Rev Hematol Mex. 2016 oct;17(4):268-286.

.Revista de
ematologia

Trombocitopenia inmunitaria
primaria. Consenso 2016 por
hematologos del ISSSTE

Alvarado-lbarra M?, Aguilar-Andrade C!, Alvarez-Vera JL!, Amador-Pérez
AQ?, Anaya-Cuéllar 12, Afiorve-Hernandez E3, Baez-Islas PE!, Bates-Martin
RA!, Cervantes-Sanchez I, Choque-Condori DI*, Cortés-Sanchez E*, Garcia-
Camacho AS?, Garcia-Fernandez L%, Gémez-Rosas P!, Grimaldo-Gémez FA®,
Guillén-Conde ON?, Hernandez-Ruiz ES, Herrera-Olivares W7, Leyto-Cruz F3,
Loera-Fragoso SJ8, Martinez-Ramirez MA°®, Merino-Pasaye LE!, Miranda-
Madrazo MR?, Mojica-Balceras L!, Mujica-Martinez A?, Paredes-Lozano EP*°,
Pérez-Zufiiga JIM*, Pichardo-Cepin Y?, Ramos-Ledn EM?, Reséndiz-Olea R,
Rojas-Castillejos F!, Ron-Guerrero CS'?, Saavedra-Hernandez MA?, Salazar-
Ramirez O, Silva-Vera K, Vilchis-Gonzalez P!

1Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado.

2Hospital General Lazaro Cérdenas.

3Hospital Regional B Lic. Adolfo Lépez Mateos.
“Hospital de Alta Especialidad Centenario de la
Revolucion Mexicana.

°Instituto Nacional de Cancerologia.

®Hospital Regional Presidente Judrez.

"Hospital Regional Puebla.

8Hospital Regional Dr. Santiago Ramén y Cajal.
9Hospital Regional de Alta Especialidad Veracruz.
©Hospital Regional B 12 de Octubre.

1 Hospital Regional B Gral. Ignacio Zaragoza.
2Hospital General Dr. Aquiles Calles Ramirez, Tepic,
Nayarit.

3 Hospital General Dr. Dario Fernédndez Fierro.

¥ Hospital General Tampico, Tamaulipas.

Resumen

Con frecuencia, las recomendaciones de las guias extranjeras no
pueden aplicarse en México, por carencia de recursos o por dife-
rencias culturales de médicos y pacientes, costumbres arraigadas,
distinto acceso a la informacion, diferentes condiciones de alimen-
tacién y vivienda, entre otras. Pueden hacerse modificaciones a los
esquemas recomendados, que reducen los gastos, pero sin perder la
eficacia terapéutica. Desde la aparicion de la Medicina basada en la
evidencia, en el decenio de 1980, las guias de practica clinica se han
vuelto herramientas importantes para marcar el estiandar de calidad y
atencion de los pacientes. La creciente influencia de las directrices ha
despertado un escrutinio progresivo de los métodos de elaboracion
de éstas porque deben divulgar las ventajas y limitaciones con base
en la evidencia cientifica disponible.
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Abstract

Often, the recommendations of foreign guidelines may be applied in
Mexico, both by lack of resources such as cultural differences of doc-
tors and patients, entrenched customs, different access to information,
different conditions of food and housing, among other. Sometimes
modifications can be made to the recommended schemes that reduce
costs without losing therapeutic effectiveness. Since the emergence of
evidence-based medicine in the 1980, the clinical practice guidelines
have become increasingly important tools to set the standard for quality
and patient care. The growing influence of the guidelines has attracted
scrutiny progressive development of these methods, since they must
disclose the advantages and limitations based on the available scien-
tific evidence. Over the last two classification systems decades force
recommendations they have evolved, becoming more sophisticated.

KEYWORDS: clinical practice guidelines; primary immune thrombo-
cytopenia; hemosthatic platelet count; splenectomy
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ANTECEDENTES

Con frecuencia, las recomendaciones de las
guias extranjeras no pueden aplicarse en Mé-
xico, tanto por carencia de recursos como por
diferencias culturales de médicos y pacientes,
costumbres arraigadas, distinto acceso a la
informacién, diferentes condiciones de alimen-
tacién y vivienda, entre otras. En ocasiones
pueden hacerse modificaciones a los esquemas

recomendados, que reducen los gastos, pero sin
perder la eficacia terapéutica.’

Desde la aparicién de la Medicina basada en la
evidencia, en el decenio de 1980, las guias de
practica clinica se han vuelto herramientas cada
vez mas importantes para marcar el estandar de
calidad y atencién de los pacientes. La creciente
influencia de las directrices ha despertado un
escrutinio progresivo de los métodos de elabora-
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cién de éstas porque deben divulgar las ventajas
y limitaciones con base en la evidencia cientifica
disponible. A lo largo de los dos Gltimos dece-
nios,? los sistemas de clasificacion de la fuerza
de las recomendaciones evolucionaron y cada
vez son mas complejos.

La trombocitopenia inmunitaria primaria es una
alteracién autoinmunitaria adquirida, caracteri-
zada por disminucién en la cuenta plaquetaria
menor de 100x10%L debido a la destruccién
de plaquetas mediada por autoanticuerpos o
a la produccion limitada de las mismas en los
megacariocitos y ausencia de padecimiento
desencadenante.’ En términos clinicos, la enfer-
medad puede manifestar hemorragia de diversos
grados* en ocasiones e incluso ser asintomatica.’®

La trombocitopenia inmunitaria primaria,
antiguamente conocida como purpura trombo-
citopénica inmunitaria, se clasifica de acuerdo
con el tiempo de evolucién de la enfermedad,
la severidad de los sintomas y su causa (Cuadros
1a3).%

Se estima que la incidencia anual de la trom-
bocitopenia inmunitaria, primaria de reciente
diagnoéstico es de 2 a 4 casos™'® en adultos y
de 1.9 a 6.4 casos’ en nifos por cada 100,000
habitantes; mientras que la prevalencia de trom-
bocitopenia inmunitaria primaria crénica en
adultos es de 9.5 a 23 casos por cada 100,000
habitantes.® Existe predominio de la enfer-
medad en el sexo masculino en la poblacion
pediatrica, con inversién de esta relacion en la

Cuadro 1. Clasificacién de la trombocitopenia inmunitaria
primaria por tiempo de diagndstico®

Definicion Criterios diagndsticos
Reciente <3 meses

Persistente Pacientes que no alcancen
remisién o no mantengan

respuesta completa

3 a 12 meses

Crénica >12 meses

2016 octubre;17(4)

Clasificacién de la trombocitopenia inmunitaria
segln su origen

Trombocitopenia imunitaria primaria, ca-
racterizada por trombocitopenia aislada
(<100,000/pL plaquetas) con ausencia de
otras enfermedades que pueden asociarse con
trombocitopenia

Primaria

Son todas las formas de trombocitopenia
mediadas en términos inmunolégicos y cuyo
factor estd asociado con infecciones (dengue,
chikungunya, virus de Epstein-Barr, citome-
galovirus, virus de la hepatitis By C, VIH, H.
pylori, etc.), enfermedades del tejido conecti-
vo (lupus eritematoso sistémico, sindrome an-
tifosfolipidico), neoplasias linfoproliferativas,
asi como las formas que no estin mediadas
en términos inmunolégicos (hiperesplenismo,
cirrosis, quimioterapias, farmacos, vacunas,
embarazo, etc.)

