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Maodulo I: Entender la trombocitopenia inmunitaria

Datos generales

La trombocitopenia inmunitaria (ITP) es un trastorno autoinmunitario que
se caracteriza por la reduccion en la cifra de trombocitos que circulan por
la sangre.

Dos importantes mecanismos contribuyen a la aparicién de la ITP primaria:
el aumento de la destruccién periférica de trombocitos (el mas frecuente)
y una produccion insuficiente de trombocitos en la médula 6sea.

La destruccion se produce cuando los macréfagos reconocen a los
trombocitos recubiertos de anticuerpos (principalmente en el bazo) y los
destruyen.

El descenso de la produccion ocurre como consecuencia de dos afecciones:

- los anticuerpos se unen a los megacariocitos en la médula ésea y los
dafan, volviéndolos inmaduros y menos productivos.

- una menor cantidad de megacariocitos y una baja concentraciéon de
trombopoyetina endégena conduce a un descenso en la produccion
de trombocitos.

La ITP secundaria, menos frecuente que la ITP primaria, es un grupo
heterogéneo de trastornos causados por trastornos autoinmunitarios,
infecciones, farmacos y vacunas.
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Introduccion: Entender la
trombocitopenia inmunitaria

La trombocitopenia inmunitaria (ITP), anteriormente
denominada purpura trombocitopénica idiopatica, es un
trastorno autoinmunitario que afecta a los trombocitos.
El trastorno se caracteriza por una reduccion en la cifra de
trombocitos que circulan en la sangre.

Mientras que en los adultos sanos el nimero normal de
trombocitos va de 150 a 450 x 10%I, la cifra de trombocitos
desciende a menos de 100 x 10%I cuando se padece ITP.

En la ITP el sistema inmunitario del paciente produce
anticuerpos dirigidos contra los antigenos de los
trombocitos, lo que se traduce en la destruccion de los
trombocitos y la inhibicién de su produccién en la médula
Osea. Los pacientes con ITP presentan, por tanto, riesgo
de padecer acontecimientos hemorragicos graves; en
concreto, hemorragias, hemorragias gastrointestinales y
hemorragias intracraneales.

Aunque la mayor comprension de la ITP ha contribuido al
avance en su diagnéstico y tratamiento, aun faltan datos
exhaustivos que procedan de estudios clinicos (Abadi
2015).

Historia de la ITP

La ITP fue descrita originariamente en 1735 por un médico
aleman, Paul Gottlieb Werlhof, y, por tanto, se denominé
Enfermedad de Werlhof (Nakhoul 2006). En 1916, Paul
Kaznelson notifico el primer tratamiento eficaz para la ITP
después de que un paciente respondiera a la esplenectomia
(Kaznelson 1916). La esplenectomia se utilizé como terapia
de primera linea para la ITP hasta 1950. En 1951, William
J Harrington y James W Hollingsworth demostraron que
la ITP era una enfermedad autoinmunitaria (Harrington
1951). Estos autores plantearon que la destruccién de
trombocitos en la ITP estaba causada por un factor
circulante en la sangre. Su experimento suponia que
Harrington recibiera sangre de un paciente con ITP, lo
que provocd que su cifra de trombocitos descendiera en
tres horas a una cantidad peligrosamente baja, lo que
le produjo convulsiones. Su cifra de trombocitos tardé
cinco dias en volver a la normalidad. Desde entonces
se ha identificado a los anticuerpos, normalmente la
inmunoglobulina G, especificos de las glucoproteinas de
la membrana plaquetaria (el complejo GPIIb-Illa es el mas
comun) como el factor sanguineo circulante implicado en
la destruccion de los trombocitos en la ITP (Tomer 2005;
Li 2001; Fujisawa 1992; Shulman 1965; Harrington 1965).

Epidemiologia

La ITP afecta a personas de ambos sexos y de todas las
edades; no existe un paciente de ITP tipico. Se calcula
que la ITP afecta aproximadamente a 3,3/100000 adultos/
afo (Lambert 2017) y a entre 1,9 y 6,4/100000 nifios/afio
(Terrell 2010). Aunque presenta cierta predileccion por las
mujeres en el grupo de adultos jovenes, en las personas
de mas de 65 afios la prevalencia de la ITP se distribuye de
manera uniforme entre hombres y mujeres (Fogarty 2009;
Schoonen 2009; Moulis 2014).

Aunque la ITP a menudo es autolimitada en los nifios
[consultar Moédulo 5], en adultos es con frecuencia un
trastorno crénico (Lambert 2017). El proceso subyacente
de la enfermedad en la ITP infantil y la ITP en adultos
puede ser esencialmente diferente, como lo demuestra
la tasa de ITP crénica en estas poblaciones (Schulze
2011). Mas del 20 % de los pacientes con ITP tiene
otros trastornos inmunitarios (p. ej., lupus eritematoso
sistémico, enfermedad tiroidea inmunitaria) o infecciones
cronicas (Liebman 2009; Cines 2009).

Fisiopatologia

Los trombocitos se producen en la médula 6sea,
constituyen Unicamente una pequefia proporcion (<1 %)
de la sangre y su didmetro equivale aproximadamente
al 20 % del didmetro de los eritrocitos. Los trombocitos
intervienen en procesos fisiolégicos como la cicatrizacién
de las heridas y las respuestas inflamatorias o inmunitarias
y en la aparicién de enfermedades como la ateroesclerosis
y las metastasis tumorales (Pluthero 2016).

En la actualidad se desconoce qué desencadena que el
sistema inmunitario produzca anticuerpos dirigidos contra
los trombocitos. El principal modulador de la produccién
de trombocitos es la trombopoyetina (Kaushansky 1998).
La trombopoyetina enddégena se une a los receptores
de los megacariocitos en la médula ésea y los estimula
a producir trombocitos (Figura 1). Normalmente los
trombocitos se eliminan de la circulacién a través del bazo
(Figuras 2a, 2b, 2¢). La tasa de produccion de trombocitos
estd inversamente relacionada con la concentraciéon de
trombopoyetina enddgena, pero en la ITP existe una
insuficiencia funcional de trombopoyetina que contribuye
a la trombocitopenia (Kuter 2009). Una vez liberados en la
circulacién, los trombocitos tienen una vida aproximada
de 10 dias. El equilibrio entre la producciéon de
trombopoyetina y el nUmero de trombocitos circulantes
puede verse afectado por las infecciones y la inflamacion.
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Producciéon normal de trombocitos

Figura 1: Produccion natural de trombocitos. TPOe,
trombopoyetina endégena; R-TPO, receptor de trombopoyetina.
Imagen cedida por Amgen.

Figura 2a: Homeostasis normal de los trombocitos. La
trombopoyetina, una hormona producida a una velocidad
fija en el higado, es el principal regulador de la produccién de
trombocitos.

Figura 2b: Homeostasis normal de los trombocitos. La
trombopoyetina enddgena estimula a los megacariocitos de la
médula ésea a través del receptor de trombopoyetina para que
produzcan trombocitos, que se liberan en la circulacién y tienen
una vida aproximada de 10 dias.

Figura 2c: Homeostasis normal de los trombocitos. Los
trombocitos que envejecen se eliminan de manera natural de la
circulacion. Los macréfagos las fagocitan principalmente en el
bazo, pero también en el higado y la médula 6sea.

Figura 3a: Aumento de la destruccién periférica de trombocitos
en laITP. En la ITP, los anticuerpos se unen a las glucoproteinas en
los trombocitos sanos circulantes.

Figura 3b: Aumento de la destrucciéon periférica de trombocitos en
la ITP. Los trombocitos recubiertos de anticuerpos son reconocidos
por los macréfagos principalmente en el bazo, lo que lleva a su
destruccién.

Figura 4a: Producciéon insuficiente de trombocitos en la ITP. Los
anticuerpos se unen a los megacariocitos en la médula ésea y los
dafan, volviéndolos inmaduros y menos productivos.

Figura 4b: Produccion insuficiente de trombocitos en la ITP.
El descenso del niumero de megacariocitos y la concentracion
excesivamente baja de trombopoyetina enddgena resultan en
una produccion insuficiente de trombocitos.

Trombocitopenia inmunitaria primaria

Dos importantes mecanismos contribuyen a la aparicién
de ITP primaria:

e Elaumento de la destruccion periférica de trombocitos
(la causa mas frecuente)

e La produccion insuficiente de trombocitos en Ia
médula 6sea (Khan 2017)

El aumento de la destruccién de trombocitos

e conlleva la pérdida de la autotolerancia de los
antigenos de los trombocitos y la formacién de

Maodulo I: Entender la trombocitopenia inmunitaria




Maodulo I: Entender la trombocitopenia inmunitaria

anticuerpos que se dirigen a la glucoproteina lla/
lllb, asi como llb, Ib /Xy V de los trombocitos, lo que
causa su destruccién por parte de los macréfagos o
linfocitos T citotoxicos (figuras 3a 'y 3b).

e estd causado por un trastorno de la regulacién
inmunitaria subyacente como el descenso de las
poblaciones de linfocitos T reguladores, un perfil de
citocinas anormal y la alteracién del equilibrio Th1/
Th2.

El descenso en la produccidon de trombocitos surge del
deterioro del funcionamiento y el crecimiento de los
megacariocitos y de una concentracion insuficiente de
trombopoyetina (figura 4a y 4b).

El 80 % de los adultos con ITP tiene ITP primaria (Lambert
2017).

Trombocitopenia inmunitaria secundaria

La ITP secundaria es un grupo heterogéneo de trastornos
en el que se conoce el factor concreto que causa la ITP
(Abadi 2015). Las causas conocidas de la ITP secundaria
son trastornos autoinmunitarios, infecciones, farmacos y
vacunas (tabla 1).

Tabla 1: Causas de trombocitopenia inmunitaria secundaria

Términos utilizados con frecuencia en la
trombocitopenia inmunitaria

El uso anterior de unos parametros clinicos y analiticos
limitados para definir y clasificar la ITP condujo a una
falta de definiciones y terminologia estandarizada en la
clasificacion del trastorno. La reciente estandarizacién
de los términos permite una mejor comparaciéon de los
resultados de los estudios de investigacion, asi como la
aplicacion de las directrices que deben utilizarse para
atender a los pacientes con ITP (tabla 2).

