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Estimado/a colega:

Nos complace enormemente presentar lasegunda edicién de «trombocitopenia
inmune (PTI): un recurso para profesionales sanitarios del Haematology Nurses
and Healthcare Professionals Group. Un equipo de personal de enfermeria
especializado que trabaja en el ambito de la hematologia/oncologia,
hematélogos/oncélogos y defensores del paciente ha colaborado para
desarrollar este programa dedicado al aprendizaje de la trombocitopenia
inmune (PTI).

Este programa presenta temas que son de interés en el enfoque de equipo
multidisciplinar para el cuidado de pacientes con PTly sus familiares. El personal
de enfermeria, otros profesionales de la salud relacionadosy las organizaciones
de pacientes desempefan un papel importante en este proceso, y el grupo
este entusiasmado por compartir con ustedes la informacién mas reciente y las
recomendaciones actualizadas para abordar la gestion a corto y largo plazo de
las necesidades de los pacientes y sus familiares.

La segunda edicion del programa de aprendizaje sobre la trombocitopenia
inmune (PTI) fue posible gracias al patrocinio de Swedish Orphan Biovitrum
AG («Sobi»).

Ennombredelafacultadydel Haematology Nursesand Healthcare Professionals
Group que lo han creado, esperamos que el programa de aprendizaje sobre
la PTI sea de utilidad a la hora de atender a los pacientes afectados por la
trombocitopenia inmune.

Atentamente,

Erik Aerts Presidente Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
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El Haematology Nurses & Healthcare Professionals Group agradece a las siguientes personas
su revision y contribuciones a este programa de aprendizaje:

Erik Aerts, Suiza
Frederick Chen, Reino Unido
Louise Taylor, Reino Unido

Carol Kromar (redactora médica) Alemania

El programa de aprendizaje sobre la trombocitopenia inmune (PTI) fue posible gracias al
patrocinio de Swedish Orphan Biovitrum AG («Sobi»).

« Sobi » no tuvo ninguna influencia en el programa ni en su contenido.
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Modulo I: Comprender la trombocitopenia inmune

Resumen

e La trombocitopenia inmune (PTI) es un trastorno autoinmunitario
caracterizado por una reduccién del recuento de plaquetas sanguineas
circulantes

e Dos mecanismos principales contribuyen al desarrollo de la PTI primaria:
el aumento de la destruccion periférica de plaquetas (el mas comun) y la
producciénn insuficiente de plaguetas en la moédula ésea.

e Ladestruccién se produce cuando las plaquetas recubiertas de anticuerpos
son reconocidas por los macréfagos (principalmente en el bazo) y destruidas

e Ladisminucion de la produccionn se produce como resultado de dos
patologias:
- los anticuerpos se unen a los megacariocitos de la médula 6sea y los
dafan, haciéndolos inmaduros y menos productivos
- un menor numero de megacariocitos y un bajo nivel de trombopoyetina
enddgena conducen a una menor producciénn de plaquetas

e LaPTlsecundaria, menosfrecuentequelaprimaria, esungrupoheterogéneo
de trastornos causados por trastornos autoinmunes, infecciones, Farmacos
y vacunas.
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Introduccion: Comprender la
trombocitopenia inmune

La trombocitopenia inmune (PTI), antes denominada
purpura trombocitopénica idiopatica, es un trastorno
autoinmunitario que afecta a las plaquetas. Este trastorno
se caracteriza por una reduccioén del recuento de plaquetas
en la sangre circulante.

Mientras que en los adultos sanos el recuento normal
de plaquetas oscila entre 150-450 x 10%L, el recuento de
plaquetas desciende a < 100 x 10%L en la PTI.

En la PTI, el sistema inmunitario del paciente produce
anticuerpos dirigidos contra los antigenos plaquetarios, lo
que provoca la destruccion de las plaguetas y la supresion
de su producciéonn en la médula 6sea. Los pacientes con PTI
corren, por tanto, el riesgo de sufrir hemorragias graves;
en concreto, hemorragia y hemorragia intracraneal.

Aunque un mayor conocimiento de la PTI ha contribuido
al progreso en su diagndstico y tratamiento, faltan datos
exhaustivos de ensayos clinicos (Abadi 2015).

Historia de la PTI

La PTI fue descrita originalmente en 1735 por un médico
aleman, Paul Gottlieb Werlhof, por lo que se conocio
como enfermedad de Werlhof (Nakhoul 2006). En 1916,
Paul Kaznelson comunicé el primer tratamiento con
éxito para la PTI después de que un paciente mostrara
una respuesta a la esplenectomia (Kaznelson 1916). La
esplenectomia se utilizé entonces como terapia de primera
linea para la PTI hasta 1950. En 1951, William J Harrington
y James W Hollingsworth establecieron que la PTl era una
enfermedad autoinmune (Harrington 1951). Postularon
que la destruccion de plaquetas en la PTI estaba causada
por un factor que circulaba en la sangre. Su experimento
incluyé que Harrington recibiera sangre de un paciente
con PTI, lo que en 3 horas provocd que su recuento de
plaquetas cayera a un nivel gravemente bajo, causandole
un ataque. Su recuento de plaquetas tardé 5 dias en
volver a niveles normales. Los anticuerpos, normalmente
inmunoglobulina G, especificos de las glicoproteinas de
la membrana plaquetaria (el complejo GPIIb-Illa es el mas
comun) se han identificado desde entonces como el factor
sanguineo circulante implicado en la destruccion de las
plaquetas en la PTI (Tomer 2005; Li 2001; Fujisawa 1992;
Shulman 1965) Harrington 1953).

Epidemiologia

La PTI afecta a personas de ambos sexos y de todas las
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edades; no existe un paciente tipico de PTI. Se calcula
que la PTI afecta aproximadamente a 3,3/100 000 adultos/
afo (Lambert 2017) y a entre 1,9 y 6,4/100 000 nifos/afo
(Terrell 2010). Aunque existe una predileccion por el sexo
femenino en los adultos mas jovenes, en las personas
mayores de 65 afos, la prevalencia de la PTI en hombres
y mujeres se distribuye por igual (Fogarty 2009; Schoonen
2009; Moulis 2014).

Aunque la PTl suele ser autolimitada en los nifios [véase el
Modulo 5], en los adultos es mas a menudo un trastorno
crénico (Lambert 2017). El proceso de la enfermedad
subyacente en la PTI infantil y en la PTI adulta puede
ser fundamentalmente diferente, como demuestra la
tasa de PTI crénica en estas poblaciones (Schulze 2011).
Mas del 20 % de los pacientes con PTI padecen otros
trastornos inmunitarios (p. ej.,lupus eritematoso sistémico,
enfermedad tiroidea inmunitaria) o infecciones cronicas
(Liebman 2009; Cines 2009).

Fisiopatologia

La Fisiopatologia de la PTl es compleja y alin no se conoce
por completo. La causa ampliamente aceptada es la
destrucciéon prematura de las plaquetas recubiertas de
anticuerpos por el bazo, el higado o ambos a través de
la interaccion con los receptores Fcy. Son posibles otros
mecanismos de destruccion de las plaquetas, como las
anomalias en la funcion de los linfocitos Ty la implicacion
de los linfocitos CD8 (Cooper 2019).

La PTI puede ser una afeccion primaria o estar causada,
por ejemplo, por otras enfermedades, medicamentos o
infecciones.

Producciénn normal de plaquetas

Las plaquetas son producidas en la modula ésea por los
megacariocitos, que son células precursoras altamente
especializadas. La produccionn de plaquetas es la etapa
final del desarrollo de los megacariocitos. La comprension
actual de la formacion de las plaquetas describe el proceso
como el inicio de la extension mecanica de las proplaquetas
por los megacariocitos en los vasos sanguineos sinusoidales
de la moédula 6sea. Las proplaquetas liberadas contintian
madurando en la vasculatura y finalmente liberan
plaquetas individuales de sus puntas (Thon 2010) (Figura
1).

Las plaquetas se producen en la moédula ésea y sélo
constituyen una proporcion muy pequefa (< 1 %) de la
sangre total y sélo tienen un 20 % del didmetro de los
glébulos rojos. Las plaquetas desempefian un papel en
procesos fisiolégicos como la cicatrizacion de heridas y
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las respuestas inflamatorias/inmunitarias y en desarrollos
patolégicos como la aterosclerosis y la metéstasis tumoral
(Pluthero 2016).

En condiciones normales, el niumero de plaquetas que
circulan por el organismo es de aproximadamente 150 a
400 x 10%L y tienen una vida media de 7 a 10 dias.

Actualmente se desconoce qué desencadena que el
sistema inmunitario produzca autoanticuerpos dirigidos
contra las plaquetas, como ocurre en la PTI. El modulador
clave de la producciénn de plaquetas es la trombopoyetina
(Kaushansky 1998). La trombopoyetina endégena se

Dwelopini blood cell Megtoryalt - -
Sinusoidal A=
endothelial cell k.) :
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Figura 1: Produccionn natural de plaquetas.

une a los receptores de los megacariocitos de la médula
6sea, estimuladndolos para que produzcan plaquetas
(figura 1). Las plaquetas se eliminan normalmente de la
circulacién a través del bazo (Figuras 2a, 2b, 2¢). La tasa de
produccionn de plaquetas este inversamente relacionada
con el nivel endégeno de trombopoyetina, pero en la PTI
existe una deficiencia relativa de trombopoyetina que
contribuye a la trombocitopenia (Kuter 2009). Una vez
liberadas en la circulacién, las plaquetas tienen una vida
util de aproximadamente 10 dias. El equilibrio entre la
produccionn de trombopoyetina y el nUmero de plaquetas
circulantes puede verse afectado por infecciones e
inflamaciones.

Trombocitopenia inmune primaria

Dos mecanismos principales contribuyen al desarrollo de
la PTI primaria:

e El aumento de la destruccién periférica de plaquetas

Figura 2a: Homeostasis normal de plaquetas. La trombopoyetina,
una hormona producida a un ritmo fijo en el higado, es el
regulador clave de la producciénn de plaquetas

Figura 2b: Homeostasis normal de plaquetas. La trombopoyetina
endoégena estimula los megacariocitos de la médula 6sea a través
del receptor de trombopoyetina para producir plaquetas, que se
liberanenlacirculacionytienen unavida util de aproximadamente
10 dias.

Figura 2c

Homeostasis normal de plaquetas.
envejecidas se eliminan de forma natural de la circulacién. Son
fagocitados por los macréfagos ubicados principalmente en el bazo,
pero también en el higado y la médula 6sea

Las plaquetas

(causa mas comun)

e Laproducciéonninsuficiente de plaquetas en la modula
6sea (Khan 2017)

Aumento de la destruccion de plaquetas

e implica la pérdida de la autotolerancia del sistema
inmunitario alos antigenosplaquetariosylaformaciéon
de anticuerpos dirigidos contra la glucoproteina lla/
llla de las plaquetas que provocan su destruccién por
los macréfagos o los linfocitos T citotoxicos (figuras
3ay 3b)

e este causado por una desregulacion inmunitaria
subyacente, como la disminucién de las poblaciones
de linfocitos T reguladores, perfiles anormales de
citoquinas y un equilibrio Th1/Th2 alterado.

La disminucion de la produccionn de plaquetas se debe a
un deterioro de la funcién y el crecimiento de los

megacariocitos 'y a un nivel insuficiente de

trombopoyetina(Figuras 4a y 4b).

El 80 % de los adultos con PTI tienen PTI primaria (Lambert
2017).

Trombocitopenia inmune secundaria

La PTI secundaria es un grupo heterogéneo de trastornos,
en el que puede identificarse el factor especifico causante
de la PTI, como las afecciones médicas asociadas o los
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Figura 3a: Aumento de la destruccion periférica de plaquetas en
la PTI. En la PTI, los anticuerpos se unen a las glucoproteinas de
las plaquetas sanas circulantes
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Figura 3b: Aumento de la destruccion periférica de plaquetasenla
PTI. Las plaquetas recubiertas de anticuerpos son reconocidas por
los macrofagos ubicados principalmente en el bazo provocando
su destrucciéon

precipitantes (Abadi 2015). La distincion entre PTI primaria
y secundaria tiene relevancia clinica debido a los diferentes
antecedentes naturalesy a la eleccién de los tratamientos,
incluida la necesidad de tratar la enfermedad subyacente
en la PTlsecundaria. Las causas conocidas de PTl secundaria
incluyen trastornos autoinmunes, infecciones, FArmacos y
vacunas y neoplasias malignas (Tabla 1).

Términos de uso comun en la trombocitopenia
inmune

El uso previo de parametros clinicos y de laboratorio
limitados para definir y clasificar la PTlI condujo a una
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Figura 4a: Produccionn insuficiente de plaquetas en la PTI. Los
anticuerpos se unen a los megacariocitos de la médula 6sea y los
dafan, haciéndolos inmaduros y menos productivos
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Figura 4b: Produccionn insuficiente de plaquetas en la PTI. Un
menor numero de megacariocitos y un nivel de trombopoyetina
enddégena inadecuadamente bajo dan lugar a una producciénn
insuficiente de plaquetas

falta de definiciones y Terminologia estandarizadas en la
clasificacion del trastorno. La nueva normalizaciéon de los
Términos permite comparar mejor los resultados de los
estudios de investigacién y aplicar las directrices que deben
utilizarse en el tratamiento de los pacientes con PTI.

El término utilizado anteriormente «PTl aguda» se ha
sustituido ahora por «PTI recién diagnosticada», que se
refiere a los 3 primeros meses tras establecer el diagnéstico.
Ademads, se ha llegado a un acuerdo sobre el uso de
Términos para describir las fases posteriores de la PTl y la
respuesta al tratamiento (Tabla 2).

Tabla 1 : Ejemplos de causas secundarias de trombocitopenia inmune

Trastornos autoinmunitarios

Inmunodeficiencias congénitas
Infeccion
Uso de ciertos Farmacos

Trastornos linfoproliferativos

Vacunas

Lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido, enfermedad del tejido conjuntivo, enfermedad tiroidea
inmunitaria, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Evans, artritis reumatoide, PTI asociada a trasplante

Inmunodeficiencia comUn variable (CVID), sindrome linfoproliferativo autoinmune (SLPA)
VIHy SIDA, virus de la hepatitis C, Helicobacter pylori, CMV, VEB, gripe

Heparina, penicilina, rifampicina, vancomicina, antiinflamatorios no esteroideos (AINE), paracetamol, sulfato de
quinina, inhibidores de puntos de control.

Leucemia linfocitica crénica, linfoma de Hodgkin
Sarampion, paperas, rubéola, varicela, COVID, gripe

Adaptado de: Cooper 2019; Khan 2017

SIDA, sindrome de inmunideficiencia adquirida; CMV, citomegalovirus; VEB, virus de Epstein-Barr; VIH, virus de inmunodeficiencia humana.
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Tableau 2 : Terminologie descriptive suggérée pour la PTI

Recién diagnosticada
Persistente

Cronica

Grave

Respuesta
Respuesta completa

Respuesta duradera
Respuesta temprana
Respuesta parcial

Remision

< 3 meses de duracion de la PTI
De 3 a 12 meses de duracion de la PTI
> 12 meses de duracion de la PTI

Hemorragia clinicamente relevante de magnitud suficiente para exigir tratamiento o que requiera intervenciones
adicionales o un aumento de la dosis del farmaco.

Recuento de plaquetas > 30 x 109/L y un aumento superior al doble en el recuento de plaquetas con respecto al valor
basal medido en 2 ocasiones con > 7 dias de diferencia.

Recuento de plaquetas > 100 x 109/L medido en 2 ocasiones con un intervalo > 7 dias

Recuento de plaquetas > 30 x 109/L y al menos duplicacion del recuento basal a los 6 meses
Recuento de plaquetas > 30 x 109/L y al menos duplicacion del recuento basal a la semana
Recuento de plaquetas > 30 x 109/L y al menos duplicacién del recuento basal al mes

Recuento de plaquetas > 100 x 109/L a los 12 meses

Fuentes: Rodeghiero 2009; Provan 2019
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Resumen

La trombocitopenia inmune (PTI) es una enfermedad heterogénea y su
progresion es imposible de predecir

La presentacion clinica de la PTl va desde la trombocitopenia asintomatica
a los hematomas, pasando por la hemorragia intracraneal potencialmente
mortal.

No existe una prueba diagnéstica estendar para la PTI; un paso importante
en el proceso de diagnostico es descartar cualquier otra afeccion o
enfermedad que pueda estar causando trombocitopenia.

El recuento plaquetario por si solo en el momento del diagndstico es
insuficiente para predecir el resultado clinico

Incluso con recuentos similares de plaquetas, los pacientes pueden
presentar manifestaciones hemorragicas que van desde ninguna a graves

La hemorragia intracraneal es una consecuencia potencialmente mortal de
la PTI; afortunadamente, el riesgo global y la incidencia son bajos
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trombocitopenia inmune

Introducciéon

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es un trastorno
autoinmunitario caracterizado por un recuento de
plaquetas < 100 x 10%L con o sin manifestaciones
hemorragicas, en ausencia de otras causas o trastornos
que puedan asociarse a la trombocitopenia.

El diagnéstico de la PTI primaria se basa en la exclusion de
otras etiologias de trombocitopenia. Los pacientes suelen
estar sanos, pero con un recuento de plaquetas bajo. Los
pacientes con trombocitopenia pueden ser diagnosticados
errbneamente de PTI, lo que a menudo conduce a un uso
inadecuado de las terapias (Neylon 2003).