Secundaria

Cuadro 3. Clasificacion por respuesta al tratamiento®'°

Criterio diagnéstico

Respuesta Cuenta plaquetaria >50,000 y mas de dos

parcial veces la cuenta basal determinada en dos
ocasiones, en un intervalo de siete dias,
mads ausencia de hemorragia

Respuesta
completa

Una cuenta plaquetaria >100,000
determinada en dos ocasiones, en un
intervalo de siete dias, mdas ausencia de
hemorragia

Sin respuesta Cuenta plaquetaria <50,000 o incremen-
to menor al doble de la cuenta basal, o

con hemorragia

Pérdida de Cuenta plaquetaria <100,000 medida
respuesta en dos ocasiones con mds de un dia de
completa intervalo, hemorragia o ambas

Pérdida de res-
puesta parcial

Corticodepen-
diente

Resistente

Cuenta plaquetaria <50,000 o hemo-
rragia

Pdrpura trombocitopénica inmunitaria
en pacientes que tienen mas de una
recaida durante el primer afio de tra-
tamiento y requieren dosis repetidas o
mantenidas de esteroides para conservar
una cuenta plaquetaria >50,000 o para
evitar hemorragias

Es la falla o pérdida de la respuesta
después de esplenectomia o necesidad
de tratamiento para sostener una cuenta
plaquetaria >30,000. Debe confirmarse
excluyendo otras causas de tromboci-
topenia
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adolescencia hasta los 70 anos, donde es mas
prevalente en mujeres." El 20% de los pacien-
tes, aproximadamente, no alcanza una cuenta
plaquetaria hemostética después de esplenec-
tomia o después del tratamiento de segunda
linea; de manera adicional, de 10 a 20% de los
pacientes con respuesta a la esplenectomia a la
larga recaera."” En México existen pocos datos
epidemiolégicos acerca de este padecimiento:
la prevalencia estimada es de 9.5x100,000 en
los periodos comprendidos de 2002 a 2005.""13
La ausencia de datos epidemioldgicos en el pais
afecta la practica del hematélogo en los diversos
ambitos de la especialidad.

En un sentido amplio, la trombocitopenia inmu-
nitaria primaria es el resultado de la destruccion
anormal de plaquetas por el sistema histiomo-
nocitico. Aunque es el principal mecanismo,
también se ha observado que la maduracién de
los megacariocitos es anormal y la formacion
de plaquetas deficiente, debido a que existen
anticuerpos dirigidos a los megacariocitos; asf,
se crea un desequilibrio en la destruccion y la
falta de produccion de plaquetas. Lo anterior se
demostr6é cuando se puso en contacto plasma
de pacientes con trombocitopenia inmunitaria
primaria y megacariocitos cultivados in vitro:
se encontré de 26 a 95% de disminucién en
la produccién plaquetaria, ademds de menor
proliferacién y maduracién de los megacario-
citos.'

La patogénesis de esta enfermedad no es del todo
conocida, pero se sabe que la trombocitopenia
es inducida por la formacién de anticuerpos IgG
(40%) producidos por las células B de los pacien-
tes contra los antigenos plaquetarios (GPllb/llla,
GPIb/IX), lo que desencadena disminucién de la
vida media de las plaquetas y de la produccién
en la médula ésea.’
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La evidencia actual en cuanto a la destruccion
plaquetaria se resume de la siguiente manera:
1) en personas sanas, la infusién de sangre de
pacientes con trombocitopenia inmunitaria
primaria genera trombocitopenia; 2) la super-
vivencia plaquetaria con radiois6topos esta
disminuida en pacientes con esta enfermedad;
3) hay evidencia de incremento en la fagocitosis
plaquetariay 4) existen células T citotoxicas que
inducen lisis en plaquetas autélogas.

En cuanto a la falta de produccién plaquetaria, la
evidencia se basa en: 7) dafio morfolégico de los
megacariocitos; 2) en la mayoria de los pacien-
tes, el recambio de las plaquetas esta disminuido;
3) in vitro puede observarse inhibicion de la
produccion de plaquetas en los megacariocitos
y 4) la cuenta de plaquetas aumenta cuando
se prescriben sustitutos de la trombopoyetina.
Ademads, se conoce una deficiencia funcional de
la trombopoyetina endégena en la trombocito-
penia inmunitaria primaria que contribuye a la
aparicién de la trombocitopenia.™

El efecto genético reportado en esta afeccion es
de 30 a 50%, pero éste no es suficiente, pues se
requiere el entorno a través de dos mecanismos
principales: la ampliacién de la autoinmunidad y
la pérdida de la tolerancia.’ Ademads, los factores
hormonales (endégenos, ingeridos a través de
alimentos, anticonceptivos orales, entre otros)
juegan un papel importante debido a la mayor
prevalencia de enfermedades autoinmunitarias
en mujeres.

Investigaciones recientes indican que las células
T reguladoras estan implicadas en la fisiopa-
tologia de la trombocitopenia inmunitaria. La
patogénesis de esta afeccion puede originarse
por causas subyacentes, llamadas trombocito-
penias inmunitarias secundarias, o por otras,
en las que no hay ninguna causa demostrable,
referidas como primarias.'®
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Las trombocitopenias inmunitarias estan asocia-
das con frecuencia con eventos desencadenantes,
como pueden ser infecciones bacterianas y
virales (por ejemplo: H. pylori, herpes zoster,
dengue, hepatitis C, virus de Epstein-Barr, de
la inmunodeficiencia humana o citomegalovi-
rus) producidas por mimetismos moleculares o
productos bacterianos (lipopolisacaridos) que
pueden atacar la superficie de las plaquetas y
generar fagocitosis de las mismas.'”

