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Resumen La trombocitopenia inmune (PTI) es una entidad relativamente frecuente en pedia-

PALABRAS CLAVE . <. ; .

Tromboci ) tria. Aunque su evolucion suele ser favorable en la mayoria de los casos, el manejo de aquellos
'rom Of:ltopenla pacientes en los que la enfermedad persiste es muy controvertido. Este articulo pretende, a
1Pnr2!.mel, . través de una revision de la literatura mas reciente, responder a aspectos relacionados con el
| ef 1atr1a, tratamiento de la PTI persistente, cronica y refractaria durante la infancia, haciendo especial
nfancia;

énfasis en el papel del rituximab, la esplenectomia y los analogos de la trombopoyetina (ar-TPO)
en la infancia. La aparicion de los ar-TPO (eltrombopag y romiplostim) amplia el arsenal tera-
péutico de la PTI pediatrica. Ademas, tras haber demostrado un perfil de seguridad adecuado
en ensayos clinicos, retrasa la indicacion de esplenectomia o el uso de tratamientos asociados
a mayor riesgo de complicaciones, como rituximab. No obstante, se recomienda que su manejo
sea supervisado por centros con experiencia de cara a monitorizar complicaciones potenciales
a medio y largo plazo ya descritas en el paciente adulto.

© 2018 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Controversies in the treatment of paediatric immune thrombocytopenia

Abstract Immune thrombocytopenia (ITP) is a relatively common disorder in childhood. Alt-
hough it usually achieves spontaneous remission at this age, the management of persistent or
chronic ITP in children is still controversial. The aim of this article is to address current contro-
versies related to the treatment of persistent, chronic, and refractory ITP in children, including
the role of rituximab and splenectomy, as well as focusing on a new approach with thrombo-
poietin receptor agonists (TPO-RAs). Eltrombopag and romiplostim are safe and useful drugs for
paediatric ITP. These two TPO-RAs might delay surgery and other treatments such as rituximab.
However, the potential side effects described in adult patients should be considered. Paediatric
patients with refractory ITP, undergoing new treatments, should be supervised in specialised
centres.

© 2018 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La trombocitopenia inmune (PTI) es un trastorno auto-
inmune adquirido caracterizado por una trombocitopenia
aislada secundaria a la presencia de anticuerpos antiplaque-
tarios. A diferencia del adulto, la mayoria de los pacientes
pediatricos presenta un curso clinico favorable, con poca
tendencia al sangrado y una evolucion limitada en el tiempo.
Sin embargo, la enfermedad puede persistir hasta en un
20% de los pacientes. Para diferenciarlos segln el tiempo
de evolucion, la PTI se clasifica como de reciente diagnos-
tico (menos de 3 meses de evolucion), persistente (de 3 a
12 meses) o crénica (mas de 12 meses)'.

A pesar de que la PTI es una entidad relativamente
frecuente en pediatria, las guias de recomendaciones diag-
nosticas y terapéuticas publicadas hasta el momento'? no
son capaces de aportar luz sobre la actitud mas adecuada
en algunos puntos del tratamiento. De todos, los mas contro-
vertidos son los referentes al manejo de pacientes con una
PTI persistente o cronica y los de aquellos nifos refractarios
a los tratamientos de primera linea (independientemente
del tiempo de evolucion).

La aparicién de nuevos farmacos con indicacion en edad
pediatrica ha motivado la redaccion de este articulo, que
pretende abordar diversos aspectos relacionados con el tra-
tamiento de la PTI persistente, cronica y refractaria al
tratamiento durante la infancia, asi como la posicion de
estas nuevas moléculas en el algoritmo terapéutico.

¢Cual es la definicion y el abordaje diagnéstico
de la trombocitopenia inmune persistente,
cronica y refractaria en Pediatria?

La PTI se define como persistente cuando la trombocitopenia
se prolonga entre los 3 y los 12 meses tras el diagnods-
tico inicial>*. Sin embargo, no existe un consenso tan claro
para definir la PTI refractaria. En adultos se considera como
refractario al paciente que no responde o recae tras la esple-
nectomia, un concepto que no es aplicable a la poblacion
pediatrica puesto que, en muchos casos, la cirugia no es

una opcion terapéutica de segunda linea®. Por lo tanto, se
propone ampliar esta definicion a aquellos casos de nifos
con clinica hemorragica que no respondan a los tratamien-
tos de primera linea o a aquellos en los que, sin presentar
sangrados relevantes, el objetivo principal del tratamiento
sea mejorar su calidad de vida.

