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PALABRAS CLAVE Resumen La trombocitopenia inmune primaria, anteriormente conocida como purpura trom-
PTI; bocitopénica inmune, es una enfermedad cuyo manejo diagnostico y terapéutico ha sido siempre
Plrpura 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 diagndstico y tratamiento de esta enfermedad, basandose en las guias clinicas dispo-
Trombocitopenia nibles actualmente, revisiones bibliograficas, ensayos clinicos y el consenso de sus miembros.
inmune primaria; El objetivo principal es disminuir la variabilidad clinica en los procedimientos diagndsticos y
Infancia terapéuticos con el fin de obtener los mejores resultados clinicos, los minimos efectos adversos

y preservar la calidad de vida.
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Protocol for the study and treatment of primary immune thrombocytopenia: PTI-2018

Abstract Primary immune thrombocytopenia, formerly known as immune thrombocytopenic
purpura, is a disease for which the clinical and therapeutic management has always been contro-
versial. The ITP working group of the Spanish Society of Paediatric Haematology and Oncology
has updated its guidelines for diagnosis and treatment of primary immune thrombocytope-
nia in children, based on current guidelines, bibliographic review, clinical assays, and member
consensus. The main objective is to reduce clinical variability in diagnostic and therapeutic pro-
cedures, in order to obtain best clinical results with minimal adverse events and good quality
of life.

© 2019 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, 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 primaria (PTI) es una enferme-
dad caracterizada por la presentacion habitualmente aguda
de una trombocitopenia esencialmente periférica, con valo-
res inferiores a 100.000 plaquetas/uL, en nifos que carecen
de antecedente u otra patologia que explique dicha cito-
penia, con manifestaciones hemorragicas exclusivamente
(generalmente plrpura) o asintomaticos, que se debe a
un mecanismo autoinmune'. La incidencia anual es de
1/10.000 nifos, con un pico entre los 2 y 4 anos; no parece
haber diferencias debidas al sexo. Suele existir antecedente
de infeccion viral o vacunacion 1-3 semanas antes.

El eje central en la etiopatogenia de la PTI es la pérdida
de la tolerancia inmunolégica hacia los antigenos especifi-
cos de las plaguetas. Inicialmente se documenté y estaba
asentado el papel del brazo efector humoral (autoanticuer-
pos especificos) sobre las plaquetas en la patogénesis de la
enfermedad, pero con el avance en los conocimientos de la
inmunologia y las aplicaciones al conocimiento de la PTI se
ha observado la importancia que tiene la inmunidad celu-
lar de forma directa e indirecta a través de la cooperacion
T-B. Igualmente, siempre se ha considerado que la trom-
bocitopenia era consecuencia de la destruccion periférica
exclusiva de plaquetas, pero en la actualidad se cree que,
por lo menos en un porcentaje de casos, existe afectacion
en la megacariocitopoyesis, lo que explicaria la ausencia de
hiperplasia megacariocitica que se observa en algunos nifos
y la respuesta al tratamiento con analogos de la trombopo-
yetina.

En marzo de 2009 se publicaron las recomendaciones de
estandarizacion de la terminologia, definiciones y criterios
de respuesta de la PTI para adultos y ninos. Se elimina el
término de plrpura porque el sangrado cutaneo o mucoso
esta ausente o es minimo en algunos pacientes. Se mantie-
nen los acronimos ITP (Immune ThrombocytoPenia) y PTl 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/pL para el diagnods-
tico de PTI, por los recuentos frecuentes entre 100.000 y
150.000/ pL en individuos sanos y en embarazadas. La cla-
sificacion 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 publico el con-
senso internacional para el diagnéstico y manejo de la PTI®.
El diagndstico sigue siendo de exclusion. ELl principal pro-
blema es el riesgo aumentado de hemorragia. No existe una
correlacion exacta entre la cifra de plaquetas y las mani-
festaciones hemorragicas, aunque estas son mas frecuentes
por debajo de 10.000/uL. La mayoria de los pacientes estan
asintomaticos o tienen petequias, hematomas o equimosis
aislados en piel o mucosas*®. Sin embargo, algunos casos
pueden presentar hemorragias mas graves a niveles cutaneo,
mucoso, gastrointestinal o incluso intracraneal (0,1-0,5%)%°.