La purpura trombocitopénica inmunitaria en
nifios por lo general inicia aunada a un proceso
viral, procesos inmunolégicos o neoplasias,
entre otros, a diferencia del adulto mayor, en
el que intervienen otras causas, en primer lugar
neoplasias, procesos inmunolégicos vy, por ulti-
mo, procesos infecciosos. En el adulto joven las
causas llegan a ser variables, aunque prevalecen
las inmunolégicas e infecciosas (Figura 1).'®

El cuadro clinico es variable e incluye pacientes
asintomaticos y los que cursan con hemorragia

2016 octubre;17(4)

de diferentes grados de intensidad. La existencia
de hemorragia en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria se estima en 0.5% en nifos
y 1.5% en adultos. Aunque existe variabilidad
significativa de hemorragia en los pacientes con
conteos plaquetarios similares, las manifestacio-
nes hemorragicas graves son poco frecuentes con
conteos plaquetarios >30x10%L y ocurren en
casos con plaquetas <10x10%L. El riesgo de he-
morragia en estos pacientes se correlaciona con
la gravedad de la trombocitopenia; sin embargo,
algunos factores adicionales, como la edad, las
comorbilidades, los procedimientos quirtrgicos
y el estilo de vida pueden modificar el riesgo. El
riesgo de hemorragia fatal es alto en pacientes
de edad avanzada con trombocitopenia grave y
persistente (plaquetas <20x10%L).”

La manifestacién clinica mas comin es la hemo-
rragia mucocutanea, manifestada por petequias
(parpura seca), seguida de pdrpura hiumeda
(predictor de hemorragia mas grave), epistaxis,
menorragia o hemorragia gastrointestinal. La
hemorragia en el sistema nervioso central es
la complicaciéon mas temida; sin embargo, su
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Figura 1. Fisiopatologia comparativa entre nifios (A) y adultos (B)."”
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frecuencia es baja.’ La magnitud de la hemo-
rragia debe evaluarse de acuerdo con la escala
de sangrado de la Organizacién Mundial de la
Salud (Cuadro 4).

El examen fisico en un paciente con trombo-
citopenia inmunitaria primaria se enfoca en
la hemorragia, pues el resto de la exploracion
es normal. La existencia de linfadenopatia o
esplenomegalia puede sugerir infecciones o
enfermedad linfoproliferativa.

Aunque la manifestacion principal es la hemo-
rragia, estudios epidemiolégicos sugieren una
asociacion de la enfermedad con trombosis (razén
de momios 1.5-2), con incidencia de incluso 8% de
tromboembolia pulmonar.?' Ademas, las alteracio-
nes esqueléticas, renales y neurolégicas sugieren
una causa familiar de trombocitopenia. La fatiga
es un sintoma comdn que ocurre en mas de 20%
de nifios y mas de 40% de adultos y suele corre-
lacionarse con cuenta de plaquetas <100x10%L."

No existe un Ginico examen que pueda establecer
el diagndstico de trombocitopenia inmunitaria
primaria-purpura trombocitopénica inmunitaria,
por lo que éste se establece por exclusion, con
base en los antecedentes clinicos cuidadosos,
examen fisico minucioso y revision del frotis de
sangre periférica. Esto Ultimo es especialmente

Clasificacién por grado de severidad®

Grado |  Hemorragia menor: petequias escasas (<100
total) o <5 equimosis >3 cm, sin hemorragia

en las mucosas

Grado Il Hemorragia leve: petequias abundantes (>100),
>5 equimosis o ambas, >3 cm sin hemorragia
en las mucosas

Grado Ill Hemorragia moderada de las mucosas: afecta
la calidad de vida

Grado IV Hemorragia de las mucosas que pone en riesgo
la vida o sospecha de hemorragia interna
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importante para descartar pseudotrombocitope-
nia (por anticuerpos de aglutinacién dependientes
de acido etilendiaminotetraacético, EDTA), ade-
mas de eliminar cualquier artificio dependiente
de equipos automatizados, anemia hemolitica
microangiopdtica o anormalidades sugerentes
de otras enfermedades.'®

Evaluacion bdsica inicial

El examen de la médula 6sea no debe realizarse
de manera rutinaria, especialmente en pacien-
tes menores de 60 afos. Su utilidad radica en
la exclusion de las causas secundarias, sobre
todo en los pacientes con manifestacion atipica,
como anemia inexplicable, linfadenopatia o
esplenomegalia, falla del tratamiento de primera
Iinea o necesidad de realizar esplenectomia. El
nimero de megacariocitos habitualmente es
normal o esta incrementado y no debe reportar
cambios displasicos. El examen de la médula
6sea debe realizarse junto con biopsia de hueso
y citogenética.?

La deteccion de H. pylori, idealmente con
la prueba de aliento o antigeno fecal, debe
considerarse en adultos con manifestacién
tipica;**** asimismo, deben descartarse otras
causas infecciosas, porque en el caso de infec-
ciones virales por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o virus de hepatitis C, el cuadro
puede ser, en términos clinicos, indistinguible
de trombocitopenia inmunitaria primaria.?>2¢
Por ello se recomienda la evaluacién serolégica
de rutina, independientemente de los factores
de riesgo documentados, porque el control de
estas infecciones puede resultar en la remisién
hematolégica completa. Otro estudio que
debe contemplarse en las pruebas iniciales es
la determinacién de las concentraciones de
inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM), en especial
en poblacién pediatrica con trombocitopenia
inmunitaria primaria persistente crénica, pues-
to que concentraciones bajas pueden sugerir
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inmunodeficiencias primarias o deficiencias
selectivas.?”

La prueba de antiglobulina directa (Coombs),
cuyo significado clinico en la trombocitopenia
inmunitaria primaria permanece incierto, debe
contemplarse en el contexto de anemia asociada
con reticulocitosis para descartar trombocitope-
nia asociada con causa inmunitaria secundaria,
cuya incidencia puede ser incluso de 4%. La
determinacion del grupo sanguineo Rh debe
realizarse en los pacientes con tratamiento con
inmunoglobulina anti-D.?”

Algunos estudios de gabinete sugeridos para
descartar causas secundarias de trombocitope-
nia son ultrasonido abdominal, gammagrama
esplénico (bisqueda de bazo accesorio residual)
y tomografia.

Estudios potencialmente Utiles

Los anticuerpos antiplaquetarios se reportan en
40% de los casos; la positividad puede deberse
tanto a causas inmunitarias como no inmunita-
rias. Debido a que la sensibilidad y especificidad
es baja (44 y 75%, respectivamente) y con bajo
valor predictivo positivo, no recomendamos
su realizacion rutinaria, pues su ausencia no
descarta padecer trombocitopenia inmunitaria
primaria.”?® Aunque la determinacién de otros
anticuerpos, como antifosfolipidicos, anticar-
diolipinas, anticoagulante lGpico, antitiroideos y
antinucleares no se realiza de manera rutinaria,
recomendamos su blisqueda en poblacién con
alta incidencia de enfermedad reumatolégica,
por la relacién con trombocitopenia inmunita-
ria secundaria. El Cuadro 5 resume el abordaje
diagnéstico recomendado.

