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Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo adecuado de la enfermedad, que debe ser
utilizada con el adecuado juicio médico para cada individuo.

Las guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones
médicas y estan basadas en la mejor informacién disponible hasta marzo 2015.
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su inclusion.
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ALCANCE DE LA GUIA:
Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere:

e Poblacion de ambos sexos en menores de 15 afios con diagndstico de Trombocitopenia
Inmune.

Usuarios a los que esta dirigida la guia:

e Meédicos hematdlogos y otros que intervienen en el manejo y tratamiento de pacientes
pediatricos.

e Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencién y cuidados de pacientes
pediatricos: enfermeras, Kkinesidlogos, quimicos-farmacéuticos, tecndlogos medicos Yy
psicologos, entre otros.

e Directivos de instituciones de salud.

OBJETIVOS:

Esta guia es una referencia para la atencién de los pacientes pediatricos con Trombocitopenia
Inmune.

Sus objetivos son:

e Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con Trombocitopenia Inmune basadas
en la mejor evidencia cientifica disponible, el consenso de expertos y adecuadas al contexto
nacional.

e Disminuir la variabilidad de la atencion en el manejo, el tratamiento y seguimiento de los
pacientes pediatricos con Trombocitopenia Inmune.
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1.- Introduccion

El parpura trombocitopénico inmune es la enfermedad hematoldgica inmune mas frecuente en
los nifios.

Se caracteriza por trombocitopenia aislada de menos de 100.000 plaquetas x mm*, transitoria o
persistente, y la ausencia de otra causa subyacente’>. En los nifios, habitualmente es de corta
duracidn con recuperacion espontanea a los 6 meses en 2/3 de los casos. EI 90% de los pacientes
se recupera a los 12 meses del diagndstico.

Los signos y sintomas pueden variar desde asintoméaticos o con minimas manifestaciones
cutdneas, a episodios de sangrados severos, como hemorragia gastrointestinal, hemorragia
extensa de piel y mucosas, hemorragia intracraneana, pudiendo incluso comprometer la vida del
paciente. Alrededor de un 3% de los pacientes con PTI tienen manifestaciones clinicas de
importancia. Recuentos plaguetarios menores a 10.000 x mm?, se correlacionan con sangrados
MAs Severos.

La media de edad de presentacién es 5.7 afios, en un rango que va entre 1y 10 afios en un 70%
de los casos”, y sin diferencia de sexo.

2.- Fisiopatologia

La fisiopatologia del PTI se ha ido descubriendo en los ultimos afios e involucra a todo el
sistema inmunoldgico. El elemento central es la pérdida de auto tolerancia que lleva a la
produccion de autoanticuerpos dirigidos a los antigenos plaquetarios.Estos anticuerpos son
principalmente del tipo 1gG especificos contra las glicoproteinas I1b/Illa y 1b/IX>. Las plaquetas
cubiertas con autoanticuepros IgG aceleran su clearence a través de receptores Fcy expresados en
macrofagos del bazo e higado, principalmente. Un aumento compensatorio en la produccion de
plaquetas ocurre en la mayoria de los pacientes. En otros, su produccion es detenida ya sea por
destruccion intramedular de megacariocitos o por inhibicién de la megacariopoyesis. El nivel de
trombopoyetina no esta aumentado®. Desafortunadamente el estudio de los anticuerpos es dificil,
no disponible de rutina y su negatividad no excluye el diagnéstico®.
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Los mecanismos celulares inmunes juegan un rol principal en el PTI. Es posible que en
algunos casos los linfocitos T citotoxicos participen en la destruccion plaquetaria. El gatillo,
probablemente una infeccion viral o una toxina, lleva a la produccion de complejos
inmunes/anticuerpos que atacan a las plaquetas. Las plaquetas cubiertas de anticuerpos se unen a
la célula presentadora de antigeno a través de receptores de baja afinidad, son internalizadas y
degradadas. La célula presentadora de antigeno activada, expresa nuevos péptidos en la
superficie celular y con ayuda coestimuladora facilita la proliferacién de antigenos plaquetarios
especificos (CD 4 positivos, clones de células T) Estos clones de células T dirigen la produccion
de anticuerpos por clones de células B antigeno-plaquetario especificas. Como parte del proceso
de destruccion de plaquetas en el PTI, son expuestos epitopes cripticos de los antigenos
plaquetarios, llevando a la produccion de clones secundarios de células T, con la estimulacion de
nuevos clones de células B y la ampliacion de la respuesta inmunoldgica®

