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La Guia de préactica clinica para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de
la Trombocitopenia Inmune Primaria (PTI) en Castilla y Ledn es un documento
de consenso elaborado por hematélogos de todos los hospitales de nuestra
Comunidad Auténoma.

La PTl es una patologia autoinmune adquirida debida a un doble mecanismo:
por un lado, una produccion inadecuada de plaquetas a nivel de la médula
0sea, y por otro, una destruccion acelerada de plaquetas a nivel de la sangre
periférica, mediadas ambas por autoanticuerpos.

La PTI puede aparecer a cualquier edad con una presentacion, curso clinico
y respuesta a las opciones terapéuticas disponibles en la actualidad muy va-
riables. No hay ningtn parametro clinico ni bioldgico que permita establecer
el diagnostico con certeza y, por tanto, su diagndstico es siempre por exclu-
sion. Dentro de su curso clinico se pueden presentar complicaciones clinicas
graves en relacion con el riesgo de hemorragia, y no esta exenta de mortali-
dad. El objetivo del tratamiento es prevenir estas hemorragias graves y no te-
nemos ninglin parametro o conjunto de factores prondsticos que nos permita
predecir 1a respuesta del paciente al tratamiento ni el mantenimiento de la
respuesta alcanzada. Todo este conjunto de circunstancias impredecibles
afectan de forma importante a la calidad de vida del paciente con PTI.

Los nuevos agentes trombopoyéticos disponibles para el tratamiento de la
PTI estan cambiando radicalmente el curso clinico y la estrategia terapéutica
de esta enfermedad.
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Por ello, debido a lo impredecible de la presentacion, a la dificultad en el diag-
ndstico y, en gran parte, con la expectativa del cambio radical que 1os nuevos
agentes trombopoyéticos estan introduciendo en el curso clinico de esta en-
fermedad, con gran impacto en la calidad de vida del paciente, surge en el
Grupo de Trabajo de Trombosis y Hemostasia de Castilla y Ledn el proyecto
de elaborar este documento, con el ambicioso objetivo de obtener una herra-
mienta practica dentro del méaximo rigor cientifico que implemente la calidad
de la asistencia en estos pacientes y satisfaga el propdsito de las Estrategias
de Calidad de la Consejeria de Castilla y Ledn dentro de la mejora de la Ca-
lidad.



Los principales objetivos de esta Guia son mejorar la calidad asistencial del
paciente con PTI con la unificacion de criterios diagndsticos, pautas de trata-
miento y seguimiento, recomendaciones y evaluacion de la calidad de vida
en todas las etapas de la vida.

NOMENCLATURA PTI

Las definiciones basicas y criterios de respuesta para esta enfermedad han
sido consensuados por un grupo internacional de trabajo (IWG-ITP) integrado
por expertos europeos y americanos para nifos y adultos, y publicado en el
afo 2009.

Algunas definiciones basicas se han adaptado a los resultados de la expe-
riencia clinica de afios posteriores con los nuevos farmacos aparecidos para
el tratamiento de esta enfermedad y son una propuesta de este grupo de tra-
bajo.

e PTI primaria

DEFINICION Y CONCEPTO: Trombocitopenia Inmune Primaria
(acronimo PTI) es una patologia autoinmune caracterizada por
una disminucion de la cifra de plaquetas por debajo de
100.000/pl, en ausencia de causa desencadenante conocida;
en su patogenia tienen una gran importancia los mecanismos
inmunoldgicos de destruccion de plaguetas. Es un diagnéstico

OBJETIVOS DE LA GUIA. 9
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de exclusion. Cursa con aumento del riesgo de hemorragia y
el objetivo del tratamiento es prevenir las hemorragias clini-
camente relevantes.

¢ PTl secundaria

PTI que se presenta asociada a otras causas, que incluyen en-
fermedades autoinmunes, enfermedades virales y algunos far-
macos.

¢ Clasificacion diagndstica de la PTI segun el tiempo de evolucion

a. PTl de reciente diagndstico: desde el momento del diagndstico hasta
los tres meses de evolucion.

b. PTI persistente: pacientes con trombocitopenia entre los tres y los 12
meses desde el diagndstico.

¢. PTI cronica: PTI con més de 12 meses de evolucion.

* Definicion de respuesta al tratamiento

a. Respuesta completa (RC): recuento plaquetario >100 x 10%L, deter-
minado en dos ocasiones separadas al menos siete dias y ausencia
de hemorragia.

b. Respuesta (R): recuento plaquetario >30 x 10%L e incremento en mas
de dos veces la cifra basal, determinado en dos ocasiones separadas
al menos siete dias y ausencia de hemorragia.

¢. No respuesta (NR): recuento plaquetario <30 x 10%L o incremento
inferior a dos veces la cifra basal o presencia de sintomas hemorragi-
cos. La cifra de plaquetas debe ser determinada en dos ocasiones, se-
paradas al menos un dia.

d. Pérdida de respuesta completa: recuento plaquetario <100 x 10%/L
determinado en dos ocasiones separadas al menos un dia y/o presen-
cia de hemorragia.
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e. Pérdida de respuesta: recuento de plaquetas <30 x 10%L o menos
de dos veces del valor basal 0 hemorragia. La cifra de plaquetas debe
ser determinada en dos ocasiones, separadas al menos un dia.

f. Duracion de la respuesta: tiempo transcurrido entre laRC o Ry la pér-
dida de laRC o R.

g. Corticodependencia: necesidad de dosis repetidas o mantenidas de
glucocorticoides para mantener un recuento plaquetario >30 x 109/L
y/0 evitar la hemorragia.

h. PTl severa: pacientes con hemorragia clinicamente relevante definida
como la hemorragia que en su presentacion indica la necesidad de
tratamiento, o bien, la aparicion de un nuevo episodio hemorragico que
precisa tratamientos adicionales y/o incremento de la dosis del trata-
miento actual.

i. PTI refractaria: consideramos PTI refractaria a 1a PTl que no ha res-
pondido al tratamiento de tercera linea.

Bibliografia

Directrices de diagnostico, seguimiento y tratamento de la PTI, documento de consenso SEHH;
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El diagnostico de PTI continta siendo de exclusion, y la respuesta al trata-
miento es un parametro de confirmacion (1). La evaluacion inicial incluye el
descarte de causas de trombocitopenia no autoinmunitaria y de formas se-
cundarias de PTI (Tabla I).

Ante la sospecha de PTI, se recomienda una historia clinica rigurosa, hemo-
grama, frotis de sangre periférica y una pequefa bateria de pruebas comple-
mentarias que se detallan en la tabla Il. La historia clinica debe recoger las
caracteristicas de la hemorragia, su gravedad, extension y tiempo de evolu-
cion. El examen fisico de la PTI habitualmente es normal y Ginicamente se
suelen constatar lesiones purpuricas.

La PTI cursa sin alteraciones cuantitativas o cualitativas en los eritrocitos o
leucocitos. No obstante, puede encontrarse anemia y ferropenia en proporcion
a la cantidad y duracion de la hemorragia. Si hay anemia, el estudio debe
completarse con reticulocitos y metabolismo del hierro. Los contadores he-
matoldgicos suelen detectar un volumen plaquetario normal o ligeramente
aumentado, pero sin llegar a los valores que se encuentran en las tromboci-
topenias megatrombociticas hereditarias, y un aumento en la amplitud de su
curva de distribucion.

Las plaquetas reticuladas son las formas mas jovenes de las plaquetas cir-
culantes. Son de mayor tamafio que las plaquetas senescentes, contienen
ARN residual, que les confiere una morfologia reticulada, y son metabolic
mente mas activas al expresar mas cantidad de glicoproteinas Ib y lib/lla. @
fraccion de plaquetas inmaduras (IPF) se correlaciona directamente con la
actividad megacariocitica y varios estudios insintian que el IPF podria ser equi-

DIAGNOSTICO DE LA PTI 13
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Tabla I. Diagnéstico de PTI

trombocitopenia

Enfermedad adquirida autoinmune definida por una trombocitopenia aislada (<100
x10%L) en ausencia de enfermedades subyacentes que podrian asociarse a

Otras causas de trombocitopenia

Trombocitopenia no inmune

Trombocitopenia inmune

Produccion plaquetaria disminuida
e Enfermedades de la médula 6sea: sindromes
mielodisplasicos, leucemias, anemia aplasica,

adquirida
 Drogas, alcohol, quimioterapia, radioterapia,
productos de herbolario y toxicos ambientales
e Deficiencia nutricional (812, félico)
® Procesos mieloptisicos

Produccion plaquetaria aumentada
* Hiperesplenismo
e Coagulopatia intravascular diseminada
e Embarazo
e Microangiopatias trombéticas
® By-pass cardiopulmonar
* Infeccion/sepsis
Trombocitopenias congénitas
e Sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome de

tipo IIb, trombocitopenia amegacariocitica
congénita, sinostosis radiocubital,
trombocitopenia con ausencia de los radios o
TAR, enfermedad relacionada con MYH9

mielofibrosis, trombocitopenia amegacariocitica

e |nfeccion viral de progenitores hematopoyéticos

Bernard-Soulier, Enfermedad de von Willebrand

Trombocitopenia inmune

e Enfermedades autoinmunes:
lupus eritematoso, sindrome
antifosfolipido, Sindrome de
Evans, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades
tiroideas, etc.

 Trombocitopenia inducida por
farmacos: antibiticos
(vancomicina, trimetoprima +
sulfametoxazol), quinidina, acido
valproico, heparina, otros
(andlogos de las purinas,
oxaliplatino, alemtuzumab, etc.)

e Infeccion: VIH, VHC,
Helicobacter pylori, otras

 Inmunodeficiencia variable
comun

® Plrpura postransfusional

o Sindromes linfoproliferativos

* Trombocitopenia aloinmune

© Trombocitopenia postrasplante
de drgano sdlido y de
progenitores hematopoyéticos

® \/acunaciones recientes

valente al recuento de reticulocitos en el estudio de las anemias (2). Existe
un autoanalizador de cuarta generacion (XE-2100) que pueden, medir de
forma simple y automatizada el IPF. De este modo, la determinacion del IPF
mediante el autoanalizador XE-2100 puede ser (til para diferenciar de una
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Tabla Il. Pruebas a solicitar ante la sospecha de PTI

Estudio basico inicial

Hemograma con reticulocitos e IPF

Frotis sanguineo

Coombs directo

Bioquimica general, incluyendo perfil hepatico, LDH, &cido Urico y PCR
Proteinograma con inmunoglobulinas

Coagulacion

Serologia: VIH, VHC, VHB

Test de aliento para el Helicobacter pylori

Estudios complementarios segtin casos seleccionados o evolucion clinica

Perfil tiroideo

Anticuerpos antifosfolipido

Otras serologias: CMV, parvovirus
ANA

Medulograma

manera sencilla y rapida si una trombocitopenia se debe a un problema en la
produccion (IPF bajo) o si las plaquetas se destruyen periféricamente (IPF alto)
(3, 4). Asi, se ha demostrado como en la anemia aplasica, la postquimiotera-
pia, leucemias agudas o sindromes mielodisplasicos cursan caracteristica-
mente con IPF bajos y, sin embargo, en la PTI, la CID, las microangiopatias
trombdticas o los estados con hiperesplenismo cursan con IPF altos. Aunque
son escasos los trabajos que se han centrado en evaluar el IPF en PTI, reco-
mendamos que la determinacion del IPF pueda ser de ayuda en la evaluacion
inicial de una sospecha de PTI.