En este nuevo protocolo hemos centrado el objetivo del
tratamiento en tratar las hemorragias con relevancia clinica,
no en corregir las cifras de plaquetas hasta valores normales.
Hay que evitar tratamientos innecesarios, potencialmente
toxicos, en pacientes paucisintomaticos y conseguir una ade-
cuada calidad 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.

En este protocolo se actualiza la version del protocolo
PTI-2010.

Objetivos

Unificar criterios diagnosticos, protocolos de seguimiento y
tratamiento de la PTI.

Clasificacion diagnostica, criterios de
evaluacion clinica y respuesta al tratamiento

Clasificacion diagnéstica’

PTI de reciente diagnoéstico
Desde el momento del diagnostico hasta los 3 meses de evo-
lucién.

PTI persistente
De duracion entre los 3 y 12 meses desde el diagndstico,
incluye a:
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Tabla 1 Criterios de evaluacion clinica

Asintomadtico
Clinica cutdnea
Clinica cutdneo-mucosa
Sangrado activo
Epistaxis que precisa taponamiento
Hematuria macroscopica
Hemorragia digestiva macroscopica
Menorragia
Gingivorragia importante
Cualquier hemorragia con riesgo razonable
de precisar trasfusion de hematies o que
condicione un dano organico grave

Fuente: Monteagudo et al.'?.

Tabla 2 Factores de riesgo hemorragico

TCE, politraumatismo previo

Cirugia previa (10 dias previos)

Antiagregantes hasta 7-10 dias antes, anticoagulantes
Diatesis hemorragica: coagulopatia, vasculitis

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

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

PTI crénica
Pacientes que continlian con trombocitopenia después de 12
meses desde el diagnostico.

Criterios de evaluacion clinica’®

Ver la tabla 1.

Factores de riesgo hemorragico
Ver la tabla 2.

Criterios de respuesta al tratamiento'?

Ver la tabla 3.

Exploraciones complementarias al diagnéstico

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 en la tabla 4 son los recomenda-
dos por considerarse basicos® %2,

Exploraciones adicionales

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

o Estudio morfologico de médula 6sea por puncion aspira-
tiva si no se hizo previamente. Valorar la realizacion de
biopsia, inmunofenotipo y citogenética para completar el
estudio.

e Poblaciones linfocitarias.

e Anticuerpos antinucleares y opcionalmente otros estudios
de autoinmunidad.

Recomendaciones generales

Ver la tabla 5.

PTI de diagnéstico reciente

El paciente con PTI de diagnostico reciente’ puede presen-
tar 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 tera-
péutico. Se ha decidido clasificar a los pacientes en diversos
grupos en funcion de las manifestaciones clinicas y facto-
res de riesgo hemorragico, con la finalidad de establecer la
opcion de tratamiento mas adecuada®'%'"1419,

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

Pacientes con sangrado activo y recuento inferior

a 30.000 plaquetas/pL

Se propone administrar una dosis de inmunoglobulinas intra-
venosas (IGIV) y nueva valoracion a las 24 h:

o Si persiste el sangrado activo se anhaden corticoides (pred-
nisona o metilprednisolona) y/o una segunda dosis de IGIV.

e Si desaparece la clinica se vuelve a valorar a las 72h y,

e si persiste la mejora clinica entonces pasa a observacion;

e pero si aparece de nuevo sangrado activo, se inicia trata-
miento con corticoides (prednisona o metilprednisolona)
o se administra una segunda dosis de IGIV.