Ademas de la estimulacion antigénica, los linfocitos T helper producen una variedad de
citoquinas que modulan la respuesta inmune. Se han descrito 2 principales perfiles de citoquinas
de linfocitos T helper: Thl y Th2. Las células Thl producen IL2, IFy, factor estimulante de
colonias de granulociticos y macrofagos (GM-CSF) y TNFa, y estan involucrados en la
respuesta inmune mediada por células, reacciones de hipersensibilidad retardada y la produccion
de anticuerpos IgG que fijan complemento. Las células Th2 producen IL4, IL5, 1L10, IL13 y
estan involucradas en las respuestas inmunes supresoras y las reacciones anafilacticas. Se ha
descrito que en el PT1 existe un aumento de la actividad Th1 y disminucién de la actividad Th2*

La estimulacién de linfocitos T helper por los antigenos plaquetarios, puede resultar ya
sea en una produccion de anticuerpos antiplaquetarios o en la generacion de linfocitos T
citotoxicos, manifestandose como destruccion plaguetaria o inhibicion de su produccion®

Si bien el aumento de la destruccién plaquetaria juega un rol principal en la patogénesis
del PTI, actualmente se reconoce que la disminucién de la produccion plaquetaria es también
importante en muchos casos. Existe evidencia que los autoanticuerpos plaquetarios inhiben la
produccidn de plaquetas. Ademas, los niveles de trombopoyetina circulantes estdn normales o
levemente aumentados”

Con lo anteriormente expuesto, podemos decir que existe fuerte evidencia que la
trombocitopenia del PTI crénico es debida a una destruccion plaquetaria o a una supresion en su
produccidon. La importancia relativa de estos 2 mecanismos varia de un paciente a otro.
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3.- Definiciones?

El antiguo término de purpura trombocitopénico idiopatico ha sido reemplazado por

trombocitopenia inmune primaria (PTI). Se reemplaza idiopético por inmune debido a su
mecanismo fisiopatoldgico, y se refiere a primario al descartar otras causas que expliquen la
trombocitopenia. Ademas, el término purpura es inapropiado ya que en una gran proporcion de
casos los signos y sintomas hemorrégicos estan ausentes®.

Nuevas terminologias*

1.

PTI de reciente diagnéstico. Se utiliza en todos los pacientes al momento del debut. No es
apropiado el término agudo porque es una definicidn retrospectiva y vaga, y se refiere a
evolucion.

PTI persistente: Pacientes que se mantienen con trombocitopenia entre los 3 y 12 meses
del diagnostico, ya sea que no alcancen una remision espontanea 0 no mantengan la
remision lograda en este periodo.

PTI cronico: Pacientes con mas de 12 meses de evolucion de la trombocitopenia.

PTI severo: Solo aplicable a pacientes con sangrado severo que requieran tratamiento o
aumento de la dosis del tratamiento utilizado, independiente del recuento plaquetario y
del tiempo de evolucion.

Respuesta completa: Recuento plaquetario > 100.000 x mm?® y sin sangramiento
Respuesta parcial: Recuento plaquetario entre 30.000 y 100.000 x mm?® y ausencia de
sangrado

No respondedor: Recuento plaguetario < 30.000 mm?®

Definiciones segun etiologia

PTI primario: Recuento plaguetario < 100.000 x mm?® aislada en ausencia de otras causas
que se asocien con trombopenia. Diagnostico de exclusion.