El diagnostico de PTI secundaria incluye en general todas
las formas de trombocitopenia mediada por el sistema
inmunolégico debida a una enfermedad subyacente
reconocible o a la exposicién a Farmacos. Desde el punto
de vista clinico, es importante hacer una distinciéon entre
las formas primaria y secundaria de la PTI: el objetivo del
tratamiento de la PTl secundaria se dirige a identificar y
eliminar la causa subyacente o la enfermedad asociada
que provoca la trombocitopenia.

La informacion recopilada durante una historia clinica y
un examen fisico podria identificar enfermedades previas
o medicamentos que disminuyan el recuento de plaquetas
o provoquen hemorragias para establecer un diagnoéstico
de PTI secundaria como primer paso para encontrar la
causa de la trombocitopenia o las hemorragias. [Consulte
en Recursos una lista de Farmacos y hierbas medicinales
que afectan a la funcién plaquetaria]. La historia clinica, el
examen fisico y las investigaciones sirven para:

e Establecer un diagnéstico de PTI
e distinguir entre PTI primaria y secundaria
e determinar el tratamiento adecuado

e caracterizar el tipo, la gravedad y la duracién de la
hemorragia

El diagndstico de la PTI puede suponer un reto. Se realiza
un diagnoéstico presuntivo cuando se descartan otras
causas de trombocitopenia: Es decir, no existe una prueba
«por excelencia» para establecer un diagnéstico de forma
fiable (Provan 2019). Resulta interesante que la practica de
obtener hemogramas completos (HC) rutinarios (recuento
sanguineo completo) haya llevado a la identificacién de
PTI primaria asintoméatica por el hallazgo casual de un
recuento bajo de plaquetas.

Segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Hematologia, la Evaluacién basica para el diagnéstico de
la PTI en nifos y adultos debe incluir los antecedentes del
paciente, los antecedentes familiares, la exploracion fisica,
el hemograma y el recuento de reticulocitos, el frotis de
sangre periférica, la mediciéon cuantitativa del nivel de Ig

(en nifos, el grupo sanguineo (Rh), la prueba del VIH (en
el entorno geografico adecuado) y el VHB (Neunert 2019).

Historia clinica del paciente,
presentacion y hallazgos fisicos

La elaboracién de un historial clinico ayuda a recopilar
datos precisos y a orientar y dirigir los siguientes pasos

del proceso de diagnéstico. Algunos ejemplos de areas a
tratar al evaluar el historial del paciente son

e ;Alguna hemorragia después de procedimientos
quirudrgicos o dentales?

e ;Alguna anomalia en el recuento de plaquetas
detectada en hemogramas anteriores?

e  Exposicion previa a Farmacos y toxinas

e Viajes recientes al extranjero y vacunas

e Infecciones recientes

e Transfusiones previas con productos sanguineos

e Incidencia y grado de hemorragia (incluidas las
caracterasticas de la hemorragia menstrual)

Los resultados de la exploracién fisica suelen ser normales,
salvo las manifestaciones hemorragicas, que son mas
probables cuando el recuento de plaquetas es < 20 a 30
x 109/L (tabla 1). Lo mas frecuente son las hemorragias
mucocutaneas (encias, ampollas de sangre en la boca) y
las menorragias.

Otros posibles lugares de hemorragia en el momento del
diagnéstico en pacientes sintomaticos son:

e Petequias, purpura, equimosis (Figura 1)

e Moratones inusuales o faciles de observar (equimosis)
(Figura 1).

e Hemorragias nasales frecuentes/intensas (epistaxis)

La hemorragia intracraneal, una complicacién
hemorragica grave, es relativamente rara y se produce
en aproximadamente el 1 % al 1,5 % de los adultos
(Matzdorff 2018).

Otras quejas del paciente en el momento del diagnéstico
pueden ser:

e Queja por agotamiento y fatiga

e Queja por trastornos depresivos (Efficace 2016)
e Insomnio

e Ardor de estemago, pérdida de apetito

e Caida del cabello

e Ansiedad relacionada con la hemorragia
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Tabla 1 : Evaluacion de las hemorragias: la escala de hemorragias de la PTI (especifica para cada lugar)

Lugar 0 1 2
Piel (PE) Ausente De 1 a5 hematomas y/o petequias dispersas >5 hematomas >2 cm y/o petequias
difusas
Oral (PE) Ausente 1 ampolla de sangre* o >5 petequias o sangrado | Mdltiples ampollas de sangre y/o sangrado
de las encfas (hemorragia gingival) que se soluciona | de las encias
facilmente con el aclarado
Piel (historial) Ausente De 1 a 5 hematomas (equimosis) y/o petequias | >5 hematomas >2 cm ylo petequias
dispersas difusas
Epistaxis Ausente Sangre al sonarse la nariz y/o epistaxis <5 min (por | Hemorragia >5 min (por episodio)
episodio)
Gastrointestinal Ausente Sangre oculta Sangre bruta
Urinario Ausente Microscépico (por tira reactiva) Macroscopico
Ginecolégica Ausente Manchado no en el momento de Sangrado > manchado no en el
(periodo la regla normal momento de la regla o regla
normal) muy abundante
Pulmonar Ausente N/A Si
Hemorragia intracraneale Ausente N/A Si
Hemorragia subconjuntival Ausente Si N/A
N/A, no aplicable; EF, exploracion fisica; *También denominada bulla, vesicula y/o ampolla.
Adaptado de: Pagina 2007:

Procedimientos de diagnodstico

Recuento de sangre periférica y frotis

Sélo debe diagnosticarse una PTlsi el recuento de plaquetas
es repetidamente < 100 x 10°%L (Matzdorff 2018). Un
HC mostrard a menudo recuentos sanguineos normales,
excepto un recuento bajo de plaquetas. La mayoria de
los adultos con PTI presentan recuentos de plaquetas
de 30 a 50 x 10%L, a menudo con un inicio insidioso de
trombocitopenia sin desencadenante evidente, que sigue
un curso créonico (Lo 2014). Sin embargo, el recuento
de plaquetas por si solo en el momento del diagnéstico
es un factor predictivo poco fiable del resultado clinico
(Neunert 2015), ya que algunos pacientes pueden tener
s6lo hemorragias leves con un recuento bajo de plaquetas.
Aunque las hemorragias leves en el momento del
diagnostico son motivo de preocupacion, por lo general
no se asocian a una morbilidad significativa.

Un frotis de sangre periférica puede excluir la
pseudotrombocitopenia , un artefacto in vitro causado
por la aglutinacion de plaquetas en el tubo de ensayo
que puede indicar un recuento de plaquetas falsamente
bajo cuando se utilizan contadores celulares automaticos.
Un hematélogo o patélogo cualificado debe evaluar un

Figura 1: Imagenes de hemorragia en pacientes con PTI 1.
Petequias; 2. PUrpura y hematoma; 3. Hemorragia conjuntival;
4. Hemorragia submucosa. Imagenes 1y 4 cortesia de Drew
Provan; Imagenes 2 y 3 cortesia de Douglas Cines y James
Bussel

Mo?ll: Etablir un diagnostic de thrombo
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frotis de sangre periférica, que es Gtil para verificar el
tamafio de las plaquetas y la presencia de glébulos rojos y
blancos normales para excluir un diagnéstico de sindrome
mielodisplasico o leucemia.

Exploracion de la médula ésea

Una exploraciéon de la mddula dsea podria ser apropiada
en pacientes que recaen tras la remision, en pacientes
que no responden al tratamiento inicial, cuando se este
considerando la esplenectomia o si se detectan otras
anomalias en el hemograma o la morfologia (Provan 2019).
El aspirado de modula 6sea, la biopsia, la citometria de flujo
y el anélisis citogenético pueden ayudar a distinguir la PTI de
los trastornos linfoproliferativos, el sindrome mielodisplasico
o los trastornos primarios de la médula 6sea (Mittal 2008).

Los exdmenes diagnosticos para adultos y nifios con sospecha
de PTI se describen a continuacién en funcién de su utilidad
para establecer un diagnéstico (Tabla 2).

Prondéstico y supervivencia

El porcentaje de pacientes que obtienen una curacién de
la PTI (es decir, ausencia total de cualquier manifestacion
de la enfermedad, recuento normal de plaquetas) es muy
bajo. La mayoria de los pacientes responden al tratamiento
y la remisién de su enfermedad y muchos son capaces
de interrumpir la terapia por completo. En general, el
Pronéstico de la PTI es variable, muy individualizado
y resulta extremadamente dificil predecir el curso de la
enfermedad (Tabla 3). La morbilidad y la mortalidad en
adultos son bajas (Provan 2015b).

e Lamortalidad en adultos es aproximadamente del 0%
al 7% (Matzdorff 2018), lo que representa una mejora
debida probablemente a la disminucion del uso de
corticosteroides y al aumento del uso de agonistas del
receptor de trombopoyetina (AR-TPO) (Bussel 2009;
Kuter 2008).

e Sin embargo, la PTI crénica primaria se ha asociado
a un riesgo sustancialmente mayor a largo plazo de
infecciones, episodios hemorragicos que requieren
hospitalizacién, neoplasias  hematoldgicas vy
mortalidad (Norgaard 2011).

La mayoria de los adultos con PTI experimentan una
enfermedad leve y estable que no requiere tratamiento.
Aunque no existe cura conocida para la PTI, la mayoria
de los pacientes alcanzan un recuento hemostatico de
plaquetas con tratamiento (Kuter 2021). En general, los
pacientes adultos con PTI tienen una tasa muy baja de
remision espontanea sin terapia, que se estima entre el
0,9 % (Pizzuto 1984) y el 10,3 % (Stasi 1995). Los pacientes
recién diagnosticados y aquellos con enfermedad
persistente pueden tener una tasa de remisién con terapia
de hasta el 32 % (Newland 2016).

Consecuencias de las
manifestaciones clinicas de la PTI

Hemorragia

Las plaquetas son esenciales para la hemostasia primaria;
la hemorragia en la PTI es mas comUnmente el resultado

Tabla 2 : Enfoques diagnésticos recomendados para la PTI

Pruebas de beneficio definitivo
Historial del paciente/familiar
Exploracion fisica Anticuerpos antifosfolipidos

HC y recuento de reticulocitos Perfil de
coagulacion

Frotis de sangre periférica

Medicion cuantitativa del nivel de

inmunoglobulina

Anticuerpos antinucleares

Grupo sanguineo (Rh)

Prueba de antiglobulina directa Aspirado de médula 6sea en

Pruebas de deteccion de H. pylori, VIH,
VHC, estado de los anticuerpos de la
hepatitis B

Pruebas de beneficio potencial

Anticuerpo especifico de la glicoproteina

Anticuerpos antitiroideos y funcion tiroidea

Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil

PCR viral para parvovirus, VEB y CMV

enfermedad atipica y refractaria)

Pruebas de beneficio no probado
Trombopoyetina
Plaguetas reticuladas

lgG asociada a plaquetas

Tiempo de sangrado

Estudios sobre la supervivencia de las plaquetas

Andlisis del complemento sirico

Adaptado de: Lambert 2017; Matzdorff 2018; Provan 2019

CMV, citomegalovirus; VEB, virus de Epstein-Barr; H. pylori, Helicobacter pylori; PCR, prueba de reaccion en cadena de la polimerasa; Rh, rhesus
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de un fallo en la prevencion de la fuga de sangre de
los pequefios vasos sanguineos. Afortunadamente,
las hemorragias graves o potencialmente mortales
son un acontecimiento poco frecuente que afecta
aproximadamente al 9,6 % de los adultos con PTI recién
diagnosticada o crénica (Neunert 2015). Comprender el
riesgo de hemorragia y los determinantes subyacentes de
la hemorragia esimportante para reconocer a los pacientes
que pueden requerir tratamiento farmacolégico aunque
los recuentos de plaquetas esten en rangos superiores
(Lambert 2017).

La gravedad de la hemorragia se correlaciona con la
gravedad de la trombocitopenia

e Lamayoriade los casos de hemorragia potencialmente
mortal se producen de forma espontanea o tras un
traumatismo menor cuando el recuento de plaquetas
es <10 x10%/L

e En un estudio de pacientes con PTI recién
diagnosticada, los recuentos de plaquetas <20 x 10%L
y <10 x 10%L fueron umbrales con mayor riesgo tanto
de cualquier hemorragia como de hemorragia mucosa
(Piel-Julian 2017).

Los factores predictivos de hemorragias graves incluyen:
e Aumento de la edad del paciente

e Presencia de trombocitopenia grave (recuento de
plaquetas < 10 a 20 x 10%L).

e Diagnostico reciente

e Hemorragias leves anteriores (Neunert 2015; Arnold
2015)

Se ha informado de que el riesgo global de hemorragia
intracraneal oscila entre el 1,4 % y el 1,9 % (Piel-Julian
2017) y tiende a producirse con mayor frecuencia en

pacientes con PTI créonica (Neunert 2015). Los estudios
sugieren que es mas probable que se produzca una
hemorragia intracraneal en pacientes que

e Presentan mas sintomas hemorragicos, incluida
mas hematuria y mas hemorragia interna que otros
pacientes con PTI

e Han recibido tratamiento anterior para la PTI

[El tratamiento de las hemorragias se presenta en el
Modulo 4]]

Episodios trombéticos

Un diagnéstico de PTI coloca al paciente paraddjicamente
en riesgo de desarrollar episodios trombéticos venosos y
arteriales. Entre las posibles causas y factores de riesgo de
estos episodios se incluyen:

e Agregados circulantes de

monocitos

plaquetas-leucocitos-

e Anticuerpos activadores del endotelio

e Una mayor proporcion de plaquetas jévenes y
activadas

e Aumento de la
plaquetarias

liberacién de microparticulas

e Comorbilidades

e Intervenciones terapéuticas [anticuerpos
antifosfolipidos, esplenectomia (Ruggeri 2014),
inmunoglobulina intravenosa [IG i.v.)] (Guo 2018),
esteroides (Ruggeri 2014)].

e Edad avanzada (Ruggeri 2014)

e Antecedentes de factores de riesgo vascular (Ruggeri
2014)

Tableau 3 : Pronostic et indicateurs de risque

Indicadores del curso
autolimitado de la enfermedad

Nifio, adulto joven

Infeccion anterior
Inicio brusco de la enfermedad Inicio insidioso

Hemorragia aguda en el momento de la
presentacion

Indicadores de riesgo de evolucion de
enfermedades crénicas

Adulto, especialmente si > 60 afios

Sin Infeccion anterior u otro trastorno

Hemorragia leve en el momento de la presentacion o
trombocitopenia incidental sin hemorragia

Indicadores de riesgo de
hemorragia grave

Recuento de plaquetas <20 a 30 x 10%/L
Hematomas Multiples

Hemorragia mucosa

Antecedentes  de
Hematuria

hemorragias ~ graves

No responde al tratamiento con esteroides
Infeccion, fiebre
Edad >60 afios

Adaptado de: Matzdorff 2018
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[Consulte el Modulo 4 para obtener informacion mas
detallada sobre los episodios tromboticos]

Calidad de vida relacionada con la salud

Tanto los factores relacionados con la enfermedad como
con el tratamiento pueden afectar a la calidad de vida
relacionada con la salud (CdV-RS). En particular, la fatiga,
que este relacionada con la trombocitopenia, es uno de
los principales factores que contribuyen a reducir la CdV-

Perspectivas futuras

Es necesario llevar a cabo investigaciones mas exhaustivas
para identificar biomarcadores Prondsticos que permitan
diagnosticar mejor la PTI, prever su posible evolucién,
predecir el Pronéstico y estimar la eficacia del tratamiento.
Ademas, se necesitan estudios clinicos mas amplios y
controlados para ayudar a definir una posible relaciéon
entre la funcién plaquetaria y el riesgo de hemorragia.

RS. La CdV-RS también puede verse afectada por factores
psicosociales como los sentimientos de aislamiento social,
la depresién y el miedo a las hemorragias y a la progresiéon
de la enfermedad (Kuter 2021). La disminucion de la CdV-
RS se traduce en un deterioro de la salud fisica y mental,
y en bajos niveles de bienestar emocional (Mannering
2024).

El tratamiento de la PTI mejora la CdV-RS del paciente,
incluida la fatiga, siendo probablemente los agonistas del
receptor de trombopoyetina (TOP-RA) los que tienen un
mayor grado de efecto (Kuter 2021).

[Consulte el Modulo 4 para obtener informacién mas
detallada sobre la fatiga y la calidad de vida.]

Tabla 4 : Grados de hemorragia Segun los Criterios Terminolégicos Comunes para Efectos Adversos de la OMS y el
NCI (CTCAE v4.0)

0 No hay signos de hemorragia

1 Petequias; pequefios hematomas, equimosis (< 10cm); hemorragias de las mucosas; epistaxis (<1 h de duracion);
hemorragias subconjuntivales; hemorragias vaginales (<2 compresas/dia necesarias)

2 Hematomas, equimosis (>10cm); epistaxis (>1 h de duracién); hemorragia retiniana sin afectacién visual;
(no requiere transfusion) hemorragia vaginal (>2 compresas/dia requeridas); melena, hematemesis, hemoptisis, hematuria, hematoquecia;
hemorragia por puntos de puncién; hemorragia en masculos y articulaciones

3 Epistaxis; hemorragia de las mucosas; hemorragia vaginal; melena, hematemesis, hemoptisis, hematuria,
(requiere transfusion) hematoquecia; hemorragia de los puntos de puncion; hemorragia en masculos y articulaciones

4 Hemorragia retiniana con deterioro visual; hemorragia del sistema nervioso central; hemorragias en 6rganos
(amenaza para la vida, posible con deterioro funcional; hemorragia mortal
deterioro funcional permanente)

Fuente: National Cancer Institute: NCl CommonTerminology Criteria forAdverse Events CTCAE v4.03: 2010. https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/
electronic_applications/ctc.htm
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Resumen

e La esplenectomia solia ser el tratamiento principal de la PTl y 2/3 de los
pacientes logran la remisién inicial con el procedimiento cuando se realiza
en una fase temprana de la enfermedad

e Debido a los riesgos que conlleva la esplenectomia (mayor riesgo de
trombosis e infecciones), el alto riesgo de reCaida de la PTI un par de anos
después de la intervenciéon y la no aceptacién del procedimiento por parte
de los pacientes, la esplenectomia ya no se utiliza de forma generalizada.

e Existe una discrepancia entre el recuento de plaquetas y la propension a la
hemorragia, por lo que se suele acordar que el recuento de plaquetas es
menos importante que los sintomas generales de hemorragia a la hora de
considerar el momento 6ptimo para iniciar el tratamiento.