El término de «ITP aguda» utilizado con anterioridad
se ha sustituido por «ITP de reciente diagnéstico», que
hace referencia a los primeros 3 meses tras la emisién del
diagnostico. Ademas, se ha llegado a un acuerdo sobre el
uso de los términos para describir las fases posteriores de
la ITPy la respuesta al tratamiento (tabla 2).

Sindrome linfoproliferativo
autoinmunitario

Trastornos Inmunodeficiencias Infecciones Farmacos Vacunas
autoinmunitarios congénitas
Lupus eritematoso sistémico | Inmunodeficiencia VIH Heparina Sarampion
Sindrome antifosfolipidico | comUn variable Virus de la hepatitis C Penicilina Parotiditis

Helicobacter pylori

Rubeola
Varicela

Farmacos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE)

Therapeutics 2017;42(12):756-763

1998

Adaptado a partir de: Khan AM, Mydra H, Nevarez A. Clinical practice updates in the management of immune thrombocytopenia. Pharmacy and

Lakshmanan S, Cuker A. Contemporary management of primary immune thrombocytopenia in adults. J Thrombosis and Haemostasis 2012; 10:1988-

Tabla 2: Terminologia descriptiva sugerida para la ITP

Término Descripcion

Diagnostico reciente

Remision completa

ITP de menos de 3 meses de duracion.

Hemorragia clinicamente importante de magnitud suficiente como para requerir tratamiento o intervenciones

Persistente ITP de entre 3y 12 meses de duracion.
Cronica ITP de més de 12 meses de duracion.
Grave
adicionales o incrementar la dosis de farmaco.
Refractaria Presencia de ITP grave tras esplenectomia o tratamiento farmacoldgico.
Respuesta

Cifra de trombocitos igual o superior 30 x 10%/I'y un incremento de més de dos veces la cifra basal medida en
2 ocasiones con 7 dias de diferencia.

Cifra de trombocitos = 100 x 10%I medida en dos ocasiones con mas de 7 dias de diferencia.

Fuente: Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T et al. Standardization of terminology, definitions and outcome criteria in immune thrombocytopenic
purpura of adults and children: report from an international working group. Blood 2009; 113:2386-2393
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Maédulo II: Emitir un diagnéstico de
trombocitopenia inmunitaria

Datos generales

La trombocitopenia inmunitaria (ITP) es una enfermedad heterogéneay su
progresién es imposible de predecir.

La presentacion clinica de la ITP va desde la trombocitopenia asintomatica,
pasando por la formacién de hematomas, hasta las hemorragias
gastrointestinales e intracraneales potencialmente mortales.

Un importante paso en el proceso diagnéstico es el descarte de cualquier
otro trastorno o afeccién que pueda ser causa de trombocitopenia.

La cifra de trombocitos en el momento del diagndstico es, por si sola,
insuficiente para predecir el desenlace clinico.

Incluso con unas cifras de trombocitos similares, las manifestaciones
hemorragicas de los pacientes pueden o ser inexistentes o llegar a ser
graves.

La hemorragia intracraneal es una consecuencia potencialmente mortal de
la ITP; afortunadamente, el riesgo y la incidencia globales son bajos.

Un diagnéstico de ITP coloca al paciente en riesgo de padecer
acontecimientos trombaéticos, venosos y arteriales.
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trombocitopenia inmunitaria

Introducciéon

La ITP es un trastorno autoinmunitario caracterizado por
una cifra de trombocitos inferior a 100 x 10%I con o sin
manifestaciones hemorragicas, en ausencia de otras causas
o trastornos que puedan asociarse a la trombocitopenia.

El diagndstico de ITP primaria se basa en la exclusiéon
de otras causas de trombocitopenia. Por lo demas, los
pacientes suelen estar sanos, pero con una cifra de
trombocitos baja. Los pacientes con trombocitopenia
pueden recibir un diagnéstico incorrecto de ITP, lo que
con frecuencia conduce a una aplicaciéon inadecuada de
las terapias (Neylon 2003).

Un diagnéstico de ITP secundaria incluye, en términos
generales, todaslasformasdetrombocitopeniainmunitaria
debidas a una enfermedad subyacente reconocible o la
exposicion a medicamentos. Resulta de importancia clinica
distinguir entre las formas primaria y secundaria de ITP: el
objetivo del tratamiento para la ITP secundaria se dirige a
identificar y eliminar la causa subyacente o la enfermedad
asociada que causa la trombocitopenia.

Es interesante saber que la practica de obtener de
forma rutinaria el hemograma completo ha llevado a la

identificacion de la ITP primaria asintomatica gracias al
descubrimiento fortuito de una cifra de trombocitos baja.

Presentacion y datos de la
exploracion clinica

Los signos y sintomas de la ITP son muy variables. La
presentacién clinica puede ir desde la trombocitopenia
asintomatica, pasando por la formacion de molestos
hematomas, hasta la hemorragia intracraneal
potencialmente mortal. La mayoria de adultos con ITP
presentan una cifra de entre 30 y 50 x 10%I; a menudo
con un inicio repentino de la trombocitopenia sin un
desencadenante evidente, que sigue un curso crénico (Lo
2014). Sin embargo, la cifra de trombocitos por si sola
en el momento del diagndstico es un factor pronéstico
poco fiable del desenlace clinico (Neunert 2015), ya
que puede que algunos pacientes con una baja cifra de
trombocitos solo padezcan hemorragias leves. Aunque
las hemorragias leves en el momento del diagndstico son
motivo de inquietud, por lo general no se asocian con una
morbilidad significativa.

En general, es mas probable que se produzcan hemorragias
si la cifra de trombocitos es inferior a 20-30 x 10%I. Lo mas

Tabla 1: Valoracién de las hemorragias: escala de hemorragias de la ITP (especifica de cada localizacion)

1 2

Mas de 5 hematomas de mas de 2 ¢cm o
petequias difusas

Parametro de interés indice de gravedad de la hemorragia

Localizacion 0

Piel (EF) Ninguna De 1 a 5 hematomas o petequias difusas

Bucal (EF) Ninguna 1 ampolla de sangre* o mas de 5 petequias
o sangrado de encias (hemorragia gingival)
que desaparece con facilidad al enjuagarse

Piel (antecedentes) Ninguna De 1 a 5 hematomas (equimosis) o
petequias difusas

Epistaxis Ninguna Sangre al sonarse la nariz o epistaxis de
mas de 5 min (por episodio)

Gastrointestinal Ninguna Sangre oculta

Urinaria Ninguna Microscépica (por tira reactiva)

Ginecolégica Ninguna Oligometrorragia fuera de la menstruacion

(menstruacion normal) | normal

Pulmonar Ninguna N/D

Hemorragia intracraneal Ninguna N/D

Hemorragia subconjuntival Ninguna Si

Varias ampollas de sangre o sangrado de
encias

Mas de 5 hematomas de mas de 2 cm o
petequias difusas

Hemorragia superior a 5 min (por episodio)

Sangre visible macroscépicamente
Macroscopica

Hemorragia superior a oligometrorragia
fuera de la menstruacién o menstruacion
muy abundante

Si
Si
N/D

Haematology 2007; 138:245-248

EF, exploracion fisica; *También denominada papula, vesicula o ampolla
Adaptado a partir de: Page LK, Psaila B, The immune thrombocytopenic purpura (ITP) bleeding score: assessment of bleeding in patients with ITP. Br J
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frecuente es que las hemorragias sean mucocutaneas
(encias, ampollas de sangre en la boca) y menorragias.
Otras posibles localizaciones de las hemorragias en el
momento del diagndstico en pacientes sintomaticos son:

e petequias o purpura (igura 1).

e hematomas inusuales o de facil aparicion (equimosis)
(igura 1).

e hemorragias nasales frecuentes o abundantes

(epistaxis).

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

Otros sintomas del paciente en el momento del diagnéstico
pueden ser:

e sintomas de agotamiento y cansancio

e sintomas de trastornos depresivos (Efficace 2016)
e insomnio

e pirosis, pérdida de apetito

e caida del cabello

e ansiedad relacionada con las hemorragias

Figura 1: Imagenes de hemorragias en pacientes con ITP.
1. Petequias; 2. Parpuray hematomas; 3. Hemorragia conjuntival;
4. Hemorragia submucosa. Imagenes 1 y 4 cedidas por Drew
Provan; Imagenes 2 y 3 cedidas por Douglas Cines y James Bussel.

Procedimientos diagnodsticos

La informacion obtenida durante una anamnesis
podria identificar la enfermedad o los medicamentos
anteriores que reducen la cifra de trombocitos o que
causan la hemorragia para emitir un diagnoéstico de ITP
secundaria como primer paso para hallar la causa de la
trombocitopenia o hemorragia. [Consultar Recursos para
ver el listado de farmacos y medicamentos de fitoterapia
que afectan al funcionamiento de los trombocitos]. La
anamnesis y la exploracién fisica sirven para:

e emitir un diagnéstico de ITP.
e distinguir entre ITP primaria y secundaria.
e determinar el tratamiento adecuado.

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

El diagnéstico de ITP solo debe hacerse si la cifra de
trombocitos es inferior a 100 x 10%I de forma recurrente
(Matzdorff2018). Con frecuencia, un hemogramacompleto
muestra un hemograma normal, salvo por una cifra de
trombocitos baja (Tabla 2). Un frotis de sangre periférica
puede excluir la pseudotrombocitopenia, un artefacto in
vitro causado por la aglomeraciéon de trombocitos en el
tubo de ensayo que puede indicar una cifra falsamente
baja al utilizar hemocitémetros automaticos. Un frotis de
sangre periférica también puede confirmar el tamaifo de
los trombocitos y la presencia de hematies y leucocitos
para excluir el diagnéstico de leucemia o anemia aplasica.
Las pruebas funcionales plaquetarias, independientes
de la cifra de trombocitos, son Utiles para identificar la
gravedad de la hemorragia.

