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PALABRAS CLAVE Resumen La trombocitopenia inmune primaria, anteriormente conocida como purpura trom-
PTI; bocitopénica inmune, es una enfermedad cuyo manejo diagndstico y terapéutico ha sido siempre
PUrpura controvertido. La Sociedad Espanola de Hematologia y Oncologia Pediatricas, a través del grupo
trombocitopénica de trabajo de la PTI, ha actualizado el documento con las recomendaciones protocolizadas
inmune; para el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad, basandose en las guias clinicas dispo-

Trombocitopenia nibles actualmente, revisiones bibliograficas, ensayos clinicos y el consenso de sus miembros.
El objetivo principal es disminuir la variabilidad clinica en los procedimientos diagnésticos y

inmune primaria; o . ) o > 5 >
terapéuticos con el fin de obtener los mejores resultados clinicos, con menor incidencia en la

Infancia e
calidad de vida y los minimos efectos adversos.
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Immune . . . :
thrombocytopenic Abstréct Pr1mar¥ lmmune thrombgcytopgma (ITP), formerly known as immune thrombocy-
purpura; topenic purpura, is a disease in which clinical and therapeutic management has always been

controversial. The ITP working group of the Spanish Society of Paediatric Haematology and

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: emonteagudo@aehh.org (E. Monteagudo).

1695-4033/$ - see front matter © 2010 Asociacion Espafola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
doi:10.1016/j.anpedi.2010.11.004


dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2010.11.004
http://www.elsevier.es/anpediatr
mailto:emonteagudo@aehh.org
dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2010.11.004

414.e2

E. Monteagudo et al

Oncology has updated its guidelines for diagnosis and treatment of ITP in children based on

Primary immune
thrombocytopenia;
Children

current guidelines, literature review, clinical trials and member consensus. The primary objec-
tive was to lessen clinical variability in diagnostic and therapeutic procedures in order to obtain
best clinical results with minimal adverse events and good quality of life.

© 2010 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La purpura trombocitopénica inmune (PTI) es una enferme-
dad caracterizada por una disminucion aislada de la cifra
de plaquetas por debajo de 100.000/ul, en ausencia de una
causa desencadenante de la trombocitopenia. La denomi-
nacion previa de purpura trombocitopénica idiopdtica se
sustituyo por inmune debido a la importancia de los meca-
nismos inmunoldgicos de destruccion de plaquetas mediada
por autoanticuerpos y linfocitos T en su patogenia. Actual-
mente se recomienda la denominacion de trombocitopenia
inmune primaria’.

En marzo de 2009 se publicaron las recomendaciones de
estandarizacion de la terminologia, definiciones y criterios
derespuesta de la PTI para adultos y nifos. Este consenso fue
establecido por expertos europeos y americanos. Su objetivo
es la utilizacion de un lenguaje comdn para evitar la hetero-
geneidad previa de los diferentes estudios y publicaciones.
Se elimina el término de purpura porque el sangrado cutaneo
0 Mucoso esta ausente o es minimo en algunos pacientes. Se
mantiene el acronimo Immune ThrombocytoPenia (ITP) y PTI
en castellano, por su amplia difusion y utilizacion previa'.

En este consenso también se establece el nivel de corte
de la cifra de plaquetas en 100.000/ul para el diagnéstico
de PTI, por los recuentos frecuentes entre 100 y 150.000/ .l
en individuos sanos y mujeres embarazadas. La clasifica-
cién se modifica atendiendo a la historia natural de la PTI
en la infancia, en la que aproximadamente dos tercios se
recuperan espontaneamente en los primeros 6 meses y la
posibilidad de remision es alta entre los 3 y 12 meses, e
incluso puede ser mas tardia.

Posteriormente, en enero de 2010 se publicé el consenso
internacional para el diagndstico y manejo de la PTI2. El
diagnostico sigue siendo de exclusion, ya que no hay nin-
glin parametro clinico ni analitico que permita establecer
este diagnostico con certeza. Los sintomas y signos clini-
cos son muy variables. El principal problema es el riesgo
aumentado de hemorragia. No siempre hay una correlacion
exacta entre la cifra de plaquetas y las manifestaciones
hemorragicas, aunque estas son mas frecuentes por debajo
de 10.000/pl. La mayoria de los pacientes estan asintomati-
cos o tienen petequias, hematomas o equimosis aislados en
piel o mucosas®“. Sin embargo, algunos casos pueden sufrir
hemorragias mas graves®? a nivel cutaneo, mucoso, gastro-
intestinal o incluso intracraneal (0,1-0,5%). La denominacion
PTI grave se reserva para los pacientes con manifestaciones
hemorragicas clinicamente relevantes.