* Los corticosteroides, con o sin inmunoglobulina intravenosa (IG i.v.), son
el tratamiento estendar de primera linea para los adultos; la reCaida es
frecuente después de disminuir los corticosteroides.

e Los pacientes con PTI refractaria tienen un alto riesgo de morbilidad y
mortalidad

e Los pacientes de edad avanzada con PTI tienden a presentar mas
comorbilidades, lo que subraya la importancia de identificar tratamientos
individualizados

e La trombocitopenia se desarrolla entre el 5 % y el 10 % de las mujeres
durante el embarazo o en el puerperio inmediato; sin embargo, las
hemorragias maternas o neonatales graves son poco frecuentes cuando
las mujeres embarazadas son tratadas por un equipo multidisciplinar
experimentado.
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Introducciéon

Metas y objetivos del tratamiento

La mayoria de los adultos con trombocitopenia inmune
(PTI) suelen tener un curso libre de episodios, pero
aquellos con trombocitopenia mas grave suelen requerir
tratamiento (Lo 2014). Las opciones de tratamiento se
han ampliado a medida que nuevas moléculas reciben
la aprobacién reglamentaria basindose en los resultados
favorables de los ensayos clinicos. La esplenectomia, que
fue en su dia el tratamiento inicial de la PTI, se recomienda
ahorasélo tras el fracaso de las terapias médicas y se utiliza
en funcién de la edad y las comorbilidades del paciente.

Las opciones de tratamiento para la PTlI deben
individualizarse y se ven afectadas por factores
relacionados con el paciente y la enfermedad, como:

e Tolerancia a la terapia
e Actividad y estilo de vida

e Afecciones comodrbidas, especialmente las
predisponen a las hemorragias

que

e Edad del paciente

e  Expectativas del paciente, nivel de ansiedad
e Extension de la hemorragia

e Necesidad de préximos procedimientos
¢ Nivel de fatiga

conocidos del tratamiento

e Efectos secundarios

(Provan 2019; Neunert 2019).

Tabla 1 : Principios del tratamiento de la PTI

Los factores situacionales que afectan a la elecciéon del
tratamiento incluyen:

e Accesibilidad de la atenciéon
e Coste del tratamiento
e  Recursos financieros del paciente

e  Recursos financieros del sistema sanitario financiado
con fondos publicos

e Licencia nacional y disponibilidad de un tratamiento

e Directrices de tratamiento especificas para cada pais
(Provan 2019).

Estrategias de tratamiento

Cuando tratar

La decision de seguir observando cualquier manifestacién
clinicade PTlen un paciente o de administrarle tratamiento
es muy compleja y varia en funcién de las comorbilidades,
la medicacion y la edad, factores todos ellos que afectan
al riesgo de hemorragia (Kuter 2021). Aunque el riesgo
de hemorragia rara vez este relacionado con un recuento
plaquetario distinto, el riesgo de hemorragia tiende a
aumentar cuando las plaquetas son < 20 x10%L. Por lo
tanto, Segun las directrices de tratamiento de consenso
internacional actualizadas, el tratamiento rara vez este
indicado en pacientes con recuentos plaquetarios >
20 x 10%L en ausencia de hemorragia y el tratamiento
debe dirigirse a alcanzar un recuento plaquetario
minimo de 20 a 30 x 10%L (Provan 2019). Sin embargo,
el tratamiento con corticosteroides puede ser apropiado

Decidir Cuando es necesario el tratamiento y Cuando

puede suspenderse con seguridad hemorragias.

Utilizar el tratamiento menos toxico a la dosis més
baja cuando se trate a pacientes con PTI cronica

La terapia combinada puede ser necesaria para el
tratamiento de urgencia de la PTI

Resolver episodios hemorrégicos/prevenir hemorragias
graves proporcionando una hemostasia adecuada

La observacion por si sola suele ser segura con un recuento de plaquetas >30 x 10%L y sin
Evitar el tratamiento prolongado con corticosteroides

Las terapias de accion rapida con una corta duracion del efecto (transfusiones de plaquetas)
deben combinarse con tratamientos de inicio mas lento con efectos prolongados (IG i.v.),
corticosteroides a dosis altas, AR-TPO).

El tratamiento debe mantener un nivel objetivo de plaquetas >20-30 x 10%L (al menos en
pacientes sintomaticos).

IG i.v., inmunoglobulina intravenosa; AR-TPO, agonistas del receptor de trombopoyetina Fuentes: Provan 2021; Neunert 2019; Arnold 2015
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Tabla 2: Objetivos del tratamiento de la PTI segun la fase de la enfermedad

Tratamiento inicial

Enfermedad persistente
Enfermedad cronica

Enfermedad refractaria grave que no responde
(después de una esplenectomia o tras varias lineas
de tratamiento)

Obtener un recuento de plaquetas seguro para reducir rapidamente las manifestaciones
hemorragicas o el riesgo de hemorragia hasta alcanzar la remision de la enfermedad o una
respuesta duradera; mejorar la calidad de vida

Différer/éviter I'immunosuppression toxique ou la splénectomie
Maintenir une numération plaquettaire stire

Minimizar el riesgo de hemorragia y la toxicidad relacionada con el tratamiento; un aumento
del recuento de plaquetas no es el objetivo principal

Adaptado de: Rodeghiero 2014

en aquellos pacientes con comorbilidades, que tomen
medicacién anticoagulante o antiagregante plaquetario,
con procedimientos préximos y en pacientes de edad
avanzada (> 60 afnos)..

Tratamiento de primera linea para pacientes
recién diagnosticados

Hay datos emergentes que sugieren que la terapia de
primera linea puede aumentar la tasa de respuesta
y reducir potencialmente la evolucién a una PTI en
fase cronica (Kuter 2021). El tratamiento estendar de
primera linea para la PTI suele incluir un tratamiento
Unico o combinado con corticosteroides (prednisona,
dexametasona) y/o inmunoglobulina intravenosa (IG i.v.)
(Neuert 2019; Provan 2019). La Sociedad Americana de
Hematologia (ASH) sugiere corticosteroides en adultos con
PTI recién diagnosticada y un recuento de plaquetas < 30
x 109 /L que esten asintomaticos o presenten hemorragias
mucocutaneas leves (Neunert 2019). Se sugiere la
observacién en pacientes recién diagnosticados con un
recuento de plaquetas de > 30 x 10° /L asintomaticos o con
hemorragias mucocutaneas leves (Neunert 2019).

Los corticosteroidesimpiden la destruccién de las plaquetas
por los macréfagos del bazo y el higado, aumentando asi
los niveles de plaquetas.

En los pacientes recién diagnosticados que requieren
tratamiento, el predniso(lo)ne es el tratamiento inicial
recomendado (Provan 2019)(Tabla 3). La respuesta al
tratamiento suele observarse al cabo de varios dias o
semanas.

Aungue la mayoria de los pacientes responden, la reCaida
es comun después de disminuir los corticosteroides.

Bien que la plupart des patients réagissent, les rechutes
sont fréquentes aprés la diminution des corticoides.

e Entre el 40% y el 60% de los pacientes mantienen
una respuesta a los 6 meses del tratamiento inicial con
dosis estendar de prednis(ol)one (Cuker 2015)

e El 20-30 % mantienen una respuesta mas alld de 1 a 2
anos (Cuker 2018)

SSi se observa una respuesta al tratamiento (p. ej.,
plaquetas >50 x 109/L), el predniso(lo)ne debe reducirse

Tabla 3: Dosis y pautas de administracion sugeridas para el tratamiento de primera linea de la PTI

Predniso(lo)ne

Dexametasona

1 mg/kg/dia por via oral (dosis maxima 80 mg) durante 2 - 3 semanas, disminucion progresiva de la dosis a lo largo de
6 - 8 semanas (Provan 2019) 0 0,5 a 2,0 mg/kg/dia (Neunert 2019)

| 40 mg por via oral al dia durante 4 dfas, 4-6 ciclos cada 14-28 dias

Inmunoglobulinas (IG i.v.)! | 1 g/kg/dia i.v. durante 1 6 2 dias consecutivos; puede repetirse

l.v., intravenosa

predniso(lo)ne
Fuentes: Provan 2019; Neunert 2019)

! Puede ser apropiado en pacientes con hemorragia/alto riesgo de hemorragia, que requieran un procedimiento quirdrgico o que no respondan al
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\

4

Relapse after
> 6 months

Diagnosis of ITP,
Treatment indicated

Y

First-line therapy?

¢ Relapse with dose
reduction or in

< 6 months

e No response in
2-4 weeks

e Poor tolerance/QOL

\

4

Second-line therapy

Figura 1: Seleccion de pacientes para el tratamiento de segunda linea. CdV, calidad de vida. aLos corticosteroidesson la terapia estendar
de primera linea y pueden combinarse con IG i.v. si se requiere una respuesta plaquetaria mas rapida. La IG i.v. puede utilizarse como
tratamiento de primera linea si los corticosteroides esten contraindicados. Puede considerarse una terapia de segunda linea si se
produce una reCaida tras disminuir los esteroides durante 6 a 8 semanas. Adaptado de: Cuker 2018.

gradualmente, con el objetivo de interrumpir el
predniso(lo)ne a las 6 semanas (maximo 8 semanas),
incluso si el recuento de plaquetas desciende durante la
reduccién (Provan 2019). Debe evitarse la administracion
prolongada de esteroides. En los pacientes que no pueden
tomar un tratamiento con dosis altas de corticosteroides
(es decir, pacientes insulinodependientes o con diabetes
no controlada, o con trastornos psiquiatricos o Infeccion
activa), la monoterapia con IG i.v. puede ser adecuada.

Tratamiento posterior

El tratamiento posterior, o de segunda linea, se utiliza
si un paciente no responde o no mantiene un recuento
plaquetario adecuado entre 6 y 8 semanas después
de haber disminuido los corticosteroides. El objetivo
del tratamiento posterior es establecer una respuesta
plaquetaria duradera y minimizar los episodios
hemorragicos con un tratamiento a largo plazo seguro,
tolerable y cdmodo (Cuker 2018). Los Farmacos utilizados
en el tratamiento posterior con mas datos de ensayos
clinicos y del mundo real son el rituximab y los agonistas
AR-TPO. Sin embargo, hay muchas opciones de terapia
médica con pocos acontecimientos adversos disponibles
como tratamiento posterior (Provan 2019). No todos
estos tratamientos esten disponibles en todos los paises
y las recomendaciones terapéuticas deben modificarse en
funciéon de los agentes disponibles y de las preferencias de

Module III: Traite

los pacientes.

Antes de iniciar un tratamiento posterior, debe realizarse
una reEvaluacién del diagnéstico para descartar posibles
causas no inmunitarias y causas secundarias de la PTI.

Agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-TPO)

Los AR-TPO son los tratamientos de segunda linea mas
utilizados y han cambiado notablemente el enfoque
del tratamiento de la PTI. Los ensayos clinicos han
mostrado tasas de respuesta de hasta el 93%, que a
menudo comienzan en 7 a 14 dias de tratamiento,
efectos secundarios minimos, una duracién sostenida del
efecto y una mejora de la CdV-RS. Los agentes AR-TPO
administrados en una fase temprana de la enfermedad
pueden inducir respuestas rapidas (Newland 2016) y los
datos clinicos muestran que los agentes TAR-TPO son tan
eficaces en la PTI temprana (< 1 aflo de duracién) como en
la PTI crénica (> 1 aflo de duracién) (Kuter 2021).

Los agentes AR-TPO estimulan la proliferacién de
megacariocitos y la produccionn de plaquetas. Hay
tres productos disponibles y actualmente aprobados:
romiplostim, eltrombopag y avatrombopag. El cambio
de AR-TPO puede ser util para tratar respuestas pobres,
grandes fluctuaciones en las respuestas plaquetarias o
problemas con la via de administracion. La readministracién
de un AR-TPO puede reanudarse sin pérdida de eficacia
tras la interrupcion de un AR-TPO. En hasta un tercio
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de los pacientes puede suspenderse el agonista AR-

TPO, y los pacientes permanecen en remisién (remisién

sin tratamiento) con recuentos de plaquetas seguros o

normales fuera de la terapia (Mahevas 2016; Newland

2016).

e El romiplostim se administra en forma de inyeccién
subcuténea semanal

e El eltrombopag se toma por via oral en forma de
comprimidos pero con restriccién dietética, por lo que
debe evitarse la leche, el pan y otros alimentos que
contengan calcio durante al menos 2 horas antes y
después de tomar una dosis.

e El avatrombopag se toma por via oral en forma de
comprimido y no tiene restricciones dietéticas

Anticuerpo monoclonal anti-CD20

e El rituximab induce una tasa de respuesta completa
del 40 al 60% tras un Unico ciclo y una tasa de
respuesta global del 55 al 75% (Cuker 2015).

e Un metaanalisis de 5 ensayos demostré que las
respuestas completas eran mas probables con
rituximab que con el tratamiento estendar y que el
rituximab puede mejorar la respuesta del recuento de
plaquetas a los 6 meses (Chugh 2015).

Agentes inmunosupresores

e El micofenolato mofetilo (MMF), un antiproliferativo
inmunosupresor, se ha utilizado en pacientes en
los que han fracasado otros tratamientos y puede
utilizarse eficazmente afos después del diagnoéstico
inicial de PTI.

e  Otros agentes inmunosupresores que se han utilizado
para el tratamiento posterior pero que carecen

de pruebas clinicas rigurosas son la azatioprina,
la ciclosporina A, la ciclofosfamida, el danazol, la
dapsona y los alcaloides de la vinca.

En el pasado, la esplenectomia ha sido la terapia de
segunda linea mas utilizada. Las directrices practicas
actuales recomiendan considerar la esplenectomia tras
12 a 24 meses de tratamiento médico (Provan 2019;
Neunert 2019). Las complicaciones y el alto riesgo de
reCaida tras la esplenectomia han hecho que se realicen
menos procedimientos. Los pacientes esplenectomizados
requieren un tratamiento de por vida para prevenir la
sepsis potencialmente mortal (por ejemplo, vacunas
y antibioticos profilacticos) y la trombosis, asi como
vigilancia para detectar reCaidas de la enfermedad [tablas
4y 5]. En la actualidad, la esplenectomia se considera una
terapia de ultimo recurso. Se recomienda realizar una
exploracién radioisotopica de secuestro plaquetario para
evaluar la probabilidad de respuesta antes de proceder a
la esplenectomia.

Tratamiento de la PTl refractaria y cronica

Muchos pacientes adultos recaen tras la interrupciéon
del tratamiento con esteroides y otros pacientes no
consiguen una respuesta en el recuento de plaquetas
a Mudltiples tratamientos y corren entonces el riesgo de
sufrir hemorragias. La PTI crénica se refiere generalmente
a pacientes con PTI que dura mas de 12 meses (Cooper
2017). No existen estudios actuales que aborden la
secuencia correcta de terapias médicas posteriores para la
PTI refractaria y crénica.

Se han identificado pocos factores asociados a la
refractariedad a los tratamientos de la PTI con un nivel
de evidencia silido (figura 1). Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que 1) la PTI es una enfermedad rara, y 2) la

Tabla 4: Dosis y pautas de administracion sugeridos de agentes recomendados como tratamiento posterior

AR-TPO

e Eltrombopag

e Romiplostim

e Avatrombopag

Anticuerpo anti-CD20
e  Rituximab

Micofenolato mofetilo (MMF)*.