PTI secundario: Todas aquellas causas donde la trombocitopenia inmune tiene un origen
diferente al PTI primario.
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4.- Estudio

Estudio PTI de reciente diagndstico

1. Anamnesis detallada, con énfasis en uso de farmacos (&cido acetilsalicilico, AINES)
2. Examen fisico detallado
3. Hemograma con recuento plaquetario, con frotis y recuento de reticulocitos
4. Test coombs directo, grupo y Rh
5. Mielograma no se realiza de rutina, excepto en:
a. Historia de decaimiento, baja de peso, dolor 6seo, fiebre, artralgia
b. Examen fisico con palidez, adenopatias y/o visceromegalia

c. Asociacién con otras citopenias

Estudio PTI persistente?

1. Mielograma (PTI persistente o que no responde a tratamiento)

2. Serologia virus de inmunodeficiencia humana (VIH) -Virus hepatitis C (VHC)
3. Pesquisa Helicobacter pylori en deposiciones (test de Elisa)

4. Anticuerpos antinucleares (ANA)

5. Anticuerpos antifosfolipidos (APLA): anticardiolipinas (ACA) y anticoagulante lapico
(LAC)

6. Cuantificacion de inmunoglobulinas (1gG, IgA, IgM)
7. Estudio de enfermedad de VVon Willebrand

8. Revision de la medicacién usada
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5.- Tratamiento

Tratamiento PTI de reciente diagnoéstico

El tratamiento debe ser iniciado frente a la presencia de sintomas de sangramiento y no en base
al recuento plaquetario. La conducta expectante es el tratamiento de eleccién en pacientes
asintomaticos, ya que el recuento plaquetario no necesariamente se correlaciona con el riesgo de
sangrar. Es muy importante la buena relacion médico paciente para calmar la angustia de los
padres®.

El objetivo de tratar es lograr un recuento plaquetario hemostaticamente seguro, mas que una
correccion del recuento plaquetario®

A gquienes hospitalizar

1.

Paciente que al diagnostico tenga menos de 20.000 plaquetas y/o presencia de
sangramiento, hasta que sea evaluado por hematélogo o pediatra dedicado a la
hematologia.

Paciente con sangrado incoercible.

Paciente cursando emergencia, urgencia o evento traumatico.

A guienes tratar:

1.

2.

Paciente con sangrado profuso

Paciente con sangrado persistente en sitios no compresibles
Segln actividad y estilo de vida del paciente
Intervenciones que potencialmente provoquen sangrado

Inaccesibilidad a servicios de salud
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Recomendaciones generales

1.

Recuento plaquetario sobre 20.000 x mm?® sin compromiso de las otras series
hematolGgicas, sin factores de riesgo social y asintomatico, se debe derivar a policlinico
de hematologia.

No administrar farmacos por via intramuscular.

No usar acido acetilsalicilico ni sus derivados, ni otros farmacos que afecten la
agregacion plaquetaria (AINES).

Restriccién de actividad fisica hasta lograr nivel hemostatico seguro.
Utilizar proteccion gastrica frente al uso de corticoides y terapia hormonal.

Régimen hiposddico en caso de uso de corticoesteroides

Tratamiento

Primera linea

1. Terapia corticoesteroidal: Es el pilar del tratamiento. Un 70-80% de los pacientes

responden con ascenso en su recuento plaquetario. Ademas, reduce el sangrado por
accion directa sobre el vaso sanguineo. La prednisona es la droga mas utilizada. Dosis
recomendada: 0.5 a 2 mg/k/d por 2 a 4 semanas, 0 4 mg/k/d por 3 a 4 dias (maximo
60mg). Para evitar complicaciones relacionadas con el uso de corticoides, la prednisona
debe ser rapidamente disminuida y suspendida en aquellos que responden, y
especialmente en aquellos no respondedores después de 4 semanas de tratamiento.