Si a pesar de lo anterior sigue con sangrado activo, se
recomienda consultar con unidad especializada de Hemato-
logia Pediatrica la administracion de Ig anti-D (en caso de ser
Rh+)"” | bolus de corticoides o dexametasona a altas dosis via
oral?.

Pacientes con sangrado cutaneo-mucoso o factores

de riesgo

Se propone administrar de entrada corticoides (prednisona
o metilprednisolona). Si hay evolucion clinica a hemorragia
activa se administra una dosis de IGIV y se sigue como en el
supuesto del grupo anterior.

Pacientes con sangrado cutaneo exclusivo
Se propone una actitud expectante y controles periddicos
con actuacion posterior en funcion de la evolucion.
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Tabla 3 Criterios de respuesta al tratamiento

Remision completa. Recuento igual o superior a 100.000/p.L mantenido mas de 6 semanas tras la supresion del tratamiento
Remision parcial. Elevacion sobre la cifra inicial con recuento entre 30.000 y 100.000/uL mantenido mas de 6 semanas tras la

supresion del tratamiento

Ausencia de respuesta. No se modifica clinica ni biolégicamente

Respuesta transitoria. Mejoria inicial (clinica o bioldgica) con nueva clinica o recuento inferior a 30.000/pL antes de 6

semanas de haber finalizado el tratamiento

Recaida. Recuento inferior a 30.000/uL después de 6 semanas de haber finalizado el tratamiento, habiéndose obtenido

previamente una remision completa o parcial

Fuente: Monteagudo et al.'?.

Tabla 4 Estudios recomendados al diagndstico

Hemograma y recuento de reticulocitos, se observa trombocitopenia aislada
Morfologia en sangre periférica con revision por persona experta, normal
Estudio de hemostasia: tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado, fibrinogeno

Grupo, Rh y Coombs directo
Inmunoglobulinas

Estudio microbioldgico de citomegalovirus, virus de Epstein Barr, parvovirus B19, herpes simple, herpes 6, VIH, hepatitis By C

Bioquimica hematica: GOT, GPT, LDH, glucosa, urea, creatinina

Sedimento urinario

Estudio morfoldgico de médula 6sea por puncion aspirativa. Indicado en todos los nifios que presenten alguna de las
siguientes condiciones: clinica que no sea la tipica, si hay otras citopenias en el hemograma, aquellos que no responden al
tratamiento de primera linea y en los pacientes no tratados que no remiten espontaneamente

Tabla 5 Recomendaciones generales

Al diagnostico, considerar el ingreso hospitalario en pacientes con sangrado activo, factores de riesgo hemorragico o con

recuento de plaquetas igual o inferior a 20.000/ L

Evitar inyectables intramusculares y punciones vasculares en vasos de dificil compresion

Contraindicado el empleo de acido acetilsalicilico o sus derivados; administrar solamente en caso de ser estrictamente
necesario otros farmacos que puedan alterar la agregacion plaquetaria (antihistaminicos, antiinflamatorios no esteroideos)

Deportes: restriccion en funcion de la clinica y el riesgo traumatico

Antifibrinoliticos: acido tranexamico'®. Especialmente en pacientes con hemorragia activa y en hemorragia de mucosas.
Contraindicado si hay hematuria. Se puede administrar por via oral a dosis de 20 mg/kg/8-12h o bien por via intravenosa

10mg/kg/8-12h

PTI persistente y crénica

Los pacientes afectos de PTI crénica sintomaticos, que
requieren el empleo secuencial o permanente de trata-
miento, deben ser controlados totalmente o de forma
coordinada por centros con unidades especializadas de
Hematologia Pediatrica.

El paciente con PTI persistente y cronica puede presentar
unas manifestaciones hemorragicas de gravedad variable en
general en funcién 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 terapéuticoy
procurar que el paciente desarrolle una vida lo mas cercana
a la normalidad con los minimos efectos adversos deriva-
dos del tratamiento'®?', en espera de que la enfermedad
entre en remision®'%11,22.23 Esta extendido en la literatura
y se ha considerado razonablemente segura para el des-
arrollo 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 hemorra-
gico son también determinantes, fundamentalmente si se
indica algun tipo de intervencion.