Inhibidor de la tirosina cinasa
e  Fostamatinib

500 mg - 1g dos veces al dia

Eltrombopag comprimidos diarios (25-75 mg) Romiplostim 1-10 mcg/kg/Se
debe utilizar la dosis minima necesaria para mantener un recuento objetivo de
plaquetas/prevenir hemorragias. Avatrombopag: hasta 40 mg diarios

100 mg -375 mg/m2/semana en 4 infusiones semanales consecutivas
La eficacia puede verse afectada por la edad, el sexo y la duracién de la PTI

100 mg dos veces al dia aumentando a 150 mg dos veces al dia después de
4 semanas dependiendo de la tolerabilidad (no debe superar los 300 mg/dia)

De 1 a4 semanas

¢De 13812 ? semanas

Aprox. de 1 a 6 semanas
De 2 a 8 semanas

Cooper 2017; Lakshmanan 2012

*No este ampliamente aprobado su uso en la PTI; el uso y las dosis se basan en las practicas de cada centro de tratamiento. Fuentes: Cuker 2018;

L W
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Tabla 5: Ventajas y desventajas de las opciones de tratamiento posteriores

Esplenectomia Rentable; datos de seguridad a largo
plazo disponibles. No necesita tratamiento

médico a largo plazo para la PTI

Micofenolato mofetilo
(MMF)

Buena eficacia. Rentable pero con
mas efectos secundarios; retorno de
la funcién del sistema inmunitario
tras la finalizacién del tratamiento

Anticuerpo anti-CD20
Rituximab
AR-TPO
e  Eltrombopag,
e Romiplostim
e Avatrombopag

Duracion del tratamiento 4 semanas;
en general, bien tolerado

Altas tasas de respuesta; generalmente
bien tolerado; no inmunosupresor
Avatrombopag - formulacion oral; sin
restriccion dietética; puede utilizarse
en enfermedades hepaticas

Inhibidor de la
tirosina cinasa
e  Fostamatinib

Riesgos de la cirugaa/anestesia; dificil predecir la respuesta; no es curativo
Mayor riesgo de Infeccion y tromboembolismo venoso; requiere antibiticos
profilacticos a largo plazo y seguimiento; posible aumento del riesgo de
malignidad. Alto riesgo de reCaida de la PTI

Toxicidad a largo plazo poco clara; mayor riesgo de Infeccion; no puede
utilizarse en el embarazo, las pacientes en edad fértil deben ser asesoradas
sobre su uso; tasa de respuesta retardada (de 4 a 8 semanas)

Puede causar displasia de médula 6sea

Respuesta limitada a largo plazo; mayor tiempo medio hasta la respuesta;
cierto riesgo de Infeccion grave; pequefio riesgo de reaccion a la infusion

Necesidad de tratamiento y seguimiento a mas largo plazo; riesgo de
fibrosis de la modula dsea, trombosis; no utilizar en el embarazo. Coste mas
elevado; el romiplostim requiere inyecciones SC semanales; eltrombopag no
debe tomarse con alimentos que contengan calcio, interactlia con algunos
medicamentos, vitaminas o hierbas; efectos adversos hepaticos

Los efectos secundarios incluyen diarrea e hipertension

SC, subcutaneo; AR-TPO, agonistas del receptor de trombopoyetina
Fuentes: Bradbury 2021; Abdelwahab 2024; Cuker 2015; Cooper 2017

enfermedad refractaria en la PTI ocurre raramente. Esta
situacion plantea retos en el sentido de que

hay un nimero reducido de pacientes disponibles para los
ensayos clinicos, lo que limita la potencia de un estudio
para detectar un efecto significativo del tratamiento, y las
poblaciones de estudio pequefias limitan la capacidad de
aleatorizar o estratificar los ensayos.

Es importante reevaluar/reconfirmar el diagnéstico de
PTl y excluir causas no autoinmunes de trombocitopenia
antes de iniciar el tratamiento en pacientes cuya
enfermedad no ha respondido a Multiples terapias (Cuker
2016). La observacién sin tratamiento en la mayoria de los
pacientes asintomaticos con un recuento de plaquetas de
>20 a 30 x 109/L puede ser apropiada dependiendo de las
circunstancias individuales del paciente, incluido su estilo
de vida (figura 2).

El tratamiento de estos pacientes tiene como objetivo
reducir el riesgo de hemorragia clinicamente significativa
(Rodeghiero 2014) y mejorar la calidad de vida relacionada
con la salud (CdV-RS) (Cuker 2016). La morbilidad y la
mortalidad son significativas en los pacientes con PTI
refractaria al tratamiento (Mahevas 2016). La mejoria de

la PTI puede producirse en cualquier momento, pero quién
mejorara y Cuando es impredecible (Provan 2019).

Existen varios enfoques para tratar a los pacientes con PTI
refractaria o croénica:

e Administracion Unica (o durante un solo ciclo)
destinada a inducir una respuesta a largo plazo
(rituximab, esplenectomia)

e Administracion continuada o «crénica de un
agente (dosis bajas de corticosteroides, agentes
inmunosupresores, AR-TPO)

¢ Tratamiento combinado como

e Tratamiento inmunosupresor + AR-TPO ha demostrado
ser muy prometedor (Mahevas 2016)

e Otras  opciones de  tratamiento incluyen
agentes inmunosupresores adicionales como la
ciclofosfamida,rapamicina sirolimus y agentes anti-FNT

e Uso intermitente de IG i.v. y esteroides para episodios
graves

e Agentes novedosos como fostamatinib, inhibidores

Module III; Trawgla thrombocytopénie immunitaire
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Markers of refractoriness to ITP treatments

e QOlder age e QOlder age and male sex? (debated)

e Multiple previous lines of treatment e Chronic ITP (one study)

e Absence of previous response to e Absence of previous response to
corticosteroids and IglV (debated) corticosteroids (one registry)

e Low peak of platelet count after splenectomy e Absence of antinuclear antibodies (one study)

Hepatic/mixed platelet sequestration on
Indium-labeled autologous platelet study

e Chronic ITP (debated) e Used as > 2" line of treatment? (one study) e Bleeding at ITP diagnosis

e Previous splenectomy (debated) e Absence of response to

e High TPO level in serum (debated) corticosteroids (one study)
e Complement activation (one study) e Presence of gammopathy of

unknown significance (one study)

Figura 1. Marcadores basados en la evidencia de la refractariedad a los tratamientos
para la PTI refractaria. TPO, trombopoyetina; AR-TPO, agonistas del receptor de
trombopoyetina. Fuente: Moulis 2023

] - >20-
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o hemorragia
s, Deterioro
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Figura 2: Propuesta de tratamiento de la PTI refractaria en adultos. Adaptado de: Cuker 2016
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de la BTK, inhibidores de FcRn, inhibidores de células
plasmaticas (Cooper 2017)

e Agentes mas antiguos (por ejemplo, azatioprina,
dapsona)

Tratamiento de la PTI en poblaciones
especiales

Consideraciones en pacientes de edad
avanzada

Puntos a tener en cuenta en pacientes de edad avanzada
que presentan trombocitopenia:

e La PTI inducida por Farmacos puede ser la causa de la
trombocitopenia debida a la polimedicacion

e Excluir el sindrome mielodisplasico (SMD) como causa de
la trombocitopenia

e La exploraciéon de la moédula ésea puede ser apropiada
como prueba diagnéstica, especialmente para diferenciar
entre SMD y PTlI (Mahevas 2016) o enfermedad
linfoproliferativa de bajo grado

Se observd que las manifestaciones hemorragicas eran
mas frecuentes y mas graves en los pacientes mayores de
70 afios, a pesar de que los recuentos de plaquetas eran
comparables a los de los pacientes mas jévenes (Provan
2015). Esto incluye la hemorragia intracraneal, que se
observa con mayor frecuencia en pacientes de edad
avanzada que presentan comorbilidades adicionales
(Provan 2015).

Segun un estudio, los pacientes de mas edad (media de 79

anos):
e son mas difaciles de tratar como pacientes ambulatorios
e tienden a tener periodos de hospitalizacion mas largos

e presentan mas comorbilidades y una mayor tasa de
mortalidad global en relacién con los controles mas
jovenes (edad media, 40 afios) (Michel 2011)

La edad es un factor de riesgo significativo para la Infeccién
y ésta afecta negativamente a la tasa de mortalidad a 1
afno en pacientes >65 afos (Hu 2014).

La estrategia para tratar a los pacientes de edad avanzada,
especialmente a los mayores de 75 anos, debe tener en
cuenta:

e la presencia de comorbilidades

e la posible menor tolerancia y mayor incidencia
de acontecimientos adversos mas graves con los
medicamentos convencionales para la PTI

e el posible deterioro de la funcién cognitiva o escasa
esperanza de vida

e el uso de medicamentos concomitantes (Mahevas
2016)

En cuanto a las decisiones de tratamiento, puede ser
adecuado mantener un recuento de plaquetas >30 x
10%L en pacientes mayores de 60 afios sin comorbilidad.
Por el contrario, el mantenimiento de un recuento de
plaquetas mas elevado debe considerarse en presencia
de factores de riesgo adicionales de hemorragia, como
antecedentes previos de hemorragia y presencia de ciertas
comorbilidades (hipertension grave, insuficiencia renal,
gastritis grave o Ulcera péptica) (figura 3) (Mahevas 2016).

Tableau 6 : Options pour le traitement initial de la PTI réfractaire

Prednisona en dosis bajas | Fostamatininb

Rituximab 375 mg/m2 i.v. una vez por semana x 4
(una dosis mas baja puede ser eficaz)

Romiplostim 1-10 pg/kg SC una vez por semana

Eltrombopag 25-75 mg por via oral una vez al dia

Avatrombopag 20-40 mg diarios

MMF 250-100 mg por via oral al dia

Fostamatininb 100 -150 mg dos veces al dia

N/A?
de1a8

1/4
detla2
112
dedab
defab

i.v., por via intravenosa; SC, por via subcuténea
aPacientes que ya toman dosis intermedias o altas de prednisona
Fuente: Cuker 2016
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e Las tasas de respuesta plaquetaria y el ndmero de
semanas con respuesta plaquetaria fueron ligeramente
superiores en pacientes > 65 afos frente a pacientes < 65
tratados con romiplostim (Michel 2011)

e Enun estudio retrospectivo realizado en Corea, no hubo
diferencias en la tasa de respuesta de los pacientes de
edad avanzada (> 60 afios) frente a los mas jovenes (<
60 afnos) tras la esplenectomia; sin embargo, las tasas de
reCaida (45,2 % frente a 22,6 %, respectivamente) y de
complicaciones fueron significativamente mayores en los
pacientes de edad avanzada (Park 2016).

Recomendaciones para el tratamiento de
pacientes de edad avanzada

Las decisiones sobre el tratamiento deben tomarse
en consulta con otros profesionales sanitarios, como
cardidlogos y geriatras, y se basan principalmente en los
sintomas hemorragicos y el recuento de plaquetas, aunque
otros factores a tener en cuenta son la duracién de la
enfermedad, otros medicamentos, las comorbilidades, la
tolerancia esperada, la accesibilidad de los cuidados, la
CdV-RS y las expectativas del paciente. La edad avanzada
sitia a los pacientes en mayor riesgo de contraer
infecciones asociadas al

uso de esteroides y algunos efectos secundarios de los
tratamientos (p. ej., el MMF) pueden ser mas pronunciados
en los pacientes de mas edad (Cooper 2017).

Las recomendaciones de tratamiento de primera linea
incluyen:

Les recommandations de traitement de premiére intention
sont les suivantes :

e Un ciclo corto (4 semanas) de corticosteroides para
limitar los riesgos de acontecimientos adversos
graves asociados al tratamiento prolongado con
corticosteroides (Mahevas 2016; Cooper 2017; Provan
2010)

e  Corticosteroides combinados con IG i.v.

Las opciones de tratamiento de segunda linea o
posteriores deben tener en cuenta las preferencias del
paciente, las comorbilidades, la funcién cognitiva, la
esperanza de vida, la salud y los antecedentes médicos,
la PTI recién diagnosticada frente a la persistente. Las
opciones incluyen:

e rituximab
e AR-TPO
e dapsone, danazol

e esplenectomia (diferida durante al menos 12 meses
y/o como Ultima opcién de tratamiento)

e posiblemente fostamatinib tras la acumulacion de

- ;

mas datos clinicos en esta poblacién (Crickx 2023)

Los datos de la vida real parecen respaldar el uso de AR-
TPO en pacientes de edad avanzada, informando de una
buena eficacia y seguridad (Palandri 2021). Sin embargo,
en este estudio hubo un riesgo considerable de trombosis
y los autores recomiendan una Evaluacién cuidadosa del
equilibrio riesgo-beneficio entre los episodios tromboticos
y hemorragicos antes de iniciar el tratamiento con AR-
TPO.

Tratamiento de las hemorragias en pacientes
de edad avanzada

Las situaciones de hemorragia potencialmente mortales
(como la hemorragia intracraneal visceral) deben tratarse
con IG i.v. y esteroides combinados con transfusiones
de plaquetas en pacientes mayores (Mahevas 2016).
Los Farmacos que interfieren con la hemostasia deben
suspenderse inmediatamente.

e Podria afadirse vinblastina (no mas de 10 mg) en caso
de hemorragia grave

e Uso no indicado de dosis altas de AR-TPO como
terapia de rescate (Crickx 2023)

Considérations relatives a la grossesse

La trombocitopenia se desarrolla en el 5 % al 10 %
de las mujeres durante el embarazo o en el periodo
inmediatamente posterior al parto; la PTI se produce en
1/1000-10 000 embarazos o en el 3 % de todos los casos
de trombocitopenia durante el embarazo (Cines 2017a).
La PTI puede aparecer en el primer trimestre o a principios
del segundo y es una de las causas mas comunes de
trombocitopenia en las primeras etapas del embarazo. La
mayoria de las mujeres con PTI durante el embarazo no
presentan sintomas hemorragicos: las hemorragias leves
(facil aparicion de hematomas y purpura) se dan en el 10
%, y las hemorragias moderadas (epistaxis, hemorragias
tras traumatismos y hemorragias mucosas) pueden darse
en el 20 % (Yan 2016).

Las mujeres con PTI sintoméatica deberan ser vigiladas
de cerca y el tratamiento dependera del recuento de
plaquetas y del riesgo de hemorragia materna.

e 10 % des femmes connaissent une exacerbation de la
PTI dans le post-partum (Yan 2016).

No existe ninguna contraindicacion médica para que las
mujeres con PTI existente se queden embarazadas.

e Se recomienda asesorar a las mujeres con PTI que
deseen quedarse embarazadas

e El riesgo de trombocitopenia materna y neonatal
grave durante el embarazo en mujeres con PTI es
relativamente bajo; sin embargo, las mujeres que
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Figura 3: Consideraciones para el tratamiento
en pacientes de edad avanzada. Adaptado de:
Mahevas 2016

se han sometido a una esplenectomia deben recibir
una atencién especial y un seguimiento cuidadoso
durante el embarazo (Loustau 2014)

e Las hemorragias maternas o neonatales graves son
poco frecuentes cuando los casos son tratados por
un equipo experimentado y multidisciplinar (Lambert
2017)

El diagnéstico de PTI en el embarazo se basa en

e Antecedentes personales de hemorragias o un
recuento bajo de plaquetas antes del embarazo

e Antecedentes familiares
trombocitopenia hereditaria

que excluya la

e Exclusion de otros trastornos

e Diagnéstico retroactivo utilizando la respuesta a la
terapia de la PTI

Recomendaciones para el tratamiento de la PTI
en el embarazo
Las directrices actuales recomiendan que mantener

un recuento de plaquetas entre 20 y 30 x 10%L en una
paciente que no sangra es seguro durante la mayor parte

¢Sintomas de hemorragia? ;Antecedentes de
hemorragias? ;Comorbilidades graves? ;Comedicaciéon
anticoagulante? ;Riesgo de Caida? ;Edad >75 anos?

> 50 x 10%L sin
sintomas de
hemorragia

30-50 x 10°%L

Vigilar y
esperar

Considerar el
tratamiento

del embarazo. Se recomienda un recuento de plaquetas
> 50 x 109/L al final del tercer trimestre y se prefiere un
recuento > 50 x10%L para el parto (Provan 2019).

El recuento de plaquetas debe medirse a partir de las 3-4
semanas antes del parto previsto o semanalmente a partir
de las 34 semanas en pacientes inestables para dar tiempo
suficiente a un cambio de tratamiento que aumente el
recuento de plaquetas si es necesario (Cines 2017).

El riesgo de que un recién nacido desarrolle PTI es
relativamente bajo: Del 1 al 5 % de los neonatos nacen
con recuentos de plaquetas <20 x 10%L y hasta un 5 a
15% requieren tratamiento. El riesgo de hemorragia
intracraneal es muy bajo, <1 % (Cines 2017a).

Implicaciones para enfermeria de los
agentes utilizados habitualmente en
el tratamiento de la PTI

Se sabe que los corticosteroides provocan diversos efectos
secundarios, a veces graves, que pueden limitar su uso.

[Véase el Modulo 4 para mas detalles sobre el tratamiento
integral de los pacientes que reciben tratamiento.]

Module lI: Traitementde la thrombocytopénie immunitaire
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Tabla 7: Tratamientos recomendados para la PTl durante el embarazo

Corticoesteroides Dosis bajas de Combinar los tratamientos iniciales o afiada | Agentes  inmunosupresores  como  MMF,
corticosteroides: prednisona 20 mg/ agentes (es decir, dosis altas de metilprednisona | alcaloides de la vinca. AR-TPO en circunstancias
dia, ajustada a la dosis minima + 1G iv. o azatioprina); Ciclosporina A + | excepcionales y sélo en el tercer trimestre cerca
necesaria; disminucion tras el parto azatioprina; Rituximab. Esplenectomia en casos | del parto

raros, realizada en el segundo trimestre
IG i.v.

IV anti-D en Rh(D) +, mujeres
no esplenectomizadas

Fuente: Provan 2019

Tabla 8: Efectos secundarios asociados a la administracion de corticosteroides*

Sistema cardiovascular Edema, hipertension, fibrilacion auricular

Dermatoldgico Erupcién acneiforme; adelgazamiento de la piel

Sistema endocrino Hiperglucemia inducida por esteroides; insuficiencia suprarrenal; hipogonadismo
Sistema gastrointestinal Ulcera gastrica o duodenal; dispepsia; flatulencia; alteracion del gusto; hipotermia
Sistema inmunitario Leucocitosis; Infeccion

Sistema musculoesquelético Debilidad/atrofia muscular proximal; osteonecrosis; osteopenia u osteoporosis; calambres musculares

Oftalmico Vision borrosa; cataratas

Psiquiatrico Cambios de personalidad, alteraciones del humor; hiperactividad; deterioro de la memoria
Cambios en el Enrojecimiento o sudoracion; insomnio; efecto «bajon» (fatiga, debilidad) tras la interrupcion
bienestar general

Cambios en el aspecto corporal | Aumento de peso; aumento del apetito; aspecto cushingoide; hirsutismo o alopecia

Supresion suprarrenal Debilidad, fatiga, malestar general; nduseas, vomitos, diarrea, anorexia/pérdida de peso; dolor abdominal; dolor de
cabeza (normalmente por la mafiana); fiebre; mialgia, artralgia; sintomas psiquiatricos.

