaquetopenias durante el embarazo. El diagnédstico es
por exclusién de otras causas més frecuentes de trombocitopenia gestacional
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(trombocitopenia incidental y desérdenes hipertensivos del embarazo).
El embarazo, por su parte, puede agravar una PTI pre existente. En la
evaluacion de una trombocitopenia gestacional (Figura 5) es importante
considerar:

— el recuento plaquetario basal previo al embarazo

— el trimestre de aparicion

- la severidad

Una historia previa de plaquetopenia que se profundiza a medida que
avanza el embarazo, va en favor de PTI. La instalacién precoz, en una
embarazada sin antecedentes, sugiere PTI, siendo ésta la causa mds co-
mun de trombocitopenia del primer trimestre. En cambio, el 75% de las
trombocitopenias que aparecen en el dltimo trimestre o el preparto son
incidentales. La aparicién de una trombocitopenia en el posparto obliga a
descartar sindrome HELLP (u otra forma de microangiopatia trombética)
por medio del examen del frotis y el perfil de coagulacion.

Una trombocitopenia severa, menor a 50 x10°/L plaquetas, sugiere PTI.
La trombocitopenia incidental (5-10% de los embarazos) suele ser leve,
alrededor de 100 x10°/L y raramente por debajo de 80 x10?/L plaquetas.
La mortalidad materna de la PTI gestacional es casi nula. La morbilidad
estd dada por el recuento de plaquetas al momento del parto. Como regla
general, el modo de parto (vaginal o cesdrea) debe decidirse segtin criterio
obstétrico. Mientras que, para la madre trombocitopénica, la via vaginal
del parto es usualmente mas segura, no hay evidencia de que la cesarea
sea mas segura para el feto trombocitopénico. En caso de parto vaginal,
minimizar el trauma fetal y evitar el uso de forceps o vacum.

El tratamiento debe seguir pautas similares al resto de los adultos, enfa-
tizdndose el manejo conservador especialmente en el primero y segundo
trimestre. El uso de corticoides durante el embarazo presenta complica-
ciones especiales: diabetes gestacional, hipertension, prematurez, abruptio
placentae. Las referencias sobre el uso de Ig EV anti-D en el embarazo son
escasas. (Figura 6).
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EMBARAZO
N2 N2
| Rto previo normal | Rto previo anormal
Plaquetopenia del Plaquetopenia del
1ro y 2do trimestre 3er trimestre
Rto <100x10%L /\
Rto actual Rto actual
<100x10%/L >100x10%/L
Piense en Piense en Piense en Piense en PTI
PTI PTl o MAT Trombocitopenia u otra causa de
incidental trombocitopenia
Rto: recuento
MAT: microangiopatia trombética

Figura 5. Algoritmo de diagndstico ante una plaquetopenia en el embarazo

PTI gestacional ( ’ 1ra. Linea
Sintomas i
1er/2do trimestre <30X10°/L plaquetas Esteroides
TRATAMIENTO fccedimientos Ig EV
2da. Linea
. Monitoreo mas frecuente ADMP+Ig EV o azatioprina
PUETEERITEL P. Vaginal >30 x10°/L
3er. trimestre y preparto Cesarea >50 x10°L
Peridural >75 x10°/L
\_ J
i ( Danazol )
PTI gestacional Rituximab
Agonistas RTPO
iNO USAR! Ciclofosfamida, vincristina,
inmunosupresores
\ g Y,
. ( )
Szl NO esplenectomia (salvo de
urgencia y, en lo posible,
MANEJO limitada a 2do. trimestre)
& J
R Considerar profilaxis del TEV
POST PARTO o mecanica o farmacg)légica (si
CESAREA plaquetas > 50 x10°/L) TEV: tromboembolismo venoso.
& J ADMP: altas dosis de metilprednisolona

Figura 6. Tratamiento de PTI gestacional
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PTI Y RECIEN NACIDO

Este trastorno se produce tanto en hijos de madres con PTI activa diag-
nosticada previamente al embarazo como en las diagnosticadas durante el
mismo, pero también en aquellas aparentemente curadas ya sea por remision
espontanea o por esplenectomia.

La estimacién mas certera comunicada por los ensayos clinicos prospectivos
de la incidencia de trombocitopenia severa (recuento plaquetario inferior a
50x10°/L) en hijos de madre con PTI es de 8% a 11%. El nivel mas bajo de
plaquetas ocurre habitualmente de 3 a 5 dias después del nacimiento.

No se ha encontrado correlacién entre el recuento plaquetario del neonato
y factores maternos tales como recuento plaquetario, nivel de anticuerpos
o antecedente de esplenectomia; sélo la historia previa de trombocitopenia
neonatal severa en un hermano Es un factor predictivo importante.

Las hemorragias habitualmente son leves a moderadas. La ocurrencia de
hemorragias mayores (fundamentalmente intracraneana) es inferior a 1%. La
trombocitopenia puede persistir hasta los 4 meses de vida, pero el riesgo de
hemorragias disminuye casi totalmente después de las 2 primeras semanas
de vida.