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

Pacientes con mas de 30.000 plaquetas/pL mantenidas
de forma estable

Se recomienda mantenerlos solamente con observacion, con
los controles necesarios a juicio del clinico.

Pacientes con menos de 30.000 plaquetas/pL

Para una orientacion adecuada hemos de tener en cuenta
la existencia de factores de riesgo ligados a su edad, activi-
dad deportiva, entorno familiar y accesibilidad a la atencion
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PTI DE DIAGNOSTICO RECIENTE

[

v

v v

Sangrado activo y

Sangrado cutaneo-mucoso

Sangrado cutaneo

< 30.000 plaquetas o factores de riesgo exclusivo
IGIV
control alas 24 h Prednisona A
& control alas 72 h Observacion

| Sangrado activo |

desaparece

Persiste

Observacion y
control a las 72 h

O

Sigue sin Reaparece
sangrado sangrado
activo activo

AW

Prednisona y/o
2.2 dosis de IGIV

v

Observacion

A

Hemorragia Estable o mejoria
activa clinica
'
\ 4 Continuar
IGIV prednisona

Persiste sangrado

|

A

v

Consultar con centro especializado
Ig anti-D, bolus corticoides, dexametasona VO

Figura 1

sanitaria. Aquellos que no presenten episodios de hemorra-
gia activa o factores de riesgo hemorragico, se aconseja
mantenerlos exclusivamente en observacion. En caso con-
trario se recomienda:

e En pacientes con PTI persistente: en los episodios de
sangrado administrar [GIV3'0111415.23 " |g anti-D31>17
prednisona o dexametasona oral?*?’. Si a pesar de ello
permanece con episodios de sangrado, se aconseja remitir
a centro especializado para revision y valorar la adminis-
tracion de otros tratamientos.

e En pacientes con PTI crénica con clinica mantenida: se
recomienda en primera linea la administracion de ana-
logos de la trombopoyetina?®3¢, reservando corticoides o
IGIV para episodios hemorragicos puntuales. Solamente
ante el fracaso de lo anterior, se pueden considerar
tratamientos de segunda linea como la esplenectomia®,
rituximab'"-223%37-3% y otras opciones de inmunosupresores
como el micofenolato> 4041,

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

Ver la tabla 6.

[vs1] Tratamiento de la PTI de diagndstico reciente.

Tratamientos de la PTI
Corticoterapia

Los corticoides constituyen el tratamiento inicial clasico de
la PTI.

Posologia

e Prednisona via oral o metilprednisolona via intravenosa,
repartida en 3 dosis tras desayuno, comida y cena. Dosis:
4mg/kg/dia (dosis maxima 180 mg/dia) durante 4 dias,
luego pasar a 2 mg/kg durante 3 dias y suspender.

e Bolus de corticoides: metilprednisolona 30mg/kg/dia,
dosis maxima 1 g, 3 dias, infusion en 2 h. Requiere especial
control de presion arterial y glucosuria.

o Dexametasona oral: 0,6 mg/kg/dia en una dosis, maximo
40 mg, durante 4 dias. Suele emplearse en ciclos mensua-
les.

Toxicidad

La toxicidad principal de los corticoides es la hipergluce-
mia y la hipertension, alteraciones del humor y del suefo;
en tratamientos prolongados también sindrome de Cushing,
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PTI PERSISTENTE Y CRONICA

)

< 30.000 plaquetas

> 30.000 plaquetas

Hemorragia activa o
factores de riesgo

‘ PTI PERSISTENTE ‘

N

\ 4

Observacién

PTI CRONICA

En los episodios de sangrado
IGIV y si fracasa, prednisona o
Ig anti-D o dexametasona oral