En ambos casos es importante destacar que, indepen-
dientemente de que el paciente haya alcanzado o no la
remision espontanea en algin momento, todavia existe una
alta probabilidad de que lo haga antes del ano tras el
diagndstico®. Su importancia radica en que la aproximacion
terapéutica de estos pacientes debera evitar, en la medida
de lo posible, tratamientos quirlrgicos (esplenectomia) o
asociados a mayor niUmero de complicaciones, como la inmu-
nodeficiencia secundaria asociada a rituximab.

Sin embargo, antes de establecer un plan terapéutico
en este grupo de pacientes es obligatorio que confirme-
mos el diagnostico’® (fig. 1). En niflos menores de un afio
no debemos olvidar la posibilidad de que nos encontremos
ante una trombocitopenia congénita o una PTI secundaria a
una inmunodeficiencia de base. Una historia de infecciones
de repeticion o la coexistencia de otras citopenias inmunes
ha de hacer sospechar una inmunodeficiencia primaria, por
lo que se recomienda la valoracion realizada por un inmu-
nologo clinico. También es importante recordar que la PTI
puede ser secundaria a otras enfermedades autoinmunes.
Asi, debemos descartar el lupus eritematoso sistémico, el
sindrome antifosfolipido y otras enfermedades autoinmunes
del tejido conectivo en todos aquellos pacientes que pre-
senten una clinica sugestiva (en cualquier momento de la
evolucion) y una vez al ano, como minimo, en todos aquellos
pacientes afectos de una PTI crénica (en especial en adoles-
centes de sexo femenino o con una evolucién térpida)’->.

¢Cual es el manejo mas adecuado de la
trombocitopenia inmune persistente y
refractaria en nifios?

En un paciente pediatrico afecto de PTI, ya sea de reciente
diagnostico, persistente, cronica o refractaria, lo mas
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PTI de reciente Valorar la necesidad de

-Cribado sfndrome ALPS**.

-Aspirado y biopsia de médula 6seaantes de
inicio ar-TPO (control basal) y cada 18 meses
si continua el tratamiento.

Figura 1
miento quirdrgico).
CMV: citomegalovirus, VEB: virus Epstein Barr.
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Actitud diagnostica y terapéutica ante el diagnostico de una PTI no candidato a esplenectomia (o refractario al trata-

*PTI tipica: paciente de 1 a 10 afios, con sintomatologia de aparicion brusca, afebril, con un antecedente infeccioso o vacunacion en
las 2 semanas previas que presenta una trombocitopenia aislada en ausencia de otros hallazgos en la exploracion fisica diferentes

a la clinica hemorragica.

**ALPS: sindrome linfoproliferativo autoinmune. Solo es necesario descartarlo en una ocasion mediante el estudio de doble poblacion

T CD4/CD8 negativa.

importante antes de iniciar un tratamiento es valorar si la
clinica hemorragica lo justifica. Asi, este deberia reservarse
Unicamente para aquellos casos que presenten un sangrado
activo (sin que las hemorragias exclusivamente cutaneas
sean consideradas como tal). Por otro lado, la prevencion del
sangrado en un paciente asintomatico Unicamente estaria
justificada ante intervenciones quirdrgicas, o si el facul-
tativo considerara que existe un riesgo hemorragico real
secundario a la actividad fisica del nifo. Otros datos como
las circunstancias familiares que rodean al paciente (ansie-
dad en los progenitores o su estatus social, entre otros) o
la calidad de vida del paciente también pueden tenerse en
cuenta a la hora de plantear una intencion terapéutica, bus-
cando siempre equilibrar los beneficios del tratamiento con
sus potenciales efectos secundarios’.