El objetivo del tratamiento es prevenir estas hemorragias
con relevancia clinica, mas que corregir las cifras de plaque-
tas hasta valores normales. Las decisiones terapéuticas se
deben tomar en funcion de multiples factores y las recomen-
daciones basadas exclusivamente en las cifras de plaquetas

son muy controvertidas. Muchos expertos consideran que los
nifos con PTI sin sangrado no requieren tratamiento, inde-
pendientemente del nimero de plaquetas, aunque precisan
un control y seguimiento estrecho. En caso de sangrado o
en circunstancias de riesgo, se aconsejan tratamientos que
produzcan un rapido ascenso de los recuentos de plaque-
tas para prevenir o frenar las hemorragias’. Un concepto
importante es evitar tratamientos innecesarios, potencial-
mente toxicos, en pacientes asintomaticos o con descensos
moderados de las plaquetas y conseguir una adecuada cali-
dad de vida con la minima toxicidad asociada a la terapia. El
tratamiento de las PTI persistentes o cronicas es complejo
y se plantean diferentes alternativas médicas o quirQrgicas.

En este protocolo se propone incluir los pacientes con PTI
en edades comprendidas entre seis meses y dieciocho anos.

Objetivos

Unificar los criterios diagnosticos, protocolos de seguimiento
y las pautas terapéuticas de la PTI.

Clasificacion diagnostica, criterios de
evaluacion clinica y respuesta al tratamiento

Clasificacion diagnostica

PTI de reciente diagnéstico
Desde el momento del diagnostico hasta los 3 meses de evo-
lucion.

PTI persistente
De duracion entre los 3 y 12 meses desde el diagndstico,
incluye a:

¢ Pacientes que no alcanzan la remision completa de forma
espontanea.

e Pacientes que no mantienen la remision completa después
de suspender el tratamiento instaurado.

PTI crénica
Pacientes que contindan con trombocitopenia después de
12 meses desde el diagndstico.

Criterios de evaluacion clinica

Clinica cutanea
Clinica cutaneo-mucosa
Sangrado activo
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Epistaxis que precisa taponamiento

Hematuria

Hemorragia digestiva macroscopica

Menorragia

Gingivorragia importante

Cualquier hemorragia con riesgo razonable de precisar
trasfusion de hematies

Factores de riesgo hemorragico®

e Hematuria

e TCE, politraumatismo previo

o Antiagregantes hasta 7-10 dias antes

o Diatesis hemorragica: coagulopatia, vasculitis

Criterios de respuesta al tratamiento
Remision completa (RC)

Recuento igual o superior a 100.000/ul mantenido mas de
seis semanas tras la supresion del tratamiento.

Remision parcial (RP)

Elevacién sobre la cifra inicial con recuento entre 30.000 y
100.000/ ul mantenido mas de seis semanas tras la supresion
del tratamiento.

Ausencia de respuesta (AR)

No se modifica clinica ni biolégicamente.

Respuesta transitoria (RT)

Mejoria inicial (clinica o bioldgica) con nueva clinica o
recuento inferior a 30.000/ .l antes de seis semanas de haber
finalizado el tratamiento.

Recaida (REC)

Recuento inferior a 30.000/ul después de seis semanas de
haber finalizado el tratamiento, habiéndose obtenido pre-
viamente una remision completa (RC) o parcial (RP).

Exploraciones complementarias al diagnostico

En todos los pacientes con trombocitopenia se debe rea-
lizar una historia clinica detallada y una exploracion
fisica completa que permitan descartar otras enfermeda-
des hematologicas o situaciones que de forma secundaria
puedan producir trombocitopenia.

Los estudios detallados a continuacion son los reco-
mendados, por considerarse basicos para un diagnostico y
seguimiento adecuados. Obviamente esta lista no excluye
otras pruebas adicionales que puedan efectuarse o conside-
ren oportunas en los diversos Centros:

Hemograma y recuento de reticulocitos.

Morfologia en sangre periférica con revision por persona
experta.

Estudio de hemostasia: tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), tiempo
de trombina (TT), fibrindgeno.

Grupo, Rh y Coombs directo.

Inmunoglobulinas.

Estudio microbiologico de: citomegalovirus (CMV), virus de
Epstein Barr (EBV), parvovirus B19, herpes simple, herpes
6, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), hepatitis
ByC.

Bioguimica hematica: GOT, GPT, LDH, glucosa, urea, crea-
tinina.