Debido a las opciones actuales de tratamiento en
pacientes adultos con trombocitopenia inmuni-
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taria primaria, éste debe ser individualizado en
cada caso: algunos no requieren ningtn tipo de
tratamiento, otros tienen remisién espontanea o
responden al tratamiento de primera linea con
glucocorticoides, inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) 0 ambos y otros siguen padeciendo trom-
bocitopenia, hemorragias graves o ambas, por lo
que requieren tratamiento adicional.>*’

El objetivo del tratamiento de la trombocito-
penia inmunitaria primaria es proporcionar un
recuento de plaquetas que dé seguridad para
controlar o evitar manifestaciones hemorragicas
importantes (cuenta plaquetaria hemostatica) e
inducir la remision de la enfermedad (mas de
100,000 plaquetas/pl); ademds, debe tomarse
en cuenta la toxicidad y el costo econémico del
tratamiento.?”°

La indicacion del tratamiento se establece de
acuerdo con el recuento plaquetario y la exis-
tencia de hemorragia (Cuadro 6).

El tratamiento de primera linea es con cortico-
esteroides (Figura 2), que logran respuesta de
70 a 80% a partir de la cuarta semana e incluso
antes, en algunos pacientes, principalmente
pediatricos.' Los corticoesteroides son baratos
y el aumento del recuento plaquetario ocurre
de manera rapida, de 5 a 7 dias en 75% de los
pacientes; sin embargo, las respuestas a largo
plazo en adultos se observan Gnicamente en
25% de los pacientes. Los efectos secundarios,
como descontrol metabdlico e hipertension,
son muy comunes y tienen el potencial de ser
graves. En la actualidad, los corticoesteroides
disponibles incluyen prednisona, prednisolona,
metilprednisolona y dexametasona. La pred-
nisona se ha prescrito principalmente como
tratamiento de primera linea, en lugar de
dexametasona, pero estudios recientes de esta
dltima sugieren que las tasas de respuesta son
mas altas y la remisién prolongada es mas fre-
cuente®' (Cuadro 7).
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Cuadro 5. Abordaje diagnéstico
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Pruebas de utilidad potencial* Pruebas de beneficio incierto

Anticuerpos antiplaquetarios

Historia clinica
Exploracion fisica
Biometria hematica con reticulocitos

Frotis de la sangre periférica

Anticuerpos antifosfolipidicos
Anticuerpos antitiroideos
Anticuerpos antinucleares

Reaccion en cadena de la polimerasa

para parvovirus y citomegalovirus

Medicién de inmunoglobulinas

Aspirado de médula ésea en pacientes
seleccionados*

Grupo y Rh

Prueba directa de antiglobulina

Virus de la inmunodeficiencia humana
Virus de la hepatitis C

Perfil TORCH

Otros virus**

Helicobacter pylori

Prueba de embarazo

Concentraciones de trombopoyetina

Tiempo de sangrado

Vida media plaquetaria

Complemento

* No recomendadas de manera inicial. *“Mayores de 60 afios. ** De acuerdo con las zonas endémicas.

Estrategia de tratamiento de acuerdo con la cuenta
plaquetaria

Recuento Indicacion
plaquetario

>50,000 No tratar e individualizar
(estilo de vida-comorbilidades)
<50,000 Tratar aun en pacientes asintomdticos

La trombocitopenia inmunitaria primaria con
manifestaciones hemorragicas al diagnéstico,
por lo general, afecta a adultos mayores debido
a la existencia de comorbilidades y a pacientes
que tienen cuenta plaquetaria menor de 50,000/
pL. En esos casos es recomendable la hospita-
lizacién, una vez que se hayan diagnosticado.
También es importante la vigilancia estrecha de
este tipo de pacientes para detectar de manera
oportuna cualquier circunstancia adversa. Man-
tener una cuenta plaquetaria superior a 50,000/
pL y hasta de 400,000/pL reduce el riesgo de
hemorragias, ademas de incrementar la calidad
de vida del paciente.**

—| Trombocitopenia corroborada I—

50,00 a 100,00
plaquetas/pL

< 50,000

plaquetas/pL

Individualizar
tratamiento

Observacion

Manifestaciones
hemorragicas leves
0 asintomaticas

Manifestaciones
hemorragicas
moderadas o

Prueba de
tratamiento
con esteroides

graves
Esteroides: Esteroide +
Prednisona transfusion de

Hidrocortisona plaquetas,

Dexametasona |linmunoglobulina,

Metilprednisolona

Ig anti-D o ambas

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la trombocito-
penia inmunitaria primaria.

En aproximadamente 20 a 25% de los pacien-
tes adultos y en menos de 20% de los pacientes
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Cuadro 7. Tratamiento del paciente adulto con trombocitopenia inmunitaria primaria sin manifestaciones hemorragicas al
diagnéstico o con manifestaciones leves y cifra de plaquetas menor a 50,000/pL

Prednisona 1 a 2 mg/kg/28 dias

Dexametasona 40 mg/dia/4 dias
Hidrocortisona*'8
Metilprednisolona 1 g/dia/3 dias
Agregar inmunoglobulina** 1 g/kg/dia/1 a 3 dias
Eltrombopag***

0 Romiplostim***

10 mg/kg en infusién de 24 horas

25-75 mg via oral, diariamente

1-10 pg/kg/subcutdneo/semana

58 a 66% (a 6 meses)

60 a 90 % (a 6 meses)

40% (a 12 meses)
50 a 80%

Respuesta de plaquetas >50 x 10%L sobre el dia 43 del
estudio; 70% al recibir 50 mg; 81% al recibir 75 mg

No esplenectomizados: 89%,; esplenectomizados: 79%

* Prescribir en caso de hemorragia severa. En cuanto se controle la hemorragia principal y la via oral esté disponible, pasar

a prednisona 2 mg/kg/dia.

** En pacientes con manifestaciones hemorragicas mayores, considerar transfusién de plaquetas de aféresis (precedida de

esteroide o gammaglobulina).

*** En el caso de comorbilidades asociadas con alto riesgo de hemorragia y contraindicacién absoluta para prescripcién de
esteroides, considerar administrar como tratamiento de salvamento agonistas de trombopoyetina.*?
Debe valorarse la prescripcion de agonistas del receptor de trombopoyetina como puente en la esplenectomia; también se

prescriben como segunda linea de tratamiento.

pediatricos con trombocitopenia inmunitaria
primaria no se logran respuestas satisfactorias
después del tratamiento de primera linea. Una
proporcién considerable de estos pacientes no
reporta evidencia de sangrado y su calidad
de vida no esta limitada; sin embargo, algu-
nos de ellos llegan a tener manifestaciones
de sangrado que en ocasiones son de riesgo
elevado.B101934

La decisién de administrar un tratamiento de se-
gunda linea no depende del conteo plaquetario,
sino del contexto de cada paciente en relacion
con el riesgo hemorragico por comorbilidades,
edad, estilo de vida, procedimientos, entre otros.”