Debe realizarse un aspirado medular si se identifican
células atipicas en ausencia de otras causas plausibles de
trombocitopenia o en pacientes de mas de 60 afos sin
hallazgos atipicos.

Conocer el riesgo de hemorragia y los factores
determinantes subyacentes de la misma es importante
para identificar a los pacientes que puedan requerir
tratamiento farmacolégico aunque su cifra de trombocitos
esté en los intervalos mas altos (Lambert 2017).

Pronéstico y supervivencia

En general, el desenlace de la ITP es variable, muy
individualizado y resulta extremadamente dificil predecir
el curso de la enfermedad (Tabla 3). La morbilidad y la
mortalidad en adultos es baja (Provan 2015b).
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Tabla 2: Enfoques diagnésticos recomendados para la ITP

Pruebas con un beneficio definitivo
Antecedentes personales/familiares
Exploracion fisica

Hemograma completo y cifra de reticulocitos
Perfil de coagulacion

Frotis de sangre periférica

Medicion de la concentracion de
inmunoglobulina cuantitativa

Grupo sanguineo (Rh)

Prueba de antiglobulina directa

Pruebas para determinar el estado de los
anticuerpos contra H. Pylori, VIH, VHC y hepatitis B

Pruebas con un posible beneficio
Anticuerpo especifico contra la glucoproteina
Anticuerpos antifosfolipidicos

Anticuerpos antitiroideos y funcion tiroidea

Prueba de embarazo en mujeres en edad fértil

Anticuerpos antinucleares

PCR virica para parvovirus y CMV

Aspirado medular (Puede ser dtil en
la enfermedad refractaria, aunque
ya no se recomienda en pacientes
con recuento de plaquetas >60)

Pruebas sin beneficio demostrado

Trombopoyetina
Trombocitos reticulados

IgG asociada a trombocitos

Duracion de la hemorragia

Estudios de supervivencia plaquetaria

Prueba del complemento sérico

CMV, citomegalovirus; H. pylori, Helicobacter pylori; PCR, reaccién en cadena de la polimerasa; Rh, rhesus
Adaptado a partir de: Provan D, Stasi R, Newland AC, et al. International consensus report on the investigation and management of primary
immune thrombocytopenia. Adv Ther 2015a; 32:875-887; Lambert MP, Gernsheimer TB. Clinical updates in adult immune thrombocytopenia. Blood
2017;129(21):2829-2835; Matzdorff A, Meyter O, Ostermann H et al. Inmune thrombocytopenia — current diagnostics and therapy: recommendations
of a joint working group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI. Oncol Res Treat 2018; 41 (suppl 5):1-30

La mortalidad en adultos es aproximadamente de entre
el 0 % y el 7 % (Matzdorff 2018), lo que representa una
mejora, probablemente debida al descenso del uso de
corticoesteroides y al aumento del uso de agonistas del
receptor de trombopoyetina (AR-TPO) (Bussel 2009; Kuter
2008).

Sin embargo, la ITP crénica primaria se ha asociado con un
aumento sustancial del riesgo a largo plazo de infecciones,
episodios hemorragicos que requieren hospitalizacién,

neoplasias malignas
(Norgaard 2011).

hematolégicas y mortalidad

La mayoria de adultos con ITP presenta una enfermedad
leve y estable que no requiere tratamiento. En un estudio
prospectivo, mas del 80 % de los pacientes requirid
tratamiento inicial para la ITP y el 37 % logré curarse
al afo del seguimiento sin necesidad de tratamiento
modificador de la enfermedad (Grimaldi-Bensouda 2016).

Tabla 3: Pronéstico e indicadores de riesgo

Indicadores de una evolucion
autolimitada de la enfermedad

Nifios, jovenes

Infeccién anterior
Inicio repentino de la enfermedad

Hemorragia aguda en el cuadro clinico inicial

Indicadores de una evolucion crénica
de la enfermedad

Adultos, en especial si son mayores de 60 afios

Ausencia de infeccion u otro trastorno anterior
Inicio gradual

Hemorragia leve en el cuadro clinico inicial o
trombocitopenia menor sin hemorragia

Indicadores de riesgo de hemorragia
grave

Cifra de trombocitos inferior a 20-30 x 10%I
Mltiples hematomas
Hemorragia de las mucosas

Antecedentes de hemorragias graves
Hematuria

Ausencia de respuesta al tratamiento con
esteroides, Infeccion, fiebre
Edad >60 afos

Adaptado a partir de: Matzdorff A, Meyter O, Ostermann H et al. Inmune thrombocytopenia — current diagnostics and therapy: recommendations of a
joint working group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI. Oncol Res Treat 2018; 41 (suppl 5):1-30
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Consecuencias de las Los factores que aumentan la predisposicion a padecer
. . .. hemorragias graves son:

manifestaciones clinicas de la ITP:

Riesgo de hemorragia

Aumento de la edad del paciente

e Presencia de trombocitopenia grave (cifra de
o . 5
Los trombocitos son esenciales para la hemostasis trombocitos inferior a entre 10 y 20 x 10%1) (Neunert

. o , . 2015)

primaria; en la mayoria de casos, la hemorragia en la

ITP es consecuencia de la incapacidad para evitar la e Diagnostico reciente (Neunert 2015)
extravasaciéon de sangre procedente de pequefios vasos . .
sanguineos. Afortunadamente, las hemorragias graves * Hemorragias leves anteriores (Neunert 2015; Arnold
o potencialmente mortales son un acontecimiento poco 2015)

frecuente que afecta a cerca del 9,6 % de los adultos con Hay registros que indican que el riesgo global de
ITP crénica o de diagnéstico reciente (Neunert 2015). hemorragia intracraneal se sitta entre el 1,4 % y el 1,9 %
(Piel-Julian 2017) y suele ocurrir con mayor frecuencia en
las manifestaciones hemorragicas de los pacientes los pacientes con ITP crénica (Neunert 2015). Los estudios

pueden o ser inexistentes o llegar a ser graves (Piel- sugieren que la hemorragia intracraneal tiene mayor
Julian 2017) probabilidad de producirse en pacientes que:

e |Incluso con unas cifras de trombocitos similares,

e Presentan mas sintomas hemorragicos, como mas
hematuria y mas hemorragias internas que otros
pacientes con ITP.

La gravedad de la hemorragia esta relacionada con la
gravedad de la trombocitopenia:

e La mayoria de casos de hemorragias potencialmente
mortales se producen o bien espontdneamente o bien

tras un traumatismo leve si la cifra de trombocitos es  [El control de las hemorragias se presenta en el Médulo 4]
inferior a 10 x 10%/1.

e Han recibido tratamiento previo para la ITP.

e En un estudio de pacientes con ITP de diagnoéstico
reciente, las cifras de trombocitos inferiores a 20 x
10°%/1 e inferiores a 10 x 10%| marcaron los umbrales
para un aumento importante del riesgo de cualquier
hemorragia y de hemorragias de las mucosas (Piel-
Julian 2017).

Tabla 4: Grados de hemorragia segun la OMS y los criterios terminolégicos comunes para acontecimientos adversos

del NCI (CTCAE v4.0)

Grado de Definicién
hemorragia
0 Sin signos de hemorragia
1 Petequias; pequefios hematomas, equimosis (<10 cm); hemorragia de las membranas mucosas; epistaxis (<1 h duracion);

hemorragias subconjuntivales; hemorragia vaginal (que requiere <2 compresas/dia)

2 Hematomas, equimosis (>10 cm); epistaxis (>1 h duracion); hemorragia retiniana sin deterioro visual; hemorragia vaginal
(no requiere transfusion) | (que requiere >2 compresas/dia); melena, hematemesis, hemoptisis, hematuria, rectorragia; hemorragia en los puntos de
puncion; hemorragias en musculos y articulaciones

3 Epistaxis; hemorragia de las membranas mucosas; hemorragia vaginal; melena, hematemesis, hemoptisis, hematuria,
(requiere transfusion) | rectorragia; hemorragia en los puntos de puncion; hemorragias en musculos y articulaciones

4 Hemorragia retiniana con deterioro visual; hemorragia del sistema nervioso central; hemorragias en érganos con deterioro
(potencialmente mortal, | funcional; hemorragia mortal
posible deterioro
funcional permanente)

Fuente: National Cancer Institute: NC| CommonTerminology Criteria for Adverse Events CTCAE v4.03: 2010. https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/
electronic_applications/ctc.htm

Maédulo II: Emitir un diagndstico de trombocitopenia inmunitaria




Maédulo II: Emitir un diagnéstico de
trombocitopenia inmunitaria

Consecuencias de las Perspectivas de futuro
manifestaciones clinicas de la ITP: Eyi . o .
xiste la necesidad de que las investigaciones basicas

Acontecimientos tromboticos identifiquen los marcadores que predicen qué pacientes

se beneficiarian mas de un tratamiento concreto.
Un diagnéstico de ITP coloca al paciente en riesgo de Ademas, se necesitan estudios clinicos ITPados y de mayor
padecer episodios trombéticos venosos y arteriales. envergadura para ayudar a definir la posible relacion
Las posibles causas y factores de riesgo para estos entre el funcionamiento de los trombocitos y el riesgo de
acontecimientos son: hemorragia.

e Agregados de trombocitos-leucocitos-monocitos
circulantes

e Anticuerpos activadores del endotelio

e Una mayor proporcion de trombocitos jévenes
activados

e Aumento de la liberacion de microparticulas
trombociticas

e Enfermedades concomitantes

e Intervenciones terapéuticas [anticuerpos
antifosfolipidicos, esplenectomia (Ruggeri 2014),
inmunoglobulina intravenosa [IglV] (Guo 2018),
esteroides (Ruggeri 2014)]

e Edad avanzada (Ruggeri 2014)

e Antecedentes de factores de riesgo vascular (Ruggeri
2014)
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Datos generales

La esplenectomia es el enfoque curativo tradicional para la PTI ITP y dos
tercios de los pacientes logran la remisién durante mas de 10 afios con este
procedimiento.

