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1. AUTORES

Dra. Diana Cedefo, Pediatra Hematdloga. Dr. Antonio Alvarado Médico Residente de
Hematologia Pediatrica.

2. REVISORES
Dra. Hilze Rodriguez, Servicio de Hematologia, Oficina de Calidad y Seguridad del
Paciente.

3. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES
Tanto los autores como los revisores de este documento declaran que no existen
conflictos de intereses.

4. JUSTIFICACION

La trombocitopenia constituye una causa frecuente y variable de sangrado en la poblacion
infantil, esta puede ser de causa congénita o adquirida, se debe confirmar con un conteo
plagquetario bajo en frotis de sangre periférica.

En la literatura cientifica global se han publicado de trombocitopenia inmune primaria
(PTI) diversos factores de riesgos, distintos grados de hemorragia y diversidad en cuanto
a la respuesta al tratamiento. Algo consistente en multiples estudios es el bajo riesgo de
sangrado que ponga en peligro la vida del paciente y la alta respuesta inicial al
tratamiento, sin embargo, hay otros pacientes que no responden a las lineas terapéuticas
convencionales y que tienden a la cronicidad, el manejo de estos pacientes es aun muy
controvertido.?

La patogenia de esta enfermedad se debe a la destruccion acelerada en sangre periférica
y una produccion inadecuada de plaquetas en la medula 6sea mediada por
autoanticuerpos, en la actualidad se conoce que hay una desregulacion de linfocitos T
que induce respuesta celular y humoral contra los antigenos en la superficie de las
plaquetas.®*” Hay evidencia de infeccion viral dos o tres semanas antes como
condicionante de la respuesta inmune contra las glicoproteinas de las plaquetas, en el
llamado mimetismo molecular en donde el sistema inmune del individuo reconoce el
antigeno viral similar al antigeno plaquetario y por este mecanismo las plaquetas son
destruidas.®

El diagndstico se hace por exclusion y deben descartarse otras causas de
trombocitopenia, por lo que se deberan realizar algunas pruebas adicionales segun la
historia de presentacion y resultados a examenes de primera linea.®%8

El tratamiento se ha clasificado en tres lineas dependiendo de la respuesta, se basa en
inmunosupresores  (corticoides, inmunoglobulina, ciclosporina) individuales o
combinados.’ Otras opciones terapéuticas son esplenectomia, estimulantes de
trombopoyetina, anticuerpos monoclonales (Anti CD-20) y las transfusiones de plaquetas
se reservan para situaciones de sangrado que ponen en peligro la vida.'35910
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En esta guia de atencion pretendemos ofrecer una fuente de informacion actualizada
basada en la evidencia cientifica y la literatura vigente para esta condicion clinica en la
poblacion pediatrica.

5. ALCANCE
Este protocolo de atencion esta dirigido pacientes pediatricos de desde el nacimiento a 15
afios con diagnéstico de Trombocitopenia Inmune Primaria.

6. PROPOSITO

Ofrecer un protocolo de atencién para que los Hematdlogos Pediatras, Pediatras, Médicos
Generales puedan realizar un correcto abordaje inicial, diagnéstico, tratamiento y
seguimiento en pacientes pediatricos con PTI.

7. OBJETIVO GENERAL

Establecer un referente basado en consensos y estudios internacionales con la finalidad
de unificar y mejorar el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los nifios desde el
naciemiento a 15 afios con diagndstico de PTl en Panama.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Detectar grupos en riesgo para PTI en nifios.

¢ Identificar factores de riesgo para desarrollar PTI.

o Establecer los criterios diagndsticos consensuados en la actualidad.

¢ Identificar las manifestaciones clinicas y complicaciones mas frecuentes en
pacientes con PTI.

o Estandarizar los procesos, pruebas diagnosticas y estudios oportunos para esta
enfermedad.

e Categorizar los criterios correctos de respuesta al tratamiento y seguimiento.

e Impactar de forma positiva para disminuir la morbi-mortalidad y mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