Desde 2010, la Asociacion Americana de He-
matologia (ASH, por sus siglas en inglés), asi
como la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia y otros grupos de estudio definie-

ron a la trombocitopenia inmunitaria primaria
crénica como una entidad que tiene un periodo
de evolucién mayor a 12 meses y que no alcanza
respuesta o tiene pérdida de la misma.” En estos
pacientes, catalogados en términos clinicos
como cronicos, deben evaluarse las causas de
trombocitopenia, por lo que es indispensable
realizar otros estudios complementarios para
definir si se trata de una trombocitopenia inmu-
nitaria primaria o secundaria.?? En esta etapa de
la evaluacion del paciente con trombocitopenia
inmunitaria primaria crénica se recomiendan es-
tudios como historia clinica, exploracion fisica,
biometria hematica y revisién del frotis de sangre
periférica; ademas de estudios especificos, como
aspirado de médula ésea, perfil de anticuerpos
antifosfolipidicos, examen de la hormona esti-
mulante de la tiroides y anticuerpos antitiroideos,
reaccion en cadena de la polimerasa para cito-
megalovirus y parvovirus, prueba de embarazo
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y anticuerpo antinuclear.'” El reto es determinar
el tratamiento mas adecuado, considerando que
no todos los pacientes con trombocitopenia
crénica requieren tratamiento especifico, por
lo que éste debe individualizarse teniendo en
cuenta la cifra de plaquetas, los sintomas y las
comorbilidades.?”33

La esplenectomia se recomienda como segunda
linea de tratamiento (Figura 3) al considerarse
con mayor tasa de respuesta (80%) y duracién
(66%); sin embargo, aproximadamente 14% de
los pacientes con trombocitopenia inmunitaria
primaria no responden a la esplenectomia 'y 20%
de los que si responden en un inicio experimentan
una recaida posterior. La esplenectomia se defi-
ne como la extirpacion parcial o total del bazo,
que puede realizarse por abordaje convencional
o mediante procedimiento laparoscépico.* La
esplenectomia se asocia con complicaciones
infecciosas, trombdticas y posoperatorias, por lo
que se recomienda inmunizacion previa al pro-
cedimiento para evitar incremento en el riesgo
de septicemia y mortalidad, ademas de profilaxis
antitrombdtica y posibles complicaciones posope-

'Agonisms de

Rituximab receptores de
trombopoyetina

_=

Figura 3. Algoritmo posterior al tratamiento con
esplenectomia como segunda linea o en pacientes
crénicos o resistentes.
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ratorias, aunque el riesgo acumulado de sepsis en
pacientes esplenectomizados es de 11% vs 10%
en pacientes no esplenectomizados.** No estd
recomendada en pacientes que tengan menos
de seis meses de evolucién desde el diagndstico,
con posibles contraindicaciones (comorbilidades
que incrementen el riesgo, adultos mayores de
acuerdo con su condicién fisica, exposicién a
malaria, babesia 0 ambas, inmunodeficiencia
y trombocitopenia secundaria) o en los que
decidan no aceptarla. En pacientes que seran
esplenectomizados deben tomarse las medidas
correspondientes (Cuadro 8). En pacientes que
no son aptos para someterse a esplenectomia o
son resistentes a la misma deben considerarse
otras opciones,* como las que se describen en
el Cuadro 9.

Los agonistas del receptor de trombopoyetina
estimulan la produccién de plaquetas sin que
se produzcan anticuerpos antitrombopoyetina
autorreactivos y estan recomendados en pa-
cientes que después de la esplenectomia o con
cronicidad de la enfermedad contintan con un
cuadro de trombocitopenia persistente y grave, asi
como en pacientes que tienen contraindicada la
esplenectomia y los que son aptos para recibir la
segunda linea de tratamiento y no desean o tienen
contraindicacion para ser esplenectomizados.*
La respuesta de los pacientes con agonistas de
receptores de trombopoyetina llega a ser de 80%?'
y recientemente también se ha demostrado su
eficacia en pacientes pediatricos. Uno de estos
agonistas del receptor de trombopoyetina es
eltrombopag, aprobado en 2015 por la Adminis-
tracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos® en el tratamiento de la trombocitopenia
en pacientes pediatricos de un afo y mayores con
trombocitopenia inmunitaria primaria que han te-
nido respuesta insuficiente a los corticoesteroides,
inmunoglobulinas o a la esplenectomia.

En el estudio PETIT (Pediatric patients with throm-
bocytopenia from ITP), cuyo objetivo primario
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Recomendaciones antes y después de la esple-
nectomia (modificado de la referencia 36)

Esplenectomia Medidas a considerar

Antes

Educacién al Administracién temprana del trata-

paciente respecto miento antibiético oral que cubre S.

al riesgo de sepsis pneumoniae 'y H. influenzae, en caso
de fiebre (amoxicilina-acido clavula-
nico, cefuroxima o levofloxacino) y
acudir al hospital para evaluacién de
la prescripcién de antibiéticos por via
intravenosa

Vacunacion La vacunacion contra S. pneumoniae,
meningocdcica y H. influenzae tipo b,
idealmente al menos 14 dias antes de

la esplenectomia programada

Aumento de la Elevacion de las plaquetas a 50 x 10°/L

cuenta con esteroides o Ig 1V, trombopoyeti-

plaquetaria nas u otro tratamiento®” *
Después
Antibidticos Profilaxis antibiética hasta que el

riesgo de infeccién disminuya

Tromboprofilaxis ~ Movilizacién temprana, buena hi-
dratacién e inicio temprano de ad-
ministracion de anticoagulantes
profildcticos

Otros tratamientos Reduccién gradual de los esteroides y
suspension de trombopoyetinas (con
la condicién de que los recuentos
plaquetarios sean buenos)

Revacunacion Vacunacién contra S. pneumoniae

cada cinco afios y vacuna anual contra

la gripa
Seguimiento A los pacientes que respondieron se
regular les solicitard un recuento de plaquetas

cada tres meses, durante un afo, y
posteriormente cada afio

* La eleccion del tratamiento preoperatorio para incrementar
el nimero de plaquetas (tratamiento puente) estara basada en
la respuesta previa a las modalidades terapéuticas.

de eficacia fue alcanzar recuentos de plaquetas
mayores o iguales a 50x10%L al menos una vez,
entre los dias 8 y 43 del periodo aleatorizado del
estudio, los pacientes se estratificaron por grupo
de edad (1-5 afios, 6-11 afios y 12-17 afos) y
67 pacientes se aleatorizaron (2:1) para recibir
eltrombopag o placebo durante siete semanas.
Los resultados mostraron que 28 de los pacientes
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que recibieron eltrombopag, en comparacién con
siete pacientes que recibieron placebo, lograron el
objetivo primario (62 vs 32%, p=0.011). Con esto
se concluyé que eltrombopag puede ser efectivo
al incrementar el recuento plaquetario en nifos
con trombocitopenia inmunitaria primaria crénica
y persistente. La prescripcion de los agonistas del
receptor de trombopoyetina en pacientes mayo-
res de 65 afios debe aprobarse Ginicamente si no
existe evidencia de comorbilidades que aumenten
el riesgo trombético.*

Algunas publicaciones reportan la prescripcion
de rituximab en la trombocitopenia inmunitaria
primaria, que sugiere una tasa de respuesta de
60% con aproximadamente 40% de respuesta
completa, que generalmente ocurren de 2 a 8
semanas y duran dos meses y en pacientes con
respuesta parcial hasta cinco afios 0 mas en 15
a 20% de los pacientes tratados. La mayoria
de los pacientes responderia a un segundo
tratamiento y deben considerarse algunas con-
traindicaciones, como infeccién activa por virus
de la hepatitis B o C.