Hiperglucemia, diabetes Niveles de glucosa elevados, postprandiales mas que en ayunas

*Incluidas la dexametasona, la prednisona y la prednisolona. Fuente: Faiman 2008

Module IlI: Traitement de la thrombocytopénie immunitaire
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Para garantizar la biodisponibilidad del farmaco, que
afecta a la eficacia de la terapia farmacolégica, los agentes
utilizados para tratar la PTI deben administrarse en la dosis
correcta, mediante el método de administracién prescrito
y prestando atencién a las precauciones en cuanto a
posibles interacciones entre alimentos y Farmacos. En la
tabla 9 se describen las precauciones que deben tomarse
al administrar agentes utilizados habitualmente en el
tratamiento de la PTI; no obstante, debe tenerse en
cuenta el etiquetado de los FArmacos y la consulta con un
farmacéutico para garantizar una administracion seguray
eficaz de los mismos.

Tabla 9: Implicaciones de enfermeria en la administracion de tratamientos para la PTI

Rituximab (Anti-CD20) Pueden producirse reacciones graves a la infusion: premedicar a los pacientes con un antihistamdnico y
paracetamol antes de la administracion; debido al riesgo de reactivacion virica, los pacientes deben someterse
a pruebas de deteccién de la hepatitis B antes de la administracion; atenda la respuesta a las vacunas hasta 6
meses; los indicadores de respuesta positiva incluyen: sexo femenino, edad <40 afios, periodo mas corto entre el
diagnéstico y la administracion del rituximab.

Agonistas del receptor de Las dosis pueden aumentarse o reducirse en funcion del recuento de plaquetas y del estado general del paciente;
trombopoyetina (AR-TPO) es posible una Caida excesiva de las plaquetas tras la interrupcion del farmaco; la administracion se asocia a
costes considerables; afiadir un segundo agente (MMF o esteroides) puede ser beneficioso; cambiar de AR-TPO
o0 combinar dos AR-TPO puede ser beneficioso.

Eltrombopag (administracién oral) | Administrar con el estemago vacio, 1 hora antes o 2 horas después de comer; los productos lacteos pueden
disminuir la absorcion; reducir la dosis en poblaciones asiaticas; posibles interacciones medicamentosas (por
ejemplo, estatinas reductoras del colesterol) Advertencia: puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad grave

Avatrombopag Administrar con alimentos; posibles interacciones medicamentosas
(administracion oral)

Romiplostim (administracion sc) Ajustar semanalmente Segun la etiqueta

Inmunoglobulinas (IG i.v.): Puede provocar una reaccion alérgica, dolor de cabeza, fiebre, Erupcion cuténea; las vacunas pueden ser menos
eficaces tras la exposicion a la 1G i.v.

Azatioprina Inicialmente suele combinarse con corticosteroides, luego se reducen los corticosteroides

Anti-D* (inmunoglobulina Eficaz sélo en pacientes Rh positivo, con una prueba de antiglobulina directa (PAD) negativa y no

Rh [RHIg]) esplenectomizados; no permitido en algunos paises europeos.

Micofenolato mofetilo (MMF) No deben tomarlo las mujeres embarazadas o en edad fértil; no debe tomarse con algunos antiacidos; riesgo de

linfoma secundario; las vacunas pueden ser menos eficaces.

Fostamatinib (administracién oral) | Puede tomarse con o sin alimentos; la administracién concomitante con CYP 3A4 fuertes puede aumentar la
exposicion

sc. subcutaneo Fuentes: Boral 2016; Catala-Lopez 2015; Khan 2017; Marangon 2017; Matzdorff 2018

Module III: Trawgla thrombocytopénie immunitaire
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Perspectivas futuras

Se esten estudiando varias terapias novedosas para el
tratamiento de la PTI, como inhibidores de la BTK, anti B e
inhibidores combinados de células plasmaticas.

Anticuerpo monoclonal anti-D

Los anti-D se han utilizado como tratamiento de primera
linea de la PTI. La eficacia este relacionada con un proceso
inmunoldgico para eliminar los eritrocitos recubiertos
con anti-D, que impide que el sistema reticuloendotelial
destruya las plaquetas recubiertas de anticuerpos. El
rozrolimupab es un anticuerpo monoclonal recombinante
anti-D que se este evaluando actualmente en ensayos
clinicos. El anti-D no este disponible en todos los paises.

Terapias dirigidas a las células T

El mecanismo de accién de los agentes anti-CD 154 y anti-
CD40 es la interrupcién de las vias de activacién entre los
linfocitos T y las células presentadoras de antigenos, los
linfocitos T colaboradores y los linfocitos B.

Inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton (BTK)

La BTK media en el desarrollo, la proliferacion, la
apoptosis y la producciénn de anticuerpos de los
linfocitos B. También media en la activacion de los
macréfagos y regula la fagocitosis. El rilzabrutinib es una
pequefia molécula oral reversible inhibidora selectiva de
la BTK que presenta potencial como tratamiento de la
PTI. Ha demostrado ser seguro y bien tolerado en ensayos
de fase 1.

Los estudios clinicos con rilzabrutinib esten en curso. El
orlabrutinib, un inhibidor altamente selectivo de la BTK,
este siendo evaluado en ensayos para la PTI refractaria.

El bortezomib es un inhibidor del proteasoma que

ha demostrado en un estudio preclinico mejorar la
trombocitopenia en la PTI. También ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de la PTI recidivante (Song
2021)

Dado el impacto potencial de la inhibicién de la BTK
sobre la produccionn de autoanticuerpos y la destruccién
plaquetaria mediada por los fagocitos, asi como una

cémoda via de administracion oral, la BTK es una nueva
diana potencialmente prometedora en el tratamiento
de la PTI. La principal preocupacién respecto al uso de
ibrutinib y otros inhibidores de la BTK actualmente
aprobados para el tratamiento de la PTl es la inhibicién
de la funcién plaquetaria.

Se esten llevando a cabo investigaciones clinicas para
evaluar terapias novedosas para el tratamiento médico
de la PTl refractaria. Los nuevos agentes que se esten
evaluando incluyen:

Agotamiento de las células plasmaticas al dirigirse a CD38

Las terapias dirigidas a los linfocitos B no se dirigen a
las células plasmaticas no divididas y de larga vida de
la médula 6sea y el bazo que producen crénicamente
autoanticuerpos plaquetarios en la PTI. Por lo tanto, los
agentes que agotan estas células (es decir, el rituximab)
son de interés y representan un objetivo de tratamiento
novedoso. El agotamiento de las células plasmaticas
productoras de autoanticuerpos plaquetarios de larga
vida puede permitir respuestas al tratamiento en
pacientes con PTI de otro modo refractaria (Al-Samkari
2023). Otros agentes dirigidos contra CD38 que se
encuentran actualmente en ensayos clinicos para su uso
en el tratamiento de la PTI son el daratumumab y el
mezagitamab.

Inhibicion del complemento

Los agentes dirigidos al sistema del complemento para
reducir la destruccién de plaquetas se esten evaluando en
pacientes con PTI refractaria. Entre ellos se encuentran el
sutimlimab y el iptacopan.

Nuevos agentes para aumentar la trombopoyesis

Hay nuevos agentes AR-TPO en estudios clinicos o en
proyecto. La amifostina, un profarmaco de tiofosfato, se
este investigando en combinaciéon con rituximab como
tratamiento de la PTI refractaria.
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Modulo IV: Tratamiento integral de patient los
pacientes con PTI

Resumen
e El tratamiento combinado con metilprednisolona e inmunoglobulina
intravenosa (IG i.v.) puede ser eficaz para tratar las hemorragias

e La toxicidad asociada a los corticosteroides parece estar relacionada tanto
con la dosis media como con la duracién acumulada de uso

Module IV

e Las reacciones a la infusion de rituximab pueden minimizarse con
medicaciones previas

e Los pacientes que reciben eltrombopag, agonista del receptor de
trombopoyetina (AR-TPO), deben ser evaluados para detectar riesgos
asociados a cambios en la funcién hepatica y los pacientes que reciben
eltrombopag o romiplostim deben ser evaluados regularmente para
detectar episodios tromboembdlicos.

* La minimizacién de los efectos secundarios transitorios que se producen
con la administraciéon de IG i.v. puede lograrse disminuyendo la velocidad
de infusion, especialmente durante las dos primeras administraciones.

e Para ayudar a los pacientes a afrontar mejor el diagnoéstico de PTI,
determine la comprension que tiene el paciente de la enfermedad, disipe
cualquier mito y corrija cualquier idea errénea, proporcione apoyo y dirija
al paciente hacia recursos de ayuda.

* Los recuentos bajos de plaquetas se han asociado a una menor calidad de
vida relacionada con la salud (CdV-RS).




Modulo IV: Tratamiento integral de
los pacientes con PTI

A. Tratamiento de las hemorragias agudas o potencialmente mortales
B. Tratamiento de los efectos secundarios del tratamiento

a. Corticoesteroides

b. Rituximab

c. Agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-TPO)

d. Otros agentes
C. Proporcionar educacién a pacientes y familiares

D. Proporcionar apoyo a los pacientes: consideraciones sobre la calidad de vida
relacionada con la salud

Referencias
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Maédulo IV: Tratamiento integral de patient los

pacientes con PTI

Introducciéon

La PTI se asocia a un estrés tanto fisico como psicosocial
para los afectados por el trastorno. El impacto de la
PTI, especialmente la fatiga, es considerable, aunque
a menudo poco reconocido. La PTI puede deteriorar la
calidad de vida relacionada con la salud (CdV-RS) en los
ambitos emocional, funcional, reproductivo y sanitario,
y repercute en las actividades de la vida diaria (Provan
2019).

Dos funciones clave del personal de enfermeria y otros
profesionales sanitarios en relaciéon con la gestion y el
apoyo a los pacientes con PTI son:

e proporcionar educacion sobre la PTI, las modalidades
de tratamiento y el tratamiento de los efectos
secundarios y

e proporcionar apoyo para ayudar tanto a los pacientes
como a sus familias a hacer frente a los efectos
fisioldgicos y psicologicos de la PTI

Tratamiento de las hemorragias agudas o
potencialmente mortales

Puede ser aconsejable hospitalizar a los pacientes si tienen

1. hemorragiainterna o hemorragia mucocutanea
profunda

2. el recuento de plaquetas ha caido por debajo
de 10 x°/L con antecedentes de hemorragia
significativa o incumplimiento

3. recuento de plaquetas de 10 a 20 x 10°L y no
han respondido a la terapia (Cuker 2010).

El tratamiento de las hemorragias suele depender del
estado del paciente, tomandose mayores precauciones en
los recién diagnosticados: puede adoptarse una estrategia
de vigilancia y espera en los pacientes que han padecido
PTI durante mas tiempo.

Aunque en general se reconoce que no existe un recuento
«magico» de plaquetas que diferencie el riesgo de
hemorragia de la ausencia de riesgo, los pacientes con un
recuento < 20 x 10%/L se

consideran en riesgo de hemorragia. Pueden producirse
hemorragias potencialmente mortales aunque el recuento
de plaquetas sea < 30 x 10°%/L en zonas como:

e intracraneal
e gastrointestinal
e genitourinario
e Ginecoldgica

e  epistaxis (Boral 2016)

Se carece de pruebas clinicas sobre los tratamientos
destinados a aumentar urgentemente el recuento de
plaguetas en pacientes que requieren una intervencién
quirirgica urgente, los que presentan un alto riesgo de
hemorragia o los que presentan una hemorragia activa del
sistema nervioso central, gastrointestinal o genitourinaria.
(Provan 2019). Sin embargo, los pacientes que presentan
manifestaciones hemorragicas graves, sobre todo si el
recuento de plaquetas es < 20 x 10%L, requieren el inicio
de un tratamiento inmediato(Cuadro 1).

Cuadro 1. Recomendaciones para tratar y gestionar las

hemorragias potencialmente mortales:

Tratamiento combinado como corticosteroides (500 mg a 1 g/dia x 3)
i.v. +1Gi.v. 1 g/kg los dias 1 + 2 (Arnold 2015)

Transfusiones de plaquetas en presencia de una hemorragia
potencialmente mortal, con o sin 1G i.v.(Provan 2019; Boral 2016)

Consideracion de un AR-TPO si no hay respuesta significativa a IG i.v. y
transfusion de plaquetas en pacientes actualmente con corticosteroides
(Provan 2019).

Otros tratamientos: anti-D, vincristina o vinblastina, antifibrinoliticos en
combinacién con otras terapias iniciales (Provan 2019).

Terapia hormonal en presencia de hemorragia vaginal significativa
(Cooper 2017)

Otras medidas generales para tratar las hemorragias
incluyen la interrupcién de los Farmacos conocidos por
reducir la funcién plaquetaria, el control de la tension
arterial, la inhibicién de la menstruacion y los esfuerzos
por minimizar los traumatismos.

Tratamiento de los efectos
secundarios del tratamiento

Tratamiento de los efectos secundarios de los
corticosteroides

Los corticosteroides, solos o en combinacién con
inmunoglobulina intravenosa (IG i.v.), son la terapia
de primera linea mas utilizada (Lakshmanan 2012).
Debido a que el uso a largo plazo de corticosteroides
puede dar lugar a efectos secundarios significativos
que pueden superar cualquier beneficio, y a la ausencia
de pruebas que demuestren mayores beneficios con
cursos mas largos de corticosteroides, la ASH favorece
un curso corto de corticosteroides (< 6 semanas) frente
a cursos mas largos (Neunert 2019). Las directrices de la
ASH también recomiendan un seguimiento rutinario de
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egral de

los posibles efectos secundarios de los corticosteroides,
independientemente de la duracion o el tipo de
corticosteroide administrado. La dosis de corticosteroides
debe reducirse en lugar de suspenderse. [Véase el Mddulo
3, Tabla 8 para mas detalles sobre los efectos secundarios

de los corticosteroides.]

Tabla 1: Tratamiento de los efectos secundarios tempran

Efecto secundario Notas

Riesgo de Infeccion Mayor susceptibilidad a las infecciones

fingicas y viricas invasivas
Enrojecimiento/sudoracion
Fatiga

Cambios en la personalidad
Cambios de humor
Trastornos del suefiol

Inicio precoz

Pérdida dsea més pronunciada en
regiones como la columna lumbar,
también riesgo de aumento de
fracturas de cadera

Osteoporosis, fracturas

Aumento de peso
Miopatia Més frecuente a dosis >10 mg/dia

Edema

Debilitamiento del cabello,
alopecia; hirsutismo

El riesgo aumenta con el uso

concomitante de AINE

Ulceras gastricas, dispepsia

Erupciones acneiformes

Cataratas, glaucoma Las cataratas son una complicacion
tardoa; el dafio nervioso debido al
aumento de la presion intraocular

suele ser permanente
Glucemia elevada

os y tardéos de los corticosteroides
Tratamiento

Proporcionar informacién sobre los signos/sintomas de Infeccién, a quién
dirigirse en caso de Infeccion

Uso de pafios frios /paquetes de hielo, capas de ropa, mantener la hidratacion

Aconsejar al paciente que adapte sus actividades en consecuencia para hacer
frente a la fatiga

Proporcionar al paciente/familia asesoramiento y educacion en relacién con
la posibilidad de cambios de humor que pueden ser graves, evaluar el impacto
en la salud mental sobre la CdV-RS; administracion de corticosteroides por la
mafiana frente a por la noche, reduccion de la dosis

Educar al paciente sobre el riesgo de fracturas; recomendar una dieta
equilibrada, ejercicio regular mantenimiento del peso dentro del rango
recomendado; Evaluacion del riesgo de Caidas en pacientes de edad
avanzada; ingesta diaria de calcio 1200-2000 mg + suplementos de vitamina
D 800-1000 Ul/dia (Laurent 2022)

Evaluacién de la ingesta alimentaria; fomentar la actividad fisica
Interrupcion/reduccion del farmaco

Leve: restriccion de la ingesta de sal, elevar las extremidades, medias eldsticas
de compresion, aumentar la actividad fisica
Moderada/Grave: Diuréticos

Proporcionar informacion sobre posibles cambios en la evolucion del cabello,
evitar tratamientos capilares excesivos y peinados

Aconsejar al paciente que tome los corticoides con la comida por la mafiana,
evite los alimentos grasos, fritos y muy acidos; eleve la cabecera de la cama
si la dispepsia aparece por la noche; profilaxis con antiacidos, inhibidores de
los receptores H2, inhibidores de la bomba de protones

Leves: lavarse la cara dos veces al dia con un exfoliante, mantener limpias
las zonas afectadas Moderadas/graves (papulas quésticas o infectadas):
tratamiento tipico farmacoldgico

Deteccién de pacientes de riesgo (antecedentes personales/familiares de
glaucoma, diabetes, miopia, enfermedad del tejido conjuntivo)

Aconsejar al paciente que se someta a un control regular de la glucemia;
facilitar informacion sobre los sintomas de la hiperglucemia

charge compléte
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Tableau 1 : Prise en charge des effets secondaires précoces et tardifs des corticoides

Effet secondaire Remarques Prise en charge

Leves: asesoramiento nutricional para evitar los carbohidratos/azlicares
simples; pérdida de peso; aumento del ejercicio fisico

Moderada: control estricto de la glucosa, iniciar hipoglucemiantes orales i
s necesario

Grave: Evaluar el uso de corticosteroides, iniciar la insulina si es necesario

Hiperglucemia, diabetes
inducida por esteroides

Ocurre a las pocas horas de

la exposicion al farmaco;
generalmente mejora con la
reduccion de la dosis y revierte
con la interrupcion del farmaco

Module IV

Proteger la piel de magulladuras/heridas usando mangas largas, precaucion
con las actividades; limpieza de desgarros y heridas de la piel con agua esteril

Adelgazamiento de
la piel Deterioro de la
cicatrizacion de heridas

Estar alerta a la aparicion de sintomas tras una enfermedad, cirugaa o lesion
0 secundarios a la reduccion de la dosis (sintomas de abstinencia)

Los sintomas pueden detectarse por
primera vez tras un estrés fisioldgico

Supresion suprarrenal

Evaluar los factores de riesgo cardiovascular; control regular de los niveles
de lipidos

Enfermedades Mayor riesgo con dosis > 7,5 mg/dia

cardiovasculares Dislipidemia

AINE, antiinflamatorios no esteroideos
Fuentes: Faiman 2008; Liu 2013; Winkeljohn 2013; Laurent 2022

Las tablas 2 y 3 proporcionan intervenciones para
controlar los efectos secundarios de los agentes utilizados
habitualmente para tratar la PTI.