Debido a los riesgos que conlleva (uno de ellos es el mayor riesgo de
trombosis), el procedimiento no tiene mucha aceptacion entre los pacientes.

En general, se reconoce que la cifra de trombocitos es menos importante
que los sintomas hemorragicos globales a la hora de plantearse el momento
6ptimo para iniciar el tratamiento.

Los corticoesteroides, con o sin inmunoglobulina intravenosa (IglV), son el
tratamiento de primera linea para los adultos; las recaidas son frecuentes
tras la disminucién gradual de los corticoesteroides.

Los pacientes con PTI ITP refractaria presentan un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad.

Los pacientes ancianos con PTI ITP suelen tener mas enfermedades
simultaneas y una tasa de mortalidad global mayor en comparacién con
los pacientes mas jovenes.

La trombocitopenia aparece en entre el 5y el 10 % de mujeres durante el
embarazo o en el puerperio inmediato.

Las hemorragias maternas o neonatales graves son poco frecuentes si un
equipo multidisciplinar y experimentado trata a las mujeres embarazadas.
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ntroduccion: estrategias

terapéuticas

La mayoria de adultos con ITP suelen presentar una
evolucion sin acontecimientos, pero los que sufren una
trombocitopenia mas grave suelen necesitar tratamiento
(Lo 2014). Las opciones terapéuticas para la ITP estan muy
individualizadas y se ven afectadas por factores como:

Aunque existen diversas opciones terapéuticas para el
control de la ITP, las recomendaciones de tratamiento se
basan principalmente en la experiencia y las observaciones
clinicas mas que en los datos extraidos de los ensayos

C

La tolerancia al tratamiento

El modo de vida

Las enfermedades concomitantes, en especial aquellas

que predisponen a las hemorragias
La edad del paciente
Los sintomas hemorragicos

La necesidad de procedimientos
inminente

Los efectos secundarios conocidos del tratamiento

(Neunert 20113)

linicos (Rodeghiero 2009).

Las dos consideraciones mas importantes que se deben
tener en cuenta al planificar un tratamiento son:

e Lagravedad de la enfermedad

e Elriesgo de hemorragias

El tratamiento debe iniciarse en pacientes con una cifra de
trombocitos entre 10 y 30 x 10%I en presencia de:

e Ampollas de sangre en la boca

e Hemorragias en los 6érganos

e Hematuria, menorragia

e Anemiay microcitosis causadas por las hemorragias

e Consecuencias negativas de la ITP en el modo de vida

(Cooper 2017)

Las remisiones espontaneas en adultos que nunca han
recibido tratamiento para la ITP son poco frecuentes. Con
mayor frecuencia, la ITP se vuelve persistente (3-12 meses
de duracion) o créonica (mas de 12 meses de duracién) y
puede que sea necesario un tratamiento de segunda linea
(Neunert 2011).

Por lo general, los pacientes con una cifra de trombocitos
constante superior a 30 x 10% no presentan riesgo de
hemorragia grave y pueden tratarse solo mediante la
observaciéon (Rodeghiero 2009), aunque faltan pruebas
que respalden este umbral.

con caracter

Tabla 1: Principios del tratamiento de la ITP

Decidir cudndo se necesita el tratamiento y
cuando puede suspenderse de forma segura.

Al tratar a los pacientes con ITP cronica
se debe utilizar el tratamiento menos
toxico en la dosis mas baja.

La politerapia es necesaria para el tratamiento
urgente de la ITP.

Con un tratamiento inicial intensivo puede lograrse

una respuesta duradera de la cifra de trombocitos.

La observacion sola es segura con una cifra de trombocitos superior a 30 x 1091y sin hemorragias.

Evitar el tratamiento prolongado con corticoesteroides.

Las terapias de accion rapida con un efecto de duracién breve (transfusiones de trombocitos)
deben combinarse con tratamientos de inicio mas lento y efectos mas prolongados (IglV,
corticoesteroides en dosis altas, AR-TPO).

Rituximab o los AR-TPO* administrados en una fase temprana de la enfermedad pueden mejorar
los resultados a largo plazo; se necesitan ensayos clinicos que ofrezcan pruebas de su eficacia.

IglV, inmunoglobulina intravenosa; AR-TPO, agonistas del receptor de trombopoyetina; *no aprobado actualmente en Europa para el tratamiento de

primera linea de la ITP

Adaptado a partir de: Arnold DM. Bleeding complications in immune thrombocytopenia. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2015;2015:237-

242

Tabla 2: Objetivos del tratamiento de la ITP segun la fase de la enfermedad

Tratamiento inicial

Enfermedad persistente
Enfermedad cronica

Enfermedad refractaria grave
(tras esplenectomia o tras varias lineas de tratamiento)

Obtener una cifra de trombocitos segura para reducir con rapidez las manifestaciones
hemorragicas o el riesgo de hemorragia hasta lograr la remision de la enfermedad o una
respuesta duradera: mejorar la calidad de vida.

Posponer/evitar la inmunodepresién toxica o la esplenectomia.
Finalidad curativa.
Reducir al minimo el riesgo de hemorragias y la toxicidad relacionada con el tratamiento;

aumentar la cifra de trombocitos no es el objetivo principal.

Adaptado a partir de: Rodeghiero F, Ruggeri M. Treatment of immune thrombocytopenia in adults: the role of thrombopoietin-receptor agonists. Semin

Hematol 2014; 52:16-24
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Tratamiento de primera linea para la ITP

El tratamiento de primera linea de referencia para
la ITP es, por lo general, la mono o la politerapia
con corticoesteroides (prednisona, dexametasona) o
inmunoglobulina intravenosa (IglV) (Provan 2015). Los
corticoesteroides evitan la destruccion de los trombocitos
por los macréfagos en el bazo y el higado, lo que
incrementa la concentracién de trombocitos.

Prednisona de 1 a 2 mg /kg/dia durante 2-4 semanas
ha sido el tratamiento de primera linea de referencia
para la ITP en los pacientes con un diagnéstico reciente.
Normalmente, la respuesta al tratamiento se observa al
cabo de varios dias o semanas.

e Aunque la mayoria de pacientes responde, la recaida
es frecuente tras la disminucién gradual de los
corticoesteroides.

e Entreel40 % y el 60 % de los pacientes mantiene una
respuesta 6 meses después del tratamiento inicial con
prednisolona en la dosis habitual (Cuker 2015).

e Entreel 20 % y el 30 % mantiene la respuesta al cabo
de 1 0 2 afios (Cuker 2018).

Tratamiento de segunda linea para la ITP

El tratamiento de segunda linea se utiliza si un paciente
no responde al tratamiento de primera linea o recae
tras responder al tratamiento. Este tratamiento debe
reservarse a los pacientes con enfermedad sintomatica y
persistente. El objetivo del tratamiento de segunda linea
es conseguir una respuesta duradera de los trombocitos
y reducir al minimo las hemorragias con un tratamiento
a largo plazo seguro, tolerable y comodo (Cuker 2018).
No obstante, existen controversias acerca de los farmacos
o6ptimos que deben utilizarse en el tratamiento de
segunda linea (Lakshmanan 2012).

Antes de iniciar el tratamiento de segunda linea, debe
realizarse una reevaluacion del diagnéstico para descartar
posibles causas no inmunitarias y causas secundarias de
ITP.

La esplenectomia ha sido el tratamiento de segunda
linea utilizado con mas frecuencia. A pesar de unas
tasas de respuesta iniciales de entre el 80 % y el 85 %
(Cuker 2018; Provan 2015) y unas tasas de respuesta a los
5 anos del 60 %-70 % (Provan 2015), las complicaciones
posteriores a la esplenectomia han hecho que se realicen
menos intervenciones. Los pacientes esplenectomizados
necesitan llevar un control de por vida para evitar las
sepsis (p. ej., vacunas y antibiéticos profilacticos), asi como
vigilancia para evitarar las recaidas [ver tablas 4 y 5].

Las politerapias pueden ser beneficiosas como tratamiento
de segunda linea.

Otros tratamientos utilizados en los pacientes que no
respondieron al tratamiento de primera linea son:

e Rituximab: anticuerpo monoclonal anti-CD20, induce
una tasa de respuesta completa de entre el 40 % vy
el 60 % tras un Unico ciclo; y una tasa de respuesta
global de entre el 55 % y el 75 % (Cuker 2015).
Desafortunadamente el seguimiento a 5 aflos muestra
tasas de respuesta del 20%.

e AR-TPO: estimulan la proliferacion de megacariocitos
y la producciéon de trombocitos; puede resultar util
alternar entre dos AR-TPO para hacer frente a las
malas respuestas, a las grandes fluctuaciones en la
respuesta de los trombocitos o a los problemas con
la via de administraciéon. La administracién de un
AR-TPO puede reiniciarse sin perder eficacia después
de que se haya suspendido otro AR-TPO. Aunque la
eficacia es alta (con tasas de respuesta de >80%) y los
efectos secundarios son escasos, solo entre el 25 % y el

Tabla 3: Dosis y calendarios de administracion sugeridos del tratamiento de primera linea para la ITP

Dexametasona
Metilprednisolona
ajuste de la dosis

Predniso(lo)na
dosis semanal en intervalos de 10 mg

Inmunoglobulinas (IglV)
del dia 3 si no hay respuesta

50-75 ug/kg durante 1-3 dias

Inmunoglobulina anti-D*

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

125 mg -1000 mg i.v. durante 1-5 dias seguida de prednisona 1 mg/kg/dia y
1-2 mg/kg/dia por via oral o i.v. durante 1-2 sem. Tras la respuesta, ajuste de la

0,4-1 g/kg/dia i.v. durante 1-2 dias; observar respuesta, repetir una vez después

De varios dias a varias semanas

De 2 a 7 dias

De varios dias a varias semanas

De 1 a 4 dias

De 1 a5 dias

i.v., intravenosa

*No aprobado de forma generalizada para el uso en la ITP; uso y dosis basadas en las practicas de tratamiento de cada centro.