La remisién espontdnea ocurre en 10% de los
pacientes. Hasta en 10% de los casos en los que
se suspende la administracién de analogos de
trombopoyetina, la caida en el recuento plaque-
tario serd incluso por debajo de la basal. Existen
reportes de remisién sostenida**** (definida como
la obtencién de una respuesta completa por seis
meses 0 mas) en pacientes que suspendieron el
tratamiento con andalogos del receptor de trom-
bopoyetina.* En la Figura 3 se describen los
criterios de respuesta en pacientes adultos con
trombocitopenia inmunitaria primaria.

Esta afeccion se considera existente en el emba-
razo cuando hay una cuenta menor de 100x10%L
y el papel del hematélogo es buscar la causa,
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Cuadro 9. Medicamentos en el tratamiento de segunda linea de trombocitopenia inmunitaria primaria en evolucién crénica

Agonistas del receptor de la trombopoyetina

Eltrombopa
Pas 25 a 75 mg, via oral, cada 24 h

Romiplostim 10 pg/kg,via subcutdnea, cada
siete dias
Inmunosupresores
Azatioprina 1 a2 mgkg/diao 150 a
300 mg/dfa, via oral
Danazol 400-800 mg via oral al dia

5 mg/kg/dia, por seis dias, y
después 2.5 a 3 mg/kg/dia, via
oral, manteniendo concentra-

ciones séricas adecuadas

Ciclosporina A

Micofenolato de mofetilo 1 8/12 horas, via oral

1 g/kg/dia, por dos dias y des-
pués 400 mg/kg/dia, por cinco
dias, via intravenosa

Inmunoglobulina G
intravenosa

Anticuerpos monoclonales

Rituximab 375 mg/m? por semana, via

subcutanea
Citotéxicos combinados

Ciclofosfamida 0.3 a 1g/3 dosis cada 3-4

semanas, via intravenosa

Vincristina 2 mg/dosis maxima cada siete

dias, via intravenosa

asi como establecer el riesgo para la madre y el
producto; debe definirse si la trombocitopenia
estd asociada con el embarazo* (Cuadro 10).

En caso de reportar trombocitopenia inmunitaria
primaria se recomienda mantener en vigilan-
cia a la paciente durante el embarazo, si no
existen sangrados y las plaquetas son mayores
a 30x10%L. En caso contrario se recomienda
administrar prednisona o inmunoglobulina
intravenosa. La inmnoglobulina anti-D ha de-
mostrado seguridad y eficacia en mujeres no
esplenectomizadas durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo. En caso de resistencia

Hasta alcanzar un conteo plaquetario

-2109
de 50,000/pL 0 mas AL
Hasta obtener respuesta sostenida con 799
conteo plaquetario mayor a 50,000/uL °
De 3 a 6 meses 66%
De 3 a 6 meses 67%
6 meses 50-80%
8-16 semanas™ 75%

1 ciclo; sélo en pacientes con sangrado
que ponga en riesgo la vida o en emba- 80%
razadas con trombocitopenia grave

Por cuatro semanas 60%

Hasta alcanzar un conteo

plaquetario de 50,000/pL 24-85%

Hasta respuesta sostenida 10-75%

a esteroides o inmunoglobulina intravenosa se
recomienda realizar la esplenectomia durante el
primer y segundo trimestre de gestacion.

El tratamiento para la resolucién del embarazo
mediante parto o cesarea serd una decision
obstétrica y debera administrarse prednisona
al menos 10 dias antes de la resolucion del
embarazo. La anestesia regional estd indicada
con plaquetas mayores a 80x10%L; en caso de
no obtener mas de 50x10%L deben transfundirse
concentrados plaquetarios inmediatamente antes
del procedimiento. Es recomendable vigilar al
recién nacido al menos durante cinco dias de
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Causas de trombocitopenia en el embarazo

Relacionadas con No relacionadas con el
el embarazo embarazo

Trombocitopenia Trombocitopenia inmunitaria

gestacional* primaria
Preeclampsia- Trombocitopenia inmunitaria
eclampsia secundaria

Infeccion viral
Enfermedades autoinmunitarias
Anticuerpos antifosfolipidicos
Microangiopatias trombéticas
Pdrpura trombocitopénica
trombdtica
Sindrome hemolitico-urémico
Coagulacion intravascular
diseminada
Sindrome mielodisplasico,
mielofibrosis
Deficiencias nutricionales
Drogas
Enfermedad de Von Willebrand
tipo 11B
Trombocitopenia hereditaria
Hiperesplenismo

Sindrome HELLP
Higado graso del
embarazo

* Caracteristicas: aparece entre el segundo y tercer trimestre.
Representa de 70 a 80% de las trombocitopenias del emba-
razo. Las plaquetas generalmente son mayores de 70x10%L.
No requiere tratamiento y no se asocia con trombocitopenia
en el neonato.

vida extrauterina.*#® No esta contraindicada la
lactancia materna.

Generalidades

Es el padecimiento hematoldgico inmunitario
maés frecuente en poblacién pediatrica; se carac-
teriza por trombocitopenia aislada con conteos
plaquetarios menores a 10x10%L y ocurre en
ausencia de una causa identificable. De manera
habitual es de corta duracién, con recuperacién
espontdnea a los seis meses en dos tercios de
los casos y 90% de éstos se recupera a los 12
meses del diagnéstico. Los signos y sintomas
pueden variar, desde asintomaticos o con mini-
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mas manifestaciones cutdneas hasta episodios
de sangrados severos, como hemorragia gas-
trointestinal, hemorragia extensa de la piel y las
mucosas y hemorragia intracraneal, que incluso
puede poner en riesgo la vida del paciente.*4

Se estima una incidencia de 1.9 a 6.4 por cada
100,000 nifios al afo, con edades entre 1y 10
anos en 70% de los casos; la media de edad de
manifestacién es a los 5.7 afos, sin predominio
de género.*

Se creia anteriormente que la trombocitopenia
inmunitaria primaria era causada por incremento
en la destruccion plaquetaria, con una tasa que
excedia la capacidad de produccién compen-
satoria de la médula ésea; sin embargo, nuevos
conocimientos han cuestionado este modelo
y ofrecido evidencia de que la produccién de
plaquetas esta disminuida en muchos pacientes.