Hay un buen nimero de Farmacos disponibles para tratar
la PTl con diferentes mecanismos de accion; la intolerancia
al farmaco puede hacer necesario un cambio de farmaco.
Valorar y/o ajustar las dosis de los Farmacos también
puede ayudar a reducir los efectos secundarios.

Tabla 2: Tratamiento de los efectos secundarios comunes del tratamiento Rituximab

Efecto secundario Tratamiento

Reacciones a la infusion - | Las reacciones pueden producirse durante (especialmente la primera infusion) o después de la administracion.

potencialmente mortales (reacciones
alérgicas/anafilacticas; fiebre,
escalofrios ,  Erupcién  cutanea,
urticaria, angioedema, hipotensién,
SDRA)

Hipogammaglobinemia

Infeccion

Neoplasias malignas secundarias
Embolia pulmonar
Neumonitis

Hemorragia del sistema nervioso
central

Medicacién previa con antihistamUnico y antipirdtico 30 minutos antes de la administracion; hidratacion
adecuada; vigilar los electrolitos y la funcién renal. Informar al paciente de que comunique inmediatamente
cualquier sintoma caracteristico de una reaccion a la infusion.

Ocurre con cursos Mdltiples; vigilar los niveles siricos de inmunoglobulina antes y periédicamente después de
la administracion de rituximab

Los pacientes portadores de la hepatitis B necesitaran una terapia antivirica y una estrecha vigilancia;
Comprobar los marcadores de la hepatitis B y C antes del rituximab, incluido el anticuerpo central de la
hepatitis B; sugerencia de vacunacion contra la gripe estacional, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae antes de iniciar el tratamiento

Proporcionar educacion sobre la posible aparicion de neoplasias malignas secundarias; fomentar las
evaluaciones periédicas de seguimiento.

Alertar al paciente sobre los signos y sintomas (falta de aliento inexplicable, dificultad para respirar, dolor
toracico, tos, expectoracion de sangre); facilitar la informacién de contacto en caso de emergencia

Alertar al paciente de los signos y sintomas (falta de aliento, tos)

Los sintomas variardn Segun la localizacién y la cantidad de hemorragia; pueden incluir dolor de cabeza,
debilidad, confusién; avisar al paciente para que informe de cualquier sintoma

Fuente: Cuker 2018; Hanif 2024

SDRA, sindrome de dificultad respiratoria aguda
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Tabla 3: Tratamiento de los efectos secundarios comunes de los agonistas de trombopoyetina (AR-TPO)

Efecto secundario

Eltrombopag (comprimido oral)

Aumentos de ALT

Insuficiencia renal

Dolor de cabeza, nasofaringitis,
Infeccion de las vias
respiratorias superiores

Formacién de cataratas (potencial)
Romiplostim (inyeccion subcuténea)

Dolor de cabeza, fatiga,
epistaxis, artralgia, mareos

Reacciones de hipersensibilidad

Avatrombopag (comprimido oral)
Fiebre, fatiga, dolor de cabeza, dolor
articular, sintomas de resfriado,
nauseas, hinchazén de manos y pies

Recurrencia de trombocitopenia/
sangrado tras finalizar el tratamiento

Todos los AR-TPO

Formacion de reticulina en
la modula 6sea, riesgo de
fibrosis de la modula dsea

Mayor riesgo de tromboembolia

Tratamiento

Prueba inicial de enzimas hepaticas, monitorizar durante todo el tratamiento, monitorizacién mas estrecha
en pacientes con factores de riesgo conocidos; examen ocular con seguimiento regular; evaluar y revisar
regularmente la dosis y la administracion..

Vigilar la funcion renal; fomentar la hidratacion

Evaluar y tratar los sintomas de forma individualizada; proporcionar educacion para alertar al paciente sobre
posibles sintomas y proporcionar estrategias de tratamiento individualizadas

Aconsejar al paciente que se someta regularmente a un examen ocular

Riesgo de complicaciones trombéticas/tromboembdlicas; informar al paciente de que el dolor de cabeza es
un efecto secundario comun, posibles artralgias.

Administrar paracetamol Segun sea necesario, evitar la aspirina/los AINE ya que pueden interferir con la
funcion plaquetaria

Alertar al paciente de la posibilidad de que se produzca; administrar premedicaciones si es necesario.
Educar al paciente/cuidador sobre los posibles efectos secundarios y comentarle medidas de autocuidado

como tomar paracetamol, hidratacion, periodos de descanso; elevar los pies/piernas, avisar al PS si la
hinchazén aumenta o se vuelve grave o se asocia a dolor localizado.

Vigilar estrechamente la disminucion del recuento de plaquetas, hemorragias; suspender los anticoagulantes.

Controlar el HC con diferencial; frotis sanguineos periédicos;
Interrumpir el tratamiento si se evidencian cambios graves en la morfologia celular o si los niveles de
plaquetas aumentan excesivamente.

Evaluar al paciente para detectar los riesgos asociados a episodios tromboembdlicos; asesirele sobre
los riesgos y sintomas de embolia y que busque inmediatamente atencion médica si aparecen sintomas;
precaucion al administrar a pacientes con antecedentes cardiacos/stents cardiacos, vigilancia mas estrecha
en pacientes con >1 factor de riesgo.

Evitar la aspirina/los AINE ya que pueden interferir con la funcién plaquetaria

ALT, alanina aminotransferasa; PS, profesional sanitario; AINE, antiinflamatorios no esteroideos Fuentes: Bussel 2009; Khan 2017;
Wong 2017 Eltrombopag Summary of Product Characteristics. https://www.medicines.org.uk/emc/product/508/smpc Romiplostim
Summary of Product Characteristics. https://www.medicines.org.uk/emc/product/9325/smpc Avatrombopag Summary of Product
Characteristics. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/doptelet-epar-product-information_en.pdf
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Tabla 4: Tratamiento de los efectos secundarios comunes de otros agentes empleados para tratar la PTI

Agente

Anti-D
(inmunoglobulina
Rh [RHIg])*

Fostamatinib

Azatioprina

Ciclosporina A

Ciclofosfamida

Danazol*

Dapsona

Hidroxicloroquina*

Inmunoglobulinas
(IGi.v.):

Micofenolato
mofetilo* (MMF)

Efectos secundarios

Dolor de cabeza, fiebre, escalofrios , nauseas,

vomitos; coagulacion intravascular diseminada
(poco frecuente); hemolisis intravascular (poco
frecuente); insuficiencia renal (poco frecuente)

Hipertension; hepatotoxicidad; neutropenia

Debilidad, sudoracion, elevaciones de
transaminasas (incidencia generalmente baja/
leve); neutropenia, pancreatitis

Aumento de la creatinina sirica, hipertension,
fatiga, parestesia, hiperplasia gingival, mialgia,
dispepsia, hipertricosis, temblor (moderado pero
transitorio); insuficiencia renal; hipertension

Supresion de la mddula sea; cancer de vejiga
y leucemia secundaria (poco frecuente)

Anomalias de la funcién hepatica; aumento
de peso, mialgia, Caida del cabello; acné;
colesterol elevado; transaminitis

Distension abdominal, anorexia, nuseas,
metahemoglobinuria, anemia hemolitica en pacientes con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (poco
frecuente y tratable/reversible); Erupcidn cutdnea (grave).

Efectos Multiples sobre el sistema inmunitario

Dolores de cabeza (leves); enrojecimiento, fiebre,
escalofrios , fatiga, nauseas, diarrea, cambios en
la tensidn arterial, taquicardia (todos transitorios)
neutropenia; insuficiencia renal; meningitis
asiptica; trombosis; reacciones anafilacticas en
pacientes con deficiencia grave de IgA (raras).

Gastrointestinales (nduseas, pérdida de apetito, diarrea,
vomitos); riesgo de Infeccion (bacteriana, fungica,
protozoaria e infecciones viricas nuevas o reactivadas,
incluidas las infecciones oportunistas); dolor de cabeza
(puede ser limitante de la dosis); neoplasias secundarias.

Tratamiento
Administrar paracetamol Segun sea necesario

Control semanal de la PA; control de las pruebas de funcion
hepética; educacion sobre el riesgo de diarrea y las medidas de
autocuidado (cambios en la dieta, hidratacion, medicamentos
antidiarreicos); educar al paciente sobre los signos/sintomas de
Infeccion y las medidas preventivas

Vigilar los signos/sintomas de Infeccion; instruir al paciente
sobre las medidas para prevenir y reconocer los sintomas de
Infeccidn; vigilar el recuento de neutréfilos; controlar los niveles
de enzimas hepaticas

No debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal
conocida, precaucion en la administracion a pacientes de edad
avanzada

Vigilar los signos/sintomas de Infeccion; instruir al paciente
sobre las medidas para prevenir y reconocer los sintomas de
Infeccién; vigilar los recuentos sanguineos

Vigilar la funcion hepética con la administracion a largo plazo

Comprobar el estado de la G6PD antes de empezar. Precaucion
en la administracion a pacientes de paises mediterrdneos
(africanos)

Vigilar los signos/sintomas de Infeccion; instruir al paciente
sobre las medidas para prevenir y reconocer los sintomas de
Infeccion

Efectos secundarios transitorios: ritmo lento de infusion, en
particular las dos primeras administraciones de IG i.v.; advertir
al paciente de posibles reacciones anafilacticas y alertar al
personal sanitario en caso de que se produzcan.

Vigilar los signos/sintomas de Infeccion; instruir al paciente
sobre las medidas para prevenir y reconocer los sintomas de
Infeccién; vigilar el recuento de neutrdfilos.

*No este ampliamente aprobado su uso en la PTI; el uso y las dosis se basan en las practicas de cada centro de tratamiento. PFH, pruebas de funcion
hepatica Fuentes: Boral 2016; Khan 2017; Marangon 2017; Catala-Lopez 2015; Matzdorff 2018
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Proporcionar educacion a pacientes y
familiares

El personal de enfermeria y otros profesionales sanitarios
desempefan un papel clave a la hora de educar a
los pacientes y sus familias sobre la PTI, cdmo puede
afectar a su estilo de vida y sus relaciones, las opciones

La lista de medidas educativas para apoyar a los pacientes
que viven con PTI es larga. El apoyo individualizado se
proporciona mejor cuando el personal de enfermeria
y otros profesionales sanitarios son conscientes de las
expectativas del paciente/familia y de los problemas
culturales, sociales, de desarrollo y de comportamiento

de tratamiento, incluidos los beneficios, los efectos
secundarios, la dosificacion, las vias de administracién
y la duraciéon, y cédmo los pacientes podrian controlar el
tratamiento y los efectos secundarios de la enfermedad
para mantener o mejorar su CdV-RS.

que pueden afectar a los pacientes. La colaboracién entre
los profesionales sanitarios de enfermeria, médicos y
psicosociales es esencial para proporcionar unos cuidados
6ptimos.

Tabla 5: Medidas educativas para ayudar a los pacientes a vivir mejor con PTI

Tema Puntos clave de la educacion

Proporcionar una Vision general de la PTI (Fisiopatologia, curso de la enfermedad) Averiguar la comprension del paciente sobre la PTI,
disipar mitos/corregir ideas erréneas Proporcionar informacion sobre el fundamento y la interpretacion de las pruebas diagnosticas
Discutir posibles cambios en el estilo de vida, la necesidad de proporcionar un entorno seguro, realizar actividades de forma segura
para evitar/prevenir lesiones. Presentar y analizar los recursos disponibles para ayudar a los pacientes/familias con apoyo psicosocial
y mecanismos de afrontamiento [ver Recursos].

Diagnostico

Tratamiento Hablar de los medicamentos: dosis, pauta, mecanismo de accion, efectos secundarios, precauciones, interacciones farmacolégicas
Comprobar que el paciente/cuidador comprende la informacion proporcionada sobre los medicamentos

Proporcionar informacién sobre a quién dirigirse en caso de que el paciente experimente un acontecimiento adverso

Fatiga Explicar las posibles causas como la administracion de corticosteroides Fomentar la actividad fisica regular como el yoga, caminar u
otra actividad que le guste al paciente Aconsejar al paciente que planifique y priorice las actividades diarias Aconsejar al paciente que
duerma y descanse lo suficiente Posible derivacion a fisioterapia

Hemorragia Reducir el riesgo de hemorragia al realizar actividades [véase la tabla 6].

Demostrar formas de aplicar presion en los puntos de hemorragia o ralentizar/detener la hemorragia aplicando hielo en la zona de
la hemorragia.

Aconsejar al paciente que lleve acido aminocaproico o 4cido tranexdmico para ayudar a prevenir y reducir las hemorragias

Tener a mano tratamientos sin receta para la hemorragia nasal

Concienciar al paciente de la necesidad de frecuentes extracciones de sangre y pruebas de laboratorio para controlar el recuento de
plaquetas

Proporcionar informacion sobre dispositivos de ayuda para minimizar los traumatismos y el riesgo de magulladuras si los pacientes
corren el riesgo de caerse.

Fuente: Winkeljohn 2013
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Recomendaciones para ayudar a los pacientes
vivir mejor con PTI: Consideraciones sobre la
calidad de vida relacionada con la salud

La PTI no soélo afecta al estado fisico del paciente,
sino también a su bienestar general. Ademas de las
manifestaciones clinicas de la hemorragia, algunos
pacientes experimentan una fatiga incapacitante, miedo
a las hemorragias, una restriccién en sus actividades de la
vida diaria, retraimiento de las actividades profesionales
y recreativas y una disminuciéon de su calidad de vida
(McMillan 2008). De hecho, la CdV de los pacientes con
PTl es peor que la de la poblacion general y, para algunos,
puede ser peor que la CdV declarada en pacientes con
enfermedades crénicas como hipertension, artritis o
ciertos tipos de cancer (McMillan 2008).

Los recuentos bajos de plaquetas se han asociado a una
menor calidad de vida relacionada con la salud (CdV-RS)
(Mathias 2007). Uno de los tratamientos mas recientes
para la PTI, el romiplostim, se asocié a una mejora de

El personal de enfermeria y otros profesionales sanitarios
pueden ayudar a los pacientes y a sus familias a hacer
frente a los efectos fisioldégicos y psicologicos de la
PTI ofreciéndoles apoyo mediante la escucha activa
y la formulacion de preguntas, proporcionandoles
informaciéon y remitiéndoles a los recursos adecuados [
consulte la seccion Recursos]. Existen varias herramientas
para evaluar la CdV-RS, entre las que se incluyen el ITP-
PAQ (Kuter 2012), la puntuacién del indice EQ-5D (Sanz
2011) y la herramienta SF-36 FACIT de fatiga (Khelif 2019).

Un estilo de vida sano es importante para todos y estar
sano no sélo significa comer alimentos sanos y mantenerse
activo, sino también dormir lo suficiente, controlar
el estrés, mantener en forma la mente y el cuerpo y
comprometerse socialmente. Anime al paciente a que
asuma la responsabilidad de su propio estado de salud
tomando los medicamentos tal y como se le han recetado,
siguiendo una dieta sana y tomando medidas para evitar
infecciones y conservar la energia para realizar actividades
placenteras.

Module IV

la calidad de vida en comparacion con el tratamiento
estendar (Kuter 2010).