El frotis de sangre periférica es esencial en el algoritmo diagndstico de la PTI
porque permite confirmar la trombocitopenia y descartar otras causas de
trombocitopenia, tales como el satelitismo plaquetario, la pseudotrombocito-
penia por EDTA o los procesos microangiopaticos. En pacientes con PTI, la
extension de sangre periférica muestra unas plaquetas de tamafo normal o
aumentado. Paraddjicamente, la inspeccion de los hematies y los leucocitos,
mas que la morfologia de las plaquetas, es de mayor utilidad para descartar
causas de trombocitopenia diferentes a la PTI. Asi por ejemplo, los sindromes
mielodisplasicos o leucemias agudas pueden debutar ocasionalmente como

DIAGNOSTICO DE LA PTI 15
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una trombocitopenia aislada, pero en un examen de sangre periférica reali-
zado con detenimiento se puede encontrar en muchas ocasiones alteraciones
morfoldgicas en las otras series hematopoyéticas o la presencia de células
de aspecto blastico (tabla ).

Aunque la exploracion rutinaria de la presencia de Helicobacter pylories ob-
jeto de controversia, si recomendamos su determinacion. Un reciente metaa-
nalisis demuestra una fuerte relacion de la infeccion por Helicobacter pylori
con la PTly otras citopenias. Ademas, se demuestra la relacion entre erradi-
cacion de la infeccion y la correccion de las alteraciones hematoldgicas (5).
La determinacion mediante el test de aliento con urea marcada con un isétopo
de carbono, es la técnica de eleccion.

El estudio de anticuerpos antiplaquetas es de escasa utilidad en PTI. La de-
terminacion de anticuerpos antiplaquetarios especificos tiene baja sensibilidad

Tabla Ill. Trombocitopenias secundarias que cursan con alteraciones en el frotis

Tipo de alteracion en el frotis Sospecha clinica

Macroovalocitos e hipersegmentacion de | Anemia perniciosa
polimorfonucleares

Esquistocitos Microangiopatia trombdtica, CID,
valvulopatias o protesis vasculares

Dacriocitos Mielofibrosis, mieloptisis

Reaccion leucoeritroblastica Infiltracion medular (neoplasia, TBC,

sarcoidosis), mielofibrosis

Cuerpos de Déhle, anomalia de May- Trombocitopenias hereditarias
Hegglin

Granulacion toxica, vacuolizacion Sepsis

neutrdfilos, desviacion izquierda

Células de aspecto blastico Leucemia aguda
Mononucleares atipicos Infecciones viricas

Anomalia de Pelger-Huét SMD

Parasitos paludicos Paludismo

16



en PTI (49-66%) y, ademas, puede ser positiva tanto en PTI como en trom-
bacitopenias no inmunes (6).

El estudio de médula dsea no es necesario en casos tipicos para establecer
el diagnostico de PTI. La médula dsea en pacientes con PTI suele ser hiper-
celular y es muy caracteristico el aumento del nimero y tamafio de los me-
gacariocitos. Se realizara un medulograma en pacientes con sospecha de PTI
y uno de los siguientes criterios: a) en mayores de 60 afios; b) presencia de
anemia en ausencia de sangrado y/o leucopenia; c) alteraciones en el frotis
sugerentes de SMD, leucemia, mielofibrosis 0 mieloptisis; d) paciente refrac-
tarios, previo a la esplenectomia u otros tratamientos de segunda linea. La
decision entre aspirado y biopsia debe hacerse segun sospecha clinica. Por
ejemplo, si la sospecha es leucemia o SMD, podria valer con un aspirado; si
sospechamos anemia aplasica, mielofibrosis o mieloptisis, estaria indicada la
biopsia medular.

Bibliografia
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consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia.
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CONSIDERACIONES GENERALES

e | os objetivos principales del tratamiento de la PTI son evitar una posible
hemorragia, manteniendo la cifra de plaguetas en un nivel seguro. Sila he-
morragia ya se ha producido, debemos intentar el cese de la misma de
forma rdpida y duradera, evitando posibles secuelas para el paciente y/o
yatrogenia medicamentosa (1).

e Recordar aqui que las dos causas principales de muerte en PTI son la he-
morragia y, en proporciones similares o incluso mayores, la infeccion (1, 2).
La alta tasa de infecciones es debida a la inmunosupresion prolongada ya-
trégena (corticoidea) y a la mayor frecuencia/morbi-mortalidad de hospita-
lizaciones del paciente afecto de PTI (3).

¢ | a mortalidad asociada a la PTl es de 0,016-0,038 por paciente y afio es
decir, un riesgo (0,5-5%), siendo el riesgo de hemorragia grave mayor en
pacientes de mas de 60 afos (4).

e Hasta un 9% de los pacientes adultos pueden tener una remision esponta-
nea (generalmente en los primeros 3-6 meses tras el diagndstico), por lo
que ciertos tratamientos especialmente cruentos, como la esplenectomia
terapéutica, deben posponerse al menos seis meses (5).

CRITERIOS DE INICIO DE TRATAMIENTO

e La decision de iniciar el tratamiento se basa fundamentalmente en la pre-
sencia de manifestaciones hemorragicas de la enfermedad y/o en el ha-
llazgo de una cifra de plaquetas inferior a 20-30 x10%L) (3).

TRATAMIENTO DE LA PTI EN EL ADULTO 19
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e Existe ausencia de consenso en las diversas guias sobre cual debe ser el
umbral por debajo del cual una PTI sin signos/sintomas de sangrado deba
iniciar tratamiento.

La guia americana (ASH 2011) (6) sugiere iniciar tratamiento para pacientes
de PTI de nuevo diagndstico con una cifra de plaquetas <30 x 10%L (grado
de recomendacion 2C), reconociendo asi una evidencia limitada (4).

En la misma linea, la guia espafiola (SEHH, 2011) (7) sugiere también un
recuento de plaquetas inferior a 20-30 x 10%L (8).

e En cualquier caso, la decision de tratar a un paciente con PTI debe ser in-
dividualizada segun las caracteristicas/riesgo de la hemorragia (5).

e Los glucocorticoides son el tratamiento estandar de primera linea en los
pacientes con PTI (5-7).

e Como efectos secundarios, sobre todo si el tratamiento es prolongado des-
taca la osteoporosis, sobre todo en mujeres y ancianos.

Prednisona
e Glucocorticoide preferido en la guia americana (6).
e | a dosis inicial recomendada es 1 mg/kg/dia de prednisona via oral (6).

e Hay discrepancia acerca de la adecuada duracion del tratamiento corticoi-
deo: dos semanas (7) o tres semanas (6; grado de recomendacion 2B) (8,
9). Posteriormente, tras alcanzarse una remision completa (RC) de la cifra
de plaquetas (>10%/L), se debe iniciar el descenso de la dosis de glucocor-
ticoides hasta su supresion en un plazo de cuatro semanas (5, 7, 8). Aunque
suele ser practica habitual mantener el esteroide en pauta descendente al-
gunas semanas mas hasta su cese definitivo. No existe consenso sobre la
conveniencia o no de un descenso gradual de la dosis del farmaco.

e Si la administracion de corticoides se ha de prolongar mas alla de tres se-
manas por la imposibilidad de discontinuar el farmaco por constatarse caida
de la cifra de plaquetas, es recomendable valorar una segunda linea de tra-
tamiento (7, 8).
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e | a tasa de respuestas duraderas se considera incierta (7): en alguna serie
publicada se considera que un 39% de los pacientes tratados con predni-
sona alcanza una RC. Sin embargo, s6lo una quinta parte de los pacientes
que alcanza RC (10% de los pacientes tratados con prednisona) mantiene
la respuesta mas de seis meses (10).

e En la recurrencia de la PTI se puede volver a instaurar tratamiento corticoi-
deo de forma transitoria hasta que se decida iniciar una segunda linea.

Dexametasona

e |ndicado al mismo nivel que la prednisona en la guia espafiola (7) como al-
ternativa de tratamiento.

e Mucho menos usada que la prednisona, ha demostrado una elevada y du-
radera tasa de respuestas: 86% de respuestas globales con 74% de res-
puestas duraderas (media de 8 meses) (11). La dosis recomendada es de
40 mg/dia, durante 4 dias, cada 2 semanas y hasta 3 ciclos (11). Otros es-
tudios avalan su gran utilidad (12, 13).

Se ha abandonado su uso para el tratamiento de la PTI cronica refractaria
(14).

Inmunoglobulinas

e En general, se utilizan en combinacion con los glucocorticoides en primera
linea terapéutica en pacientes con hemorragia activa grave en los que se
requiere un cese rapido de la hemorragia (6; grado de recomendacion 2B)
(7).

 En caso de que el tratamiento con glucocorticoides esté absolutamente
contraindicado (psicosis o diabetes no controlada), se puede recurrir a las
lgs IV en primera linea (6; grado de recomendacion 2C) (7) y valorar pos-
teriormente tratamiento de segunda linea.

e | a dosis recomendada en la guia americana es de 1 g/kg en dosis Unica,
pudiéndose repetir la dosis si resultase necesario (6; grado de recomen-
dacion 2B). Las tasas de respuesta comunicadas como tratamiento de pri-
mera linea de PTI en monoterapia y a esa dosis son elevadas (cercanas al
70%) (15).

e | a guia espafiola recomienda 1 g/kg/dia durante 2 dias. Considera la po-
sibilidad de establecer otras pautas repartiendo 2 g/kg entre 2 y 4 dias a
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fin de mejorar la tolerancia (7). Como efectos secundarios asociados a su
uso se encuentra el potencial desarrollo de hemolisis aloinmune leve, ce-
falea, nduseas/vomitos (diagnostico diferencial con hemorragias cerebrales).
Las Igs con sucrosa pueden provocar insuficiencia renal aguda.

e El tiempo necesario hasta obtener respuesta es de 1-3 dias.
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CONSIDERACIONES GENERALES

e El manejo de los pacientes con PTI que fracasan a la primera linea de tra-
tamiento con corticoides es un asunto controvertido, al no existir ensayos
clinicos comparativos entre los diversos tratamientos.

e |a esplenectomia se ha considerado la segunda linea de tratamiento es-
tandar durante décadas. Sin embargo, hay un porcentaje de pacientes que
no la aceptan o en los cuales la cirugia tiene mucho riesgo.

e Para los pacientes refractarios 0 no candidatos a la esplenectomia, se ha
sugerido el uso de los agentes trombopoyéticos (1). Los estudios de calidad
de vida existentes también apoyan esta indicacion. (2)

e La guia americana (ASH) (3) (tabla I) “recomienda” la cirugia y los agentes
trombopoyéticos para el tratamiento de segunda linea, “sugiriendo” tan s6lo
el uso de otros medicamentos como el rituximab.

e | a guia espariola (1) incluye como tratamiento de segunda linea a la esple-
nectomia y a los agentes trombopoyéticos.
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Tabla |
ASH “recomienda”... ASH “sugiere”...

Esplenectomia en pacientes en los que | Agentes trombopoyéticos en pacientes en
haya fallado la terapia corticoidea (grado | riesgo de sangrado, que han fallado a una
de recomendacion 1B) linea de tratamiento (corticoides o
inmunoglobulinas) y que no han sido
esplenectomizados (grado de recomendacion

20)
Agentes trombopoyéticos para los Rituximab en los pacientes en riesgo de
pacientes en riesgo de sangrado, en sangrado que hayan fallado a una linea de

recaida tras la esplenectomia o en la que | tratamiento (corticoides, inmunoglobulinas o
la cirugia esta contraindicada y que han | esplenectomia) (grado de recomendacion 2C)
fallado a una linea de tratamiento previa
(grado de recomendacion 1B)

e Es resefable el capitulo que la guia espafiola (1) dedica a la PTl en el pa-
ciente anciano. En él se indica la esplenectomia en el anciano como el tra-
tamiento de sexta linea, tras el empleo de corticoides, agentes
trombopoyéticos, rituximab, danazol y azatioprina.

La consideracion general que se hace en el capitulo es que la cirugia en el
anciano es una “decision arriesgada”, al conllevar una morbilidad del 60%
y una mortalidad de hasta el 10%.