No existe hasta la fecha ninguna guia basada en la evidencia para indicar
tratamiento en estos casos. En lineas generales la conducta mds conveniente
a adoptar es:

ESTE CONSENSO RECOMIENDA:

Con recuento plaquetario > 50 x 10%/L:

- Conducta expectante y control diario x 7 dias

Con recuento plaquetario < 50 x 10°/L:

- Ig EV:1 gr/kg/dia x 1-2 dias con o sin trasfusiéon de plaquetas irradiadas

- Ecografia transcraneal en todo neonato con plaquetopenia grave para
excluir tempranamente sangrado asintomatico del SNC.

— Control periédico (frecuencia de acuerdo a evolucion) durante 4 semanas

La administracién de globulina anti-D puede ser una alternativa pero esta en
evaluacion.
Se recomienda no aplicar vitamina K intramuscular hasta conocer el recuento
plaquetario.
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6. PTI ASOCIADA A OTRAS PATOLOGIAS

6.a PTI EN HEPATITIS POR VIRUS C

Durante el curso de HVC puede desarrollarse PTI secundaria que mejora con

la terapia antiviral. El tratamiento de la HVC consiste en ribavirina e inter-

ferén, pero la trombocitopenia <75 x 10°/L es una contraindicacién relativa

para la utilizacién de este tltimo.

Los corticoides pueden provocar aumento de la carga viral, mientras que los

estudios con eltrombopag en adultos demostraron eficacia pero riesgo de

trombosis portal en enfermos con hipertensién portal y hepatopatia crénica

no viral.

Recomendamos:

— Tratamiento antiviral si no hay contraindicacién y con cuidadoso mo-
nitoreo del nivel de plaquetas.

- Si es necesario el tratamiento especifico para la PTI, comenzar con Ig
EV.

- Seguimiento conjunto con hepatélogo y/o infectélogo.

6.b PTI EN INFECCION POR VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

La infecciéon por VIH puede acompariarse de PTI secundaria. El tratamiento

antiviral puede mejorar el nivel de plaquetas. La utilizacién de corticoides,

Ig EV e Ig anti-D han demostrado seguridad y eficacia en este escenario. La

esplenectomia también es 1til pero sus riesgos no han sido bien establecidos.

No se conoce con certeza el efecto que puedan tener los citotéxicos, rituxi-

mab, eltrombopag y romiplostim sobre la progresién de la infeccién viral.

Recomendamos:

— Tratamiento antiviral si no hay contraindicacién.

— Si es necesario el tratamiento especifico para la PTI se pueden utilizar:
corticoides, Ig EV, Ig anti-D y esplenectomia.

— Seguimiento conjunto con infectélogo.

6.c PTI EN INFECCION POR H. PYLORI

La infeccién por H. pylori puede acompafiarse de PTI secundaria. La tera-
pia de erradicaciéon de la bacteria puede mejorar el nivel de plaquetas en
aproximadamente el 50% de los adultos afectados, especialmente en aquellos
que tienen trombocitopenias leves y viven en dreas con alta prevalencia de
la infeccién.
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Recomendamos:

— Realizar la detecciéon de la infeccién por H. pylori en los enfermos que
mas pueden beneficiarse de la terapia de erradicacién y/o en los no res-
pondedores a las terapias farmacolégicas de primera linea.

— El test de la urea en aire espirado, la deteccion del antigeno en materia
fecal y la endoscopia son métodos mas sensibles y especificos que la
investigacion de anticuerpos en sangre.

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

6.d SINDROME DE EVANS

Es una rara enfermedad caracterizada por la aparicién simultdnea o se-
cuencial de anemia hemolitica autoinmune, PTI y/o neutropenia inmune.
Constituye el 1%-4% de los casos inicialmente diagnosticados como PTI o
anemia hemolitica autoinmune.

El 50-60% de los nifios pueden superponer criterios de ALPS (sindrome
autoinmune linfoproliferativo). Otras condiciones asociadas a sindrome de
Evans en poblacién pediatrica son: inmunodeficiencia comtn variable, post
trasplante de 6rganos sélidos o médula 6sea, exposicion a fludarabina u
otras drogas. La respuesta a los tratamientos usados para PTI (corticoides,
Ig EV, incluso esplenectomia) es menor y frecuentemente ineficaz. Tiene
un alto porcentaje de mortalidad asociada a sangrado o sepsis.

En adultos el 50% de los casos de Evans son secundarios a enfermedades
autoinmunes, sindromes linfoproliferativos e inmunodeficiencias. El ma-
nejo es similar al convencional de la PTI y se caracteriza porque luego del
tratamiento inicial el 73% de los pacientes son dependientes de corticoides
o requieren una segunda linea terapéutica. No se ha publicado experiencia
con el uso de A-RTPO. En una revisién reciente con un seguimiento de 5
afios se observd que solamente el 32% de los adultos tratados permanecia
en remisién completa o parcial y que la mortalidad global era del 25%.
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