Tabla 6: Intervenciones recomendadas para ayudar a los pacientes vivir mejor con PTI

Tema Recomendacion

Reduccion del estrés Trabajar con el paciente para identificar los acontecimientos que le causan estrés y las acciones que pueden ayudarle
a reducirlo en su vida diaria (por ejemplo, hacer ejercicio fisico, participar en actividades sociales, identificar y realizar
actividades que le produzcan alegria, técnicas de relajacion con respiracion profunda, escuchar cintas de audio relajantes,

hablar con un consejero)

Toma de medicamentos
que no son para la TPI

Evitar los medicamentos que puedan afectar potencialmente al recuento de plaquetas (anticoagulantes, antiinflamatorios,
inhibidores de la agregacion plaquetaria); vigilar estrechamente a los pacientes que necesiten anticoagulantes para
controlar otras afecciones médicas

Utilizar medicamentos que contengan paracetamol para el dolor y la fiebre

Relaciones sexuales Sin restricciones, se debe tener cuidado si el recuento de plaguetas es bajo y/o el paciente tiene una hemorragia activa

Actividades fisicas Evitar cualquier actividad con alto riesgo de lesion (deportes de combate y de contacto); utilizar guantes cuando se trabaje

con cuchillos u otras herramientas y para la jardineria; llevar ropa protectora (cascos, rodilleras, coderas o mufiequeras)

Utilizar un cepillo de dientes suave; evitar el hilo dental con el sangrado oral; mantener evaluaciones regulares de salud
dental; utilizar una afeitadora eléctrica; evitar el estrefiimiento, no utilizar supositorios ni enemas

Higiene personal

Viajes Viajes en avion: realizar los ejercicios recomendados durante el vuelo para prevenir la trombosis venosa profunda, llevar
medias de sujecion, evitar el alcohol y beber mucha agua
Otros Llevar una pulsera de alerta/identificacion médica; llevar una identificacion/sanitaria con informacion sobre la PTI

Fuente: Winkeljohn 2013; Provan 2019
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Modulo IV: Tratamiento integral de
los pacientes con PTI

El deterioro de la CdV-RS en pacientes con PTlI es enfermedades subyacentes o comérbidas. Como cabria
multifactorialeincluye, entreotros, problemasrelacionados esperar, la CdV-RS tiende a mejorar cuando se produce
con la hemorragia real, el miedo a la hemorragia, la una respuesta al tratamiento, lo que es especialmente
reduccién de la energia/fatiga, la depresién, los efectos cierto tras la administracion de AR-TPO (Provan 2019).
secundarios del tratamiento y las influencias aditivas de

Tabla 7: Factores relacionados con la enfermedad con posible efecto sobre la calidad de vida

Sintomas no hemorragicos asociados a la PTI: deterioro cognitivo, fatiga, debilidad, depresion
Mayor riesgo de Infeccion

Naturaleza prolongada y crénica del tratamiento

Efectos secundarios del tratamiento, especialmente los relacionados con los corticosteroides
Estigmatizacion social por hematomas visibles

Mayores riesgos al tratar comorbilidades (es decir, mayor riesgo de hemorragia por la terapia anticoagulante)
Tiempo necesario para visitas médicas, terapia, hospitalizaciones

Posible reduccion de la productividad

Costes de la terapia

Cambios relacionados con la enfermedad/limitaciones en el estilo de vida, actividades de ocio, viajes
Fuente: Matzdorff 2018

Tabla 8: Recuentos de plaquetas sugeridos para procedimientos médicos*

Profilaxis dental (desincrustacion /limpieza profunda) >20a30x 10%L

Extraccion dental (simple) >30x 10%L

Extraccion dental (compleja) >50x 10°/L

Cirugaa menor >50 x 10°/L

Cirugaa mayor >80 x 10°L

*El recuento de plagquetas objetivo depende de la situacion clinica y de la urgencia y necesidad del procedimiento
Fuentes: Boral 2016; Matzdorff 2018; Provan 2019
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MODULO V: Trombocitopenia inmune en nifos

Resumen

e Porlo general, los niflos no requieren tratamiento para la trombocitopenia
inmune (PTI) a menos que presenten una hemorragia activa; en la mayoria
de los casos, la PTl se resuelve espontaneamente.

e Laincidencia de la PTIl en nifios es baja, con un bajo riesgo de hemorragia
intracraneal y un riesgo aproximado del 20% de hemorragia grave

Module V

e El dilema que se plantea cuando se trata a nifos es la variacién en la
tendencia a la hemorragia entre los pacientes a pesar de recuentos de
plaquetas similarmente bajos

e A menudo se recomienda un enfoque de esperar y observar como
tratamiento de primera linea en nifios

e El tratamiento prolongado con corticosteroides puede tener efectos
secundarios a mas largo plazo como la supresién del crecimiento y la
osteoporosis

e La IG i.v. se utiliza con frecuencia para controlar las hemorragias en los
nifos

e El diagnostico de la PTI puede tener un impacto significativo en la calidad
de vida relacionada con la salud (CdV-RS) de los nifios y sus familias
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MODULO V: Trombocitopenia inmune en nifos

Introducciéon

La trombocitopenia inmune (PTI) suele ser wuna
enfermedad aguda de resolucion espontanea en los nifios
y s6lo entre el 20 y el 25 % de los nifios desarrollaran una
enfermedad crénica (un recuento de plaquetas <100 x
109/L que dure mas de 12 meses) (Rodeghiero 2009). A
pesar de la naturaleza mas bien leve y transitoria de la PTI
en la mayoria de los nifios, el diagnostico, los hematomas
importantes (equimosis), las hemorragias y la restriccion
en las actividades escolares y deportivas pueden tener un
impacto significativo en la calidad de vida relacionada con
la salud (CdV-RS) del paciente y su familia (Cooper 2017;
Yacobovich 2013).

Fisiopatologia e incidencia

La PTI en nifos suele ir precedida de una enfermedad
febril y se presume que se desencadena por una Infeccion
virica aguda o tras una inmunizacién. La incidencia de la
PTIl en nifios y adolescentes es de 0,2-0,7 nuevos casos por
cada 10 000 al afio (Provan 2015).

e Estudios de Alemania, Reino Unido y Escandinavia
estiman que la incidencia de la PTI en nifios se situa
entre 2,2 y 5,3 por 10 000 en esos paises (Mathias
2016)

e Cada afno se diagnostican aproximadamente 5000
nuevos casos de PTI pediatrica en EE.UU. (Segal 2006)

Mientras que la PTI suele ser un trastorno crénico en
adultos, entre el 70 y el 80 % de los casos pediatricos se
resuelven espontaneamente en 6 meses.

[Véase el Médulo 1 paramas detallessobre la Fisiopatologia
de la PTI]

Presentacion clinica

La PTI en nifios pequefios suele presentarse con sintomas
hemorragicos agudos (Matzdorff 2018). Con menor
frecuencia, los hematomas y la purpura se desarrollan
lentamente a lo largo de semanas o meses, lo que
sugiere una evolucién crénica. Es importante excluir otros
trastornos comunes que puedan parecerse a la PTI.

e La epistaxis es el sintoma de presentacién mas
frecuente seguido de las hemorragias cutaneas y
mucosas menores

e La incidencia de hemorragias intracraneales
en nifos es muy baja, < 1 % (Cooper 2017).

Module V: Thro :

Diagnostico

Otras formas de trombocitopenia podrian simular una
PTl y una PTI secundaria, sobre todo cuando la reduccién
de plaquetas es el Unico hallazgo de laboratorio. Es
importante descartar la leucemia linfocitica aguda y la
insuficiencia primaria de la médula ésea como causa de
hemorragias, hematomas y purpura.

La exploraciéon fisica del paciente incluye la Evaluacién
de posibles focos de hemorragia (cutdnea y mucosa) y la
identificacion de signos sugestivos de PTI secundaria u
otras patologias.

Los estudios de laboratorio incluyen:

e Hemograma completo (HC)(conocido como recuento
sanguineo completo en algunos paises), volumen
medio de plaquetas, frotis de sangre periférica,
recuento de plaquetas reticuladas (determina la
causa de la PTI como supresion de la moédula ésea o
destruccién de las plaquetas).

Los nifios mayores y los que padecen una PTI de desarrollo
lento pueden tener mas probabilidades de desarrollar
una enfermedad créonica (Provan 2019). Para los nifios
diagnosticados de PTI que no muestren mejoria en el
recuento de plagquetas después de 3 a 6 meses y sigan
necesitando tratamiento, puede ser necesaria una
Evaluacién posterior.

Recomendaciones para la clasificacion clinica de la PTl en

nifios:

e La clasificacién clinica debe basarse en la gravedad
de la enfermedad, incluido el grado de hemorragia,
el recuento de plaquetas, las comorbilidades y su
tratamiento, y el impacto de la PTI o sus terapias en la
CdV-RS del paciente y su familia.

e El tratamiento debe considerarse en funcién de la
clasificacion clinica (Provan 2019).

Tratamiento de la PTI en ninos
Panorama general

Existe una gran disparidad en cuanto a Cuando tratar la PTI
en niflos y qué agentes deben utilizarse. Sin embargo, a la
luz de la rareza de las hemorragias graves, la ausencia de
pruebas de que el tratamiento prevenga las hemorragias
gravesy los costes y toxicidades conocidos del tratamiento,
a menudo se recomienda Unicamente la observaciéon en
nifos asintomaticos o minimamente sintomaticos con PTI
recién diagnosticada, independientemente del recuento
de plaquetas (Cuker 2016).

Las situaciones individuales, como la edad, la

nitaire chez |'enfant
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MODULO V: Trombocitopenia inmune en nifos

Tabla 1. Escala de hemorragia para pacientes pediatricos con PTI

Grado Hemorragia Enfoque de tratamiento

Grado 1 (menor) | Hemorragia leve, pocas petequias <100 en total) y/o < 5 hematomas | Consentimiento para la observacion
pequefios (<3 cm de didmetro), sin hemorragia mucosa

Grado 2 (leve) Hemorragia leve, muchas petequias (>100 en total) y/o >5 hematomas | Consentimiento para la observacién
grandes (>3 cm de didmetro), sin hemorragia mucosa.

Grado 3 Hemorragia moderada, hemorragia mucosa manifiesta, estilo de vida | Intervencién para alcanzar el grado 16 2

(moderado) problemético

Grado 4 (grave) Hemorragia grave, hemorragia mucosa que provoque una disminucion de la | Intervencion
Hb >2 g/dL o sospecha de hemorragia interna

Hb,hemoglobina

Fuente: Provan 2019

susceptibilidad a las lesiones, la ansiedad de los padres,
la proximidad al centro médico o el estado psicosocial
deben tenerse en cuenta a la hora de tomar decisiones
sobre Cuando iniciar el tratamiento y se consideran mas
importantes en el proceso de toma de decisiones sobre el
tratamiento que el simple recuento de plaquetas.

El objetivo del tratamiento, cuando es necesario,
es aumentar radpidamente el recuento de plaquetas
minimizando al mismo tiempo el potencial de
acontecimientos adversos.

Las puntuaciones de hemorragia de los pacientes
pediatricos deben utilizarse para evaluar la gravedad de
la PTI; las puntuaciones suelen indicar que los nifios no
tienen problemas graves de hemorragia, a pesar de los
bajos recuentos de plaquetas (tabla 1).

El dilema que se plantea cuando se trata a nifios es la
gran variacion en la tendencia a la hemorragia entre los
pacientes a pesar de recuentos de plaquetas similarmente
bajos (Neunert 2015).

Tratamiento de primera linea

La mayoria de los nifios con PTI recién diagnosticada no
presentan sintomas hemorragicos significativos ni otros
factores de riesgo y pueden tratarse Segun las preferencias
del hematoélogo que los atienda y de la familia; lo mas
probable es que el recuento de plaquetas alcance niveles
seguros en pocos dias. Lo mas frecuente es observar al
Nifio en lugar de administrarle un tratamiento activo
de cualquier tipo, incluidos los corticosteroides. Un gran
numero de niflos pueden ser tratados sin terapia para
la PTI y sin experimentar mayores tasas de hemorragias
graves. El aumento de la gravedad de la hemorragia y
otros factores de riesgo pueden convertirse en razones
para iniciar la terapia.

tratamiento en nifios recién

Cuando iniciar el

diagnosticados:

e La mayoria de los nifios pueden tratarse con una
espera vigilante

e Cualquier hemorragia grave (grado 4) requiere
hospitalizacion inmediata y tratamiento para
aumentar los niveles de plaquetas hasta que la
hemorragia haya disminuido.

e La hemorragia moderada (grado 3) requiere revision
hospitalaria y Consideracion de ingreso y terapia

Se recomienda tratamiento y hospitalizaciéon cuando:

e La hemorragia empeora o con comorbilidades
significativas

e Riesgo de hemorragia intracraneal

e Cambio en el comportamiento o estado de animo
consistente con una depresion o irritabilidad
significativa

e Los padres esten ansiosos por la hemorragia y no
creen que puedan controlar/restringir las actividades
del Nifio

e No se puede confiar en que los padres lleven al Nifo a
que reciba atencion médica

e El Nifio requiere tratamiento anticoagulante o
antiagregante plaquetario

e  Existe un mayor riesgo de hemorragia debido a otro
problema médico o psicolégico

Los nifios y adolescentes recién diagnosticados con
hemorragias moderadas (grado 3) corren un mayor
riesgo de sufrir hemorragias posteriores de grado 4
y deben ser objeto de una intervencién precoz hasta
que las hemorragias hayan disminuido. Los nifios con
hemorragias de grado 4 deben ser hospitalizados y
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tratados inmediatamente (Provan 2019).

Las recomendaciones de tratamiento de la ASH para nifios
si aconsejan un ciclo corto de corticosteroides (< 7 dias)
para los nifios recién diagnosticados que presentan una
hemorragia que no pone en peligro la vida pero que
experimentan una disminucién de la CdV-RS (Neunert
2019).

Recomendaciones para el tratamiento inicial en caso
necesario:

IG i.v. (dosis Uinica de 0,8 a 1,0 g/kg), anti-D (dosis Unica de
75 pg/g). Puede administrarse una segunda dosis de 1G i.v.
o anti-D si la respuesta inicial no es 6ptima.

Predniso(lo)ne a 4 mg/kg/dia en 3 6 4 dosis divididas
durante 4 dias sin disminucién progresiva, dosis maxima
diaria de 200 mg. Disminuir el predniso(lo)ne si se produce
un aumento de las plaquetas.

Si no hay respuesta en 2 semanas, disminuir el predniso(lo)
ne rdpidamente durante 1 semana y suspender el
tratamiento (Provan 2019).
Tratamiento posterior

La mayoria de los nifios pueden tratarse con una espera
vigilante. Los factores identificados por los médicos como
importantes a la hora del tratamiento posterior son:

e Edad de preferencia del paciente/padre

e Efectos secundarios relacionados con el tratamiento
e Toxicidad a largo plazo

e Modo de administracion

e Posibilidad de remision

e Eficacia percibida (Grace 2018)

Las opciones para el tratamiento posterior en nifos
incluyen:

e La terapia de rescate con corticosteroides,
IG iwv. y/lo anti-D puede utilizarse en nifios
en observacion para tratar los episodios de
hemorragia aguda si/cuando se produzcan.

e Los nifos con episodios hemorragicos frecuentes
o graves o con deterioro de la CdV-RS deben ser
remitidos a un hematélogo pediatrico

e Agonistas de los receptores de trombopoyetina (AR-
TPO)1; si no hay respuesta a 1 AR-TPO o se pierde
la respuesta, cambie a un AR-TPO alternativo 1 y/o
considere la posibilidad de combinarlo con MMF u
otro inmunosupresor.

e En los pacientes en los que fallan los AR-TPO,
especialmente las mujeres adolescentes, debe
considerarseelrituximab 1yladexametasona(1Neunert
2019; Provan 2019).

Tratamiento de la hemorragia

La mayoria de los nifios sélo experimentan hemorragias
leves en forma de hematomas y petequias; el riesgo de
hemorragia grave este relacionado con la duracién de la
trombocitopenia marcada y es muy variable (Neunert 2015).

El objetivo del tratamiento de las hemorragias de urgencia es
aumentar el recuento de plaquetas lo mas inmediatamente
posible para minimizar o eliminar las hemorragias graves y
continuar con el mantenimiento del recuento de plaquetas
hasta que la hemorragia se haya detenido (cuadro 1).

Cuadro 1. Recomendaciones para el tratamiento de
urgencia en ninos en cualquier fase de la PTI

- Terapia combinada, incluyendo transfusion de plaquetas,
corticosteroides i.v. e 1G i.v,, con o sin anti-D (si este disponible).
Administrar transfusiones de plaguetas en bolo, seguidas de infusion
continua en combinacion con dosis altas de esteroides i.v.

- Pueden utilizarse 1G i.v., esteroides, anti-D para garantizar el aumento
mas rapido y fiable de plaquetas

- En presencia de hemorragia intracraneal, debe considerarse la
esplenectomia de urgencia y/o el control neuroquirlrgico de la
hemorragia junto con |a terapia de aumento de plaquetas de urgencia.

- Debe considerarse el uso de AR-TPO; puede ayudar a la respuesta
aguda de los pacientes y evitar una disminucion del recuento de
plaquetas si se pierde la respuesta inicial a la intervencién de urgencia.

Fuente: Provan 2019
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Tratamiento de los efectos secundarios del tratamiento

Tabla 1: Tratamiento de los efectos secundarios comunes de los corticosteroides

Supresion del crecimiento | La dexametasona y la betametasona se asocian | Controlar el crecimiento cada 6 meses y trazar la curva de
a un retraso del crecimiento y de la pubertad, la | crecimiento
prednisolona tiene menor riesgo

Los sintomas de la crisis suprarrenal incluyen hipotensién, shock,
disminucion de la consciencia, letargo, hipoglucemia inexplicable,
convulsiones, muerte; suspenda los corticosteroides.

Causa mas comUn de insuficiencia suprarrenal en
nifios; sintomas inespecificos, la exposicion al estrés
fisioldgico puede provocar una crisis suprarrenal

Supresion suprarrenal

Vigilar estrechamente la glucosa plasmatica en ayunas; educar al
paciente/padres sobre los signos y sintomas de la hiperglucemia

Hiperglucemia, diabetes

Sindrome de Cushing Los rasgos distintivos incluyen un retraso o | Reduccion gradual de la dosis de corticosteroides
desaceleracion del crecimiento asociado a un
aumento de peso, plétora facial, aumento del vello

facial fino y velloso, cara redonda, diabetes

Osteoporosis Puede provocar un mayor riesgo de fracturas 6seas | Realizar pruebas seriadas de densidad mineral 6sea para evaluar

el riesqo; evaluar la ingesta de calcio y vitamina D, el dolor de
espalda, la actividad fisica con el uso prolongado; fomentar una
nutricion adecuada, el mantenimiento de un peso saludable, la
actividad fisica regular

utilizados para tratar la PTl en la tabla 4 del Mddulo 4.
Fuentes: Liu 2013

La gestion de enfermeria de los efectos secundarios comunes de los AR-TPO se presenta en la tabla 3 del Mddulo 4, y la gestion de otros agentes

Calidad de vida relacionada con la
salud en ninos con PTI

El diagnéstico reciente de la PTI puede tener un impacto
significativo en la CdV-RS de los nifios y sus familias

e Los nifios pueden sentirse limitados en sus actividades

e Laobservaciénatenta, larestricciéon de las actividadesy
la aparicion de hemorragias graves pueden contribuir
a la ansiedad de los padres y a la consiguiente
disminucién de la CdV-RS del Nifio

e Las hemorragias cutdneas grandes pueden causar
vergUenza (Heitink-Polle 2014).