9. ANTECEDENTES LOCALES DEL COMPORTAMIENTO DE LA ENFERMEDAD

No hay datos publicados de esta condicion clinica en Panama. A nivel regional en un
estudio descriptivo en Honduras en 47 pacientes pediatrico se encontré que 54% eran <5
anos, con 100% de respuesta a los 3 meses sin embargo 20% (9 evolucionaron a la
cronicidad). Otro estudio en Nicaragua que sigui6é 206 pacientes demostro el 40.4% de los
pacientes estaba entre 2-4 afos, ligero predominio de sexo femenino 55.8% vy el 47 % de
los pacientes presentaron infeccion 4 semanas previas al diagnéstico, al menos el 50 %
de los pacientes requirié tratamiento de primera linea con respuestas variables en el
seguimiento.12
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10. NOMBRE DE LA ENFERMEDAD
Segun CIE-10: D69 Puarpura y otras Afecciones Hemorragicas
D69.3 Purpura Trombocitopénica Idiopatica

A lo largo de los afos se han reunido el Grupo Internacional de estudio de la PTI
Pediatrica (ICIS-Intercontinental Childhood ITP Study Group 2007), El Grupo Internacional
de Trabajo (IGW — International Working Group 2009) y el tercer grupo es la Asociacién
Americana de Hematologia (ASH) que ha publicado tres guias clinicas en 1996, 2011 y
2019, el resultado de todos estos consensos dan los lineamientos actuales que tenemos
para esta enfermedad.’®'3'° Se decide cambiar el nombre de “trombocitopenia inmune
idiopatica” a “trombocitopenia inmune primaria” (PTI), ya que este resalta el mecanismo
inmunolégico de la enfermedad, al decir primaria se refiere a ausencia de cualquier
indicador obvio y/o subyacente como causa de la trombocitopenia, el termino purpura se
elimin6 ya que muchos pacientes tienen sangrado minimo o ausente.” '

11. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia anual global en nifios es de 3.9 /100 000 habitantes al afo, reportando
variaciones entre 1.9 a 6.4 por 100 000 casos al afo, parece no haber diferencias en
cuanto a sexo.% 16

Esta enfermedad se puede presentar a cualquier edad pero se ha observado en todas las
series mayor incidencia en menores de 5 afios (rango de 2 a 5 afios) y ligero predominio
en nifios en este grupo etario.'>''° La serie mas grande publicada corresponde al
registro internacional para PTl que incluyo 2000 pacientes ente 1mes y 16 afos, este
demostré un leve predominio de 1.7 a 1 de hombres respecto a mujeres, el cual se hizo
minimo en nifios mayores de esta edad.® La mortalidad es baja 0.2-3% y en muchas
series no se reporta.>1

12. DEFINICION

La trombocitopenia inmune primaria (PTIl) es una condicion clinica hematoldgica benigna,
que se caracteriza por trombocitopenia aislada de origen autoinmune con un conteo de
plaquetas < 100 x10°%L en ausencia de una causa que explique la trombocitopenia, en el
que hay una destruccion acelerada de las plaquetas y una produccion inadecuada en la
medula 6sea mediada por autoanticuerpos.’31314

13. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Trombocitopenia con conteo plaquetario < 100 x10% L verificado en frotis de sangre
periférica en ausencia de otros problemas o enfermedades que la justifiquen (ver figura 1,
algoritmo 1).%3

La manifestacion clasica en PTIl son petequias (“sangrado seco”) se presenta hasta en
86%, seguido en un 40% de los casos por sangrado muco-cutaneo gingivorragia leve y
epistaxis (“sangrado humedo”). Clasicamente vamos a tener erupcién petequial,
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hematomas y/o sangrado de mucosas solas o combinadas en un nifio por lo demas sano.®
El riesgo de sangrado grave que ponga en peligro la vida del paciente es bajo, pero
aumenta con conteos de plaquetas bajos (< 30 000)."° Hay pacientes que pueden
presentar sangrado digestivo, menorragia, hematuria y hemorragia intracerebral (HIC)." >
10,16

A lo largo de los afos se han utilizado diferentes escalas para clasificar las hemorragias
sin llegar a un consenso en el uso de las mismas, una de las mas usadas es la
Clasificacién de Bolton-Maggs y la Escala de Sangrado de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), en donde existen 4 grupos: Grado 0: Sangrado ausente, Grado 1:
Petequias; Grado 2: equimosis y/o moderada pérdida de sangre; Grado 3: Hemorragia de
mucosa mayor y sangrado sin secuelas; Grado 4: hemorragia grave con compromiso
vital.?%2" Un estudio de 200 nifios con PTI demostré que presentar sangrado grado 3 al
momento inicial aumenta las probabilidades de sangrado grave el primer mes (17%).2