Si tras la valoracion del paciente hay indicacion de
tratar, la administraciéon de farmacos de primera linea
(gammaglobulinas y prednisona) continta siendo la pri-
mera opcion terapéutica, evitando administrar corticoides
durante periodos superiores a 7-10 dias. Tampoco se acon-
seja la inmunoglobulina anti-D en virtud de los casos de
anemia hemolitica grave descritos tras su uso'. Por lo
tanto, los farmacos de segunda linea se deben limitar a
aquellos pacientes no respondedores, o cuando se necesita

prolongar el tratamiento esteroideo para mantener una res-
puesta adecuada®“. Aqui se incluyen los inmunosupresores,
el rituximab, los agonistas del receptor de la trombopo-
yetina (ar-TPO) y la esplenectomia. La tabla 1 resume los
principales tratamientos utilizados en la PTI persistente y
refractaria, asi como las dosis utilizadas y su tasa de res-
puesta. Por otro lado, la figura 1 también resume los tres
niveles de tratamiento médico que se recomendarian en la
PTI°.

El tratamiento con inmunosupresores como la ciclos-
porina, dapsona, dexametasona o micofenolato es bien
tolerado y no parece presentar complicaciones de interés,
pero ninguno ha demostrado tener una tasa de respuesta
mejor que el resto’. Ademas, aunque la experiencia cli-
nica pueda avalar su uso, estos farmacos no disponen de
indicacion en la PTI de las agencias reguladoras debido
a que la informacion disponible en la literatura surge de
estudios observacionales y, en la mayoria de los casos,
retrospectivos. Por otra parte, la administracion de algunos
agentes quimioterapicos como ciclofosfamida, mercaptopu-
rina o vincristina esta cada vez menos recomendada, aunque
se pueden encontrar referencias en series mas antiguas.

Rituximab tampoco ha demostrado tener una eficacia
superior al resto de los tratamientos. De hecho, es incluso
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Tabla 1 Principales tratamientos y procedimientos utilizados en la PTI persistente y refractaria
Farmaco/procedimiento Dosis Tasa de Tiempo hasta Efectos Consideraciones
respuesta obtener respuesta adversos especiales
Esplenectomia - 70-85% Inmediato Riesgo Vacunacion segln
inicial infeccioso plan vigente para
60-75% a los Potencial paciente
5 anos riesgo de esplenectomizado
trombosis Profilaxis
antibiotica tras
tratamiento
Rituximab 375 60-68% 1-8 semanas Reaccion No tiene indicacion
mg/m?2/dosis inicial, infusional, en ficha técnica
Dosis 20-25% a los enfermedad para esta
semanal 5 anos del suero, enfermedad
(x4), iv reactivacion de
VHB, leucoen-
cefalopatia
multifocal
progresiva
Romiplostim 1-10 ng/kg 40-50% de 1-4 semanas Fibrosis Todavia sin
dosis respuesta medular, indicacion en nifos
semanal, sc mantenida trombosis Precisa de
controles
semanales al inicio
Eltrombopag 25-75 40—50% de 1-2 semanas Fibrosis Indicacion para PTI
mg/dia, vo respuesta medular, cronica en nifos
mantenida trombosis,
hepatotoxici-
dad
Prednisona a dosis bajas <5 mg/dia, <10% N/A* Ganancia de No se inicia a dosis
\7¢) peso, bajas: en pacientes
hiperglucemia, que muestran una
hipertension, respuesta a dosis
osteoporosis, intermedias, se
catarata disminuye la dosis
progresivamente
Azatioprina 1-2 40-60% 3-6 meses Hepatotoxicidad,
mg/kg/dia, neutrocitope-
vo (max 150 nia, infeccion,
mg/d) pancreatitis
Micofenolato mofetil 250- 11-80% 4-6 semanas Cefalea, Bien tolerado por lo
1.000 mg vo respuesta diarrea, general
2 veces al mantenida nauseas,
dia variable anorexia,
infeccion
6-mercaptopurina 50-75 83% No reportado Hepatotoxicidad, Estudio en nifios
mg/m? al neutropenia, con citopenias
dia infeccion, inmunes. Muy
pancreatitis pocas respuestas en
nifos con PTI
Ciclosporina A 5-6 mg/kg/d  30-60% 3-4 semanas Nefrotoxicidad, Existe un estudio
c 12 h (nivel hipertension, en ninos en el que
diana temblor, se reporta una
100-200 parestesias, infeccion fingica.
ng/mL) hiperplasia Requiere
gingival monitorizacion de

tension arterial y
funcion renal
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Tabla 1 (continuacién)