Adaptado a partir de: Cuker A, Prak ET, Cines DB. Can immune thrombocytopenia be cured with medical therapy? Semin Thromb Hemost 2015; 41:395-
404; Matzdorff A, Meyter O, Ostermann H et al. Immune thrombocytopenia — current diagnostics and therapy: recommendations of a joint working
group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH, and DGTI. Oncol Res Treat 2018; 41 (suppl 5):1-30; Kahn AM, Mydra H, Nevarez A. Clinical practice updates
in the management of immune thrombocytopenia. P&T 2017;42:756-763; Lakshmanan S, Cuker A. Contemporary management of primary immune
thrombocytopenia in adults. J Thrombosis and Haemostasis 2012; 10:1988-1998
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30 % de los pacientes consigue mantener la remisiéon y mantiene la cifra dentro de un intervalo
con una cifra de trombocitos normal o segura al objetivo en ambas poblaciones (Cines 2017).

suspender el tratamiento (Provan 2015). . o
Existe una falta de consenso acerca de si farmacos como

- En un metaanalisis eltrombopag ha demostrado it ximab y los AR-TPO deben reservarse para los pacientes
que mejora de forma significativa (por lo tanto, que no responden al tratamiento de primera linea o para

la TPO-RA debe considerarse un tratamiento , . .
L ) . aquellos en los que esté contraindicada la esplenectomia
crénico) la cifra de trombocitos y reduce la .
(Rodeghiero 2014).

incidencia de hemorragias (Elgebaly 2016).
- Segun un metaanalisis, romiplostim Comotratamiento desegundalineatambiénse hautilizado
ha demostrado que proporciona una Micofenolato de mofetilo (MMF), un inmunodepresor
respuesta plaquetaria tanto en pacientes antiproliferativo. En los estudios retrospectivos se han
esplenectomizados como no esplenectomizados notificado unas tasas de respuesta del 50 % (Taylor 2015).

Recaer despues

> 6 meses
\ 4
_Il?lagno_stlco Qedlg P('jl'l, > Terapla;lde . — e Recaida con la
ratamiento indicado primera linea dosis reduccién

0 en < 6 meses

> ¢ No hay respuesta
en2-4 semanas

® Pobre tolerancia
/ QOL

Y

Terapia de
segunda linea

Figura 1: Seleccion de pacientes para tratamiento de segunda linea. CdV, calidad de vida. Los corticoesteroides son el tratamiento de
primera linea de referencia y pueden combinarse con la IglV si se necesita una respuesta mas rapida de los trombocitos. La IglV o la
anti-D pueden utilizarse como tratamiento de primera linea en caso de que los corticoesteroides estén contraindicados. Piense en la
posibilidad de administrar anti-D en pacientes Rh+, no esplenectomizados y que den negativo en la prueba de antiglobulina directa.

Adaptado a partir de: Cuker A. Transitioning patients with immune thrombocytopenia to second-line therapy: challenges and best
practices. Am J Hematol 2018; 93:816-823

Tabla 4: Dosis y calendarios de administracion sugeridos de los farmacos de segunda linea

AR-TPO Eltrombopag 25-75 mg/dia De 1 a 4 semanas
e  Eltrombopag Romiplostim 1 pg/kg/semana
e Romiplostim Debe utilizarse la dosis minima para mantener una cifra de trombocitos

objetivo/evitar hemorragias
Anticuerpo anti-CD20 De 100 a 375 mg/m?/semana durante 4 infusiones semanales consecutivas De 1 a 8 semanas

e  Rituximab La eficacia puede verse afectada por la edad, el sexo y la duracion de la ITP
Micofenolato de mofetilo | 500 mg dos veces al dia, aumentandolo a 1 g dos veces al dia si se tolera Aprox. de 4 a 6 semanas
(MMF)*

*No aprobado de forma generalizada para el uso en la ITP; uso y dosis basadas en las practicas de tratamiento de cada centro.

Adaptado a partir de: Cuker A. Transitioning patients with immune thrombocytopenia to second-line therapy: challenges and best practices. Am J
Hematol 2018; 93:816-823; Cooper N. State of the art — how | manage immune thrombocytopenia. Br J Haematology 2017; 177:39-54; Lakshmanan
S, Cuker A. Contemporary management of primary immune thrombocytopenia in adults. J Thrombosis and Haemostasis 2012; 10:1988-1998
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Tabla 5: Ventajas y desventajas de las opciones de tratamiento de segunda linea

Esplenectomia Mejor opcion para la remision a largo plazo

Micofenolato de mofetilo
(MMF)*

Buena tolerabilidad a corto plazo; Rentable;
El sistema inmunitario vuelve a funcionar
tras finalizacién del tratamiento

Anticuerpo anti-CD20

Rentable; Disponibles datos de seguridad a largo plazo

Tiempo de tratamiento 4 semanas; Por lo general, bien

Rituximab tolerado

AR-TPO Altas tasas de respuesta; Por lo general, bien tolerados; No
Eltrombopag, inmunodepresores

Romiplostim

Riesgos de intervencion quirrgica/anestesia; Dificultad
para predecir la respuesta; Aumento del riesgo de infeccion
y tromboembolia venosa; Requiere vigilancia a largo plazo;
Posible aumento del riesgo de neoplasia maligna

Toxicidad a largo plazo incierta; Aumento del riesgo de
infeccion; No puede utilizarse en caso de embarazo, se
debe asesorar a las pacientes en edad fértil acerca de su
uso; Tasa de respuesta retardada (de 4 a 8 semanas)

Respuesta a largo plazo limitada; Mediana del tiempo
hasta la respuesta mas larga; Cierto riesgo de infeccion
grave; Pequefio riesgo de reaccion a la infusion

Requiere un tratamiento y una vigilancia a mas largo plazo;
Riesgo de fibrosis de la médula dsea, trombosis; Coste
superior; romiplostim requiere inyecciones s.c. semanales;
eltrombopag no debe tomarse con alimentos que
contengan calcio, interacciona con algunos medicamentos,
vitaminas o hierbas; efectos adversos hepaticos

*No aprobado de forma generalizada para el uso en la ITP; uso y dosis basadas en las practicas de tratamiento de cada centro

s.C., por via subcuténea; AR-TPO, agonistas del receptor de trombopoyetina

Adaptado a partir de: Cuker A, Prak ET, Cines DB. Can immune thrombocytopenia be cured with medical therapy? Semin Thromb Hemost 2015; 41:395-
404; Cooper N. State of the art —how | manage immune thrombocytopenia. Br J Haematology 2017; 177:39-54

Tabla 6: Posibles complicaciones de la esplenectomia y control relacionado

El riesgo de infeccion aumenta aproximadamente entre 5y 30 veces en
los primeros 90 dfas tras la esplenectomia con un aumento de por vida
de entre 1y 3 veces del riesgo de infeccion bacteriana invasiva y sepsis

Riesgo de trombosis (aumenta 30 veces en comparacion con la poblacion
general)

Aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares

Mayor riesgo de hipertension pulmonar y complicaciones postoperatorias
inmediatas

Uso continuado de profilaxis con penicilina; vacunacion regular contra
microorganismos encapsulados

Control de los factores de riesgo vasculares
Control de los factores de riesgo cardiovasculares; posibilidad de uso de

estatinas
Estrecho control postoperatorio

Fuente: Thai L, Mahevas M, Roudot-Thoraval F et al. Long-term complications after splenectomy in adult chronic immune thrombocytopenia with a
minimum follow up of 10 years. First results from a single-center case-control study in 140 patients with primary ITP. Blood 2014; 124:232

Tratamiento de la ITP crénica

La ITP crénica hace referencia a los pacientes con una
duracion de la ITP superior a 12 meses (Cooper 2017).
Al analizar el tratamiento, las toxicidades a largo plazo
pueden ser una opcién en los pacientes que no consiguen
la remision transcurridos 12 meses desde el comienzo
del tratamiento inicial (Rodeghiero 2014). Aunque la
esplenectomia no cuenta con la aceptacién general de los
pacientes, es una opcion final si se valora que el riesgo de
infeccion es bajo.

e El uso a largo plazo de eltrombopag resulté eficaz
y seguro para mantener una cifra de trombocitos
superior o igual a 50 x 10%I en el 86 % de los pacientes
y reducir las hemorragias en la mayoria de pacientes
con ITP crénica (Wong 2017).

e Elusoalargo plazo de romiplostin era un medio eficaz
y seguro de aumentar la cifra de trombocitos en el
87 % de los pacientes con ITP crénica (Bussel 2009).
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Opciones de tratamiento en la ITP crénica

El tratamiento a demanda es una opcién para los pacientes con un alto riesgo de hemorragia.
Azotioprina

Corticoesteroides (con la dosis eficaz més baja)

Dapsona, danazol

Hidroxicloroquina

MMEF*

Rituximab, dosis repetidas (con o sin esteroides)

AR-TPO (eltrombopag, romiplostim)

Esplenectomia

*No aprobado de forma generalizada para el uso en la ITP; uso y dosis basadas en las précticas de tratamiento de cada centro.

Fuentes: Cooper N. State of the art —how | manage immune thrombocytopenia. Br J Haematology 2017; 177:39-54; Rodeghiero F, Ruggeri M. ITP and
international guidelines: What do we know, what do we need? Le Presse Medicale 2014; 43:e61-e67; Rodeghiero F, Ruggeri M. Treatment of immune
thrombocytopenia in adults: the role of thrombopoietin-receptor agonists. Semin Hematol 2014; 52:16-24

Tratamiento de la ITP refractaria esplenectomia y que tengan una cifra de trombocitos
superior o igual a 20 o 30 x 10%l puede ser adecuada

dependiendo de las circunstancias de cada paciente,
incluido su modo de vida.

La ITP resistente al tratamiento puede producirse en los
pacientes que no han respondido o que han recaido con el
tratamiento farmacolégico y en aquellos cuya enfermedad
reaparecié tras la esplenectomia: el tratamiento tiene La politerapia también puede resultar beneficiosa:
como objetivo la reducciéon del riesgo de hemorragias
clinicamente significativas (Rodeghiero 2014) y la
mejora de la calidad de vida relacionada con la salud
(CdVRS) (Cuker 2016) La morbilidad y la mortalidad son ° El uso de otros inmunodepresores’ como
importantes en los pacientes con ITP refractaria (Mahevas ciclofosfamida, rapamicina y farmacos anti-TNF, es

2016). otra opcién terapéutica.