El riesgo de hemorragia grave que ponga en peligro la vida o que cause inestabilidad
hemodinamica como ya se ha descrito es bajo, un registro de 2540 nifios seguidos
durante 6 meses informd 3 episodios (0,17%) de HIC, los tres pacientes presentaron un
recuento de plaquetas <20 x 10 °/ L en el momento del diagndstico.'® Un estudio siguio a
1682 nifos durante un minimo de 6 meses y determind que solo 3 (0.2%) desarrollaron
HIC, otra serie de 500 nifios con plaquetas < 20x10%L no reporto sangrado grave.'#
También se puede presentar epistaxis grave (5-15 minutos de duracién), sangrado
digestivo y genitourinario (< 3%).8

Es importante valorar manifestaciones clinicas de causas secundarias de trombocitopenia
como fiebre, dolor éseo o articular, esplenomegalia, antecedentes familiares de
trombocitopenia, factores de riesgo de infeccion virales, anomalias morfoldgicas
esqueléticas y tejidos blandos, alteraciones renales, alteraciones neurolégicas, erupcién
no petequial; linfadenopatia 0 anemia sin causa que la explique, si el recuento de glébulos
blancos es anormal o una morfologia en el frotis de sangre periférica que no es tipica de
la PTI, de encontrarse estas alteraciones estan indicadas pruebas adicionales, como la
evaluacion de la médula 6sea entre otros examenes para descartar otros trastornos. Sin
embargo, si los hallazgos del paciente son tipicos de la PTI, no es necesario realizar mas
pruebas."®?? En la historia se debe documentar la ingesta de farmacos que puedan
inducir trombocitopenia.®® En lactantes menores de 1 afio que presenten trombocitopenia,
infecciones a repeticibn y citopenias inmunes se puede estar frente a una
inmunodeficiencia primaria.’?
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14. HALLAZGOS DE LABORATORIO

En cuanto a los hallazgos de laboratorio en PTI no existe un Unico examen que pueda
establecer el diagnostico puesto que este es de exclusién y va a estar influenciado por los
antecedentes del paciente, tiempo de evolucién, manifestaciones clinicas. Se va a realizar
un diagnéstico presuntivo de PTI si la evaluacion de la biometria hematica (BHC) se tiene
trombocitopenia verificada en frotis de sangre periférica y el resto de los hallazgos son
normales o no explican otra etiologia para la trombocitopenia.'®>?

El conteo junto a la morfologia de las plaquetas y presencia o ausencia de aglutinacion
plaguetaria, se debe evaluar junto con el volumen plaquetario medio (VPM), asi como si
estd asociada a cualquier otra citopenia (anemia y/o leucopenia). EI VPM elevado o
variable (rango 7-10 fL) es compatible con etiologia destructiva incluida PTI, sin embargo,
valores sostenidos mas altos de lo normal puede sugerir sindromes de
macrotrombocitopenia.?*

El aspirado de médula 6sea en un paciente con presentacion tipica de PTIl no esta
indicado, sin embargo, se de realizar cuando el paciente tiene citopenias asociadas,
alteraciones en el examen fisico (fiebre, pérdida de peso, dolor éseo), refractariedad al
tratamiento de primera linea (corticoides, inmunoglobulina) y algunos grupos lo sugieren
antes de esplenectomia.’310.1%1924 Estudios genéticos son necesarios en malignidades y
cuando se cursa con trombocitopenia crénica o refractaria para descartar sindromes
hereditarios de insuficiencia de médula 6sea.?

Las pruebas para procesos infecciosos principalmente deteccion de la infeccion por
Helicobacter pylori, preferiblemente con la prueba de aliento con urea o la prueba de
antigeno en heces, debe considerarse en el estudio de pacientes refractarios en areas
geogréficas donde la prevalencia es alta.'8

En la tabla 1 se muestran las pruebas basicas y potenciales que se pueden realizar segun
los resultados primarios y evolucion del paciente.
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Tabla 1. Recomendaciones para el Diagndstico de PTI en nifios.