 Nuestro grupo ha publicado recientemente una serie historica de esplenec-
tomias, incluyendo en la misma datos de 57 pacientes mayores de 65 afios
y comparando la morbi-mortalidad del procedimiento con la obtenida en
pacientes mas jovenes (4)

Nuestra recomendacion como grupo es la no consideracion del enfermo

mayor de 70 afios como un paciente especial al que s6lo se le puede realizar

la esplenectomia tras fracaso de practicamente todas las lineas de tratamiento

previas.

Aconsejamos valorar la cirugia tras fracaso de los agentes trombopoyéticos
en el caso de pacientes de riesgo quirtirgico moderado y anteponer la cirugia
a éstos si al paciente se le considera de riesgo quirlirgico bajo.
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ESPLENECTOMIA

e Esta indicada su realizacion en pacientes con PTI persistente o cronica
grave que no responden o que recaen tras una primera linea de tratamiento
y en los que la enfermedad lleva al menos seis meses diagnosticada (5).

e | a posibilidad de mejoria de la PTI de manera espontanea o tras tratamiento
con nuevos farmacos y la morbi-mortalidad no desdefiable asociada a la
cirugia ha hecho que se empiece a propugnar diferir la esplenectomia de
uno a varios aros tras el diagndstico (6).

e Se le considera un tratamiento curativo, al ser el tratamiento mas eficaz en
la segunda linea de tratamiento de la PTI, reportandose cerca de 90% de
respuestas globales (7). El éxito a largo plazo (remisiones completas y du-
raderas) también es mayor que cualquier otro tratamiento del que existan
datos (60-70% a cinco afios). La tasa de respuestas parciales (RP) es de
22% (6). Otra serie muy importante publicada recientemente sefiala una
tasa de respuesta estable del 60% a 10 arios (8).

e | tiempo necesario para objetivar respuesta tras la esplenectomia lapa-
roscopica es de 1-56 dias (6). Sin embargo, es una cirugia con una res-
puesta impredecible a priori.

e |.a mayoria de las recaidas se producen en los dos primeros afos, aunque
no hay evidencia de estabilizacion definitiva de la cifra de plaquetas con el
tiempo (7).

e | os pacientes menores de 65 afios responden mejor a la cirugia (92%) vs.
79% en mayores de 65 arios (4).

o E| fallo de la esplenectomia no implica fallo de respuesta a la mayoria de
los tratamientos médicos posteriores. Los agentes trombopoyéticos y el ri-
tuximab son igualmente efectivos en pacientes esplenectomizados o no.

e |.a complicacion mas grave de la esplenectomia es la septicemia que ocurre
con un riesgo relativo de 1,4 durante el primer afio postcirugia. El agente
causal en la mayoria de casos es el neumococo, siendo la tasa de morta-
lidad en estos casos del 50% (11).

Por este motivo se recomienda la vacunacion prequirtrgica y periodica-
mente cada 5 afos frente al neumococo, meningococo y Haemophilus in-
fluenzae.

También son frecuentes el sangrado y la trombosis.
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e £n edad avanzada, pacientes obesos y/o con comorbilidades la esplenec-
tomia tiene alto riesgo aunque no estan definidas contraindicaciones ab-
solutas para su realizacion (9).

e | a mortalidad relacionada con el procedimiento es del 1% si se realiza la
exéresis mediante cirugia abierta vs. 0,2% si es una esplenectomia lapa-
roscopica (1, 9).

En cambio, la tasa de complicaciones perioperatorias es similar en ambas
técnicas (13% vs. 10%) (1, 10).

La esplenectomia conlleva un riesgo incrementado (2,7 veces) de compli-
caciones vasculares postquirtrgicas siendo el riesgo mayor en el primer
afo post-cirugia.

Sin embargo la instauracion de profilaxis antitrombética parece reducir el
riesgo de tromboembolismo venoso (<1% de las esplenectomias laparos-
copicas) (14).

La trombosis de la vena porta es una complicacion precoz frecuente (8-
37%) pero poco sintomatica (<2%) de la cirugia de la PTI (abierta o lapa-
roscopica) (11).

Recientemente se han publicado resultados similares (12).
Esquematizamos en la tabla Il de forma resumida las ventajas e inconve-
nientes de la esplenectomia (13).

IRRADIACION Y EMBOLIZACION ESPLENICA

e Son alternativas validas en pacientes no candidatos a esplenectomia. Su
tasa de eficacia es baja (15).

¢ En el caso de la embolizacion, las tasas de respuesta son del 50%, con un
30% de recaidas en los primeros 3 afios, susceptibles de obtener nueva
respuesta con una reembolizacion.

 Su uso mas extendido es como practica previa a una esplenectomia urgente
en pacientes con cifras de plaquetas muy bajas y sin respuesta a otras te-
rapias.

AGENTES TROMBOPOYETICOS

¢ Son medicamentos aprobados en Europa por la EMA para el tratamiento
de “adultos esplenectomizados refractarios a otros tratamientos”. Incluye
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Tabla Il. Pros y contras de la esplenectomia
PROS CONTRAS

Procedimiento “curativo” Exéresis de un 6rgano sano

El fallo de la esplenectomia no implica fallo de | No predictibilidad de respuesta
respuesta a la mayoria de los tratamientos
médicos posteriores

Perfil de seguridad bien conocido y Morbimortalidad
complicaciones generalmente prevenibles postesplenectomia
Coste-efectivo Mortalidad global

Posible uso en mujeres que desean tener hijos, = Riesgo de infeccion
dado la no descartada teratogenia de los agentes
trombopoyéticos y del rituximab en posibles
nuevos brotes de PTI que ocurriesen en
gestaciones futuras

Esplenectomia laparoscopica Complicaciones vasculares

dos farmacos: romiplostim (peptidico, de formulacion subcutanea) y eltrom-
bopag (no peptidico, oral).

e | a guia americana (3) “recomienda” los agentes trombopoyéticos para pa-
cientes con riesgo de sangrado que muestran contraindicacion para la es-
plenectomia y que hayan fallado a una linea de tratamiento previa. Se
“sugiere” su uso en pacientes con riesgo de sangrado con fallo a una linea
de tratamiento previa pero sin esplenectomia previa.

e Estos farmacos presentan una tasa de éxito superior al 80%, una mejora
en la calidad de vida y minimos efectos adversos (16-18).

o E| efecto secundario de mayor entidad con este grupo de farmacos es el
desarrollo de fibrosis reticulinica secundaria al tratamiento. Su tasa de in-
cidencia real estd en estudio, aunque se considera poco prevalente (19).

e Clasicamente se les considera medicamentos que no se pueden disconti-
nuar, ya que se puede provocar una “trombopenia de rebote” (21). Sin em-
bargo, tres grupos (americano, francés y espafiol) han comunicado
recientemente la posibilidad de que estos farmacos en un determinado

TRATAMIENTO DE LA PTIEN EL ADULTO 27



GUIA PRACTICA CLINICA PARA LA PTI
EN CASTILLA Y LEON

DOCUMENTO DE CONSENSO

grupo de pacientes (adn sin aclarar) puedap=22ntener la respuesta tras la
suspension del agente trombopoyético (22 E

ROMIPLOSTIM

e Andlogo de la trombopoyetina peptidico. Se administra por via subcutanea
una vez por semana, iniciando el tratamiento con una dosis de 1 pg/kg e
incrementandola en 1 pg/kg/semana si el recuento de plaquetas es <50 x
109%L, sin exceder la dosis maxima de 10 pg/kg.

e E| tiempo necesario hasta obtener respuesta se estima en 5-14 dias.

e |a mediana de dosis semanal necesaria de farmaco es de 3 pg/kg en es-
plenectomizados y de 2 ug/kg en no esplenectomizados. Si la cifra de pla-
quetas en dos semanas consecutivas es >150 x 10%L, debe bajarse la
dosis en 1 pg/kg. Si la cifra de plaquetas es >250 x 109L, debe suspen-
derse el tratamiento temporalmente, para volver a iniciarlo con una dosis
inferior en 1 pg/kg cuando la cifra de plaquetas sea <150 x 109/L.

En pacientes afectos de PTl cronica y tras 24 semanas de tratamiento, se ha
comunicado un 78% de respuestas globales duraderas (mas de cuatro se-
manas) en esplenectomizados y del 88% de respuestas globales (16).

Los acontecimientos adversos mas frecuentes descritos en los pacientes tra-
tados con romiplostim son leves, y entre ellos predominan ligeras cefaleas
(39%). En algunos pacientes se ha observado un aumento de la reticulina en
la médula reversible tras la retirada del farmaco. La relevancia de estos ha-
llazgos esta aun por determinar (17-19).

ELTROMBOPAG

e Se administra por via oral (vo) a la dosis inicial de 50 mg al dia, salvo en
pacientes de origen asiatico o con insuficiencia hepatica grave, en los que
se comenzara con 25 mg al dia. Se podra subir la dosis hasta un maximo
de 75 mg al dia, con el fin de alcanzar un recuento plaquetario > 50 x
109%L. El tiempo necesario hasta obtener respuesta se estima en 7-28 dias
(4).

e | 0s estudios RAISE (18) y EXTEND (24) comunican una tasa de respuestas
globales del 79-85%.
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Los efectos adversos descritos con mayor frecuencia son leves, y entre ellos
destaca la cefalea moderada. Las alteraciones de la funcion hepatica obser-
vadas en algunos pacientes recomiendan la practica de controles periodicos
de las transaminasas y la bilirrubina antes de iniciar el tratamiento, cada dos
semanas durante el ajuste de la dosis y mensualmente en pacientes con re-
cuentos estables de plaquetas. En pacientes con enfermedad hepatica cronica
se ha registrado un incremento del riesgo de eventos tromboembdlicos. En
algunos pacientes se ha observado un aumento de la concentracion de reti-
culina en la médula 6sea, aunque la relevancia de estos hallazgos esté aun
por determinar. SERIA INTERESANTE REFERENCIAR ESTE PARTE.

La administracion conjunta de eltrombopag con antiacidos y productos lacteos
puede disminuir su absorcion (26).

La inhibicion por eltrombopag de los transportadores de membrana OATP1B1
y BCRP podra aumentar la exposicion de los farmacos que utilizan estos trans-
portadores, como las estatinas.SERIA INTERESANTE REFERENCIAR.
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CONSIDERACIONES GENERALES

e El uso de rituximab en la PTI, al carecer de la aprobacion por las agencias
sanitarias, se realiza “fuera de indicacion”.

e Ante la ausencia de alternativas terapéuticas efectivas para el tratamiento
del paciente con PTI refractario o en recaida, se empezo a usar rituximab,
siguiendo el esquema estandar usado para el tratamiento del linfoma (375
mg/m?/semanal/4 semanas).

e | a llegada de los agentes trombopoyéticos ha motivado que las propias
guias americanas de PTl de 2011 (1) “recomienden los agentes trombopo-
yéticos en pacientes con riesgo de sangrado y en recaida tras esplenecto-
mia 0 en los que la misma esté contraindicada, tras fallo de al menos una
linea de tratamiento previa”. Estas guias s6lo “sugieren el uso de rituximab
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en pacientes con riesgo de sangrado tras el fallo de una linea de tratamiento
tal como corticoides, inmunoglobulinas o esplenectomia”.

e | a guia espafola de 2011(2) considera que “para los pacientes con PTl re-
fractaria a la esplenectomia y para aquellos en los que esté contraindicada
esta intervencion quirrgica o no acepten su realizacion, 10s nuevos agentes
trombopoyéticos son, actualmente, los farmacos de eleccion por su eficacia
y excelente perfil de seguridad”.