Andlogos de la
trombopoyetina

A

No respuesta y persisten
los episodios de sangrado

activo
Si persisten episodios de
sangrado
Esplenectomia
l Rituximab
Inmunosupresores
Remitir a centro especializado (micofenolato)

Figura 2

Tabla 6 Recomendaciones para el manejo de las urgencias
con riesgo vital, situaciones de riesgo especial y esplenecto-
mia programada

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
4.° gammaglobulina i.v. 400 mg/kg
5.° esplenectomia urgente: valorar segiin cada caso

Situaciones con riesgo especial
TCE, politraumatizados y cirugia urgente
Administrar IGIV 0,8-1 g/kg si plaquetas <50.000/pL y
plaquetas si recuento < 10.000/ L
Cirugia programada (valorar riesgo hemorrdgico segun
intervencion)
IGIV 0,8-1g/kg si plaquetas <50.000/ L
Esplenectomia programada
IGIV 0,8-1g/kg si plaquetas <20.000/ uL
Pinzamiento precoz de la arteria esplénica

[vs2] Tratamiento de la PTI persistente y cronica.

osteoporosis y afectacion del crecimiento. Como inmunosu-
presores aumentan la susceptibilidad a las infecciones.

Inmunoglobulinas intravenosas (IGIV)

Posologia

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

Efectos adversos

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

e Cefalea, nauseas, vomitos (se recomienda disminuir la
velocidad de infusion).

e Febricula/fiebre.

e Hemolisis aloinmune.

¢ Meningitis aséptica.
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Inmunoglobulina anti-D (pacientes Rh+)

Mecanismo de accién
Bloqueo de receptores Fc macrofagicos con hematies recu-
biertos por Ac anti-D.

Posologia

e 50-75 ug/kg/dia, i.v., dosis Unica. Perfusion durante 1h
diluida en suero fisiologico. Se recomienda premedicar
con paracetamol.

Efectos adversos y riesgos biolégicos
Anemia hemolitica inmune y puesto que es un hemoderivado
no estan exentas del riesgo de transmision de enfermedades
infecciosas. Se ha comprobado la transmision de hepatitis C.
Se recomiendan los siguientes controles: Hb, Coombs
directo, recuento reticulocitario y bilirrubina indirecta. Se
aconseja no repetir dosis (a las 2-4 semanas) si presenta
bilirrubina I. >1,5mg% y reticulocitos >5% con subictericia
o coluria, o descenso de Hb superior a 2 g.

Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Los analogos de la trombopoyetina, eltrombopag y romiplos-
tim, son dos moléculas de diversa naturaleza, caracterizadas
por su accion trombopoyética mediante estimulo del recep-
tor correspondiente. Se han desarrollado los ultimos afos,
con estudios que muestran evidencia de respuesta man-
tenida en un porcentaje alto de casos refractarios o
dependientes de otros tratamientos (corticoides, IGIV).
Actualmente tienen indicacioén en ficha para tratamiento en
PTI crénica en nifos mayores de un afo y en adultos.

Su introduccion ha supuesto una mejoria importante en
la clinica y en la calidad de vida de los pacientes, con un
perfil de seguridad aceptable??28:29,32,3¢,

Su lugar en la terapéutica de la PTI crénica ha pasado
a estar ubicado por delante de tratamientos que tienen un
perfil de riesgos potencialmente mayor, como la esplenec-
tomia y el rituximab, mas aln en nifos, en los que por la
historia natural conocemos casos de remisiones tardias de
la enfermedad. Se ha observado en los estudios clinicos que
pacientes que son o se hacen no respondedores a uno u otro
farmaco pueden mostrar respuesta con el otro.

Es conveniente que la indicacion y el control de su manejo
sean realizados por unidades pediatricas especializadas de
Hematologia Pediatrica.