Es importante volver a evaluar o confirmar el diagnéstico
de ITP y excluir las causas no autoinmunitarias de la
trombocitopenia y la ITP secundaria antes de iniciar el
tratamiento en pacientes con enfermedad refractaria ® Algunos farmacos novedosos (p. ej., fostamatinib,
(Cuker 2016). La observacion sin tratamiento en la toralizumab, ruplizumab) y AR-TPO mas nuevos estan
mayoria de pacientes que no muestren sintomas tras la en fase de ensayo clinico (Cooper 2017).

e El tratamiento inmunodepresor + AR-TPO han
demostrado ser muy prometedores (Mahevas 2016).

El uso intermitente de IglV y esteroides para episodios
agudos.

Diagnéstico >20-30x10%I, Observacion,
alternativo sin sin tratamiento
identificado hemorragias adicional

Observacion,
sin tratamiento
adicional

Sin
Reevaluar Cifra de hemorragia
diagnéstico trombocitos

Ensayo clinico
PTI primaria >20-30 x 10%L, o tratar*
confirmada o hemorragia

Ensayo clinico

Hemorragia
9 o tratar**

Figura 2: Tratamiento propuesto para la ITP refractaria. *Prednisona, rituximab, romiplostim, eltrombopag en dosis bajas;
**B-mercaptopurina, azatioprina, ciclosporina A, ciclofosfamida, danazol, dapsona, MMF, alcaloides de la vinca.

Adaptado a partir de: Cuker A, Neunert CE. How | treat refractory immune thrombocytopenia. Blood 2016; 128:1547-1554
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Tabla 7: Opciones para el tratamiento inicial de la ITP refractaria

Prednisona en dosis bajas | <5 mg por via oral una vez al dia

Rituximab 375 mg/m?i.v. una vez a la semana x 4
(una dosis inferior puede ser eficaz)

Romiplostim 1-10 pg/kg s.c. una vez a la semana

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

N/A
Del1a8

Dela4d
Dela?

i.v., Via intravenosa; s.c., via subcutanea
aPacientes que ya toman dosis altas o intermedias de prednisona

Adaptado a partir de: Cuker A, Neunert CE. How | treat refractory immune thrombocytopenia. Blood 2016; 128:1547-1554

Control de la ITP en poblaciones
especiales - Aspectos que deben
tenerse en cuenta en pacientes
ancianos

Puntos que deben tenerse en cuenta en pacientes ancianos
con trombocitopenia:

e La ITP de origen medicamentoso puede ser la causa
de la trombocitopenia debido a la polimedicaciéon.

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

e La exploracion de la médula ésea puede ser una
prueba diagnéstica adecuada, en especial para
diferenciar entre el SMD y la ITP (Mahevas 2016).

Se descubrié que las manifestaciones hemorragicas eran
mas frecuentes y graves en los pacientes de mas de
70 afos, a pesar de que su cifra de trombocitos fuera
comparable a la de pacientes mas jévenes (Provan 2015).
Entre estas manifestaciones, se incluyen las hemorragias
intracraneales, que, con mucha mas frecuencia se
observan en pacientes ancianos con otras enfermedades
concomitantes (Provan 2015).

Seguin un estudio, los pacientes de mas edad (edad media
79 afios):

e son mas dificiles de tratar

ambulatorios.

como pacientes

e suelen tener periodos de hospitalizacion mas largos.

e tienen mas enfermedades concomitantes y una
mayor tasa de mortalidad global en comparacién con
testigos mas jovenes (media de edad, 40 afios) (Michel
2011).

La edad es un factor de riesgo significativo para las
infecciones, que repercuten negativamente en la tasa de
mortalidad a un afio en los pacientes de mas de 65 afnos
(Hu 2014).

Al planificar la estrategia para tratar a los pacientes mas
ancianos, en especial a aquellos de mas de 75 afos, se
deben tener en cuenta los siguientes factores:

e el mayor riesgo de hemorragias y trombosis
e la presencia de enfermedades concomitantes

e |a posible menor tolerancia y la mayor incidencia
de episodios mas graves con los medicamentos
convencionales para la ITP

e el posible deterioro de la funcion cognitiva o la baja
esperanza de vida

e el uso de medicamentos concomitantes (Mahevas
2016)

En cuanto a las decisiones terapéuticas, puede ser
adecuado mantener una cifra de trombocitos superior a
30 x 10%1 en pacientes de mas de 60 afios sin enfermedades
concomitantes. En cambio, debe considerarse la
posibilidad de mantener una cifra de trombocitos mas alta
en presencia de otros factores de riesgo de hemorragia,
como los antecedentes personales de hemorragias o la
presencia de determinadas enfermedades concomitantes
(hipertension grave, insuficiencia renal, gastritis o Ulcera
péptica graves) (figura 3) (Mahevas 2016).

e La tasa de respuesta de los trombocitos y el nimero
de semanas con respuesta trombocitica fueron
ligeramente superiores en los pacientes de 65 afios o
mas en comparacién con los pacientes de menos de 65
anos tratados con romiplostim (Michel 2011).

e En un estudio retrospectivo realizado en Corea,
no hubo diferencia en la tasa de respuesta de los
pacientes ancianos (60 afios o mas) en comparacion
con la de los mas jévenes (menos de 60 afos) tras
la esplenectomia; no obstante, las tasas de recaida
(el 45,2 % frente al 22,6 %, respectivamente) y
complicaciones fueron significativamente superiores
en los pacientes ancianos (Park 2016).
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Recomendaciones para el tratamiento de los
pacientes ancianos

Las decisiones terapéuticas deben tomarse en consulta
con otros profesionales sanitarios, como cardiélogos
y geriatras. Una edad mas avanzada supone para los
pacientes un mayor riesgo de infecciones asociadas al
uso de esteroides, y algunos efectos secundarios de los

con corticoesteroides (Mahevas 2016; Cooper 2017;
Provan 2010)

e  Corticoesteroides combinados con IglV 0,4-0,5 g/kg de
peso corporal durante 4-5 dias

Las opciones de tratamiento de segunda linea deben tener
en cuenta las preferencias del paciente, las enfermedades
concomitantes, su funcién cognitiva, su esperanza de

tratamientos (p. ej., MMF) pueden ser mas pronunciados

vida y los antecedentes médicos y de salud si la ITP es de
en los pacientes mas ancianos (Cooper 2017).

diagnostico reciente o persistente. Las opciones son:

Las recomendaciones para el tratamiento de primera linea
son:

rituximab

e AR-TPO

e Un ciclo corto (4 semanas) de corticoesteroides
para limitar el riesgo de acontecimientos adversos
graves asociados con el tratamiento prolongado

e dapsona, danazol

esplenectomia (Mahevas 2016)

Valorar
cifra de
trombocitos

=50 x 10%/L
sin sintomas
hemorragicos

<30 x 10%/L 30-50 x 10°%L

¢Sintomas hemorragicos? ; Antecedentes de hemorragias?
¢Enfermedades concomitantes graves? ; Anticoagulantes
simultaneos? ;Riesgo de caidas? ;Edad >75 afios?

Plantearse
tratamiento

Observar y
esperar

Plantearse
tratamiento

Observary
esperar

Figura 3: Aspectos que deben tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes ancianos.
Adaptado a partir de: Mahevas M, Michel M, Godeau B. How we manage immune
thrombocytopenia in the elderly. Br J Haematology 2016; 173:844-856

En caso de hemorragia grave puede afadirse

Tratamiento de las hemorragias en pacientes .
vinblastina (no mas de 8 mg).

ancianos

e Uso para una indicacién no autorizada de AR-TPO
en dosis altas como tratamiento de rescate (Mahevas
2016).

Las hemorragias potencialmente mortales (como las
hemorragias intracraneales o viscerales) deben tratarse
con IglV y esteroides en combinacion con transfusiones de
trombocitos (Mahevas 2016).
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Control de la ITP en poblaciones especiales -
Aspectos que deben tenerse en cuenta en el
embarazo

La trombocitopenia aparece en entre el 5 % y el 10 %
de las mujeres durante el embarazo o en el puerperio
inmediato; la ITP se produce en 1/1000-10000 embarazos
o en el 3 % de todos los casos de trombocitopenia durante
el embarazo (Cines 2017a). La ITP puede surgir en el primer
trimestre o al comienzo del seqgundo y es una de las causas
mas frecuentes de trombocitopenia en las primeras etapas
del embarazo. La mayoria de mujeres con ITP durante el
embarazo no presentan signos hemorragicos: en el 10 %
de los casos se producen hemorragias leves (aparicion de
hematomas con facilidad y purpura) y en el 20 % pueden
producirse hemorragias moderadas (epistaxis, hemorragia
después de traumatismo y hemorragia de las membranas
mucosas) (Yan 2016).

Debera hacerse un seguimiento estricto de las mujeres con
ITP sintomética, y su tratamiento dependera de la cifra de
trombocitos y del riesgo de hemorragia de la madre.

e ElI10 % de las mujeres presenta exacerbacion de la ITP
en el puerperio (Yan 2016).

No existen contraindicaciones médicas para que las
mujeres con ITP en curso se queden embarazadas.

e El riesgo de trombocitopenia materna y neonatal
grave durante el embarazo en mujeres con ITP es
relativamente bajo; sin embargo, las mujeres que
se han sometido a una esplenectomia deben recibir
una atencién especial y un seguimiento minucioso
durante el embarazo (Loustau 2014).

e Las hemorragias maternas o neonatales graves
son infrecuentes si los casos los trata un equipo
experimentado y multidisciplinar (Lambert 2017).

El diagnéstico de ITP en el embarazo se basa en:

e Los antecedentes personales de hemorragia o una
cifra de trombocitos baja antes del embarazo.

e Los antecedentes familiares
trombocitopenia hereditaria.

que excluyen la

e La exclusion de otros trastornos.

e El diagnéstico retroactivo mediante la respuesta al
tratamiento de la ITP.