L.a misma guia incluye a rituximab dentro del capitulo del tratamiento en
pacientes refractarios.

e El Grupo Castellano-Leonés de Trombosis y Hemostasia considera, de
acuerdo a las guias sefialadas anteriormente, que rituximab deberia em-
plearse tras el uso de los agentes trombopoyéticos. Sin embargo, creemos
que aconsejar su uso en el tratamiento de pacientes refractarios y no en
segunda linea de tratamiento es degradar en exceso su valor terapéutico
en PTl, al asimilarlo a terapias de eficacia variable y generalmente mucho
menor.

e Por este motivo hemos considerado crear en esta guia un capitulo dedicado
al tratamiento de tercera linea en PTI, que creemos que es el lugar que
debe ocupar en el momento actual rituximab a la hora de encarar nuestras
decisiones terapéuticas en un paciente con PTI cronica refractaria.

RITUXIMAB
Anticuerpo monoclonal anti-CD20.

Modo de utilizacion: infusion iv, 375 mg/m% semana durante cuatro semanas.
Se ha comunicado el empleo de rituximan a una dosis de 100 mg/semana
durante cuatro semanas.

A dosis de 375 mg/m?2 x 4 semanas (5), el rituximab como agente Unico pre-
senta un 40% de respuestas (recuento de plaquetas superior a 50.000/l) al
afio y del 33% de pacientes a los dos afios. El tiempo estimado hasta la res-
puesta con rituximab en monoterapia es de 7-56 dias aproximadamente (4).
Con la dosis de 100 mg/semana x 4 semanas, el tiempo necesario para al-
canzar respuesta esta en aproximadamente 35 dias (6).

El perfil de seguridad del rituximab es aceptable (27% de reacciones con la
primera infusion: nauseas, escalofrios, rinitis, urticaria, hipertension, fiebre,
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prurito, hipotension, irritacion de garganta. Se hacen mas leves en infusiones
posteriores.

Reactivacion portadores asintomaticos de VHB. Reactivacion de poliomavirus
JC: leucoencefalopatia multifocal progresiva (es una complicacion rara, pero
debe ser tenida en cuenta).

El rituximab combinado con dexametasona se ha comparado al corticoide
solo en tratamiento de primera linea. Este trabajo demostr una mayor eficacia
que el corticoide aislado (63% de respuestas a los seis meses vs. 36%) pero
con una tasa de efectos adversos grados 3/4 significativamente mayor (10
vs. 2%) (8). Similares resultados se han publicado recientemente (9).
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En aproximadamente el 20% de pacientes diagnosticados de PTI no se con-
sigue respuesta satisfactoria tras tratamientos de primera y segunda linea.

Criterios de inclusion para considerarla PTI refractaria:

1. No se alcanza tan siquiera remision parcial o existe pérdida de remision
parcial tras esplenectomia (no aplicable a nifios ni en pacientes con
bazos accesorios).

2. Necesidad de tratamientos continuados para evitar o reducir el riesgo
de sangrado.

3. PTlI primaria confirmada.

Antes de iniciar otro tipo de tratamiento deben valorarse riesgos y beneficios,
ya que hay pacientes con escasa sintomatologia hemorragica y estos trata-
mientos no estan libres de complicaciones.

Tratamiento en pacientes refractarios:
1. Opciones basadas en quimioterapia:

Alcaloides de la vinca: vimblastina (0,1 mg/kg/semana x 6 semanas),
vincristina (1 mg/m%semana x 4 semanas), ciclofosfamida (1-3
mg/kg/dia), azatioprina (150-300 mg/dia).

No se dispone de estudios que avalen su eficacia. Su eficiencia es limitada
y transitoria y pueden tener algunos efectos secundarios importantes.

Quimioterapia combinada:
e Ciclofosfamida 100-200 mg/dia iv dias 1-5 6 1-7 + prednisona 0,5-1
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mg /kg /dia, dias 1-7 + vincristina 1 a 2 mg dia 1 + azatioprina 100
mg vo dias 1-56 1-7.
e Ciclofosfamida 100-200 mg/dia iv dias 1-5 6 1-7 + prednisona 0,5 -
1 mg/kg/dia, dias 1-7 + etopdsido 50 mg/dia vo, dias 1-7.
e Rituximab + ciclofosfamida + dexametasona.
2. Agentes inmunosupresores e inmunomoduladores:

Alemtuzumab: para PTI grave con riesgo vital. Inconveniente: larga in-
munosupresion que precisa profilaxis antiinfecciosa.

Ciclosporina A: 5 mg/kg/dia durante 6 dias y 2,5-3 mg/kg/dia (con con-
troles de concentracion plasmatica).

Micofenolato: 1.000 mg/12 horas durante 3-4 semanas.

La respuesta suele desaparecer con la suspension. Uso limitado a la falta
de opciones.

3. Otros farmacos:

Danazol: derivado semisintético de la progesterona con efecto anaboli-
zante androgénico atenuado. Se ha utilizado a dosis de 400-800 mg/dia,
minimo ocho semanas.

Dapsona: 75-100 mg. Se han conseguido respuestas del 50%, pero sus
efectos secundarios, sobre todo cutaneos, obligan con frecuencia a sus-
pender la medicacion; puede provocar metahemoglobinemia y anemia
hemolitica en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

4. Trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH):

Fase experimental. Deberia considerarse sdlo como tltima opcion en PTI
con sangrado grave.

Respuesta de tratamiento en PTl refractaria

e Mantenimiento de plaquetas en cifras >50.000.
e Reduccion de toxicidad yatrogénica.
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1. Medidas de soporte:
- Control de TA.
- Minimizar riesgos traumaticos.

- Siempre que sea posible, evitar los farmacos que alteran la funcion pla-
quetaria o los que tienen efecto anticoagulante.

- En pacientes con insuficiencia renal, mantener Hb >10 g/dl.

2. Transfusion de plaquetas: solo deberd utilizarse en caso de hemorragia
grave.

3. Antifibrinoliticos: pueden ser Utiles. No utilizarlos en caso de hematuria.

1. Pacientes con recuento de plaquetas estable, que no requieren trata-
miento:

Hemograma de revision cada 3-6 meses.

Autovigilancia del paciente para acudir a consulta si observa: signos de
hemorragia, posible gestacion, cirugias o procedimientos que puedan
ocasionar sangrado.

2. Pacientes que requieren tratamiento activo:
Hemograma a demanda.
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Si tiene tratamiento con corticoides:
- Controles de glucemia.
- Controles de TA.
- Controles de osteoporosis.
- Prevencion de infecciones.
Si estan esplenectomizados:

- Vacunacion: antineumocdcica, antimeningocdcica, anti-Haemdphi-
lus influenzae B, antigripal.

- Control y tratamiento temprano de las infecciones.
Si sigue tratamiento con agentes trombopoyéticos:
- Hemograma semanal hasta alcanzar la dosis de mantenimiento.

- Con recuentos de plaquetas estables por encima de 50.000, he-
mograma cada 4-6 semanas.

- Frotis de sangre si se sospecha aparicion de mielofibrosis.
- Vigilar signos de enfermedad tromboembdlica.
- Vigilar funcion hepatica en tratamiento con eltrombopag.
Si sigue tratamiento con rituximab:
- Vigilar funcion hepatica (puede aparecer reactivacion de VHB).

- Vigilar sintomatologia clinica neurologica (leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva).

La PTI presenta situaciones de hemorragia cerebral o digestiva que pueden
ser causa de muerte. Estos hechos son poco frecuentes en la PT, y aunque
pueden acontecer a cualquier edad, son muy infrecuentes en nifios y mas
habituales en mayores de 60 afios. La cirugia constituye otra situacion que
precisa una intervencion inmediata.
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En caso de hemorragia grave o necesidad de cirugia, se puede lograr un au-
mento rdpido de la cifra de plaquetas con metilprednisolona 1 g/dia iv durante
tres dias y/o inmunoglobulinas (Igs iv) 1 g/kg y/o transfusion de plaquetas;
esta transfusion puede lograr un incremento del recuento plaquetario con du-
racion mas prolongada de lo que pudiera esperarse.

A modo orientativo, Spahr J, en 2007, indica una aféresis cada 8 h junto con
Igs iv 1 g/kg en infusion continua de 24 h, por otra parte Salama A, en 2008
utiliza la transfusion masiva de plaquetas de forma aislada, con una unidad
cada 30 minutos.

Los pacientes en los que estos regimenes sean ineficaces en las primeras
24 h pueden responder a lgs iv 1 g/kg junto con plaquetas 1 U/h, durante las
siguientes 24 horas.

En caso de hemorragia intracraneal se recomienda utilizar Igs iv y transfusion
de plaquetas, con el objetivo de mantener una cifra de plaquetas superior a
50 x 109L.

En casos refractarios a estos tratamientos, se recomienda FVlla recombinante
a dosis de 90 pg/kg (Gerotziafas GT, 2002) (Salama A, 2008).

Como medida inespecifica se puede utilizar el acido aminocaproico, a dosis
de 0,1 g/kg en 30-60 minutos, seguido por 6 g cada seis horas. Una vez con-
trolada la hemorragia, la dosis se baja a 1-3 g/6 h (Mc Millan R, 1997).
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No hay directrices especificas para el tratamiento de la PTI en ancianos.

Hemos de tener presentes las siguientes consideraciones en cuanto a la PTI,
su evolucion y tratamiento en pacientes ancianos (pacientes >65 afios):

e La incidencia del diagnostico de PTI se incrementa con la edad.

e El recuento de plaquetas al diagndstico es semejante en este grupo de
edad y en pacientes mas jovenes.

e Presentan mayor incidencia de cualquier tipo de manifestacion hemo-
rragica al diagndstico: (82% ancianos y 68% en jovenes; p = 0,07), Y,
las complicaciones hemorrdgicas son mas graves; con mayor inciden-
cia de sangrado intracraneal (HIC) y sangrado gastrointestinal (H G-1)
frente a las manifestaciones hemorragicas en forma de sangrado mu-
cocutaneo presentadas de forma mas frecuente por el grupo de menor
edad.

Esta incidencia de complicaciones hemorrégicas es independiente de
laingesta de farmacos antihemostaticos (anticoagulantes o antiplaque-
tarios y/o presencia de comorbilidades en este grupo de edad).

e La edad no influye en la incidencia de PTI cronica (PTI de evolucion
>12 m).

e | a edad no influye en la respuesta a corticoides y/o inmunoglobulinas
intravenosas (Igs iv), pero presentan con mayor frecuencia efectos ad-
Versos con estos farmacos: descompensacion de la glucemia y HTA
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con la corticoterapia e insuficiencia renal y complicaciones respiratorias
con lgs iv.

e Presentan mayor incidencia de complicaciones en la esplenectomia
(60%) y mayor incidencia de mortalidad (10%); aunque la respuesta
es semejante a pacientes mas jovenes y, por tanto, este tratamiento
debe ser considerado en este grupo de edad en pacientes selecciona-
dos.

e Se ha informado una mejor respuesta a danazol (dosis media diaria
400 mg) en este grupo de pacientes (66%), aunque con alteracion de
GOTy GPT (53%).

e La aparicion de los agentes trombopoyéticos nos ofrece una alter-
nativa eficaz en estos pacientes con menor incidencia de efectos
adversos que otras alternativas terapéuticas y podrian ser conside-
rados como tratamiento de segunda linea en este colectivo.

e | 0s pacientes ancianos presentan mas dificultad para el manejo am-
bulatorio con mayor incidencia de hospitalizacion y presentan mayor
mortalidad relacionada con los eventos hemorragicos.
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TROMBOCITOPENIA EN LA GESTANTE

La incidencia de trombocitopenia en la gestacion se estima de 8-10%, la ma-
yoria sin repercusion clinica, y son expresion de procesos fisiologicos del em-
barazo. El punto de corte de la trombocitopenia se sittia por debajo de 100 x
109%L para identificar situaciones patologicas (tabla ).