En la mayor parte de los casos aparecen autoanti-
cuerpos que aceleran la destruccion plaquetaria y
pueden perjudicar su produccién por los megaca-
riocitos. Los efectos citotdxicos de los linfocitos T
CD8 han mostrado ser causa de trombocitopenia
en algunos casos, mediante dafo en la megacario-
poyesis. Las concentraciones de trombopoyetina
pueden ser normales o ligeramente elevadas, lo
que sugiere que la ausencia de la estimulacién
compensatoria de los megacariocitos puede per-
judicar la produccién de plaquetas.®

El primer antigeno identificado contra el que
reaccionaban los anticuerpos en la trombocito-
penia inmunitaria primaria fue la glicoproteina
IIb/llla. Estudios posteriores identificaron an-
ticuerpos contra las glicoproteinas Ib/IX, la/
lla, IV yV, entre otras; en la mayor parte de los
casos existe la aparicién de anticuerpos contra
miltiples antigenos.

Se ha identificado propensién para la pro-
duccién de autoanticuerpos contra plaquetas
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en gemelos y algunas familias. El incremento
en la prevalencia de los alelos HLA-DRw2 y
DRB1*0410 en ciertas poblaciones étnicas se ha
asociado con respuesta desfavorable y favorable
a corticoesteroides, respectivamente, y el alelo
HLA-DRB1*1501 se ha asociado con respuesta
desfavorable a la esplenectomia; sin embargo,
no se ha demostrado de manera consistente la
asociacion entre trombocitopenia inmunitaria y
ciertos polimorfismos del complejo mayor de his-
tocompatibilidad clase I 'y 11.>" Otro factor que se
ha asociado con la trombocitopenia inmunitaria
primaria son las vacunas, mismas que, se cree,
generan autoanticuerpos mediante mimetismo
molecular.*?

Diagndstico

El diagnostico de trombocitopenia inmunitaria
primaria resulta de la exclusién de otros diagnés-
ticos que puedan causar trombocitopenia, como
enfermedades autoinmunitarias, colagenopatias,
medicamentos o secundario a infecciones. En
el abordaje inicial se requiere completar los
siguientes puntos:

Historia clinica completa: descartar antecedentes
familiares de trombocitopenia.

Exploracion fisica completa. Basqueda intencio-
nada de evidencias de sindrome infiltrativo. Sélo
3% de los pacientes pediatricos tendran sintomas
significativos, como epistaxis severa o sangrado
gastrointestinal. El sangrado grave es mas frecuen-
te en pacientes con plaquetas menores a 10x10°%L.
La incidencia de hemorragia intracraneal en
pacientes con trombocitopenia inmunitaria pri-
maria es de aproximadamente 0.1 a 0.5% y tiene
como factores de riesgo, traumatismo de craneo
o administracién concomitante de medicamentos
que afectan la funcién plaquetaria.?

Descartar anormalidades dseas en los miembros
superiores.
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Biometria hemética completa: para observar
afectacién de una sola linea celular.

Frotis de sangre periférica: para descartar anomalias
morfoldgicas que sugieran otro diagndstico.

Concentraciones de inmunoglobulinas: para
descartar inmunodeficiencia combinada severa,
que en muchos casos aparece de manera inicial
como trombocitopenia aislada.

Estudio de aspirado de médula dsea: ya no se
considera un estudio inicial obligado. En 1989,
Dubasky establecié que los pacientes con
trombocitopenia aislada no requieren aspirado
de médula 6sea para descartar leucemia en un
abordaje inicial.*?

Clasificacion (sin datos diferentes a lo descrito en
el apartado de adultos)

Tratamiento de primera linea

En la mayor parte de los casos, la evolucién favo-
rable asociada con remision espontanea incluso
en 70%, en el primer ano a partir del diagnéstico,
permite establecer un tratamiento conservador
con vigilancia. Para hacerlo se requiere que el
paciente no tenga signos de hemorragia o que
ésta sea menor (Gnicamente manifestacion cuté-
nea), que tenga acceso inmediato a una unidad
hospitalaria, que cuente con redes de apoyo
adecuadas y que exista la posibilidad de que
permanezca en reposo.

En caso de requerir tratamiento por no cumplir
con estas condiciones, las opciones de éste
seran:¥.54

Corticoesteroides: prednisona 2 mg/kg/dia por
dos semanas, con reduccién paulatina en 21
dias. Han mostrado tener efecto incluso en
75% de los pacientes, con tiempo de inicio de
respuesta de 2-7 dias; de los efectos adversos
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mas comunes, se han reportado alteraciones en
la glucemia, cambios de humor, alteraciones
gastricas e incremento de peso, entre otros.

Inmunoglobulina intravenosa: 0.8-1 g/kg/dia via
intravenosa, dosis Unica. Ha mostrado efectivi-
dad incluso en 80% de los casos, con tiempo de
inicio de respuesta de 1-3 dias y como efectos
adversos mas frecuentes se han reportado fiebre,
cefalea o enfermedad del suero.

Inmunoglobulina anti-D: recomendada Ginicamen-
te en pacientes sin factores de riesgo de evento
hemolitico severo, a dosis de 50-75 pg/kg, dosis
(nica. Ha mostrado tener eficaciaen 50 a 77% de
los casos, con respuesta durante las primeras 24
horas incluso en 50% de los casos. De los efectos
adversos encontramos: hem6lisis, coagulacion in-
travascular diseminada, cefalea, fiebre, escalofrios,
entre otros.>

En situaciones que pongan en peligro algin
6rgano o la vida se recomienda tratamiento
con bolos de metilprednisolona 30 mg/kg/dia
por tres dosis (dosis méxima de 1 g), junto con
inmunoglobulina intravenosa y transfusion de
plaquetas.

Tratamiento de segunda linea

En los pacientes que no logran respuesta al
tratamiento, tienen alguna enfermedad crénica,
resistente o dependiente de tratamiento, se valo-
rard la prescripcién de tratamiento de segunda
Iinea, de acuerdo con la severidad y existencia
de sangrados, asi como de la repercusion en su
calidad de vida. El tratamiento se divide en seis
grandes grupos y debe elegirse de acuerdo con
las condiciones de cada paciente:

Tratamiento inmunomodulador: dosis seriadas
de inmunoglobulina intravenosa: se administra
la misma dosis que cuando es tratamiento inicial,
Gnicamente con aplicaciones programadas.
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Anticuerpo monoclonal: rituximab: 375 mg/m%/
semana por cuatro semanas.