Recomendaciones para el tratamiento de la ITP
en el embarazo

Las directrices actuales para el tratamiento de las mujeres
embarazadas con ITP recomiendan mantener la cifra por
encima de 20 x 10%I durante los dos primeros trimestres
con una concentracién mayor de 50 x 10%l cerca del
término o si se requiere una cesarea (Lambert 2017).

La cifra de trombocitos debe empezar a medirse 3-4
semanas antes de la fecha de parto prevista o cada semana
a partir de la semana 34 en pacientes inestables para dejar
tiempo suficiente con el fin de cambiar el tratamiento
e incrementar la cifra de trombocitos si fuera necesario
(Cines 2017). Por lo general, las mujeres embarazadas sin
hemorragias y una cifra de trombocitos superior a 30 x 10°
no necesitan tratamiento hasta que el parto sea inminente
(Gernsheimer 2013).

El riesgo de que un recién nacido padezca ITP es
relativamente bajo: Entre el 1 % y el 5 % de neonatos
nacen con una cifra de trombocitos inferior a 20 x 10%I
y hasta entre el 5 % y el 15 % requieren tratamiento. El
riesgo de hemorragia intracraneal es muy bajo, inferior al
1 % (Cines 2017a).

El tratamiento para las hemorragias se inicia cuando la
cifra de trombocitos es inferior a 20-30 x 10%I en caso de
parto vaginal o inferior a 50 x 10%I en caso de cesarea.

e Se recomienda la prednisona por via oral a diario
porque no atraviesa la placenta de forma activa.

e Puede utilizarse la IglV periddica si falla el tratamiento
con corticoesteroides o su uso esta limitado.

e Un estudio retrospectivo de 235 embarazos en 195
mujeres no hallé diferencias en la cifra de trombocitos
materna en el parto entre la administracion de
los corticoesteroides y la de la IglV; la respuesta al
tratamiento era aproximadamente del 40 % (Sun
2016).

Debe evitarse MMF en el embarazo y en las mujeres
en edad fértil debido a su conocido poder teratégeno
(Gernsheimer 2013; Cooper 2017).

e  Otras opciones con posible beneficio para tratar la ITP
en el embarazo son:

e 4cido e-aminocaproico: un complemento seguro y
eficaz antes y después del parto en mujeres con ITP
grave (Gernsheimer 2013)
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Tabla 8: Tratamientos recomendados para la ITP durante el embarazo

Corticoesteroides orales,
lglVv

Politerapia con corticoesteroides e IglV; esplenectomia
(sequndo  trimestre);  resultados  favorables  con
inmunoglobulina antiRhD, ciclosporina y rituximab, pero
estos farmacos no pueden recomendarse de forma rutinaria

MMF; azatioprina, ciclosporina A, dapsona;
AR-TPO, campath-1H; alcaloides de la vinca;
danazol

Fuentes: Cines DB, Levine LD. Thrombocytopenia in pregnancy. Blood 2017; DOI 10.1182/blood-2017-05-781971; Cooper N. State of the art — how |
manage immune thrombocytopenia. Br J Haematology 2017; 177:39-54; Gernsheimer T, James AH, Stasi R. How | treat thrombocytopenia in pregnancy.
Blood 2013; 121:38-47; Lambert MP, Gernsheimer TB. Clinical updates in adult immune thrombocytopenia. Blood 2017; 129:2829-2835

Repercusiones en la asistencia derivadas de
los farmacos utilizados habitualmente para el

tratamiento de la ITP

El reconocimiento temprano de los efectos secundarios
del tratamiento puede contribuir a reducir su gravedad.
Existe un buen nimero de farmacos disponible para tratar

farmacolégica puede exigir un cambio de medicamentos.
El ajuste de las dosis de farmaco también puede ayudar a
reducir los efectos secundarios.

[Consultar el Moédulo 4 para obtener mas informacién
sobre la atencién integral a los pacientes que reciben
tratamiento]

la ITP con diferentes mecanismos de accién; la intolerancia

Tabla 9: Efectos secundarios asociados con la administracion de corticoesteroides*

Aparato cardiovascular
Dermatoldgicos

Sistema endocrino

Aparato gastrointestinal
Sistema inmunitario

Aparato musculoesquelético
Oftalmicos

Psiquiatricos

Cambios en el bienestar general
Cambios en la imagen personal
Insuficiencia suprarrenal

Hiperglucemia, diabetes

Edema, hipertension, fibrilacion auricular

Erupcion acneiforme; adelgazamiento de la piel

Hiperglucemia causada por los esteroides; insuficiencia suprarrenal; hipogonadismo

Ulcera gastrica o duodenal; dispepsia; flatulencia; alteracion del gusto; hipo

Leucocitosis; infeccion

Debilidad/atrofia de los musculos proximales; osteonecrosis; osteopenia u osteoporosis

Visién borrosa; cataratas

Cambios de personalidad, trastornos del estado de animo; hiperactividad; deterioro de la memoria
Rubor o sudoracién; insomnio; efecto de «desinflado» (cansancio, debilidad) tras la suspension
Aumento de peso; aumento del apetito; apariencia cushingoide; hirsutismo o alopecia

Debilidad, cansancio, malestar general; nauseas, vomitos, diarrea, anorexia/pérdida de peso; dolor abdominal;
cefalea (normalmente por la mafiana); fiebre; mialgia, artralgia; sintomas psiquidtricos

Glucemia elevada, postprandial mas que en ayunas

*Incluidos dexametasona, prednisona y prednisolona
Adaptado a partir de: Faiman B, Bilotti E, Mangan PA, Rogers K. Steroid-associated side effects in patients with multiple myeloma: Consensus Statement
of the IMF Nurse Leadership Board. Clin J Oncol Nursing 2008; 12(3):53-63
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Tabla 10: Repercusiones en la asistencia derivadas de los farmacos utilizados habitualmente para el tratamiento de
laITP

Rituximab (Anti-CD20) No se ha determinado una relacion directa entre los efectos adversos a largo plazo y el uso de rituximab solo; no
se ha establecido la dosis 6ptima para la ITP; debido al riesgo de reactivacion del virus, se debe realizar una prueba
de deteccion de la hepatitis B antes de la administracion; atenda la respuesta a las vacunas hasta un periodo de
6 meses. Los indicadores de respuesta positiva son: sexo femenino, edad inferior a 40 afios, periodo breve entre el

diagnéstico y la administracion de rituximab.

Agonistas del receptor de
trombopoyetina (AR-TPO)

Las dosis pueden reducirse 0 aumentarse en respuesta a la cifra de trombocitos y al estado general del paciente; es
posible un descenso excesivo de los trombocitos tras la suspension del farmaco; administracion asociada con costes
considerables; la adicion de un segundo farmaco (MMF o esteroides) puede ser beneficiosa; alternar entre AR-TPO o
combinar dos AR-TPO puede ser beneficioso; no aprobado como tratamiento de primera linea en Europa.

Eltrombopag Reducir la dosis en asiaticos; posibles interacciones con las estatinas hipocolesterolemiantes.

Inmunoglobulinas (IgIV) Pueden causar reaccion alérgica, cefalea, fiebre, exantema; las vacunas pueden ser menos eficaces tras la exposicion
alas IglV.

Azatioprina Inicialmente se combina con frecuencia con corticoesteroides, que después se reducen gradualmente.

Anti-D* Eficaz Unicamente en pacientes RH+ que den negativo en la prueba de antiglobulina directa (PAD) y no estén

(Rh Immunoglobulin [RhID])

Micofenolato de
mofetilo (MMF)

*Uso no aprobado de forma general para el tratamiento de la ITP

Fuentes: Boral LI, Monohan GP, Moirangthem V. Overview of adult immune thrombocytopenia. Pathol Lab Med Open J 2016; 1:21-31; Catala-Lopez
F, et al. Risk of thromboembolism with thrombopoietin receptor agonists in adult patients with thrombocytopenia: an updated systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Medicina Clinica 2015; 145:511-519; Khan AM, Mydra H, Nevarez A. Clinical practice updates in the
management of immune thrombocytopenia. P&T 2017;42:756-763; Marangon M, Vianelli N, Palandri F, et al. Rituximab in immune thrombocytopenia:
gender, age, and response as predictors of long-term response. Eur J Haematol 2017;98:371-377; Matzdorff A, Meyer O, Ostermann H et al. Immune
thrombocytopenia — current diagnostics and therapy: recommendations of a joint working group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH and DGTI. Oncol Res
Treat 2018; 41(suppl 5):1-30; Rodeghiero F, Ruggeri M. Treatment of immune thrombocytopenia in adults: the role of thrombopoietin-receptor agonists.
Semin Hematol 2014; 52:16-24

esplenectomizados; no permitida en algunos paises europeos.

No deben tomarlo mujeres embarazadas ni mujeres en edad fértil; no debe tomarse con algunos antiacidos; riesgo
de linfoma secundario; las vacunas pueden perder eficacia.

Debido al envejecimiento de la poblacién y al aumento
del riesgo de ITP con el aumento de la edad, se necesitan
ensayos clinicos que proporcionen datos sobre las
estrategias terapéuticas en los pacientes ancianos.

Perspectivas de futuro

Se estan estudiando diversas terapias innovadoras para el
control de la ITP, como:

e Anticuerpos dirigidos a la interaccion CD40-CD154

entre linfocitos By T Se requiere un seguimiento a largo plazo suficiente

para determinar si la recaida se ha evitado de verdad o

e Tratamientos dirigidos al receptor Fc y el receptor Fc simplemente se ha retrasado (Neunert 2017).

neonatal

En el futuro deberan crearse terapias personalizadas que
puedan aplicarse a los pacientes con un mayor riesgo de
recaida (Neunert 2017).

e Tratamientos dirigidos a la sefalizaciéon posterior al
entrecruzamiento de los receptores causado por la
unién de los anticuerpos (cinasa Sik)

La eficacia de rituximab parece estar relacionada con los

anticuerpos que se hallan en los trombocitos; la realizacion

de pruebas de anticuerpos antes del tratamiento puede
contribuir a individualizar el tratamiento mediante la

identificacion de los pacientes con anticuerpos unidos a

los trombocitos y, por tanto, del potencial de una mejor

respuesta a rituximab (Porcelijn 2017).

e Farmacos novedosos para incrementar la produccién
de trombocitos (nuevos farmacos AR-TPOy amifostina)

Se necesitan estudios clinicos para identificar a los
pacientes con una trombocitopenia mas grave que puedan
tratarse de forma segura sin tratamiento farmacolégico
(Arnold 2015).