Tabla I. Causas de trombocitopenia asociadas al embarazo

. L Trombocitopenias asociadas a trastornos
Trombocitopenias aisladas generales
Gestacional (incidental) Cuadros hipertensivos
e Preeclampsia
e Sindrome HELLP
Inmune (PTI) Fallo hepatico agudo graso
Relacionada con farmacos: Microangiopatias tromboticas
 TIH (con o sin trombosis)  Plrpura trombotica trombocitopénica
e Sindrome hemolitico urémico
Hereditarias: [nmunes
e EVW tipo IIB e L upus eritematoso sistémico
e Trombocitopatias  Anticuerpos antifosfolipidos
Congénitas Coagulacion intravascular diseminada
Infecciones virales: VIH, VEB, CMV
Deficiencias nutricionales
Hiperesplenismo
Disfuncion de la médula dsea

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

Durante el embarazo disminuye un 10% el recuento plaquetar y es debido a
la combinacion de hemodilucion e incremento del aclaramiento en relacion
con la activacion plaquetaria. Se responsabiliza del 65-80% de las trombo-
citopenias asociadas al embarazo y se caracteriza por un descenso leve o
moderado, generalmente en el tercer trimestre, en mujeres sin historia previa
conocida de trombocitopenia.

Si el recuento plaquetario es inferior a 70-80 x 10%L, se debe considerar
otras posibles causas de trombocitopenia.

La trombocitopenia gestacional no se asocia con efectos adversos en la ges-
tante y se resuelve tras el parto.

DIAGNOSTICO DE PTI EN EL EMBARAZO

La incidencia de PTI en el embarazo se estima en un caso por cada 1.000-
10.000 embarazos. Es la causa mas frecuente de trombocitopenia aislada
en el primer trimestre de gestacion.

Las muijeres con antecedentes de PTI pueden presentar una exacerbacion o
una recaida.

El diagnostico de PTI se basa en la exclusion de otras causas de trombocito-
penia.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO PARA TIPIFICAR LA POSIBLE ETIOLOGIA

HISTORIA CLINICA

¢Presencia de didtesis hemorragica previa y familiar?: sindrome de
Bernarnd Soulier, EVW tipo 2B

¢ Trombocitopenia documentada previamente?: PTl, desérdenes
plaquetarios hereditarios

¢Asintomética? ¢ Presencia de didtesis hemorragica en el momento del
diagndstico?
¢Momento de diagnostico?: primer trimestre —PTl, tercer trimestre
—>gestacional, cuadros hipertensivos

¢Hipertension materna?: considerar preeclampsia, HELLP

FROTIS DE SANGRE PERIFERICA
¢ Trombocitopenia aislada?: PTI, gestacional

;Agregados plaquetarios? Pseudotrombocitopenia. EVW2B

¢Megatrombocitos?: PTI, sindrome de Bernard Soulier, anomalia de May-
Hegglin, EVW tipo 2B

¢Esquistocitos?: HELLP, CID

¢Bicitopenias u otras alteraciones morfoldgicas?: hepatopatias, otras
enfermedades hematoldgicas

EXAMENES COMPLEMENTARIOS
VIH, VHC, VHB
ANAs, anticoagulante IUpico, anticardiolipinas
Si HTA: transaminasas, creatinina y proteinuria
Estudio de hemostasia

EVW: enfermedad de von Willebrand; PTI: trombocitopenia inmune primaria; CDI: coagulacion intravascular
diseminada; HELLP: hemolisis, elevacion de las transaminasas y trombocitopenia; HTA: hipertension
arterial; VHC y VHB: infeccion virus hepatitis C y B; VIH: infeccion virus de inmunodeficiencia humana.
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DIAGNOSTIFERENCIAL DE LAS TROMBOCITOPENIAS DURANTE EL

EMBARAZ

TROMBOCITOPENIA (<100 x 10°L)
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TRATAMIENTO DE LA PTI EN EL EMBARAZO

La necesidad de una intervencion terapéutica activa depende de la presencia
de diatesis hemorrdagica, del grado de trombopenia y de la proximidad al parto.

Las muijeres con cifras de plaguetas >20-30 x 10%L no requieren tratamiento
de forma sistematica.

En lineas generales, se acepta que recuentos >50 x 10%L son suficientes en
los partos vaginales y >80 x 10%L en el caso de cesarea o de anestesia epi-
dural.

Por su eficacia y bajo coste, la mayoria de los autores consideran los corti-
coides como la primera linea de tratamiento. Dosis de prednisona de 20-30
mg/dia, ajustandose posteriormente hasta alcanzar la minima dosis necesaria
para mantener un recuento plaquetar hemostatico eficaz.

Si el tratamiento con prednisona se asocia a HTA, diabetes gestacional o se
precisa un incremento rapido de la cifra de plaquetas, pueden administrarse
inmunoglobulinas iv cada 3-4 semanas.

No esta claro el aumento del riesgo de malformaciones (labio leporino) aso-
ciados al uso de corticoides en el primer trimestre de gestacion, pero si es
posible, es mejor evitarlos en esta etapa.

Si no se obtiene una respuesta satisfactoria con prednisona o Ig en monote-
rapia, se pueden combinar ambas.

Aproximadamente en un 10-25% de las gestantes, la trombocitopenia es re-
fractaria al tratamiento habitual. En estos casos puede considerarse la esple-
nectomia en el segundo trimestre del embarazo, con un indice de respuesta
del 75%.

La seguridad de los agonistas de la trombopoyetina todavia no se ha confir-
mado en el embarazo.

TRATAMIENTO DE LA PTI DURANTE EL EMBARAZO (tabla IIQ
MANEJO DEL NEONATO
La indicacion de cesarea debe basarse Unicamente en criterios obstétricos.

Los recuentos plaquetarios o la clinica hemorragica de la madre no se corre-
lacionan con el desarrollo de trombocitopenia neonatal. Por tanto, y ante la
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Tabla II. Tratamiento de la PTI durante el embarazo

Indicaciones para iniciar el tratamiento

Diatesis hemorragica
Pacientes asintométicas

e Primer y segundo trimestres plaquetas
<20 x 109L

o Tercer trimestre: <30 x 109/L
 Previo a procedimientos invasores

Parto: plaquetas:
recuentos seguros

Vaginal: >50 x 10%/L
Cesérea: >80 x 10%/L
Anestesia epidural: >80 x 109/L

Glucocorticoides:
primera linea de tratamiento

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

Inmunoglobulinas iv:
primera linea de tratamiento

Preferentemente en el tercer trimestre
Hemorragia aguda grave

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

e Efecto transitorio: repetir tratamiento

Inmunoglobulinas iv:
segunda linea de tratamiento

Fallo a glucocorticoides con cifra de plaquetas
<10 x 10%L

Fallo a glucocorticoides y hemorragia con cifra
de plaquetas 10-30 x 10%/L

Glucocorticoides + inmunoglobulinas

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

Esplenectomia

Segundo trimestre

o Si es absolutamente necesario
e Laparoscopia

e \lacunacion habitual

imposibilidad de predecir la trombocitopenia en el recién nacido, deben evi-
tarse los procedimientos invasivos, tales como la obtencion de muestras de
sangre del cuero cabelludo, la cordocentesis y los partos instrumentados.
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Los mayores descensos de plagquetas en los nifios se observan a las primeras
48 horas de vida, por lo que deben efectuarse hemogramas seriados durante
los primeros siete dias de vida.

En los neonatos con clinica hemorragica o cifras de plaquetas <20 x 10%/L
la administracion de una Unica dosis de Igs iv (1 g/kg) produce una rapida
respuesta.

Bibliografia
@ Directrices de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la PTI. Documento de consenso. SEHH,
2011. Capitulo 7: “Trombocitopenia en el embarazo”; pags 32-38.

Ravindra Sadore and Eugene P. Frenfel. Haemathological complications in Obstetrics, Pregnancy
and Ginecology. Edicion del 2006 (12 edicion), capitulo 15: “Thrombocytopenia in pregnancy”
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Webert KE, Mittal R, Sigouin C, Heddle NM, Kelton JG. A retrospective 11-year analysis of obstetric
patients with idiopathic thrombocytopenic purpura. Blood. 2003 Dec 15;102(13):4306-11.
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

e Las recomendaciones de este capitulo son una sintesis del documento con-
senso publicado en 2011 por la Sociedad Espariola de Hematologia y On-
cologia Pediatrica (1) y de las recomendaciones de las guias americanas
de PTl de 2011 (2).

e Laincidencia mayor de PTl en el nifio ocurre entre los dos y los ocho afios
de edad. Caracteristicas diferenciales de la PTI en estas edades con res-
pecto a la PTI del adulto son el antecedente frecuente de un proceso infec-
cioso desencadenante y una mayor tendencia a la remision espontanea (1).

e Al'igual que en adultos, no es necesaria la realizacion de aspirado/biopsia
de médula 6sea en nifios/adolescentes que presentan hallazgos tipicos de
PTI (recomendacion grado 1B). Tampoco Se debe realizar en nifos aunque
fracase el tratamiento con inmunoglobulinas (recomendacion grado 1B) (2).

e Con respecto al tratamiento de la PTI en nifios, la menor frecuencia de co-
morbilidades facilita el manejo de esta enfermedad. La decision terapéutica
se debe realizar teniendo en cuenta la alta expectativa de vida de los nifios
y los posibles efectos secundarios de los farmacos (1). La rareza de com-
plicaciones hemorragicas graves a largo plazo en PTI pedidtrica ha tenerse
en cuenta a la hora de la decision terapéutica (3).

e |La guia americana recomienda s6lo observacion de manera independiente
al recuento plaguetar en pacientes sin sangrado o con sangrado minimo
(petequias 0 hematomas) (recomendacion grado 1B) (2).
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e Debe realizarse el ingreso hospitalario en aquellos nifios que presenten he-
morragia activa o gran predisposicion para la misma y/o un recuento pla-
quetar igual o inferior a 20.000/ul (1).

e Como tratamiento inicial de la PTI, se recomienda emplear prednisona via
oral 0 metilprednisolona iv en pauta especifica de pediatria; 4 mg/kg/dia
(dosis méaxima 180 mg/dia) durante 4 dias, 2 mg/kg durante 3 dias y sus-
pender. Se considera como tratamiento de primera linea alternativo el em-
pleo de inmunoglobulinas intravenosas a altas dosis: 0,8-1 g/kg, 1 sola
dosis (1)

e |a guia americana recomienda de manera indistinta ambos tratamientos
(Igs o un pulso corto de esteroides) como tratamiento de primera linea
(grado de recomendacion 1B) (2). Recomienda asi mismo el uso de Igs iv
si se desea un incremento rapido de la cifra de plaquetas con el mismo
grado de recomendacion 1B.

e Nosotros, de acuerdo a la experiencia en nuestro medio, suscribimos por
completo las recomendaciones de las guias espafiola y americana.

Bibliografia
1. Monteagudo E, Fernandez-Delgado R, Sastre A et al. Protocolo de estudio y tratamiento de la
PTl en el nifio, PTI-2010. Anales de Pediatria 2011 Jun;74(6):414.e1-8.

2. Neunert C, Lim W, Crowther M, Cohen A, Solberg L Jr, Crowther MA; American Society of
Hematology. The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for
immune thrombocytopenia. Blood. 2011 Apr 21;117(16):4190-207. doi: 10.1182/blood-2010-
08-302984.

3. Neunert CE, Buchanan GR, Imbach P, Bolton-Maggs PH, Bennett CM, Neufeld E et al;
Intercontinental Cooperative ITP Study Group Registry Il Participants. Bleeding manifestations
and management of children with persistent and chronic immune thrombocytopenia: data from
the Intercontinental Cooperative ITP Study Group (ICIS). Blood. 2013 May 30;121(22):4457-
62. doi: 10.1182/blood-2012-12-466375.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA Y TERCERA LINEA

Aproximadamente el 10-20% de los nifios con PTI evolucionan de forma mas
cronica. Se considera PTI persistente a la permanencia de un recuento de
plaquetas inferior a 100 x 10%L después de 12 semanas del diagnostico,
existiendo aun la posibilidad de remisiones espontaneas, y PTI cronica cuando
se superan los 12 meses de evolucion de la enfermedad, con frecuentes epi-
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sodios de recaida. Esta Ultima se asocia con frecuencia a enfermedades au-
toinmunes, procesos linfoproliferativos, etc.