Patel y colaboradores evaluaron la respuesta a
rituximab a cinco afios y encontraron respuesta
positiva en 26% de los pacientes pedidtricos a
cinco anos, con toxicidad minima.>*>”

Liang y colaboradores realizaron un estudio
de revision y reportaron que en 323 pacientes
pediatricos ocurrié respuesta completa de 39%,
mientras que 68% de los pacientes tuvo mediana
de tiempo de respuesta de 12.8 meses con muy
pocos eventos adversos.

Tratamiento inmunosupresor:' micofenolato
de mofetilo: 600 mg/m2SC/dia, divididos en
dos dosis; disponible por via oral y parenteral.
Afecta la sintesis de las purinas en los linfocitos
al inhibir, de manera no competitiva, la enzima
inosina monofosfato deshidrogenasa e impide la
sintesis del ADN, ARN, proteinas y glucoprotei-
nas necesarias para la proliferacion del linfocito
y la formacion de moléculas de adhesién para
la respuesta a un estimulo mitogénico o anti-
génico. Alcanza concentraciones maximas en
el plasma en una a dos horas y su vida media
es de 18 horas. Se elimina por orina y heces.
Los eventos adversos mas frecuentes incluyen
hiperglucemia, derrame pleural, aumento del
colesterol, leucopenia 'y anemia. En el embarazo,
la categoria de riesgo es D.

Azatioprina: 2-2.5 mg/kg/dia con ajustes segin
la evolucién del paciente. Schiavotto y colabo-
radores reportan respuesta de 45% en pacientes
resistentes.”® Disponible para administracion oral
o intravenosa. Es un antimetabolito de la purina
e inhibe la sintesis de ADN. Su concentracion
plasmética méxima se alcanza en dos horas y se
elimina por la orina. Tiene varios eventos adver-
sos, como: dolor abdominal, susceptibilidad a
infecciones (virales de protozoarios y bacteria-
nas), hipoplasia de la médula ésea, pancitopenia,
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toxicidad hepatica, mialgias, ndusea y vémito.
Puede asociarse con linfoma y neoplasias cuta-
neas. En el embarazo, la categoria de riesgo es
D (puede prescribirse en condiciones criticas si
no esta disponible un medicamento mds seguro).

Ciclosporina A: 5 mg/kg/dia con ajustes segtn la
evolucion del paciente. Moskowitz y Gesundeheit
reportaron series de casos de pacientes resistentes
con respuesta a ciclosporina.*®® Esta disponible
para via oral o parenteral. Suprime la respuesta
inmunitaria porque inhibe la sintesis de IL-2, al
impedir la activacion del linfocito T CD4+. Su
maxima concentracion se alcanza de 2 a 3 horas,
su absorcion es variable y erratica, por su baja so-
lubilidad en medios acuosos e interacciones con
otros farmacos; es dificil definir la equivalencia
entre la dosis oral y la endovenosa; se elimina
por bilis, materia fecal y menos de 10% lo hace
por la orina. Sus eventos adversos son variados y
frecuentes: hipertension arterial, nefrotoxicidad,
hipertricosis, hipertrofia gingival, hepatotoxicidad
y tremor, entre otros. En el embarazo, la categoria
de riesgo es C.

Dexametasona: 0.6 mg/kg/dia por cuatro dias,
cada cuatro semanas, por seis ciclos. Generali
y Cada reportan respuesta entre 25 y 84% de
los casos.*!

Agentes estimulantes:'* danazol: 10 mg/kg/dia
con ajustes segln la evolucion del paciente.
Wineblatt y colaboradores realizaron un estudio
de 10 pacientes dependientes de esteroides o
resistentes, de los que nueve tuvieron excelente
respuesta, cinco de éstos lograron la remision
completa, sin eventos adversos importantes.©%©3

Schiavotto y colaboradores reportan respuesta de
56% en pacientes resistentes. Su administracion
es oral; es un esteroide sintético derivado de la
etiniltestosterona con propiedades antiestrogé-
nicas y débilmente androgénicas. De manera
paralela, danazol reduce de manera significativa
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las concentraciones de IgG, IgM e IgA, asi como
los anticuerpos antifosfolipidicos y anti-IgG. Su
maxima concentracion plasmatica se obtiene en
dos horas; se metaboliza en el higado y se ex-
creta por la orina y por materia fecal. Sus efectos
adversos son: hipertension arterial, depresion,
hirsutismo, acné y cambios menstruales. Esta
contraindicado en el embarazo, con una cate-
goria de riesgo X (no prescribirlo; el riesgo es
mayor al beneficio potencial); se han reportado
casos de ictericia colestatica, peliosis hepdtica
y adenoma hepético benigno.

Agentes citotoxicos:' vincristina: 1.5 mg/m?2SC/
semana; se administra por via endovenosa. Actua
como los demas alcaloides de la vinca al interferir
con los microtdbulos que forman los haces mité-
ticos durante la metafase, interrumpiendo el ciclo
celular. Igual que la ciclofosfamida, es un medica-
mento de prescripcion habitual en quimioterapia.
Su vida media es de hasta 155 horas; se elimina
por materia fecal y por orina (80 y 20%, respecti-
vamente). Sus efectos adversos mas frecuentes son:
alopecia, neuropatia (constipacion, ileo paralitico)
y mielosupresion, con sus implicaciones. En el
embarazo, la categoria de riesgo es D.

Anélogos de la trombopoyetina: eltrombopag:
en pacientes de 1 a 5 afios, 25 mg/dia via oral;
en pacientes de mds de seis afios: 50 mg/dia.
El ajuste se realiza de acuerdo con el recuento
plaquetario, con dosis maxima de 75 mg/dia.*

A inicios de 2016 recibi6 autorizacién de la
Administracién de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos, luego de los estudios PETIT
y PETIT2, en los que se demostrd su eficacia,
asi como la baja existencia de efectos adver-
sos. Entre las precauciones en su prescripcion
esta la manifestacion de fibrosis medular, que
se reporté en menos de 2% de los casos en
el estudio EXTEND, por lo que no se requiere
vigilancia de la misma. Romiplostim no esta
aprobado en nifios.
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Tratamiento de tercera linea

La esplenectomia es la Gltima opcién y deberd
postergarse el mayor tiempo posible, aunque
podria considerarse en situaciones de extrema
urgencia, con riesgo vital inmediato o trom-
bocitopenia inmunitaria primaria crénica, sin
respuesta sintomdtica, que ha recibido trata-
mientos de primera y segunda linea, sin remisién
clinica y que requiere hospitalizaciones recu-
rrentes por sangrados.

No deberia realizarse antes de los cinco afos de
edad, por el riesgo mayor de sepsis. El paciente
debe recibir vacunacién contra neumococo,
meningococo y Haemophilus influenzae. El
procedimiento debe realizarse de preferencia
por via laparoscépica y en un centro hospitalario
con gran experiencia. Se describe una tasa de
respuesta de incluso 80%.
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