Evaluacion Basica Examenes de

Examenes de

utilidad beneficios no

potencial demostrados
Historia Clinica Anticuerpo Trombopoyetina
Antecedentes familiares especifico  para Plaquetas
Examen Fisico glicoproteinas reticuladas

Hemograma Completo
Recuento de Reticulocitos
Frotis de Sangre
Periférica

*Medicion Cuantitativa de
nivel de inmunoglobulinas
Aspirado de Médula Osea
(casos seleccionados)

Anticuerpo
antifosfolipido
Anticuerpo  anti
tiroideo
Anticuerpo
antinucleares
PCR para
parvovirus y CMV
Otras serologias
segun el caso

Inmunoglobulina

G asociada a
las plaquetas

Tiempo de
sangrado
Estudio de

supervivencia
de las plaquetas

Grupo sanguineo
Combs directo

¥ Helicobacter pylori
HIV

Hepatitis C

*La medicion cuantitativa del nivel de inmunoglobulinas deberia ser considerada en nifios con PTIl y se
recomienda en los nifios con PTI persistente o cronica como parte de una reevaluacion.

¥ Depende del area geografica y la prevalencia regional de Helicobacter pylori.

Fuente: Provan D, Stasi R, Newland A, et al. International consensus report on the investigation and
management of primary immune thrombocytopenia. Blood, 14 january 2010. Volume 115, Number 2 Pag: 168-
186.

15. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En un estudio realizado por kuhne y colaboradores del grupo ICIS, registraron 1784 nifios
de los que 69 (3.9%) presentaron comorbilidades gastrointestinales, cardiovasculares,
esplenomegalia, cancer y alteraciones tiroideas.?? Aproximadamente el 20 % de los nifios
con PTI desarrollan PTI crénica, se han identificado algunos factores de riesgo como ser
adolescente (>10 anos), presentacion insidiosa, ausencia de infeccion como
desencadenante o vacunacion (MMR) y pocas manifestaciones en el diagnéstico
inicial.>”?> En estos pacientes hay que corroborar el diagnostico y deben someterse a
laboratorios especificos para descartar casusas secundarias de trombocitopenia como
infeccion crénica, inmunodeficiencia, autoinmunidad, trastornos inflamatorios sistémicos.°
Hay registros que reportan entre 35-50% de remision espontanea después de meses o
afios de PTI cronica, otras series indican que luego de 2 anos de PTI cronica hasta 32 %
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de pacientes persisten con plaquetas < 20 000/uL con grados de comorbilidad

variables.10:3%

Es necesario estudiar y descartar otras causas secundarias de trombocitopenia (Ver tabla

2).

Tabla 2. Causas de trombocitopenia y PTI Secundaria.

De Mecanismo No
Inmune

De Mecanismo Inmune

Trombocitopenias
congénitas, sindrome de
Bernard-Soulier,
enfermedad de von
Willebrand llb,
enfermedades
relacionadas con MYH9

* Enfermedades de la
médula 6sea: sindromes

*Purpura
postransfusional y
trombocitopenia
aloinmune

» Trombopenia inmune
por farmacos

* Vacunaciones recientes
* Infeccién por VIH, VHC.
Otras infecciones

* Asociada a otras

mielodisplasicos, enfermedades
leucemias, anemia autoinmunes: lupus
aplasica, infiltracion eritematoso,

medular

*Pdrpura trombdética

sindrome antifosfolipido,
enfermedad
inflamatoria intestinal,

trombocitopénica enfermedades
y otras microangiopatias tiroideas, entre otras
tromboticas + Asociada a

* Hepatopatia crénica
» Toxicos ambientales

» Trombopenia inducida
por farmacos

inmunodeficiencia comudn
variable y sindrome
linfoproliferativo
autoinmune

» Trombocitopenia pos
trasplante de 6rgano
sélido y de progenitores
hematopoyéticos

* Sindromes
linfoproliferativos

Directrices de diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la PTI:

Documento de Consenso 2011.3
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16. TRATAMIENTO

La decisién de ofrecer tratamiento a un paciente con reciente diagndstico de PTI se basan
en la presencia de hemorragias y en determinadas ocasiones las cifras de plaquetas.® En
algunos casos también puede influir en la decision terapéutica la situacion social del nifio
y la capacidad de acceso a atencion médica oportuna, en caso de cursar asintomaticos.?