Mecanismo de accion

e Romiplostim es una proteina recombinante compuesta por
dos dominios. Romiplostim estimula el crecimiento y la
maduracion de los megacariocitos mediante su union al
receptor Mpl de la misma manera que la TPOe, via JAK2,
STAT5, P38 MAPK y AKT.

e Eltrombopag es una pequeia molécula no peptidica,
activa por via oral, que se une a la porcion transmem-
brana del receptor de la TPO en un sitio diferente al de
la TPOe. Eltrombopag, al unirse al receptor, activa la via
de sefalizacién JAK2/STAT estimulando la produccion de
plaquetas.

Indicacion

Eltrombopag y romiplostim estan indicados en nifios mayores
de un ano de edad afectos de PTI crénica que son refractarios
a otros tratamientos de la PTI.

Posologia
Romiplostim.

e Se administra por via subcutanea una vez por semana.

e Dosis de inicio: 1 ug/kg/s.

e Ajuste de dosis: incremento de 1pg/kg semanal-
mente hasta que se alcance un recuento plaquetario
>50 x 10°/L, sin exceder la dosis maxima de 10 pug/kg/s.

¢ La mediana de dosis semanal necesaria del farmaco viene
a ser de 5ug/kg. La maxima respuesta se alcanza a las 2
semanas de la primera dosis.

e Si la cifra de plaquetas en 2 semanas consecutivas es
>150 x 10°/L, debe bajarse la dosis en 1 ug/kg. Si la cifra
de plaquetas es >250 x 10°/L, debe suspenderse el tra-
tamiento temporalmente, para volver a iniciarlo con una
dosis inferior en 1 ug/kg cuando la cifra de plaquetas sea
<150 x 10%/L.

e Hay que evaluar los recuentos plaquetarios semanalmente
hasta alcanzar un recuento estable. Luego mensual-
mente.

Eltrombopag.

e Administracion por via oral, una vez al dia.
e Dosis de inicio:

o Nifos de 1-5 anos: 25mg/d.

o Ninos de 6-17 anos: 50 mg/d.

o En pacientes de ascendencia del este asiatico o aque-
llos que presenten un dafio hepatico de moderado a
severo: 12,5-25mg/d.

e Ajuste de dosis: si a las 2 semanas de iniciado el tra-
tamiento el recuento plaquetario es <50 x 10°/L, se
aumenta la dosis en 12,5mg/d (en <6 anos) o en 25mg/d
(en >6 anos). Debe esperarse al menos 2 semanas
antes de realizar un nuevo ajuste de dosis, de igual
manera, hasta conseguir >50 x 10°/L, sin sobrepasar la
dosis maxima de 75mg/d.

e Para facilitar su absorcion, eltrombopag debe tomarse
con el estdbmago vacio y como ademas quela cationes
polivalentes, hay que considerar que, 4h previas a su
administracion y las 2h posteriores, se debe evitar la
toma de antiacidos, calcio (derivados lacteos.) o suple-
mentos que contengan hierro, magnesio, selenio, zinc,
aluminio. La falta de esta precaucion es causa frecuente
de no respuesta al tratamiento.

Respuesta
Ambos han demostrado ser eficaces incrementando los
recuentos de plaquetas en alrededor del 80% de pacientes
diagnosticados de PTI refractarios a otros tratamientos, aun-
que la respuesta suele ser estable con minimos cambios de
dosis en la mitad de los casos.

Hay varios estudios que demuestran la eficacia y la segu-
ridad en la utilizacion de un segundo agonista del receptor
de la trombopoyetina cuando el primero ha fallado.
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A pesar de que estos farmacos presentan un inicio
rapido del efecto terapéutico (1-2 semanas), el recuento
plaquetario suele caer a las 2 semanas de la interrupcion
del tratamiento, de manera que deben ser administrados
de forma continuada con la consiguiente elevacion del
coste, sin olvidar la falta de experiencia en su seguridad
a largo plazo. Se van comunicando casos en los que se ha
podido retirar el agonista del receptor de la trombopoyetina
manteniéndose estable el recuento de plaquetas.