Inmunoglobulina EV: Se logra respuesta en mas de un 80% de los pacientes, siendo mas

rapido que el corticoide. 50% de los pacientes alcanza recuentos plaquetarios normales.
Dosis de 0.8 a 1 gr/k/d EV. Repetir dosis a las 24 horas en ausencia de respuesta.

Inmunoglobulina AntiD: Si bien es descrito como terapia en la literatura, en Chile no esta

disponible y sus efectos adversos son mayores que los otros farmacos.
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Tratamiento de Emergencias?

I. Sistema Nervioso Central (SNC)

Ante la sospecha o evidencia de hemorragia intracraneana (HIC) actuar en forma inmediata con
transfusion de plaquetas 1U por cada 5k de peso, asociado a inmunoglobulina EV 1 gr/k y/o
metilprednisolona 30 mg/k ev (maximo 1 gr).

Repetir inmunoglobulina o metilprednisolona a las 24 horas si recuento plaquetario es menor a
50.000 y si se confirma el diagnostico. El objetivo del tratamiento es elevar el recuento
plaquetario a un nivel donde el riesgo de sangramiento severo sea el minimo.

Uso de antifibrinoliticos: cido tranexamico 10mg/K/dosis cada 6 -8 horas EV

Il. Gastrointestinal/ginecoldgico

Con riesgo vital, realizar igual manejo que hemorragia SNC

Sin riesgo vital: Gamaglobulina 1 gr/K EV o metilprednisolona 30 mg/K EV (méximolgr).
Repetir a las 24 horas si persiste recuento plaquetario menor a 50.000 x mm>.

Uso de antifibrinoliticos: &cido tranexamico 10mg/K/dosis cada 6 -8 horas EV

En metrorragia, adicionar terapia hormonal: anovulatorio microdosis (etinilestradiol 30ug con
levonorgestrel) 1 comprimido cada 8 horas por 3 dias, 1 comprimido cada 12 horas por 2 dias y
continuar con 1 comprimido diario hasta evaluacion ginecologica. Adicionar protector gastrico.

Recuento plaquetario diario hasta su estabilizacion.
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. Epistaxis masiva incoercible

Con riesgo vital realizar igual manejo que hemorragia SNC, asociado a medidas de control local.

Sin riesgo vital: Taponamiento nasal, uso de antifibrinoliticos: &cido tranexamico 10mg/K/dosis
cada 6 -8 horas EV, metilprednisolona ev.30 mg/K (tope 1gr)

Continuar con corticoides orales.
Evaluacion por otorrinolaringélogo

Recuento plaquetario diario hasta su estabilizacion.

IV.  Trauma grave
Se maneja con igual esquema al de hemorragia intracraneana

V. Urgencias quirdrgicas

Usar metilprednisolona 30 mg/k/d (méax 1gr) o inmunoglobulina EV (1gr/k)
Acido tranexamico 10mg/k/dosis cada 6-8 horas

Continuar segun clinica

Transfusion de plaquetas solo en caso de riesgo vital

VI.  Transfusion de plaguetas
Es de excepcidon. Se utiliza en casos de sangramientos con riesgo vital, y concomitante con el
uso de terapia corticoesteroidal o inmunoglobulina EV

Procedimientos

1. Dental: Realizar prueba terapéutica con prednisona, si no ha recibido previamente. Se
puede autorizar el procedimiento en caso de recuento plaquetario > a 50.000 x mm?® y
dependiente del procedimiento a realizar, y asociar acido tranexamico 10 mg/k/dosis
cada 8 horas por 7 dias
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Tratamiento de PTI crénico o persistente

El manejo de nifios con parpura persistente o crénico sintomético es esencialmente lo mismo que
para los de reciente diagnostico.