En los pacientes que recaen o que no responden adecuadamente a los tra-
tamientos de primera linea, se debe pasar al siguiente escalon terapéutico
con el objetivo de reducir la toxicidad de tratamientos inmunosupresores a
largo plazo. El objetivo principal del tratamiento en la PTI crénica no es curar
la enfermedad, sino prevenir los episodios hemorrdagicos, debiendo basar las
decisiones terapéuticas en los sintomas mas que en el nimero de plaquetas.
Estas decisiones deben ser individualizadas y en colaboracion con el paciente
y la familia.

El tratamiento debe ir acompafiado de medidas de soporte que disminuyan
el riesgo de sangrado:

- Restringir las actividades fisicas con elevado riesgo de traumatismo.
- Evitar los farmacos con actividad antiagregante plaquetaria.

- Control del sangrado menstrual, asociando tratamiento hormonal (ace-
tato de medroxiprogesterona), si es preciso.

- Uso de farmacos antifibrinoliticos, en funcion del riesgo y localizacion
del sangrado.

Tratamiento de segunda linea
Las posibilidades a considerar son:

1. Dexametasona: 0,6 mg/kg/dia (max. 40 mg) via oral en una dosis du-
rante cuatro dias cada mes.

2. Bolus de glucocorticoides (metilprednisolona): 30 mg/kg/dia durante
3 dias, en perfusion iv de dos horas.

3. Inmunoglobulina anti-D: 50-75 pg/kg en dosis Unica intravenosa. In-
dicada exclusivamente en pacientes Rh positivos.

Tratamiento de tercera linea
1. Esplenectomia

Aunque tradicionalmente considerada como tratamiento de segunda
linea, los grupos de consenso actual la incluyen en el siguiente escalon,
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considerandose como el tratamiento mas efectivo de entre ellos. Esta in-
dicada en:

- PTI de diagnostico reciente o persistente con clinica hemorragica
de riesgo vital que no responde a los tratamientos previamente ins-
taurados.

- PTl cronica con urgencia hemorragica o cifra de plaquetas persis-
tentemente inferior a 30 x 109/L.

Aunque no existen criterios definidos, se recomienda esperar al menos
12 meses tras el diagnostico inicial, debiendo realizar siempre previa-
mente un aspirado medular y un estudio que demuestre que el bazo es
el principal lugar de captacion de plaquetas. Es efectiva en el 60-80%
de los casos, con una elevacion inmediata de la cifra de plaquetas, pero
tiene un 1-2% de riesgo de ocasionar septicemia por organismos encap-
sulados, especialmente en nifios menores de dos afios y mas frecuente
durante el primer afio, pero que persiste durante toda la vida. Es por ello
que se deben tomar una serie de medidas de prevencion:

- Demorar la esplenectomia hasta después de los 5-6 afios de vida.

- Comprobar que existe un adecuado entorno familiar (vivienda, ha-
bitos,...).

- Vacunacion previa a la intervencion frente a: neumococo, menin-
gococo y Haemaphilus influenzae, y posteriormente con la siguiente
frecuencia: neumococo (cada 5-10 afios), meningococo (cada dos
anos), Haemophilus influenzae'y gripe (anual).

- Si'es posible, realizarla por via laparoscapica.

- Profilaxis antibi6tica con penicilina oral durante los 2-5 primeros
afios tras la esplenectomia.

- Tratamiento antibidtico empirico urgente ante la sospecha de sep-
Sis.

2. Tratamientos farmacoldgicos

Los tratamientos que a continuacion se relacionan deberan emplearse
Unicamente ante pacientes refractarios a los tratamientos previos (10-
15% de los casos) o que tienen contraindicacion para la esplenectomia,
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y que presentan trombocitopenia (<30 x 10%L) persistente o cronica de
mas de dos afios de evolucion acompaiiada de clinica hemorrégica activa
o factores de riesgo de sangrado que desaconsejan la simple observacion
del paciente.

Aunque las opciones terapéuticas son variadas, ofrecen escasas tasas
de respuesta y no exentas de efectos secundarios. Por otra parte, la au-
sencia de estudios controlados no permite ofrecer unas recomendaciones
claras sobre la opcion mas adecuada, debiendo ser en todo caso el tra-
tamiento individualizado. El empleo de estas medicaciones exige una mo-
nitorizacion en centros especializados (tabla ).

3. Otras opciones terapéuticas son:

e Poliquimioterapia: La combinacion que se ha empleado incluye ciclo-
fosfamida, vincristina, prednisona y procarbazina o etopdsido (CEQP).

Tabla l.

Farmaco Dosis % respuestas HED Bl
respuesta
Azatioprina 1-4 mg/kg/dia 20% RC, 45% 4-6 meses
Vincristina 1,5 mg/m?/semanal (méx.2 | RP 1 mes
mg)
Vinblastina 6 mg/m?/semanal (max.10 | 12% (adultos) 1 mes
mg)
Interferon alfa | 3 x 108 U/m? sc 3 veces/sem | 25%
Ciclosporina 5 mg/kg/dia 40-50% 2-4 semanas
Ciclofosfamida | 1-2 mg/kg/dia 30% 6-8 semanas
Danazol 1-1,5 g/m?%/3 semanas 3-6 meses
Rituximab 50 mg/m?/dia 40% 3-4 semanas
375 mg/m? iv/semanal (x4)
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Al'igual que el uso de ciclofosfamida aislada, deben reservarse para
situaciones extremas.

e Rituximab (anti-CD20): Su uso en nifios se apoya Unicamente en es-
tudios no aleatorizados en casos seleccionados, por lo que su solicitud
debe realizarse mediante el procedimiennto de “uso compasivo”. La
tasa de respuestas es del 30-60%, aunque la experiencia en adultos
sugiere que su combinacion con altas dosis de dexametasona puede
mejorar las tasas de respuesta de la monoterapia.

e Agentes trombopoyéticos (romiplostim y eltrombopag): Estan adn en
fase de investigacion en nifios, si bien parece que se convertiran en
tratamiento de eleccion por su eficacia y seguridad. Aunque parecen
ofrecer resultados esperanzadores, exigen un tratamiento continuado
ya que exclusivamente estimulan la trombopoyesis sin provocar la re-
mision de la enfermedad, y suponen un aumento del riesgo trombatico.
El primero de ellos se administra por via subcutanea con periodicidad
semanal, mientras que el segundo es de administracion oral diaria.

e Finalmente, en situaciones de muy alto riesgo de hemorragia intracra-
neal (0,5% de los casos) se pueden considerar también las siguientes
opciones, preferentemente de forma combinada:

- La transfusion de plaquetas (a doble o triple dosis de la habitual)
para mantener recuentos >50 x 109%L puede ser una opcion a va-
lorar en pacientes no esplenectomizados en situaciones excepcio-
nales.

- Metilprednisolona: Bolus de 30 mg/kg/dia, en perfusion iv, durante
tres dias.

- Inmunoglobulinas iv a dosis de 1 g/kg/dia durante dos dias o gam-
maglobulina anti-D a dosis de 75 mcg/kg, en dosis Unica (exclu-
sivamente en pacientes Rh positivos que no hayan sido
esplenectomizados).

- La esplenectomia de urgencia y el uso de factor Vila recombi-
nante pueden ser opciones a considerar ante hemorragias de riesgo
vital 0 previamente a realizar una craneotomia.
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ANTICOAGULACION Y ANTIAGREGACION

La anticoagulacion y/o antiagregacion constituyen parte fundamental del tra-
tamiento de la patologia cardiovascular y tromboembolica, ambas cada vez
mas frecuentes en nuestra sociedad, sobre todo entre la poblacion mayor de
50 arios, donde la PTl cronica tiene una alta prevalencia (aprox. 20:100.000).
Ambas terapéuticas, por norma general, estan contraindicadas con cifras de
plaquetas inferiores a 50-75 x 10%L (1, 2), por lo que es importante un ade-
cuado abordaje de estos pacientes.

La trombocitopenia, de cualquier magnitud, no protege a los enfermos de pa-
decer eventos tromboembolicos arteriales o venosos, y la incidencia de ictus,
sindromes coronarios agudos y enfermedad tromboembdlica venosa es, cuanto
menos, similar a la de la poblacion general (3, 4). Se desconoce la fisiopatologia
de los fendmenos tromboembdlicos en la PTl, aunque se ha documentado el
rol protrombatico de los corticoides, inmunoglobulinas y agonistas del receptor
de la trombopoyetina (1).

Los datos publicados son escasos y la mayoria de los pacientes con trombo-
citopenias significativas que requieren uno u otro tratamiento son excluidos
de los estudios clinicos. En la literatura inicamente pueden encontrarse casos
clinicos aislados o pequefias series de casos (1). Por todo ello, la evidencia
de las recomendaciones emitidas a continuacion es débil y debe valorarse
adecuadamente al paciente, ponderando cuidadosamente el riesgo trombo-
embolico sobre el riesgo hemorrégico, el cual no esta condicionado sélo por
su trombocitopenia sino también por otros muchos factores (historia anterior
de hemorragia, comorbilidades, edad, uso concomitante de otros medica-
mentos, etc.).
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RECOMENDACIONES GENERALES

e |niciar tratamiento especifico de la PTI para alcanzar lo antes posible una
cifra segura de plaquetas (=50 x 10%L) con seguimiento estrecho del pa-
ciente.

e £n caso de cifras <30 x 10%L, valorar actitud ponderando muy cuidadosa-
mente beneficio/riesgo ya que las complicaciones hemorrégicas son fre-
cuentes.

e Instruir al paciente para reconocer con prontitud 0s signos y sintomas aso-
ciados con la clinica hemorrégica y facilitar un rapido acceso a atencion
médica urgente.

e Si el paciente presentase hemorragia activa moderada-grave (grados II-IV
OMS —Anexo I-) no se debe iniciar ningun tipo de tratamiento anticoagu-
lante y debe suspenderse de inmediato en caso de haberse ya iniciado.

ANTIAGREGACION

e En pacientes con PTly patologia coronaria arterial podria administrarse
acido acetilsalicilico (AAS) o tienopiridinas (clopidogrel, prasugrel, etc.),
siempre que la cifra plaquetar sea >30 x 10%L, ya que el riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM) supera al riesgo hemorragico.

* No se pueden establecer recomendaciones especificas para los casos de
ictus y fibrilacion auricular en los cuales esté indicada la antiagregacion.
 No deben usarse stents recubiertos farmacoldgicamente, siempre que sea
posible, debido a que requieren un periodo de anticoagulacion mas prolon-

gado e intenso.

ANTICOAGULACION
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETEV)

Las recomendaciones emitidas se basan en la extrapolacion de los datos ob-
tenidos en el manejo de pacientes oncoldgicos con trombocitopenia (1, 2, 6),
ante |a falta de publicaciones dentro de la PTI.
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PROFILAXIS EN PACIENTES DE ALTO RIESGO TROMBOEMBOLICO:

e >30 x 10%L: iniciar tratamiento con@ profilacticas de heparina
de bajo peso molecular (HBPM) o HNF, Tieparina sodica no fraccio-
nada (HNF) a dosis bajas (p. €j., 5.000 Ul sc 2 6 3 veces al dia).

Nota: Considerar movilizacion precoz y/o profilaxis mecanica (contraindicada
si plaquetas <20 x 10%L o presencia de petequias) si no puede realizarse
profilaxis farmacoldgica.