En algunos reportes un enfoque de manejo expectante se puede considerar en
asintomaticos y cuyos conteos de plaquetas no sean muy bajos (< 30 x10%L) esto basado
en evidencia que entre el 50-70% de pacientes con PTIl pueden tener remision
espontanea en 3-6 meses con o sin tratamiento, el sangrado severo es poco frecuente y
la terapia farmacoldgica tiene potenciales efectos adversos.? La ultima guia ASH para PTI
del 2019 utiliza como punto de cohorte para iniciar tratamiento plaquetas < 20 x10%L con
las mismas consideraciones ya mencionadas.?

Las estrategias de tratamiento consisten en estimular la produccién de plaquetas,
aumentar la vida media de las plaquetas y disminuir la naturaleza autorreactiva de la
respuesta inmune al atacar la produccion de anticuerpos autorreactivos y la destruccion
de las plaquetas.® El objetivo inicial del tratamiento de la PTIl es revertir y evitar la
hemorragia manteniendo la cifra de plaquetas en un nivel seguro (superior a 20-30 x
10%/L) y no buscar cifras normales de plaquetas, la normalizacion del conteo plaquetario
se evaluara en el seguimiento.'3%

La clasificacion de respuesta al tratamiento se puede ver en la tabla 3. 32°

Tabla 3. Nomenclatura para definir los criterios de respuesta en PTI

Recuento plaquetario >100 x 10°%L medido en dos
ocasiones > 7 dias de diferencia, ausencia de
hemorragia y mantenida > 6 semanas tras
supresion del tratamiento.

Remision Completa (RC)

Recuento plaquetario 230 x 10%L, incremento en
Respuesta (R) mas de dos veces la cifra basal y ausencia de
hemorragia. Medido en > 7 dias de diferencia.

Recuento plaquetario <30 x 10%L o incremento
inferior a dos veces la cifra basal o presencia de
sintomas hemorragicos. Debe medirse en dos
ocasiones con mas de 1 dia de diferencia.

No Respuesta (NR)
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Recuento plaquetario <100 x 10%L o hemorragia (si
RC previa) o recuento <30 x 10%/L o menos de dos
veces del valor basal o hemorragia (si R previa).
Medido con mas de 1 dia de diferencia.

Perdida de respuesta

Necesidad de dosis repetidas o mantenidas de
Cortico dependencia glucocorticoides para mantener un recuento
plaquetario 230 x 10%L y/o evitar la hemorragia.

No alcanzar respuesta o pérdida de respuesta tras
PTI refractaria esplenectomia, con necesidad de tratamiento
continuado para disminuir el riesgo de hemorragia.

Basado en las recomendaciones del Grupo de Trabajo Internacional para PTI.

En los pacientes con plaquetas > 50 x10%L en general se recomienda observacién y no
iniciar tratamiento, excepto los que presenten hemorragia o van a cirugia (SNC u ocular);
en las siguientes circunstancias se puede considerar indicado iniciar tratamiento:
disfuncion plaquetaria que facilite sangrado, necesidad de administrar anticoagulantes, en
caso de presentar sangrado se debe buscar una causa secundaria."38° Los pacientes
entre 30-50x10%L suelen tener cursos estables y sin complicaciones hemorragicas, se
debe iniciar tratamiento solo si presentan sangrado o hay situaciones especiales (cirugias,
técnicas invasivas, trauma).'® Para pacientes < 20-30 x 10%L esta indicado el tratamiento
independientemente de la presencia de hemorragia (Ver figura 2, algoritmo 2).1:310

Se pueden restringir temporalmente las actividades fisicas segun sea el caso (actividades
de contacto que aumenten el riesgo de lesion traumatica).? En caso de requerir analgesia
se recomienda no usar antiinflamatorios no esteroideos (AINES), en caso de ser
necesarios su uso se deben llevar el nivel de plaquetas a valores (> 30 000 x10%L), al
igual que considerar otro grupo de analgésicos (acetaminofén, opioides), valorando la
respuesta clinica.?