Farmaco/procedimiento Dosis Tasa de Tiempo hasta Efectos Consideraciones
respuesta obtener respuesta adversos especiales
Danazol 50-800 10-70% 3-6 meses Hepatotoxicidad, Mejor respuesta
mg/d vo virilizacion, cuando se prolonga
dividido en amenorrea el tratamiento y
2-4 dosis duraderas si> 1 ano
en tratamiento
Dapsona 75-100 mg 40-75% 3 semanas Hemolisis (si No se dispone de
VO una vez déficit de ensayos clinicos
al dia G6PDh), rash, Obligado descartar
nauseas, déficit de G6PDh
metahemoglo-
binemia,
agranulocitosis,
anemia
aplasica
Ciclofosfamida 0,3-1 g/m? 24-85% 1-16 semanas Neutrocitopenia, Importante insistir
iv cada 2-4 nauseas, en ingesta hidrica
semanas vomitos, para evitar cistitis
(1-3 dosis) infertilidad, hemorragica.
50-200 mg tumores Muy pocos datos en
VO una vez secundarios la literatura, no
al dia aconsejado si no se

dispone de
experiencia

iv: intravenoso; G6PDh: glucosa-6 fosfato deshidrogenasa®’; sc: subcutaneo; VHB: virus de la hepatitis B; vo: via oral.

menor en algunas series. Ademas, a pesar de haber demos-
trado ser un farmaco Util en adultos y de la existencia de
pacientes con respuestas mantenidas a largo plazo, se ha
de tener en cuenta que, en nifhos, su uso puede conllevar
efectos adversos importantes’.

Los ar-TPO (eltrombopag y romiplostim) también han sido
utilizados en pacientes con PTI persistente o refractaria. La
experiencia en pediatria es todavia escasa, pero tanto romi-
plostim como eltrombopag han demostrado su utilidad en
el tratamiento de la PTI persistente con una buena tole-
rancia y muy pocos efectos secundarios®’. El porcentaje de
respuestas mantenidas en el tiempo es similar al publicado
para ciclosporina, dapsona o micofenolato, en torno al 45%,
pero los ar-TPO si que han demostrado obtener estos resul-
tados en el seno de ensayos clinicos aleatorizados'®'3. A
este respecto, es importante senalar que, aunque la indi-
cacion aprobada para el uso de los ar-TPO en nifos es la
PTI crénica, en el momento de llevar a cabo los ensayos con
estos farmacos el concepto de la PTI cronica incluia a los
pacientes con una evolucion superior a los 6 meses del diag-
nostico. Por lo tanto, siendo estrictos, su utilidad en la PTI
persistente ya ha sido probada. Por otra parte, se ha des-
crito que, entre los pacientes que obtienen respuesta a los
ar-TPO, algunos son capaces de suspender el tratamiento
sin presentar recaidas®. Este hecho podria responder a dos
posibilidades: que estos farmacos sean capaces de modifi-
car el curso natural de la enfermedad, o bien que sirvan
como terapia puente hasta una eventual curacion. Inde-
pendientemente del motivo, el resultado final implica un
beneficio para el paciente que inclina la balanza hacia su uso
frente a otras posibilidades terapéuticas. Ademas, todavia

quedan muchos temas por explorar, como el uso de ar-TPO
en tratamientos combinados (con corticoides a dosis bajas,
inmunoglobulinas o incluso micofenolato), o si la respuesta
clinica puede ser considerada suficiente para continuar el
tratamiento sin tener en cuenta la cifra de plaquetas. No
obstante, los posibles efectos secundarios a medio y largo
plazo de estos farmacos (que se comentaran mas adelante),
unido a su alto impacto econémico, obligan a un uso racional
que seria preferible limitar a centros pediatricos especiali-
zados.

La esplenectomia continlda siendo el tratamiento con
mayor nimero de respuestas. La seguridad de este proce-
dimiento quirdrgico ha mejorado en los Ultimos anos gracias
al uso profilactico de tratamiento antibiético, al empleo de
vacunas y al mejor reconocimiento de los eventos trom-
boembolicos que estos pacientes pueden presentar a medio
y largo plazo’. Sin embargo, tras la aparicion de los ar-TPO,
cuyo perfil de seguridad es mayor, parece adecuado iniciar
este tratamiento antes de la esplenectomia en un intento
por retrasar la cirugia.