Control de hematuria microscopica.

Estudio morfologico de médula 6sea por puncion aspira-
tiva: indicado en todos los nifos con clinica que no sea
tipica, anomalias en el hemogramay en aquellos en los que
la morfologia en sangre periférica no haya podido ser revi-
sada por una persona experta, especialmente si se inicia
tratamiento con corticoides.

Exploraciones adicionales

Indicadas en pacientes en los que no remite espontanea-
mente o no responden al tratamiento.

Estudio morfolégico de médula dsea por puncion aspira-
tiva si no se hizo previamente. Valorar la realizacion de
biopsia, inmunofenotipo y citogenética para completar el
estudio.

- Poblaciones linfocitarias.

Anticuerpos antinucleares y opcionalmente otros estudios
de autoinmunidad.

Otros: deteccién de H. pylori'®, estudio de celiaquia.

Recomendaciones generales

Al diagnostico, considerar el ingreso hospitalario en pacien-
tes con sangrado activo, factores de riesgo hemorragico o
con recuento de plaquetas igual o inferior a 20.000/ p.l.

Evitar inyectables intramusculares y punciones vascula-
res en vasos de dificil compresion.

Contraindicado el empleo de acido acetilsalicilico o sus
derivados; administrar solo en caso de ser estrictamente
necesario otros farmacos que puedan alterar la agregacion
plaquetar (antihistaminicos, antiinflamatorios no esteroi-
deos).

Deportes: restriccion en funcion de la clinica y riesgo
traumatico, evitar deportes de contacto hasta la resolucion
de la enfermedad.

PTI de diagnéstico reciente

El paciente con PTI de diagnostico reciente, puede presentar
unas manifestaciones hemorragicas de gravedad variable, en
general, en funcion de la cifra de plaquetas, actividad habi-
tual y presencia de otros factores que pueden influir en la
hemostasia. Hay que valorar siempre el conjunto de datos
clinicos y biologicos para un adecuado enfoque terapéutico.
Se ha decidido clasificar a los pacientes en diversos grupos
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PTI DE DIAGNOSTICO RECIENTE
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Remitir a centro especializado

Figura 1

en funcion de las manifestaciones clinicas, recuento de pla-
quetas y factores de riesgo hemorragico, con la finalidad de
establecer la opcion de tratamiento mas adecuada.

Clasificacion de pacientes y pauta de actuacion
(fig. 1)

Pacientes con sangrado activo y recuento inferior

a 30.000 plaquetas/pl

Se propone administrar 1 dosis de inmunoglobulinas intrave-
nosas (IGIV) y nueva valoracion a las 24 h:

o Si persiste el sangrado activo se anaden corticoides y/o
una segunda dosis de IGIV.

Tratamiento de la PTI de diagndstico reciente.

e Si desaparece la clinica se vuelve a valorar a las 72hy
o si remonta clinica y analiticamente, entonces pasa a
observacion,
o pero si persiste por debajo de 20.000/pl o aparece de
nuevo sangrado activo, se inicia tratamiento con corti-
coides.

Si se muestra también refractario, se ensaya tratamiento
con inmunoglobulina anti D (Ig-anti-D) en caso que sea
Rh+ o bolus de corticoides. Los pacientes que se muestren
refractarios al tratamiento anterior y persistan con clinica
hemorragica importante deben ser remitidos a un centro
hospitalario especializado para revision y valoracion de tra-
tamientos de tercera linea.
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PTI PERSISTENTE Y CRONICA

A4
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v
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v

persiste refractaria
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Figura 2

Pacientes con sangrado cutaneo-mucoso o recuento de
plaquetas inferior a 10.000 plaquetas/p.l, o factores de
riesgo

Se propone administrar de entrada corticoides. A las 72 h de
iniciados, si no hay mejoria clinica o biologica, se adminis-
tra una dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) y se
sigue con los corticoides. Si se muestra también refractario
se ensaya tratamiento con Ig-anti-D (en caso que sea Rh+) o
bolus de corticoides.

Pacientes con sangrado cutaneo exclusivo y recuento
mayor de 10.000 plaquetas/p.l sin factores de riesgo

Se propone una actitud expectante y controles periodicos
con actuacion posterior en funcion de la evolucion.