El objetivo del tratamiento es lograr un nivel de plaquetas hemostaticamente seguro con terapia
de primera linea y evitar el uso prolongado de corticoides. Muchos pacientes se estabilizan con
cifras alrededor de 20.000 a 30.000 plaquetas x mm® y no presentan sangrados a menos que
sufran alguna injuria. Un manejo expectante dependera del riesgo de sangrado y de la limitacion
de la actividad del paciente. La menarquia es un periodo de riesgo y que debe ser manejado, si la
clinica lo amerita, con antifibrinoliticos y/o terapia hormonal. Asi, el tratamiento a demanda es la
herramienta mas utilizada, anticipandose a situaciones de alto riesgo de sangrado.

Los nifios con sangrado severo o con riesgo de presentarlo frente a un procedimiento, siempre
deben ser tratados. En estos pacientes es aconsejable determinar si son respondedores a
corticoides o Inmunoglobulina EV, y registrarlo en su ficha clinica, para utilizarlos como
herramientas terapéuticas en caso necesario.

Terapia de primera linea

1. Prednisona: dosis de 0.5 a 2 mg/k/d por 2 a 4 semanas 0 4 mg/k/d por 3 a 4 dias (max 60
mg)

2. Inmunoglobulina ev: Dosis de 0.8 a 1 gr/k/d. Repetir dosis a las 24 horas en ausencia de
respuesta.
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Tratamientos opcionales en nifos con PTI crénico o persistente

Dexametasona’: 28-40 mg/m?d, por 4 dias. Util en pacientes con PTI no respondedores. La tasa
de respuesta es de un 86%. Los efectos adversos como insomnio, alteraciones conductuales y
pérdida de la concentracion son muy altos.

Metilprednisolona en altas dosis: 30 mg/K/d oral por 3 dias y luego 20 mg/k/d por 4 dias, ha
sido usado como alternativa a IVIG.

Azatioprina: Estudios en adultos esplenectomizados, han reportado respuesta completas en 45%
de los pacientes. Dosis de 1-2 mg/k/dia, a utilizar en forma permanente.

Danazol: es un androgeno atenuado, que se usa en dosis de 10 mg/kg/dia (tope 800 mg/dia en
adultos). Se puede administrar y obtener respuesta con dosis bajas, como 50mg/m?. Puede ser
especialmente (til en adolescentes mayores, PTI refractarios y menorragia incontrolable®. Existe
un estudio asocidndolo a azatioprina en aquellos casos refractarios de los cuales 11 de 17
pacientes lograron recuento plaquetario > 75.000 x mm® a los 2 meses®. Estudios en nifios son
escasos en la literatura.

Ciclosporina: 2.5 a 3 mg/k/dia es util utilizandolo como agente Unico o asociado a prednisona.
Mejoria clinica se observa en el 80% de pacientes adultos que son resistentes a terapia de
primera linea, alcanzando respuesta completa hasta en un 42%. Se recomienda titular niveles
plasmaéticos (entre 100 y 200 ng/ml).
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Rituximab Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno CD20 expresado en los
linfocitos B. EIl rituximab rapidamente elimina los linfocitos B circulantes, cuya recuperacion
demora entre 6 y 12 meses luego de la terapia. Se postula que esta destruccion ocurre a través de
varios mecanismos incluyendo citotoxicidad celular mediada por anticuerpos, lisis mediada por
complemento, apoptosis e inhibicion del crecimiento celular. A pesar que el rituximab ha sido
ampliamente usado en adultos, su uso en la poblacién pediatrica aun es limitado®*?

La dosis estandar en 375mg/m?® EV semanal, por 4 semanas. Se ha reportado beneficio con dosis
menores. En general es bien tolerada, y la mayoria de los efectos adversos son leves o
moderados. La respuesta generalmente ocurre entre la 2 y 8 semanas (hasta 6 meses) post
infusion. Existen algunas publicaciones en que se describe mayor beneficio del rituximab
utilizado en asociacion con altas dosis de dexametasona.

La primera infusién puede causas calofrios, fiebre, cefalea, y ocasionalmente disnea, prurito,
angioedema o hipotension. Estos sintomas se resuelven disminuyendo la velocidad de infusion o
suspendiendo temporalmente su administracion. Se puede premedicar con antihistaminicos,
antipiréticos o corticoesteroides. Las reacciones anafilacticas ocurren raramente durante la
primera infusion.