Interrupcion del tratamiento

Debe interrumpirse su administracion si tras 4 sema-
nas de tratamiento a las dosis maximas (romiplostim:
10 ng/kg/semana y eltrombopag: 75mg/dia), el recuento
plaquetario no aumenta hasta un nivel suficiente que evite
hemorragias clinicamente relevantes.

Efectos adversos

Los acontecimientos adversos mas frecuentes descritos en
los pacientes tratados son leves, predominando la cefalea e
infeccion respiratoria superior.

En el caso de eltrombopag se ha observado aumento de
transaminasas y bilirrubina (reversible tras la retirada del
farmaco), por lo que debe monitorizarse su determinacion
antes de iniciar el tratamiento, cada 2 semanas durante el
ajuste de la dosis y mensualmente en pacientes con recuen-
tos estables de plaquetas.

En ambos agonistas se han descrito efectos adversos poco
frecuentes, como el aumento de reticulina en la médula
Osea (reversible tras la retirada del farmaco), complica-
ciones tromboticas (mas en adultos, aunque también hay
alglin caso pediatrico), por lo que se debe tener precaucion
cuando se administren a pacientes con factores de riesgo
conocidos de tromboembolismo, asi como la rara posibili-
dad de progresion de neoplasias hematoldgicas y sindrome
mielodisplasico.

También se han comunicado 2 casos de cataratas que
llevaban tratamiento concomitante con eltrombopag y cor-
ticoides y otros 2 casos que desarrollaron anticuerpos anti
romiplostim sin reaccion cruzada con la TPO endogena.

Esplenectomia

Indicaciones

o PTI de diagnostico reciente o persistente: ante urgencia
hemorragica con riesgo vital que no responde a trata-
miento previo.

e PTl crénica:

¢ Ante urgencia hemorragica con riesgo vital.

e Valorar en mayores de 5 anos, sintomaticos, refractarios
a tratamientos previos, que presenta interferencia con su
vida normal, con mas de 2 afos de evolucion.

Profilaxis y manejo de la infeccion en el paciente
esplenectomizado
Profilaxis.

e Vacunacioén antineumococica, antimeningocoécica y frente
a hemofilus.

e Penicilina oral diaria o amoxicilina: hasta un minimo de 2
anos tras la intervencion.

Tratamiento de la infeccion.

e Ante sindrome febril sin foco iniciar antibioterapia con
cobertura para neumococo, hemofilus y meningococo.

Micofenolato de mofetilo

Su experiencia en la PTIl en Pediatria es limitada, aunque
puede resultar eficaz en pacientes con formas menos graves
de trombocitopenia inmune cronica o en cuadros de citope-
nia inmune (sindrome de Evans o sindrome linfoproliferativo
autoinmune). La dosis recomendada es de 20-40 mg/kg/dia,
repartidos en 2 dosis. La tasa de respuesta global puede
llegar hasta un 50-60%, con un tiempo de respuesta entre
4y 6 semanas. Es bien tolerado, y los principales efectos
secundarios son cefalea y molestias gastrointestinales®*4%-4,

Rituximab. Anticuerpo monoclonal anti-CD20

Ha sido empleado en adultos y también en nifios, aunque
en estos Ultimos existe menos experiencia®®*"#2, Se obtiene
una tasa de respuesta entre el 30 y el 60% en funcion del
tiempo de analisis. Su infusion requiere la vigilancia de
problemas inmunoalérgicos agudos ocasionalmente graves.
Existe riesgo infeccioso por deplecién prolongada de linfoci-
tos B y actualmente sigue bajo vigilancia por la descripcion
de cuadros de leucoencefalopatia multifocal progresiva,
comunicada tras la administracion en otras enfermedades®.
Su administracion debe indicarse por uso compasivo, al no
estar incluida esta indicacion en ficha técnica.
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Anexo A. Material suplementario

Se puede consultar material adicional a este articulo en

su

version electronica disponible en http://dx.doi.org/

10.1016/j.anpedi.2019.04.014.
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