Los tratamientos de primera linea incluyen los corticoides (prednisona y dexametasona)
con los que se logra respuestas hasta 70-80%. La prednisona es el mas usado a dosis de
0.5-2mg/kg/dia con respuestas entre 2-10 dias, con ciclos cortos 2-4 semanas,
dependiendo de la respuesta; no hay evidencia que sustente el uso prolongado de
corticoides para esta enfermedad.?*%* La inmunoglobulina (Ig) se indica en pacientes con
hemorragia grave a 0.8-1g/kg dia por 2 dias o 400mg/kg/dia por 5 dias, con respuestas
transitorias en torno a 90% en las primeras 24 horas hasta el dia 7, pero limitadas a 2-6
semanas, se usa generalmente asociado a corticoides.®'%24

Aprobado: : Dr. Francisco Lagrutta Jefe de Departamento | Revisado: Dra. Hilze Rodriguez, Servicio




HOS_P_ITAL DEL NINO’DOCTOR JOSE RENAN ESQUIVEL cODIGO: PR-19-16 | Pagina 11de 18
Servicio de Hematologia

wossemmr o | Titulo Protocolo de Trombocitopenia Inmune primaria Edicion: septiembre 2020
Elaborado: Dra. Diana Cedefio, Dr. Antonio Alvarado Revision N°: 0
Aprobado: : Dr. Francisco Lagrutta Jefe de Departamento | Revisado: Dra. Hilze Rodriguez, Servicio
de Docencia de Hematologia

La segunda linea de tratamiento se utiliza en ausencia de respuesta a tratamiento de
primera linea; la Inmunoglobulina anti-D IV: indicada en pacientes Rh+(se puede usar
también en tratamiento de primera linea), a dosis de 50-75 ug/kg en dosis Unica, puede
desencadenar hemolisis importante, por lo que debe monitorizarse (Hemoglobina,
reticulocitos y bilirrubina indirecta), pulsos de metilprednisolona a 30 mg/kg/dia por 3 dias
y dexametasona a 0.6 mg/kg/dia en 1 dosis por 4 dias cada mes. Por lo general se debe
utilizar en pacientes con PTI que duran >3 meses, o0 antes si el conteo plaquetario es bajo
y persiste clinica de sangrado.?

Hay pacientes con PTI que va a requerir una tercera linea de tratamiento indicados en
caso de fracaso de los tratamientos anteriores en pacientes con clinica hemorragica
activa o factores de riesgo y trombocitopenia persistente o crénica con recuentos
inferiores a 30x10%L estos son esplenectomia, anticuerpos monoclonales (rituximab anti-
CD20), estimulantes del receptor de trombopoyetina TPO (romiplostin, eltrombopag). La
esplenectomia esta indicada en PTI de reciente diagndstico y con hemorragia que ponga
en peligro la vida, al igual que en pacientes refractarios a tratamiento previo,
preferiblemente en nifios > 5 afios.' 5?4 Los estimulantes de receptores de TPO estan
recomendados en pacientes con PTI refractaria, cuando la esplenectomia no es posible y
se desea mejorar la calidad de vida en pacientes que no responden a otras lineas de
tratamiento.® El rituximab se puede usar en sangrado continuo, como alternativa a
esplenectomia o en los que esta ha fallado, este farmaco elimina los linfocitos CD-20+,
aumenta los linfocitos T reguladores y previene la accién de linfocitos T auto reactivos.
Las tasas de respuesta de rituximab han sido variables en 1 afio de seguimiento un
estudio prospectivo multicéntrico de 4 dosis semanales de rituximab (375 mg/m2) solo 8
de 36 pacientes mantuvieron recuentos de plaquetas por encima de 50 x 10°%L, otro
estudio demostré que hay mejor respuesta en mujeres adolescentes con PTI cronica."??

En situaciones de urgencia con riesgo vital, como hemorragias del SNC u otras
hemorragias que comprometan la vida del paciente, se recomienda administrar
sucesivamente: metilprednisolona IV 10 mg/kg en bolo, seguida de Ig IV 400 mg/kg,
plaquetas 1 unidad cada 5-10 kg, nueva dosis de Inmunoglobulina IV 400 mg/kg,
valorando finalmente segun la respuesta y si es necesaria una esplenectomia urgente.’?
En algunos casos con riesgo vital el uso de factor VII recombinante y agentes
antifibrinoliticos (acido tranexamico, acido épsilon aminocaproico) en las dosis
convencionales pueden ser una opcién combinada con las recomendaciones previas
dadas.?