PTI persistente y cronica

El paciente con PTI persistente y crénica puede presentar
unas manifestaciones hemorragicas de gravedad variable,
en general en funcion de la cifra de plaquetas, actividad
habitual y presencia de otros factores que pueden influir en
la hemostasia. Hay que valorar siempre el conjunto de datos
clinicos y biologicos para un adecuado enfoque terapéuticoy
procurar que el paciente desarrolle una vida lo mas cercana
a la normalidad con los minimos efectos adversos derivados
del tratamiento, en espera de que la enfermedad entre en
remision. Esta extendido en la literatura y se ha conside-
rado razonablemente seguro para el desarrollo de una vida
cotidiana normal el mantenimiento de recuentos por encima
de 30.000 plaquetas; por ello, se ha elegido como factor
determinante en el analisis de decision inicial. No obstante,
el estilo de vida, la actividad habitual, las manifestaciones
clinicas y los factores de riesgo hemorragico son también
determinantes, fundamentalmente si se indica algln tipo
de intervencion.

Observacion

Tratamiento de la PTI persistente y cronica.

Clasificacion de pacientes y pauta de actuacion
(fig. 2)

Pacientes con mas de 30.000 plaquetas/pl, mantenidas
de forma estable

Se recomienda mantenerlos en observacion, con los contro-
les necesarios a juicio del clinico.

Pacientes con menos de 30.000 plaquetas/pl

A aquellos que no presenten episodios de hemorragia activa
o factores de riesgo hemorragico se aconseja mantenerlos
en observacién. En caso contrario se recomienda la admi-
nistracion de IGIV periddicas con una frecuencia variable
personalizada segln las manifestaciones clinicas y/o los fac-
tores de riesgo. Si el paciente no responde se aconseja
pasar a tratamientos de segunda linea (Ig-anti-D, bolus de
corticoides o ciclos de dexametasona oral). Si a pesar de
ello permanece refractario, se aconseja remitir a un centro
especializado para revision y valorar la administracion de
tratamientos de tercera linea.

Tratamiento de las urgencias con riesgo vital
y situaciones con riesgo especial

Urgencias con riesgo vital

Hemorragias del SNC

Otras hemorragias que comprometan la vida del paciente
Se administran sucesivamente:

1. metilprednisolona i.v. 10 mg/kg
2. gammaglobulina i.v. 400 mg/kg
3. plaquetas 1 unidad/5-10kg/6-8 h
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4. gammaglobulina i.v. 400 mg/kg
5. esplenectomia urgente: valorar seglin cada caso

Situaciones con riesgo especial

TCE, politraumatizados y cirugia urgente
Administrar IGIV 0,8-1g/kg si plaquetas < 50.000/pl y pla-
quetas si recuento < 10.000/ p.l.

Cirugia programada (valorar riesgo hemorragico segun
intervencioén)
IGIV 0,8-1g/kg si plaquetas < 50.000/ .

Esplenectomia programada
IGIV 0,8-1 g/kg si plaquetas < 20.000/ p.l.
Clampaje precoz de la arteria esplénica.

Tratamientos de la PTI
Tratamientos de primera linea’!—13

Corticoterapia

a) mecanismo de accion:
o estabilizacion de la pared vascular
e disminucion de la produccion de Ac. antiplaquetarios
e disminucion del aclaramiento por el SMF de plaquetas
con Ac. adheridos
e alteracion de la union del Ac. con la superficie plaque-
tar
e inmunosupresion celular
b) posologia:
o prednisona via oral o metilprednisolona via i.v., repar-
tida en tres dosis: tras desayuno, comida y cena
e 4mg/kg/dia (dosis maxima 180mg/dia) durante
4 dias, luego pasar a 2mg/kg durante 3 dias y
suspender

IGIV

a) mecanismos de accion:

e bloqueo de los receptores Fc del SMF

e bloqueo y disminucion de la sintesis de autoAc por
accion de los Ac. antiidiotipo

b) posologia:

e 0,8-1g/kg/dosis Unica i.v. en perfusion continua,
tiempo de infusion 6-8 h, al inicio de la infusion la
velocidad es mas lenta; se recomienda seguir la pauta
de velocidad de infusion indicada en cada preparado

c) efectos adversos:

o anafilaxia, en pacientes con déficit de IgA: se
recomienda tener preparado para uso inmediato
el tratamiento especifico y equipo de reanimacion
(adrenalina,...)

o cefalea, nauseas, vomitos (se recomienda disminuir la
velocidad de infusion)

o febricula/fiebre

o hemolisis aloinmune

e meningitis aséptica

d) riesgos bioldgicos:

e Las IGIV son hemoderivados y por tanto, aunque

durante el fraccionamiento plasmatico y purificacion

se reduce la posible carga viral, no estan exentas del
riesgo de transmision de enfermedades infecciosas. Se
ha comprobado la transmisién de hepatitis C

e) caracteristicas recomendadas

Con la finalidad de disminuir los efectos adversos y asumir
el menor riesgo bioldgico se recomienda que el preparado
retna las siguientes caracteristicas:

¢ minimo contenido de IgA
e minimo contenido en formas poliméricas
e mayor seguridad bioldgica; para ella se recomienda:
o ‘'pool’’ de donantes con adecuados controles clinicos
y bioldgicos eliminando personas de poblaciones consi-
deradas de riesgo
o control microbiologico sobre plasma previo al fraccio-
namiento y sobre producto final
o empleo de un método de inactivacion viral

Tratamientos de segunda linea!!-14-18

IG anti-D (pacientes RH+)

a) mecanismo de accion:

o Bloqueo de receptores Fc macrofagicos con hematies

recubiertos por Ac. anti D
b) posologia:

o 50-75 microgramos/kg/dia, i.v. dosis Unica

e Perfusion durante 1 h diluido en suero fisiologico. Se
recomienda premedicar con paracetamol

¢) efectos adversos y riesgos bioldgicos:

e Anemia hemolitica inmune y puesto que es un hemo-
derivado no estan exentas del riesgo de transmision de
enfermedades infecciosas. Se ha comprobado la trans-
mision de hepatitis C

e Se recomiendan los siguientes controles: Hb, Coombs
directo, recuento reticulocitario y bilirrubina indi-
recta. Se aconseja no repetir dosis (a las 2-4 semanas)
si presenta bilirrubina I. > 1,5 mg% y reticulocitos > 5%
con subictericia o coluria, o descenso de Hb superior a
2g

Corticoterapia

a) ‘‘Bolus’’ de corticoides:
o metilprednisolona: 30 mg/kg/dia (maximo 1 g), 3 dias
e infusionen 2 h
e control de T.A. y glucosuria
b) Dexametasona oral:
e 0,6 mg/kg/dia en 1 dosis, maximo 40mg, durante
4 dias, cada mes

Tratamientos de tercera linea

Esplenectomia

a) Indicaciones
o PTI de diagnostico reciente o persistente: ante urgen-
cia hemorragica con riesgo vital que no responde a
tratamiento previo
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e PTI crénica:
o ante urgencia hemorragica con riesgo vital
o valorar en mayores de 5 afos sintomaticos
refractarios a tratamientos previos, que presenta
interferencia con su vida normal, con mas de dos
anos de evolucion
b) Preparacion para la intervencion:
e Ver esquema para tratamiento ante urgencias con
riesgo vital y situaciones de riesgo especial
¢) Fracaso de la esplenectomia:
e Descartar bazo accesorio
d) Profilaxis y manejo de la infeccion en el paciente esple-
nectomizado:
e Profilaxis:
o Vacunacién antineumococcica, antimeningocéccica
y frente a hemofilus
o Penicilina oral diaria 0 amoxicilina: hasta un minimo
de dos anos tras la intervencion
¢ Tratamiento de la infeccion: ante sindrome febril sin
foco iniciar antibioterapia con cobertura para neumo-
coco, hemofilus y meningococo

Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Constituyen un conjunto de moléculas de reciente aparicion
en la clinica 23, del que no hay experiencia publicada en
ninos; no obstante, recientemente se comunicé el primer
ensayo en fase I-1l con Romiplostin. Actualmente hay dos
preparados:

e Romiplostin: se administra por via subcutanea con perio-
dicidad semanal. Actualmente aceptado en Espafa para el
tratamiento de PTI en adultos esplenectomizados refrac-
tarios a otros tratamientos y en aquellos en los que esté
contraindicada la esplenectomia, como tratamiento de
segunda linea.

e Eltrombopag: se administra por via oral. Hasta el
momento, existe menos experiencia con este preparado.

Anticuerpo monoclonal anti-CD20

Ha sido empleado en adultos y también en nifios?*~2¢, aun-
que en estos Ultimos existe menos experiencia. Se obtiene
una tasa de respuesta entre el 30 y 60% en funcion del
tiempo de analisis. Su infusion requiere la vigilancia de
problemas inmunoalérgicos agudos ocasionalmente graves.
Existe riesgo infeccioso por deplecion prolongada de linfo-
citos B y actualmente esta bajo vigilancia la descripcion
de cuadros de leucoencefalopatia multifocal progresiva?’,
comunicada tras la administracion en otras enfermedades.
Su administracién debe indicarse por uso compasivo, al no
estar incluida esta indicacion en ficha técnica.
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