La CdV-RS en nifios parece estar relacionada con el curso
clinico de la PTI (recuperacién en un plazo de 3 a 6 meses
frente a un curso crénico) mas que con la gravedad de la
hemorragia o la modalidad de tratamiento (Heitink-Polle
2014).

e No se encontraron diferencias en la CdV-RS entre
los nifios que recibieron tratamiento con IG i.v. y los
tratados solo con observacion (Heitink-Polle 2014)

Los resultados de un estudio exploratorio sugieren una
mejora de la CdV-RS en los niflos y una reduccién de la
carga para sus padres tras el tratamiento con romiplostim
(Mathias 2016).

Recomendaciones para la Evaluacion y la gestion de los
resultados de la CdV-RS en nifios con PTI:

e Debe informarse sobre la CdV-RS utilizando la Kid'’s
ITP Tool (KIT; u otra escala validada de CdV-RS) antes
y después del tratamiento, para evaluar el efecto del
tratamiento mas alla del recuento de plaquetas.

e La CdV-RS de los nifilos con PTI recién diagnosticada
mejora al resolverse la enfermedad

e Los corticosteroides pueden empeorar la CdV-RS en
los nifos
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e Los AR-TPO pueden mejorar la CdV-RS, y el
romiplostim parece mejorar especialmente la carga
parental (Provan 2019).

Recomendaciones para la escuela y la participacion en
actividades deportivas:

e Losnifiosy adolescentes de 5 a 18 afios deben realizar
> 60 minutos de actividad fisica al dia, > 3 veces por
semana. Se aconsejan actividades que fortalezcan los
masculos y los huesos.

e Se recomienda encarecidamente la asistencia normal
a la guarderia, a la escuela o a la universidad. Las
autoridades escolares deben recibir informacion sobre
el riesgo de hemorragia e informacién sobre la PTI.

e Debe mantenerse la participacion activa en actividades
de bajo riesgo, independientemente del recuento de
plaquetas.

e La participacion en actividades de mayor riesgo debe
discutirse con el médico/hematélogo.

e Laeleccién del tratamiento y el recuento de plaquetas
objetivo deben evaluarse cuidadosamente en funcion
de la consulta con la familia y la Consideracion
de la actividad especifica deseada y la tendencia
hemorréagica del Nifio (Provan 2019).

Module V: Thro b

Perspectivas futuras

Dado quelosmédicosamenudose basanen las preferencias
personales y en las caracterasticas de la terapia individual,
es necesario proporcionar opciones basadas en pruebas
para el tratamiento precoz de la enfermedad mediante la
realizacién de ensayos clinicos aleatorizados.

También se necesitan ensayos clinicos para identificar a
las poblaciones pediatricas que mas se beneficiaran del
uso de AR-TPO, estrategias novedosas de dosificacién de
estos agentes y ensayos comparativos de los resultados
relacionados con los pacientes con éstos frente a otras
opciones terapéuticas.

Los AR-TPO tienen posibles efectos modificadores de
la enfermedad y pueden resultar beneficiosos como
tratamiento de primera linea; se necesitan ensayos clinicos
que aporten pruebas de esta suposicion.

pénie immunitaire chez I'enfant
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Glosario de Términos*

Término
Erupcién acneiforme

Supresion suprarrenal

Alopecia
Anticuerpos

Anticuerpo anti-CD20
Anti D (inmunoglobulina Rh) (RhID)
Agentes anti-FNT

Antigenos

Anemia aplésica
Autoinmunitario (trastorno)

Maodula dsea

Bulla, vesicula y ampolla

Hemograma completo (HC)
Corticoesteroides

Sindrome de Cushing

Citocina

Prueba de antiglobulina directa

Equimosis (méacula
hematomas o contusiones)

purpUrica,

Epistaxis

Hemorragia gingival

Definicion
Dermatosis que se asemeja al acné vulgar; las lesiones pueden ser papulopustulosas, nordulares o quésticas;

se desarrollan como resultado de infecciones, anomalias hormonales o metabdlicas, trastornos genéticos y
reacciones a Farmacos.

Un declive en la funcién de las glandulas suprarrenales, que conduce a una disminucion de los niveles
de hormonas suprarrenales como la aldosterona y el cortisol en el organismo. Las deficiencias en estas
hormonas pueden causar una variedad de sintomas y pueden ser una emergencia médica si los niveles caen
repentinamente

Pérdida de cabello, especialmente del cuero cabelludo o de la cara

Proteinas producidas por el sistema inmunitario que atacan a los antigenos extrafios (por ejemplo, bacterias,
virus).

Un anticuerpo monoclonal contra la proteina CD20, que se encuentra principalmente en la superficie de los
linfocitos B del sistema inmunitario. El rituximab es un farmaco anticuerpo anti-CD20

Una inmunoglobulina anti D es un anticuerpo contra un antigeno humano comun presente en los glébulos
rojos; s6lo algunas personas tienen este antigeno, conocido como antigeno D o antigeno Rhesus

Anticuerpos que bloguean una hormona inflamatoria llamada factor de necrosis tumoral (FNT). El FNT es
producido por los glébulos blancos y causa inflamacion

Cualquier sustancia capaz de generar una respuesta inmunitaria especifica y de reaccionar con los productos
de dicha respuesta; es decir, con anticuerpos especificos o linfocitos T especificamente sensibilizados, o con
ambos. Los antigenos pueden ser sustancias solubles (como toxinas y proteinas extrafias), o particulas
(como bacterias y células tisulares).

Deficiencia de todos los tipos de células sanguineas causada por un fallo en la funcién de la modula ésea.

El sistema inmunitario del organismo reacciona contra su propio tejido produciendo anticuerpos que se
atacan a si mismos

Una sustancia grasa blanda en las cavidades de los huesos, en la que se producen las células sanguineas

Lesion visible elevada, de paredes finas, circunscrita, que contiene sangre. Cada bulla (>5 mm) es mayor
que una vesicula.

Una medicion del nimero de células sanguineas (glébulos rojos y blancos, plaquetas) en el suero
Hormonas esteroides que son producidas por el organismo o artificiales

Trastorno metabdlico causado por la sobreproducciénn de hormonas corticosteroides por la corteza
suprarrenal y que suele conllevar obesidad, hipertension arterial y pérdida 6sea.

Sustancias quémicas potentes segregadas por las células que permiten la comunicacion entre estas. Las
citocinas incluyen las linfocinas producidas por los linfocitos y las monocinas producidas por los monocitos
y los macréfagos..

Se utiliza para detectar anticuerpos adheridos a los glébulos rojos; sirve para ayudar a diagnosticar la causa
de la anemia hemolitica. También llamada prueba de Coombs

Mancha plana, redondeada o irregular de color rojo, azul, violaceo o verde amarillento, mas grande que una
petequia. La elevacion indica la propagacion de un hematoma subyacente a las capas superficiales de la piel

Hemorragia nasal; puede ser anterior o posterior y unilateral o bilateral

Cualquier sangrado de las encias
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Terme

Calidad de vida relacionada
con la salud (CdV-RS)

Hematoquecia

Hematoma

Hematuria
Hirsutismo
Hipogammaglobinemia

Idiopatica

Inmunoglobulina
Agentes inmunomoduladores

Agentes inmunosupresores

Hemorragia intracerebral/intracraneal
Inmunoglobulina intravenosa (IVIGg)
Leucocitosis

Leucemia linfocitica
Megacariopoyesis
Megacariocitos

Menorragia

Microcitosis
Anticuerpos monoclonales

Mucocutaneo
Mialgia

Sindromes mielodisplésicos
(SMD)

Miopatia

Définition
Un concepto multidimensional que incluye dominios relacionados con el funcionamiento fisico, mental,
emocional y social

El paso de sangre en las heces

Piel: Acumulacién localizada y abultada de sangre, a menudo con decoloracion de la piel suprayacente.
Tejidos blandos y masculos: coleccion localizada de sangre que es visible, palpable o revelada por imagenes,
puede disecarse a través de planos fasciales

Sangre en la orina; hematuria macroscépica significa que la sangre puede verse a simple vista
Crecimiento anormal de vello en la cara y el cuerpo de una persona, especialmente en la mujer

Una concentracién anormalmente baja de gammaglobulina en la sangre y un mayor riesgo de Infeccion
Inmunodeficiencia: trastorno inmunoldgico en el que alguna parte del sistema inmunolégico del organismo
es inadecuada y se reduce la resistencia a las enfermedades infecciosas

Una enfermedad de causa desconocida

Una de las familias de grandes moléculas proteicas, o anticuerpos, producidas por los linfocitos B maduros
(células plasmaéticas).

Un farmaco (como el metotrexato o la azatioprina) que modifica (aumenta o suprime) la respuesta
inmunitaria. ).

Una clase de Farmacos que suprimen, o reducen, la fuerza del sistema inmunitario del organismo.

Hemorragia que se produce en el cerebro como consecuencia de la rotura o fuga de un vaso sanguineo.
anticuerpos concentrados extraidos de donantes de sangre sanos que se administra directamente en vena
Aumento de la cifra de leucocitos en la sangre, especialmente durante una Infeccion.

Leucemia caracterizada por el aumento del nimero de linfocitos anormales, que se acumulan en la médula
6sea, el tejido linfoide y la sangre circulante

La produccionn de megacariocitos
Una célula de la modula dsea que produce plaquetas
Periodos menstruales con hemorragias anormalmente abundantes o prolongadas

Trastorno sanguineo caracterizado por la presencia de microcitos (glébulos rojos anormalmente pequefios)
en la sangre; a menudo asociado a la anemia ferroptnica

Un tipo de proteina fabricada en el laboratorio que puede unirse a sustancias del organismo, incluidas las
células cancerosas

Perteneciente o que afecta a la mucosa y a la piel
Dolor en un mésculo o grupo de masculos
Afecciones que pueden producirse cuando las células hematopoyéticas de la mddula dsea se vuelven

anormales, lo que provoca un bajo nimero de uno o més tipos de células sanguineas; se considera un tipo
de cancer de la sangre y/o preleucemia.

Una enfermedad del tejido muscular

Thrombocytopénie i
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Terme

Définition

Osteonecrosis
Osteopenia
Osteoporosis

Frotis de sangre periférica
Petequias

Fagocitosis

Purpura

Recidiva

Remision
Plaqueta reticulada

Fibrosis de reticulina
Recuento de reticulocitoss
Hemorragia subconjuntival
Linfocitos T

Teratdgeno
Trombocitopenia

Trombopoyesis

Trombopoyetina

Agonistas del receptor de
trombopoyetina (AR-TPO)

La muerte del tejido d6seo
Reduccién de la masa 6sea de menor gravedad que la osteoporosis

Enfermedad en la que los huesos se vuelven fragiles y quebradizos por la pérdida de tejido, normalmente
como consecuencia de cambios hormonales o de la deficiencia de calcio o vitamina D.

Una gota de sangre en un portaobjetos de vidrio que se utiliza para examinar las células sanguineas al
microscopio

Decoloracion roja (reciente) o violacea (de hace unos dias) en la piel con un didmetro de 0,5 a 3 mm que
no palidece con la presion y no es palpable

La ingestion de bacterias u otros materiales por los fagocitos y los protozoos ameboides

Un tipo de hematoma. Moratones morados de aproximadamente 1 cm de didmetro que generalmente
tienen forma redonda y esten causados por una hemorragia bajo la piel.

Cuando una enfermedad o afeccion no responde al tratamiento.

Reaparicién de una enfermedad o de los signos y sintomas de una enfermedad después de un periodo de
mejoria..

Periodo de tiempo en el que los sintomas mejoran o remiten; puede ser temporal 0 permanente.

Una plaqueta con un desarrollo incompleto que se encuentra en la sangre periférica y que contiene
filamentos de ARNm o ARNT. Pequefias cantidades de plaquetas reticuladas circulantes, normalmente < 5
%, se encuentran en la sangre como resultado de la maduracién normal a partir de megacariocitos en la
modula 6sea

Se observa en la modula dsea cuando desarrolla cicatrizacion (fibrosis)
Mide el ndmero de glébulos rojos/maduros nuevos.
Decoloracion roja brillante debajo de la conjuntiva; con el tiempo puede adoptar el aspecto de una equimosis

Citotoxico: linfocito T que mata las células cancerosas, las infectadas o las dafiadas.

Reguladores: (conocidas como linfocitos T supresores) una subpoblacion de linfocitos T que modulan
el sistema inmunitario, mantienen la tolerancia a los autoantigenos y abortan las enfermedades
autoinmunitarias.

Un agente o factor que provoca la malformacion de un embrién

Recuento bajo de plaquetas (<100 x 109/L)

El proceso de generacion de trombocitos

Una proteina producida a un ritmo fijo en el higado que es el requlador clave de la producciénn de plaquetas.

Medicamentos que imitan la accion de la trombopoyetina endégena para estimular la produccionn de
plaguetas por los megacariocitos de la modula dsea.

*Los Términos enumerados en este glosario no son necesariamente especificos de la trombocitopenia inmune. Algunos Términos se
refieren a conceptos generales en el diagnoéstico, tratamiento y gestién de canceres y otras enfermedades o afecciones.
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American Society of Hematology, société américaine d’hématologie (ASH) www.hematology.org/
European Hematology Association, association européenne d'hématologie (EHA) | www.ehaweb.org

European Society for Immunodeficiencies, société européenne  des | www.esid.org
immunodéficiences (ESID)

Haematology Nurses and Healthcare Professionals, infirmiers et professionnels de | http://www.hemcare.org/home.html
santé en hématologie (HNHCP) (programmes d'apprentissage en ligne disponibles sur ce site)

Organisation internationale des patients atteints d'immunodéficience primaire | www.ipopi.org

(IPOPI)

ITP Support Association, association de soutien a la PTI Www.itpsupport.org.uk
[Association caritative britannique soutenant les personnes
touchées par la PTI]

ITP Foundation, fondation pour la PTI www.itpfoundation.org

[Ressource pour les parents d’enfants atteints de PTI]
Platelet Disorder Support Association, association de soutien aux troubles | www.pdsa.org

plaquettaires [Ressources éducatives, de défense et de soutien pour les patients,
les aidants et les professionnels de santé
ITPANDME.COM www.itpandme.com

[Pour les patients atteints de PTI et leur famille]
Foundation for Women and Girls with Blood Disorders, fondation pour les femmes | http://www.fwgbd.org/

et les filles atteintes de troubles sanguins [Sensibilisation et éducation sur les troubles sanguins chez les
femmes]
ITP International Alliance, alliance internationale pour la PTI http://www.globalitp.org/

[Partenariat intercontinental d’organisations de soutien aux
patients atteints de PTI, engagé dans I'éducation, la sensibilisation
et |'établissement d'une voix mondiale pour la PTI]

Platelets on the Web, les plaquettes sur le web www.ouhsc.edu/platelets

[Fournit des informations actualisées sur les troubles plaquettaires]
ITP-Selbsthilfegruppe Giessen, groupe d'entraide de Giessen pour la PTI www.itp-information.de

[Site web en allemand]

ITP Patiéntenvereniging Nederland, association néerlandaise de patients atteints | www.itp-pv.nl
de PTI [Site web en néerlandais]
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Farmacos y plantas med

plaquetaria

icinales con potencial para afectar a la funcién

Antiinflamatorios no esteroideos
Antimicrobianos

Anticoagulantes
Cardiovasculares

Agentes tromboliticos
Agentes psicotrépicos y anestesicos

Quimioterapia,
Inhibidores de puntos de control
Antiagregantes plaquetarios

Antagonistas de los receptores de difosfato de
adenosina

Antagonistas de la glucoproteina lib/llla
Agentes varios

Medicamentos a base de plantas

Alimentos

Aspirina, ibuprofeno, acido mefanémico, inhibidores de la Cox-2

Penicilinas, Cefalosporinas, Nitrofurantoina, Hidroxicloroquina,
VANCOMYCIN, TEICOPLANIN

Heparina, cumarina, lepirudina, argatroban, bivalirudina

Blogueantes beta-adrenérgicos (por ejemplo, propranolol), vasodilatadores (por ejemplo, furosemida),
bloqueantes de los canales de calcio

Estreptoquinasa, Uroquinasa, Activador tisular del plasminégeno

Antidepresivos triciclicos (por ejemplo, imipramina), Fenotiazinas (por ejemplo, clorpromazina),
Anestesicos locales y generales (por ejemplo, halotano)

Mitramicina, Daunorrubicina, Carmustina

Inhibidores de la fosfodiesterasa, Dipiridamol, Cilostazol
Ticlopidina, Clopidogrel

Abcixamab, Eptifibatide, Tirofiban
Dextranos, Contraste radiografico (medios de contraste yodados p. e]. Gadolinio, quinidina, etanol

Ginkgo, Jengibre, Dong quai, Ginseng, Meadosweet, Manzanilla, Castafio de indias, Trébol rojo, Ajo,
Arandano, Matricaria, Clrcuma, Sauce, Motherworth, Alholva, Tamarindo

Cafeina, ajo, comino, crcuma, zumo de ardndanos

Referencias: George JN, Shattil SJ. N Engl J Med
C-S.JAm Med Assoc 2001; 286:208-216

1991; 324:27-39 Abebe W. J Clin Pharm Therapeutics 2002; 27:391-401 Ang-Lee MK, Moss J, Yuan
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