La esplenectomia sigue siendo el tratamiento de tercera linea y en pacientes refractarios
que cursa con alta tasa de respuesta en Pediatria (64-70%), siempre con previa
inmunizacién completa para gérmenes encapsulados al menos dos semanas antes de la
cirugia en caso de que sea programada, e identificando la presencia de bazo accesorio
que se pude presentar hasta 5-15% de la poblacion en la cavidad abdominal, se
recomienda también en casos graves de riesgo vital y PTI crénica. En la Guia ASH 2019
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se recomienda con un bajo nivel de evidencia agonista de receptor TPO, rituximab y luego
valorar esplenectomia en los pacientes con clinica de sangrado no grave, que no
responden a terapia de primera linea, esta solo considera terapia de primera linea
(corticoides, inmunoglobulina) y segunda linea el resto de las terapias mencionadas (TPO,
rituximab, esplenectomia).?

Se recomienda evaluacién por un Pediatra Hematdlogo en los pacientes que no tiene
respuesta a las 24-72 horas de iniciado el tratamiento, si hay dudas diagndsticas, si la
presentacion clinica es inusual o hay otras alteraciones que pueden sugerir sea otra la
causa de la trombocitopenia. La preparacion para cirugia o procedimiento invasivo se
debe realizar en caso de ser necesario (Cirugia, traumas).> 23

17. EVOLUCION Y PRONOSTICO

Es una patologia con evolucién clinica variable en donde el riesgo de sangrado es bajo y
proporcional al conteo de plaquetas (< 20-30 x 10%L) asi vemos la importancia de
manifestaciones de sangrado cutdneo, mucosa y otros o6rganos. Entre 50-70% de
pacientes pueden tener remisién espontanea incluso sin tratamiento en 3-6 meses, con
buenas respuestas a la terapia de primera y segunda linea (40-90%), sin embargo 20%
de los pacientes pueden evolucién cronica con morbimortalidad SNC, gastrointestinal,
endocrina y cardiaca, por lo que el manejo de estos casos tiene alto nivel de complejidad
y va a requerir un equipo multidisciplinario. 323

18. RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE Y LA FAMILIA

Los padres o tutores responsables y el paciente en caso que tenga edad para comprender
deben ser orientados en las probabilidades de sangrado o manifestaciones de la
enfermedad segun sea el escenario clinico y tratamiento médico o expectante. Si el
paciente presenta conteos plaquetarios < 30 x 10%/L puede ser necesario limitar la
actividad fisica excesiva sobre todo deportes de contacto (béisbol, futbol o gimnasia).’?
Se deben evitar antiplaquetarios como los AINES, antihistaminicos y anticoagulantes
(enoxaparina, warfarina entre otros), su uso seria solo cuando sea estrictamente
necesario.?

En adolescentes que presenten el ciclo menstrual se puede considerar detenciéon del
sangrado con medicacion (progesterona y/o antifibrinoliticos).?

19. MEDIDAS PREVENTIVAS Y DE CONTROL

No es una condicion clinica que se puede prevenir de forma directa sin embargo hay
criterios que se deben evaluar al momento del diagndstico. Se deben ingresar a sala de
hospitalizacion a todo paciente con plaquetas < 20-30 x10%L, manifestaciones de
sangrado activo, factores de riesgo hemorragico tales como hematuria, TCE,
politraumatismo, uso de anticoagulantes hasta 7 dias previos, diatesis hemorragica por
enfermedad conocida (hemofilia, disfuncion plaquetaria, enfermedad de Von Willerbrand).
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Se tiene que considerar la situacién social, distancia del hospital y facil acceso a
evaluacién médica en caso de decidir manejo ambulatorio.’3%

20. SEGUIMIENTOS / CONTROLES

El seguimiento de los pacientes va a requerir controles de laboratorio BHC en las
primeras 24-72 horas los cuales van a depender de las manifestaciones clinicas, grados
de hemorragia y valoracién de respuesta al tratamiento.?

Posteriormente a su egreso se monitorizara el conteo de plaquetas por 4-6 semanas
individualizando cada caso con evaluaciones cada 7-14 dias. Siempre es importante
aplicar los criterios correctos de respuesta al tratamiento para clasificar adecuadamente al
paciente en aquellos que no tiene respuesta o tienen respuestas parciales (PTI
intermitente o crénica), ver tabla 3 y figura/algoritmo 3.

Los pacientes con recuentos de plaquetas estables que no requieren tratamiento solo
observacion, valorar BHC cada 3-6 meses, orientar sobre signos de hemorragia, de
normalizar el conteo plaquetario dar de alta.®

En los pacientes en los que hay que prolongar la terapia:

Corticoides: vigilar glicemia, presion arterial, efectos gastrointestinales, endocrinos e
inmunolégicos.