ETEV en paciente con PTI

Plaguetas Plaguetas
>50 x 109/L <50 x 109/L
|
Plaquetas Plaquetas
30-50 x 10%/L <30 x 109/L
Anticoagulacion a HBPM o HNF (si No tratamiento o
dosis estandar riesgo hemorragico alto)) ~ sopesar HNF a dosis

(preferiblemente HBPM a dosis profilacticas bajas (rTTPa 1,5-
sobre antagonistas de o terapedticas 2,0) hasta incrementar

la vitamina K) intermedias la cifra de plaquetas @

Hemorragia activa moderada-grave (grados II-IV de la OMS)
NO ANTICOAGULAR

y
Considerar filtro vena cava inferior si TVP proximal

Figura 1.

TRATAMIENTO DE LA ETEV (Fig. 1): @

e >30 x 10%L: iniciar tratamiento con dosis profilacticas o terapéutic
intermedias de heparina de bajo peso molecular (HBPM) o HNF, @
parina sodica no fraccionada (HNF) a dosis bajas (p. €j., 5.000 Ul
2 0 3 veces al dia).
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e >50 x 10%L: iniciar tratamiento con dosis plenas de HBPM o HNF.

Nota: Considerar la implantacion de un filtro de vena cava inferior si trombosis
venosa profunda proximal y no es posible iniciar el tratamiento anticoagulante
apropiado.

FIBRILACION AURICULAR

No existen publicaciones especificas que soporten una actitud basada en la

evidencia (7). Las recomendaciones podrian extrapolarse de las establecidas

para la profilaxis y tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV):

e >30 x 10%L: iniciar tratamiento con dosis profilacticas de heparina de

bajo peso molecular (HBPM) o, preferiblemente, heparina sddica no

fraccionada (HNF) a dosis bajas (p. €j., 5.000 Ul sc 2 6 3 veces al dia).

e >50 x 109/L: iniciar tratamiento con dosis plenas de HBPM o HNF.

e >50 x 10%L mantenidas y sin signos ni sintomas hemorragicos
(petequias, equimosis, disminucion de la cifra de hemoglobina, etc.):
considerar iniciar anticoagulacion oral con antagonistas de la vita-
mina K, preferiblemente aquel disponible con menor vida media (ace-
nocumarol > warfarina > fenprocumon) y siempre con una estrecha
monitorizacion del INR y del recuento plaquetario. Si esto no es po-
sible, considerar otras opciones terapéuticas.

NO hay datos disponibles con los nuevos anticoagulantes orales.
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ANEXO |
Escala de sangrado de la OMS

Escala de sangrado de la OMS

Grado Tipo de sangrado
0 Ninguno
1 Petequias, equimosis de menos de 2,5 cm, sangre oculta en heces u

orina, leves pérdidas vaginales

2 Hemorragia evidente que no requiera transfusion de concentrado de
hematies, aparte de las necesidades transfusionales rutinarias:
epistaxis, hematuria, hematemesis, melenas

3 Hemorragia que requiera la transfusion de uno o mas concentrados de
hematies
4 Hemorragia con amenaza vital, definida como una hemorragia masiva

que causa compromiso hemodinamico o hemorragia dentro de un
6érgano vital (por ejemplo, hemorragia intracraneal, pericardica,
pulmonar)
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Los sintomas derivados de la PTl junto con la ansiedad o el miedo a las he-
morragias condicionan un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes
con PTI. Ademas, hay que sumar los efectos secundarios a los tratamientos.
Los niflos con PTI pueden verse aislados si existen restricciones en su estilo
de vida y en adultos se puede afectar notablemente su productividad laboral.

Todas las dudas que tenga acerca de su enfermedad y tratamiento deben ser
siempre consultadas a su hematologo. No obstante, es importante propor-
cionar a los pacientes y sus familiares todo el apoyo y orientacion que nece-
siten para que puedan llevar una vida normal.

Con los tratamientos actuales para la enfermedad y la toma de precauciones,
la PTI es ampliamente manejable. El objetivo del tratamiento es mantener un
recuento plagquetario seguro que impida las hemorragias y consiga una calidad
de vida razonablemente normal. El tratamiento debe individualizarse en cada
paciente pero teniendo como premisa fundamental usar las menos interven-
ciones terapéuticas posibles, para que asi logremos reducir la probabilidad
de toxicidades (tabla ).
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Tabla I. Recomendaciones generales para el paciente con PTI

Actividades

La mayoria de las actividades pueden ser llevadas a cabo

o Evitar actividades con alto riesgo de heridas y/o hemorragia:
Deportes de contacto (futbol, rugby, boxeo)

e Si cuchillos o utensilios cortantes, usar guantes

o Usar vestimenta protectora (cascos, rodilleras, coderas, etc.)

Medicacion

Evitar fArmacos que aumenten el riesgo de hemorragia (1):
o Antiagregantes plaquetarios: aspirina, clopidogrel, etc.
 Anticoagulantes: acenocumarol, warfarina, etc.

o Antiinflamatorios: ibuprofeno, naproxeno, etc.

Higiene personal

e Utilizar un cepillo de dientes suave

e Evitar seda dental cuando el recuento de plaguetas sea <50 x
109/L

e Consultar al dentista regularmente para evitar sangrado de
encias y/o enfermedades de las encias

e Usar una maquinilla eléctrica en lugar de una navaja o
cuchilla para afeitarse

Viajes

Hacerse un seguro de viaje adecuado. Durante el vuelo:

e Sequir ejercicios recomendados durante el vuelo, para
prevenir la trombosis venosa profunda

o Usar medias de apoyo
e Evitar alcohol y beber mucha agua

Esplenectomizado

© Seguir una correcta vacunacion

o Si fiebre, debe acudir al centro hospitalario més cercano
(hemocultivo y antibidtico)

o E| paludismo puede ser muy grave en su situacion; valore el
no viajar a zonas endémicas de paludismo. Realice la
profilaxis estricta. Igualmente realice profilaxis frente a
meningococo A y C antes de viajar a zonas donde la
meningitis es frecuente.

Alimentacion

e Evitar alcohol, alimentos ricos en quinina
 Beber abundante agua y alimentacion rica en fibra

(contintia)
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(continuacion)

Procedimiento dental

e Conslltelo siempre a su hematélogo

0 quirtirgico e Sequir las recomendaciones de nivel minimo de plaguetas
segun procedimiento (2)
 Puede utilizarse acido tranexamico para prevenir sangrado
excesivo
Otros e Menstruacion prolongada: consulta Ginecologia (valoracion de
progesterona). Pueden usarse antifibrinoliticos.
Observaciones

1. Usar medicamentos que contienen acetaminofeno o paracetamol para el dolor y la
fiebre. Si aspirina, AINE, acenocumarol u otros antitrombéticos son esenciales;
mantener recuento de plaquetas >40 x 10%/L

2. Dental (>20 x 10%L), cirugia mayor (>80 x 109L), neurocirugia (>100 x 10%L)
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La trombopenia inmune primaria (PTl) es una patologia muy heterogénea en
cuanto a su forma de presentacion y a sus manifestaciones clinicas, y que
incide de forma muy diversa en la calidad de vida (CV) de los individuos que
la padecen. Los principales factores implicados en dicha calidad de vida se
resumen en la tabla I.

Muchos de los factores mencionados estan interrelacionados entre s, siendo
el recuento plaquetario el més determinante de la CV (1), puesto que es el
que mas influye tanto en la frecuencia y gravedad de las complicaciones he-

Tabla I. Factores relacionados con la calidad de vida en PTI

Factores relacionados con la enfermedad Factores relaciqnados con el
tratamiento

Recuento plaquetario Administracion de tratamiento

Episodios hemorragicos Eficacia del tratamiento

Astenia Efectos psiquicos/fisicos del tratamiento

Ingresos/visitas hospitalarias Complicaciones infecciosas

Edad Hiperglucemia

Duracion de la PTI (aguda vs. cronica) Riesgo tromboembolismo

Limitacién actividad fisica Esplenectomia

Efectos psiquicos (miedo) Via administracion
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morragicas como en la necesidad de tratamiento e intensidad del mismo y,
por tanto, en la probabilidad de complicaciones que éste acarrea.

El interés por las cuestiones relacionadas con la CV ha surgido durante la ul-
tima década, y en especial asociado al desarrollo de los agentes trombopo-
yéticos. Hasta el momento, la mayor parte de los datos publicados a este
respecto proceden de series retrospectivas que incluyen por lo general pocos
pacientes, y tratados en centros de referencia (sesgo de seleccion) o bien de
ensayos clinicos de evaluacion de romiplostim y eltrombopag.

ESCALAS DE VALORACION DE CALIDAD DE VIDA EN PTI

Para la valoracion de la CV en PTI se han empleado dos tipos de escalas,
unas especificas para PTl y otras generales de salud que se han aplicado a
este tipo de pacientes. Entre las primeras se encuentran la [TP-PAQ (Immune
Thombocytopenic Purpura-Personal Assessment Questionaire) (2), utilizada
en los ensayos clinicos en fase Il de desarrollo de romiplostim y la KIT (Kids
[TP Tools) (3), utilizada muy aisladamente en estudios de PTI en poblacion pe-
didtrica o adolescente. Entre los cuestionarios de valoracion genérica de CV
el mas utilizado en esta patologia, aunque no el tinico, ha sido el SF-36 (Short
Form 36 Health Survey) (4), empleado en el ensayo RAISE de desarrollo de
eltrombopag (5).

La escala ITP-PAQ (Anexo ) fue publicada por primera vez en 2007 y estd in-
tegrada por 44 items distribuidos en 11 escalas que evallan aspectos rela-
cionados con la salud fisica, psicoldgicos y emocionales, relacionados con la
calidad de vida en general, con la actividad social, con la salud reproductiva
en mujeres y con la vida laboral. Cada una de las escalas se valora por parte
del paciente mediante una escala de Likert (una mayor puntuacion representa
una mejor percepcion subjetiva del estado de salud) y la encuesta se realiza
antes del inicio del tratamiento (basal) y a las 4, 12 y 24 semanas del inicio
del mismo.

Por otra parte, el cuestionario SF-36 (Anexo Il), disefiado en 1992, incluye 36
items que valoran aspectos positivos y negativos relacionados con el estado
de salud mas un item de transicion que valora el cambio experimentado du-
rante el curso del dltimo afio; estos items se distribuyen en ocho escalas que
valoran también aspectos fisicos (estado fisico, actividad fisica, dolor, estado
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general de salud, vitalidad), sociales (actividad social), y psicologicos/emo-
cionales (estado emocional, salud mental). Cada item se valora por medio de
una escala de Likert entre 0 y 100 de modo similar al ITP-PAQ. Existe una
version estandar que se lleva a cabo a las cuatro semanas y una aguda que
se realiza al cabo de una semana; se han descrito problemas para su aplica-
cion en pacientes ancianos (elevada proporcion de pacientes no contestan o
dejan preguntas en blanco). También existen versiones reducidas: SF-12/SF-
8, aplicable a muestras poblacionales grandes (>500), y otra version 2.0 que
mejora la claridad y simplifica las preguntas.

Ambas escalas han sido adecuadamente evaluadas y poseen una importante
sensibilidad a los cambios, precision o fiabilidad y validez (2). Como limita-
ciones, ninguna de las dos escalas incluye la evaluacion de aspectos impor-
tantes en la CV como la funcion sexual, la vida familiar, la funcién cognitiva y
el suefo.

DATOS PUBLICADOS SOBRE CALIDAD DE VIDA EN PTI

Existen datos procedentes de series cortas y retrospectivas de pacientes tra-
tados en centros de referencia y, por ello, mas graves y resistentes a los tra-
tamientos que indican que la CV percibida por los pacientes con PTI es inferior
a la de la poblacion general (con la excepcion de la salud mental) y la de la
poblacion sana, y también en aquellos pacientes que precisan tratamiento
con respecto a aquellos en 10s que éste no es necesario (6).