En nifios con PTI tratados con rituximab, se describe un 5 a 10% de enfermedad del suero. Una
rara, pero grave complicacion es la leucoencefalopatia multifocal progresiva.

La respuesta con recuento > 50.000 plaquetas ocurre entre el 30 y 70% de los nifios, muchos de
los cuales logran una respuesta completa. No se han identificado predictores de respuesta al
rituximab.

Si bien existen escasas publicaciones que describan el uso de rituximab en nifios, estas han
demostrado que su uso es seguro, y constituye una alternativa valida de tratamiento que evitaria
la esplenectomia. Aln no estan claras las indicaciones de uso de rituximab, y su utilidad en
cuadros agudos.
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Terapias simples o combinadas en PTI cronico. La experiencia en nifios es limitada y no se
puede hacer recomendacion

Recomendacion Respuesta | Tiempo Toxicidad Respuesta
de sostenida
respuesta

Dexametasona Hipertension, Corta

28 mg/kg/m? por 4 80% 3 dias gastritis, cataratas, duracioén

dias ansiedad, fatiga,

insomnio,
alteraciones
conductuales

Metilprednisolona 60 a 100% | 2 a 7 dias | Efectos similares a

oral uso de prednisona

30 mg/Kg/d X 3dy

20 mg/kg/d X 4 d

Rituximab 375 31a79% | Semanas | Enfermedad del 63 %

mg/m?/ semanal x 4 suero, rush remision

semanas maculopapular, completa a

artralgia, fiebre baja, | los 4 a 30
urticaria, espasmo meses
laringeo

Tratamientos 70% Dias a Riesgo de Respuesta

simples o meses carcinogénesis variable

combinados: individual
ciclosporina

azatioprina,

prednisona, IVIG,

alcaloide de la vinca,

danazol

Esplenectomia 60a70% | 24 Hrs. Riesgo de sepsis 80%
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Esplenectomia:
Es la Gltima opcidn terapéutica y se debera diferir el mayor tiempo posible?
Se podria plantear en:

1) Situaciones de extrema urgencia con riesgo vital inmediato que no responden a terapia de
primer linea (Inmunoglobulina ev. y Metilprednisolona ev.) y que persista con sangramiento
activo.

2) En el paciente con PTI crénico no respondedor sintoméatico que ha recibido terapias de
primera y segunda linea sin remision clinica y que requiere en forma continua hospitalizaciones
por sangramientos. No se deberia realizar antes de los 5 afios por el mayor riesgo de sepsis.

Antes de decidir realizar una esplenectomia, se recomienda presentarlo en comité
multidisciplinario.

Los pacientes que seran sometidos a esplenectomia deberan recibir  vacunacién contra
neumococo y Haemophilus influenzae. Ademas, debe realizarse un cintigrama esplénico para
pesquisa de bazos accesorios. El procedimiento debe realizarse de preferencia por via
laparoscopica y en un centro con experiencia. Se describe una tasa de respuesta hasta de un
80%, pero la gran limitante es el riesgo de sepsis, llegando a 3% en nifios que se mantiene para
toda la vida.

Agonistas estimulantes de trombopoyesis

Recientemente se ha introducido el uso de agonistas estimulantes de la trombopoyesis en el
tratamiento de PTI cronico. . Romiplostim y eltrombopag acttan estimulando la produccion de
plaquetas a nivel del receptor de trombopoyetina, logrando obtener recuentos plaquetarios
hemostaticamente seguros y disminucion significativa de las manifestaciones clinicas. Estos
farmacos han sido aprobados solo para su uso en pacientes adultos con PTI crénico. Actualmente
no existe evidencia que avale su uso en pediatria, por lo que no es parte de esta recomendacion.
Estudios futuros nos orientaran sobre el uso de éstos farmacos en la poblacion pediétrica**
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