¢Es rituximab una opcién terapéutica de
segunda linea en la poblacién infantil?

La indicacion de rituximab en el tratamiento de la PTI se
basa en su capacidad para controlar la respuesta inmune
humoral, al ser capaz de eliminar los linfocitos CD20 posi-
tivos. También ha sido demostrado que podria regular la
respuesta celular al aumentar el nimero de linfocitos T
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reguladores y prevenir la actividad de los linfocitos T
autorreactivos®.

A pesar de que este farmaco no dispone de indicacion en
la ficha técnica para su uso en PTI pediatrica, su adminis-
tracion ha sido ampliamente descrita en la bibliografia. Una
serie prospectiva valoro el papel de rituximab en 36 pacien-
tes pediatricos y concluy6 que este tratamiento podria ser
beneficioso en algunos pacientes afectos de PTI crénica'.
Entre los predictores de una buena respuesta estarian la
calidad de la respuesta a otros tratamientos, la deplecion B
prolongada'®, la buena respuesta a esteroides y que se trate
de una PTI secundaria®. Otro estudio, este retrospectivo,
describi6 la evolucion durante 5 afos tras la administra-
cion de rituximab a nifos y adultos afectos de PTI. Destaca
que, aunque la respuesta inicial fue del 57%, las respuestas
mantenidas en el tiempo fueron mucho menores: alrededor
del 26%"°. Esta pérdida de respuesta podria estar justificada
por la persistencia de clones autorreactivos en los centros
germinales y en la médula 6sea’.

En pacientes adultos, el nivel de evidencia actual todavia
no permite recomendar el uso de rituximab como sus-
tituto de la esplenectomia en segunda linea. De hecho,
aunque existe un metaanalisis que propone que rituximab
deberia utilizarse antes de la esplenectomia'’, diversos
estudios muestran respuestas similares antes y después de
la cirugia'®. Por lo tanto, su uso podria recomendarse como
segunda linea tan solo en pacientes con un elevado riesgo
quirdrgico o que rechacen someterse a la esplenectomia.

Mientras tanto, en la edad pediatrica, el uso de rituxi-
mab como segunda linea es alin mas controvertido. Ya antes
de la aparicion de los ar-TPO, eran varias las publicaciones
que recomendaban la esplenectomia en la PTI refractaria
(aunque retrasandola, en la medida de lo posible, hasta los
12 meses de evolucion)>'°. Ademas, aunque proponian que
rituximab podria ser una alternativa a la esplenectomia en
nifos con PTI refractaria o crénica, hacian hincapié en los
efectos secundarios potenciales: la enfermedad del suero,
el riesgo de infeccion virica, la reactivacion del virus de
la hepatitis B y la hipogammaglobulinemia, asi como otras
peculiaridades que rodean su administracion, como la nece-
sidad de postergar la administracion de vacunas durante los
6 meses siguientes al tratamiento.

Las guias actuales*>72°, redactadas tras la aparicion de
los ar-TPO, abogan por la individualizacion del tratamiento,
aunque la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados hace
que no tengan un nivel de evidencia superior a la opinion
de expertos. Para algunos, rituximab continGa siendo una
de las opciones terapéuticas de segunda linea (junto a los
ar-TPO), pero otros autores muestran una clara preferen-
cia por los ar-TPO. Esto se debe principalmente a que, a
pesar de la ausencia de seguimiento a largo plazo, parece
demostrado que las respuestas a los ar-TPO son mas durade-
rasy presentan pocos efectos secundarios. De hecho, incluso
pacientes esplenectomizados que no hayan respondido pre-
viamente a estos tratamientos se podrian beneficiar de su
uso tras el fracaso de la esplenectomia’’. Por ultimo, es
importante destacar que, a diferencia de rituximab, eltrom-
bopag si recoge en su ficha técnica la indicacion para el
tratamiento de la PTI crénica en pacientes pediatricos.

En definitiva, a dia de hoy, rituximab no es proba-
blemente un farmaco utilizable en la segunda linea de
tratamiento de los pacientes pediatricos afectos de PTI

refractaria, persistente o crénica. Sin embargo, de cara a
individualizar el tratamiento, es necesario que este tipo
de decisiones sean tomadas por facultativos expertos en
el tema que dispongan de una amplia experiencia en este
campo.