Algunos estudios han evaluado aquellos aspectos de la enfermedad que pre-
ocupan mas a los pacientes con PTI. En esta lista aparece en primer lugar el
riesgo de sangrados, al que acomparian los efectos secundarios del trata-
miento (aumento de apetito y peso, efectos estéticos, hiperglucemia, osteo-
porosis, infecciones, cambios en la personalidad/irritabilidad, insomnio), las
posibles restricciones para las actividades de la vida diaria, los posibles re-
trasos que puedan sufrir intervenciones quirtrgicas, la posibilidad de necesi-
dad de una esplenectomia y las posibles complicaciones durante los
embarazos y partos (7, 8).

La valoracion comparativa de la toxicidad de diversos tratamientos habituales
(entre los cuales no estaban incluidos los agonistas trombopoyéticos) para la
PTI por parte de los pacientes es claramente desfavorable a los corticoides.
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Practicamente el 100% de los pacientes que habian sido tratados con los
mismos, referian haber sufrido algun tipo de efectos secundarios y en mayor
cuantia, los cuales obligaron a suspender el tratamiento o reducir sus dosis
en un 38% de los casos; en mas de la mitad de los pacientes (53%), los efec-
tos secundarios de los corticoides resultaron muy limitantes a la hora de des-
arrollar una actividad diaria normal (8).

Las preferencias expresadas por los pacientes afectos de la enfermedad en
cuanto a las caracteristicas de los tratamientos a recibir son claras: se trata
de tratamientos de elevada eficacia, administrados por via oral, con un perfil
de toxicidad favorable y que permitan evitar los corticoides y la necesidad de
esplenectomia (9). Ademas, en casos de PTI tratados previamente que cam-
bian su tratamiento por alguno de los nuevos agentes trombopoyéticos, los
pacientes han percibido una mejoria en su CV, una mayor comodidad y una
mayor satisfaccion global con el tratamiento empleando tratamientos por via
oral que parenteral (10).

Recomendacion: Se recomienda la valoracion de pardmetros de calidad de
vida en pacientes con PTI que precisan tratamiento antes del inicio y durante
el curso del mismo; los cuestionarios especificos para PTI son de eleccion
con estos fines.
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ANEXO . Escala de calidad de vida ITP-PAQ

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

Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuantas veces...

1. Ha tenido moratones o puntos rojos?

2. Ha tenido heridas o cicatrices tras extracciones de sangre, inyecciones o

vias?

3. Ha tenido ampollas con sangre en la boca?

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

5. Ha tenido dolores musculares?

6. Ha tenido calambres en las piernas?

Escala de fatiga/suefio (5 puntos desde continuamente a nunca)
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuantas veces la PTI o su tratamiento. ..
7. Causado dificultad para conciliar el suefio?
8. Le han hecho despertarse por la noche?
9. Le han hecho sentir suefio durante el dia?
10. Le han hecho sentir cansado fisicamente?

Escala de molestia
Durante las 4 Ultimas semanas. ..
11. s Cuantas veces se ha sentido poco atractivo/a fisicamente debido a
hematomas, cicatrices, heridas o efectos de la PTI? (5 puntos desde
continuamente a nunca)
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12. ;Hasta qué punto han afectado la PTl o su tratamiento a su salud fisica?
(7 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

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

Escala de actividad (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)
Durante las 4 dltimas semanas. ..

14. ¢Cudnto han interferido el efecto de la PTI o su tratamiento en su
capacidad de esfuerzo?

15. ¢Hasta qué punto ha limitado el hecho de padecer PTl en el tipo de
actividades fisicas o deportivas que ha llevado a cabo?

 Salud emocional
Escala psicoldgica
Durante las 4 Ultimas semanas. ..

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

17. ¢Con qué frecuencia ha sentido que no podia adaptarse al estrés asociado
a su PTl o el tratamiento de la misma? (5 puntos desde continuamente a
nunca)

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

19. ¢ Cuanto cree que le han afectado psicoldgicamente la PTI o sus
tratamientos? (5 puntos desde continuamente a nunca)

20. ¢Cudnto cree que la PTl o su tratamiento le han alterado negativamente
su estado psicoldgico habitual? (estado mental o emocional) (5 puntos
desde muchisimo a nada en absoluto)

Escala de miedo (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)
Durante las 4 Ultimas semanas. ..
21. ;Cuanto miedo a sufrir una hemorragia ha sentido (nariz, encias, etc.)?
22. ;Cuanto miedo a morir ha sentido?

23. ;Cuanto miedo ha sentido de encontrarse lejos su médico/hospital en caso
de precisar asistencia médica?

24, ;Cuanto miedo ha sentido de sufrir una infeccion?
25. ¢Cudnto miedo ha sufrido de necesitar una intervencion quirdrgica de
urgencia?
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e (Calidad de vida en general

Durante las 4 Ultimas semanas. ..

26. ¢Hasta qué punto han afectado la PTl o su tratamiento a su calidad de
vida? (7 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

27. ¢Hasta qué punto han influido negativamente la PTI o su tratamiento en su
calidad de vida? (7 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

28. ¢He cambiado de modo importante mis habitos de vida a causa de la PTI?
(4 puntos desde estoy totalmente de acuerdo a totalmente en desacuerdo)

29. ;La PTl evita que haga cosas de mi vida que me apetece hacer? (4 puntos
desde estoy totalmente de acuerdo a totalmente en desacuerdo)

30. ¢La PTl evita que mi conyuge, pareja o familiares hagan cosas que desean
hacer? (4 puntos desde estoy totalmente de acuerdo a totalmente en
desacuerdo)

o Actividad social

Durante las 4 dltimas semanas. ..

31. ¢Con qué frecuencia ha limitado el hecho de sufrir una PTI su capacidad
de participar en actividades sociales? (5 puntos desde continuamente a
nunca)

32. ¢Con qué frecuencia ha evitado alguna actividad social para eludir el
riesgo de infecciones? (5 puntos desde continuamente a nunca)

33. ,Como le ha afectado lo que la gente pudiese pensar de sus moratones o
cicatrices? (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

34, iHasta qué punto no ha podido llevar una vida normal debido a su PTI? (5
puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

 Salud reproductiva (s6lo para mujeres)
Sintomas menstruales (subescala) (5 puntos desde muchisimo a nada en
absoluto)
Piense en su Ultima regla. ..
35. ¢Como le ha afectado tener reglas mas abundantes que antes de sufrir la
PTI?
36. ,Como le ha afectado tener reglas mas largas que antes de sufrir la PTI?
37. ,Como le ha afectado tener reglas mas dolorosas que antes de sufrir la
PTI?
Fertilidad (subescala) (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

38. ¢Hasta qué punto la PTI ha hecho que sea menos probable que se quede
embarazada?
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39. ¢Hasta qué punto la PTI ha hecho que sea menos probable que tenga un
parto?

40. ¢Hasta qué punto la PTI ha hecho que sea menos probable que adopte un
nifio?

e Vida laboral (5 puntos desde muchisimo a nada en absoluto)

Desde que le fue diagnosticada la PTI...

41, ¢Hasta qué punto ha influido la PTl en la eleccion de futuro profesional?

42. ¢Hasta qué punto la PTI ha influido negativamente en la posibilidad de
conseguir un ascenso en el trabajo?

43, ¢Hasta qué punto la PTI ha influido negativamente en las relaciones con
sus colegas?
44, ;Cuanto teme perder su trabajo a causa de la PTI?

Los puntos son de la escala de Likert.

ANEXO II. Escala de calidad de vida SF-36

1. En general, Vd. diria que su salud es:
- Excelente
- Muy buena
- Buena
- Regular
- Mala

2. ¢Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
- Mucho mejor ahora
- Algo mejor ahora
- Mas o menos igual ahora
- Algo peor ahora
- Mucho peor ahora
3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que Vd. podria
hacer en un dia normal:
Su salud actual, ¢ le limita para hacer esfuerzos intensos como correr, levantar
objetos pesados o participar en deportes agotadores?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
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Su salud actual, ¢ le limita para hacer esfuerzos moderados como mover una

mesa, pasar la aspiradora 0 caminar mas de una hora?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
Su salud actual, ¢le limita para coger y llevar la bolsa de la compra?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
Su salud actual, ¢ le limita para subir varios pisos por la escalera?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
Su salud actual, ¢ le limita para subir un solo piso por la escalera?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
Su salud actual, ¢ e limita para agacharse o arrodillarse?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
Su salud actual, ¢le limita para caminar 1 km o mas?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (unos 100 m)?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
Su salud actual, ¢ le limita para bafiarse o vestirse por si mismo?
- Si, mucho
- Si, un poco
- No, nada
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4. Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas:

Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo o sus actividades cotidianas a causa de su salud fisica?

- Si

-No
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer
a causa de su salud fisica?

- Si

-No
Durante las 4 ultimas semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo 0 en sus actividades cotidianas a causa de su salud fisica?

- Si

-No
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ tuvo dificultad para hacer su trabajo 0 sus
actividades cotidianas (le costé mas de lo normal) a causa de su salud fisica?

- Si

-No
5. Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su trabajo o en sus

actividades cotidianas como consecuencia de problemas emocionales

(depresion, ansiedad):
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ tuvo que reducir el tiempo dedicado al
trabajo 0 a sus actividades cotidianas a causa de algun problema emocional
(estar triste, deprimido o nervioso?

-Si

- No
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer
a causa de alguin problema emocional (estar triste, deprimido o nervioso)?

- Si

-No
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades
cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre a causa de algin
problema emocional (estar triste, deprimido o nervioso?

- Si

- No
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Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos, los vecinos u otras personas?
- Nada
- Un poco
- Regular
- Bastante
- Mucho
6. ¢ Tuvo dolor en alguna parte de su cuerpo durante las Ultimas 4
semanas?:
- Ninguno
- Muy poco
- Un poco
- Moderado
- Mucho
- Muchisimo
Durante las ltimas 4 semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y tareas domésticas?
- Nada
- Un poco
- Regular
- Bastante
- Mucho
7. Las siguientes preguntas se refieren a como se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las Gltimas 4 semanas:
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintid lleno de vitalidad?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- S6lo alguna vez
- Nunca
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Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo estuvo muy nervioso?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca
Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio tan bajo de moral
que nada podia animarle?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sinti6 calmado y tranquilo?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo tuvo mucha energia?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca
Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio desanimado y triste?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca
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Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié agotado?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca
Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio feliz?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca

8. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sinti6 cansado?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca
9. Durante las 4 Gltimas semanas ¢con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como
visitar a los amigos o familiares?
- Siempre
- Casi siempre
- Muchas veces
- Algunas veces
- Sélo alguna vez
- Nunca
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10. Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes
frases:

Creo que me pongo enfermo méas facilmente que otras personas
- Totalmente cierta
- Bastante cierta
-Nolo sé
- Bastante falsa
- Totalmente falsa
Estoy tan sano como cualquiera
- Totalmente cierta
- Bastante cierta
-Nolo sé
- Bastante falsa
- Totalmente falsa
Creo que mi salud va a empeorar
- Totalmente cierta
- Bastante cierta
-Nolo sé
- Bastante falsa
- Totalmente falsa
Mi salud es excelente
- Totalmente cierta
- Bastante cierta
-Nolo sé
- Bastante falsa
- Totalmente falsa

Célculo de la puntuacion: Transforma el puntaje a escala de 0 a 100 (lo mejor
es 100).

Por ejemplo, pregunta de tres categorias se puntean 0-50-100; con 5
categorias se puntean 0-25-50-75-100; con seis categorias 0-20-40-60-80-
100. Luego, los puntajes de items de una misma dimension se promedian
para crear los puntajes de las ocho escalas que van de 0 a 100.

Los items no respondidos no se consideran.

Calculo online: http://www.sf36.0rg/demos/SF-36.html
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