Rituximab: evaluar funcidon hepatica por el riesgo de reactivacion de (VEB) y alteraciones
neuroldgicas por la reportada encefalopatia multifocal progresiva.’

Agentes trombopoyeticos: BHC semanal hasta estabilizar conteos plaquetarios y luego
cada 4-6 semanas, monitorizar funcién hepatica.

Esplenectomia: inmunizaciones para gérmenes encapsulados y profilaxis cuando este
indicado.
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Anexos

Figura 1. Algoritmo 1 Diagnéstico y clasificacion de PTI

Algoritmo #1
Diagnéstico y clasificacion
de PTI

v

Persona con sospecha PTI

Historia clinica
* Sin antecedentes familiares
* No malformaciones
linfaticas
* Se descarté pseudo
Trombocitopenia
* No ingesta de medicamentos
* Sin datos de enfermedad
Autoinmune
No datos de infeccion aguda
(Fiebre)

‘

Realizar biometria . . . \
éLa historia clinica es

hemadtica completa con compatible con PTI?
frotis de sangre periférica Sl P ' NO

l

éSolo alteracién en cuenta de
plaquetas <100 x 10° /L? NO

v

Continda
estudios

S|

[ Se diagnostica PTI ]

l

éLa evolucién a partir N éLa evolucion a partir del ¢La evolucion a partir del
del diagnéstico es de 0 diagndstico es de 3 a 12 diagndstico es >de 12
3 meses? meses Meses
Sl Sl Sl

v
(Diagnéstico de PTI reciente) C)iagnéstico PTI persistente> CDiagnéstico PTI crénica)

Fuente: Diagndstico y tratamiento de Trombocitopenia inmune Primaria. Guia de Evidencia y

Recomendaciones: Guia de Practica Clinica 2019.1¢
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Algoritmo 2 de decisidn a la hora de iniciar tratamiento en
pacientes con PTI

Diagndstico de PTI

Plaquetas Plaquetas Plaquetas > 50 x 10°/L
<20-30x 10° /L >20-30 y<50 x 10°%/L
s doy/ \ 4
angrado y/o
F. riesgo (1) Asintomatico Asintomatico Sl?nrgi::z:g (yz/)o
\ 4 \ 4
* Tratamiento con corticoides

(Prednisona oral 0.5-2 mg/kg/dia o *No requiere tratamiento Estudiar otras causas
metilprednisolona 0.5-2 mg/kg/dia IV *Control evolutivo De sangrado
*Valorar afiadir Ig IV (0.5-1 g/kg/dia

T Valorar

(1) Requerimiento de cirugia o técnicas invasivas (colocacién de CVC, PL, etc.) edad que
Predisponga a traumatismos.

(2) Cirugia de SNC u ocular, presencia de disfuncidn plaquetaria que facilite la diatesis, requerimiento
de uso de anticoagulantes a dosis terapéuticas.

Fuente: Directrices de diagndstico, tratamiento y seguimiento de la PTI: Documento consenso
20113
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Algoritmo 3

Respuesta al tratamiento

|

Se inicié tratamiento de
primera linea ¢Se elevaron las
plaquetas o > 100 x 10%/L

[

Fuente: Diagndstico y
tratamiento de
Trombocitopenia
Inmune Primaria. Guia
de evidencias y

Recomendaciones:
Guia de Practica Clinica
2019.16

g
Si /\ No
Solo observacion Se clasifica como PTI
Cuidadosa Persistente (si tiene > 3-
12 meses de
diagnosticada)

e

éTiene manifestaciones
hemorragicas?

Si

No

Ofrecer tratamiento de segunda linea:
Inmunoglobulina humana 0.5-1 g/kg/dia por 2 dias o
400 mg/kg/dia por 5 dias.

Metilprednisolona 30 mg/kg/dia por 3 dias —

Eltrombopag 25-50mg/kg/dia y titular segun Valorar por
respuesta 5 Hematologia

Rituximab 375mg/m2/semana por 4 semanas
Esplenectomia segun el caso

Se clasifican PTI

A

No

Se llevan las plaquetas a
Crdnica 100 x 10°/L en
3- 12 meses

e

*Reevaluacioén del caso por

Hematologia (medidas Vigilancia
farmacoldgicas y/o esplenectomia)