¢Cual es el papel de la esplenectomia en
pacientes pediatricos tras la aparicion de los
ar-TPO?

Hasta hace unos afos, la esplenectomia ha sido uno de los
tratamientos clasicos de la PTI en adultos y nifos mayo-
res de 5 anos de edad. Tras la aparicion de rituximab, el
tratamiento médico comenz6 a imponerse sobre la ciru-
gia como segunda linea del tratamiento®'®. Actualmente,
muchos expertos ya recomiendan el uso de los ar-TPO si
no existe respuesta inicial a corticoides e inmunoglobulinas,
antes de la administracion de rituximab y de la cirugia?®. No
obstante, todavia no existen estudios comparativos entre
dichas opciones terapéuticas.

En general, aunque la mayoria de las guias no reco-
miendan la esplenectomia hasta que la PTI se prolongue un
minimo de 12 meses®, su indicacion continia siendo contro-
vertida. De entrada, hay pacientes que no son candidatos a
la cirugia, como los menores de 5 afos, otros cuyos padres
o tutores legales rechazan el procedimiento, y algunos cuyo
tratamiento se establece de cara a mejorar su calidad de
vida (casos en los que el tratamiento médico estaria, en
principio, por encima del quirurgico).

Para el resto de los pacientes, aquellos que si sean poten-
ciales candidatos a la esplenectomia, se han de tener en
cuenta los riesgos derivados de un procedimiento quirdr-
gico que, ademas, sera irreversible. Asi, a pesar de la buena
respuesta inicial (en un 70-85% de los casos) y de que la
mayoria de los pacientes mantienen la cifra de plaque-
tas a los 5 anos (60-70% de los casos), no hay que obviar
la morbilidad asociada’-?>?3: riesgo de infeccién en esple-
nectomizados hasta del 11-16% a pesar de la vacunacion
apropiada y la administracion de profilaxis antibidtica; una
tasa de trombosis entre el 1,6 y el 4,3% tras la cirugia y riesgo
de hemorragia grave, durante y tras el procedimiento, del
0,78%*.

Por lo tanto, y puesto que el beneficio de la esplenec-
tomia en nifios no parece superar las desventajas, este
procedimiento deberia realizarse solo en casos selecciona-
dos: aquellos pacientes que presenten intolerancia o sean
refractarios al tratamiento médico incluyendo corticoides,
inmunoglobulinas, ar-TPO e incluso inmunosupresores. Tam-
bién, y aunque se trate de un hecho extremadamente
inusual, su indicacién esta clara ante un episodio de san-
grado vital. Por Gltimo, también se podria considerar en
aquellos casos en los que el paciente presente una mala
calidad de vida a pesar de otros tratamientos o bajo peticion
familiar’.

Si se decide optar por la esplenectomia (siempre en
mayores de 5 afos), esta se ha de realizar en centros
con experiencia y preferiblemente por via laparoscopica,
el paciente ha de recibir las vacunas pertinentes antes
del procedimiento segln las guias vigentes y se ha de
asegurar la administracion de profilaxis antibiotica ade-
cuada en el postoperatorio’. Es importante destacar que,
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desafortunadamente, no existe ningin marcador prondstico
que permita establecer qué pacientes responderan a la ciru-
gia.

En resumen, las recomendaciones actuales abogan por
apurar las multiples opciones de tratamiento médico en
nifios con PTI cronica antes de indicar una esplenectomia,
especialmente en cuanto al uso de ar-TPO (fig. 1).

¢Es seguro el uso de ar-TPO
a largo plazo en nifios?

Tras demostrar su seguridad y eficacia a corto y largo plazo
en el tratamiento de la PTI de mas de 6 meses de evo-
lucion, el uso de los ar-TPO ha aumentado en los Gltimos
anos. Sin embargo, aunque sabemos que estos farmacos no
estan exentos de efectos secundarios, la informacion a este
respecto todavia es escasa en nifos.

El uso de eltrombopag ha sido relacionado con la apa-
ricion de alteraciones hepaticas (elevacion de las enzimas
hepaticas), pero se sabe que esta situacion mejora tras la
supresion del tratamiento, por lo que no constituiria un pro-
blema a largo plazo?.

La fibrosis medular ha sido descrita en pacientes adultos
bajo tratamiento con los dos tipos de ar-TPO, pero todavia
no se conoce el riesgo real de esta complicacion en la pobla-
cion pediatrica. Asi, aunque los ensayos clinicos realizados
en nifos con eltrombopag no analizaron esta variable, si que
se han descrito algunos casos en la literatura?®. Romiplostim,
por su parte, esta valorando la aparicion de fibrosis y la evo-
lucion posterior en los ensayos clinicos que todavia estan en
marcha de cara a demostrar si, tal como ocurre en adultos,
las alteraciones observadas remiten tras la suspension del
tratamiento?’.

En definitiva, a falta de datos concluyentes y aunque en
ninos no se ha descrito ningln caso de fibrosis significativa
(maximo 1-11)>2628 | la recomendacién de algunos grupos es
la realizacion de biopsias periodicas cada 18 meses para
monitorizar los posibles cambios en la médula 6sea?®. Tam-
bién es apropiado recordar que la revision periddica de las
extensiones de sangre periférica por un hematologo experto
puede ayudar a descartar la existencia de datos indirectos
de fibrosis medular: anisocitosis, poiquilocitosis, dacrioci-
tos, hematies nucleados y policromasia.

El tratamiento con ar-TPO también se ha relacionado
con la trombosis en pacientes adultos. Sin embargo, toda-
via no esta claro si el riesgo trombotico se asocia con el
tratamiento o con la propia enfermedad?. Para empezar,
se conoce que los pacientes diagnosticados de PTI presen-
tan un perfil procoagulante secundario a cambios generados
por la propia enfermedad?”’, lo que parece conllevar un
riesgo relativo de trombosis arteriales y venosas de 1,5
y 1,9, respectivamente?. Ademas, no se pueden obviar
otros factores de riesgo independientes para la aparicion
de trombosis como la edad, la diabetes mellitus, la hiper-
colesterolemia, la hipertension arterial, el tabaquismo, la
fibrilacion auricular, la enfermedad valvular o coronaria, la
esplenectomia y el tratamiento con corticoides, que aso-
cian muchos de los pacientes en edad adulta®. Sin embargo,
parece demostrado que el tratamiento con ar-TPO es un fac-
tor de riesgo independiente para la aparicion de un evento
tromboembdlico en pacientes adultos (riesgo relativo de

1,8)?7. Mientras tanto, en nifios, solo se han descrito dos
casos de trombosis relacionados con el tratamiento con ar-
TPO en una serie americana de reciente publicacion?, por lo
que el riesgo real de este tratamiento en la edad pediatrica
esta por determinar.

En la actualidad, la Unica recomendacion pasa por mante-
ner un alto indice de sospecha para no retrasar el diagnostico
de posibles complicaciones trombéticas, asi como consi-
derar otros factores de riesgo como la obesidad, el uso
de anticonceptivos hormonales en las adolescentes o los
antecedentes familiares de trombosis antes de iniciar el
tratamiento.

Conclusiones

Dado que la PTI es un diagndstico de exclusion, el hecho de
que la enfermedad persista en el tiempo o no responda a los
tratamientos convencionales obligara a reafirmar la presun-
cion diagnostica. Por otra parte, el abordaje terapéutico de
pacientes pediatricos afectos de PTI en cualquier momento
de su evolucion pasa por la necesidad de mantener una con-
ducta expectante ante la ausencia de clinica hemorragica
que lo justifique.

La aparicién de los ar-TPO no solo amplia las opciones
terapéuticas de la PTI pediatrica sino que también abre la
puerta a un cambio de paradigma a la hora de enfrentarnos
a pacientes con una PTI persistente, crdnica o refractaria
a los tratamientos de primera linea, postergando el uso de
tratamientos mas agresivos como rituximab o la esplenecto-
mia. Sin embargo, y a pesar de haber demostrado su utilidad
y un perfil de seguridad adecuado en ensayos clinicos alea-
torizados, su reciente aparicion obliga a que su indicacion
sea supervisada por expertos en el tema que, ademas, man-
tengan un elevado indice de sospecha de las complicaciones
potenciales que, en la edad pediatrica, sean probablemente
menos frecuentes que en pacientes adultos.
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