Los futuros ensayos sobre el tratamiento de la ITP

posiblemente se centren mas en las manifestaciones Existe controversia acerca del tratamiento de segunda

hemorragicas y la morbilidad relacionada que en corregir
la cifra de trombocitos: esta cifra es un criterio indirecto
de valoraciéon con limitaciones que no predice ni define
necesariamente el desenlace clinico (Rodeghiero 2014).

linea 6ptimo para la ITP. Se necesitan estudios en el futuro
que comparen la eficacia, la seguridad, la repercusion en
la CdV y la rentabilidad de las opciones de tratamiento de
segunda linea (Lakshmanan 2012).
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Modulo IV: Atencion integral al paciente con ITP

Datos generales

La politerapia con metilprednisolona e inmonoglubilna intravenosa (IglV)
puede ser eficaz para el tratamiento de las hemorragias.

La toxicidad asociada a los corticoesteroides parece estar relacionada tanto
con la dosis promedio como con la duracién de uso acumulada.

Las reacciones a la infusién de rituximab puede reducirse al minimo con
medicamentos previos.

En los pacientes que reciben el agonista del receptor de trombopoyetina
(AR-TPO) eltrombopag se deben evaluar los riesgos asociados con los
cambios en el funcionamiento hepético, y se debe evaluar con regularidad
a los pacientes que reciben eltrombopag o romiplostim para detectar
acontecimientos tromboembdlicos. Los efectos secundarios pasajeros que
se producen con la administracion de IglV se pueden reducir al minimo
disminuyendo la velocidad de infusién, en especial durante las dos primeras
administraciones.

Para ayudar a los pacientes a sobrellevar mejor el diagnostico de ITP,
confirme los conocimientos que el paciente tiene de la enfermedad,
desmienta cualquier mito y corrija cualquier idea equivocada, ofrézcales
su apoyo y faciliteles los recursos de ayuda.

Una cifra de trombocitos baja se ha asociado con una menor calidad de
vida relacionada con la salud (CdVRS).
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A. Tratamiento de las hemorragias agudas o potencialmente mortales
B. Control de los efectos secundarios del tratamiento

1. Corticoesteroides

2. Rituximab

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

4. Otros farmacos
C. Proporcionar formacién a los pacientes y sus familias

D. Recomendaciones para ayudar a los pacientes a vivir con ITP: aspectos que
se deben tener en cuenta sobre la calidad de vida

36 Maodulo IV: Atencién integral al paciente con ITP




Modulo IV: Atencion integral al paciente con ITP

Introduccion: Atencién integral del
paciente con ITP

La ITP se asocia con el estrés fisico y psicosocial en las
personas afectadas. El personal de enfermeria y el resto
de profesionales sanitarios tienen dos funciones clave con
respecto a la atencion de los pacientes con ITP, que son:

e ofrecer formaciéon sobre la ITP, las modalidades
terapéuticas y el control de los efectos secundarios y

e proporcionar apoyo para ayudar tanto a los pacientes
como a las familias a sobrellevar los efectos fisiologicos
y psicolégicos de la ITP.

Tratamiento de las hemorragias agudas o
potencialmente mortales

Puede ser recomendable hospitalizar al paciente si:

e presenta hemorragias internas o hemorragias

mucocutaneas profundas.

e la cifra de trombocitos ha descendido por debajo de
10 x 10%1 y cuenta con antecedentes de hemorragias
significativas o incumplimiento terapéutico.

Recomendaciones para tratar y abordar las hemorragias:

e lacifra de trombocitos es de entre 10y 20 x 10%l y no
ha respondido al tratamiento (Cuker 2010).

Con frecuencia, el tratamiento de las hemorragias depende
del estado del paciente, debiéndose tomar mayores
precauciones en las personas con un diagnéstico reciente:
en aquellos pacientes que han tenido ITP durante un
periodo mas prolongado puede adoptarse una estrategia
de observacion y espera.

Existen algunos datos que indican que la funciéon
plaquetaria en los pacientes con sintomas hemorragicos
significativos puede ser diferente a la de los pacientes
con unas cifras de trombocitos igualmente bajas, pero sin
hemorragias (Middelburg 2016).

Las localizaciones de las hemorragias potencialmente
mortales con una cifra de trombocitos inferior a 30 x 10%I
son:

e intracraneal

e gastrointestinal
e genitourinaria
e ginecoldgica

e  epistaxis (Boral 2016)

Politerapia, como metilprednisolona i.v. en dosis altas (de 500 mg a 1 g/dia x 3) + IgIV 1 g/kg en los dias 1 + 2 (Arnold 2015)

Transfusiones de trombocitos en presencia de hemorragia potencialmente mortal, con o sin IglV (Boral 2016)

Acido tranexémico como tratamiento complementario; (til para las hemorragias de la mucosa bucal, menorragia, antes de procedimientos dentales

(Cooper 2017; Matzdorff 2018)

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

Control de los efectos secundarios
de los corticoesteroides

Los corticoesteroides, solos o en combinacion con
inmunoglobulina intravenosa (IglV), son el tratamiento de
primera linea utilizado con mayor frecuencia (Lakshmanan
2012). Puesto que el uso a largo plazo de corticoesteroides
ocasiona unos efectos secundarios significativos que

pueden pesar mas que cualquier beneficio, estos farmacos
se suelen recetar como tratamiento a corto plazo (de 3 a
4 semanas). La toxicidad de los corticoesteroides parece
estar relacionada tanto con la dosis promedio como con
la duracion de uso acumulada (Liu 2013). La dosis de
corticoesteroides debe disminuirse gradualmente en
lugar de suspenderse. [Consultar el Médulo 3, Tabla 9 para
obtener informacién sobre los efectos secundarios de los
corticoesteroides]
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Tabla 1: Control de los efectos secundarios iniciales y tardios de los corticoesteroides

Efecto secundario
Riesgo de infeccion

Rubefaccion/sudoracion
Cansancio

Cambios en la personalidad
Inestabilidad emocional
Alteraciones del suefo

Osteoporosis, fracturas

Aumento de peso
Miopatia

Edema

Cabello debilitado,
alopecia; hirsutismo

Ulceras géstricas, dispepsia

Erupciones acneiformes

Cataratas, glaucoma

Aumento de la glucemia

Hiperglucemia

Adelgazamiento de la piel
Deterioro de la cicatrizacion

Insuficiencia suprarrenal

Enfermedad cardiovascular
Dislipidemia

Notas

Aumento de la susceptibilidad a
infecciones flngicas y viricas invasivas

Inicio temprano

Las dosis mas frecuentes son iguales o
superiores a 10 mg/dia

El riesgo aumenta con el uso
simultaneo de AINE

Las cataratas son una complicacion
tardia; lesion en los nervios debido al
incremento de la presion intraocular
con frecuencia permanente

Se produce a las horas de la exposicion
al farmaco; por lo general, mejora con
la reduccion de la dosis y revierte con
la suspension del farmaco

Los sintomas pueden
detectarse por primera vez tras
padecer estrés fisiologico

Mayor riesgo con dosis iguales
o superiores a 7,5 mg/dia

Control

Proporcionar informacion sobre los signos y los sintomas de infeccion o con
quién contactar en caso de que se produzca una infeccion

Usar pafios frios 0 compresas de hielo, capas de ropa, mantener la hidratacion

Recomendar al paciente que ajuste sus actividades para poder sobrellevar
el cansancio

Ofrecer al paciente y a la familia orientacion y formacion sobre los posibles
cambios de humor que pueden ser graves; administrar los corticoesteroides
por la mafiana mejor que por la tarde, reducir la dosis

Gammagrafia 6sea basal si hay riesgo o si se ha prescrito tratamiento a largo
plazo (més de 6 meses); complementos de calcio; ejercicio fisico, exposicion
diaria a la luz del sol (aumento de la absorcion de vitamina D)

Evaluar el consumo caldrico; fomentar la actividad fisica
Suspender o reducir la dosis

Leve: Restringir el consumo de sal, elevar las piernas, medias de compresion
elasticas, aumentar la actividad fisica
Moderada/grave: Diuréticos

Dar informacion sobre los posibles cambios en el cabello, evitar el exceso de
tratamientos y peinados o cortes de cabello

Aconsejar al paciente que tome los esteroides con comida por la mafiana,
evitar los alimentos grasos, fritos y muy acidos; elevar la cabecera de la cama
si aparece dispepsia por la noche; profilaxis con antiacidos, inhibidores del
receptor de H2, inhibidores de la bomba de protones

Leves: Lavar el rostro dos veces al dia con un exfoliante, mantener limpias las
areas afectadas

Moderadas/graves (papulas quisticas o infectadas): Tratamiento tépico
farmacoldgico

Detectar a los pacientes en riesgo (antecedentes personales/familiares de
glaucoma, diabetes, miopia, conectivopatia)

Aconsejar al paciente que lleve un ITP regular de la glucemia; proporcionar
informacion sobre los sintomas de hiperglucemia

Leve: Proporcionar asesoramiento nutricional para evitar los hidratos de
carbono y los azucares simples; pérdida de peso; aumento del ejercicio fisico
Moderada: Llevar un control estricto de la glucosa, iniciar tratamiento con
hipoglucemiantes si procede

Grave: Evaluar el uso de corticoesteroides, iniciar tratamiento con insulina si
procede

Proteger la piel frente a hematomas y lesiones con el uso de manga larga,
tener precaucion con las actividades; limpiar los desgarros en la piel con
agua estéril

Se debe estar alerta ante el inicio de los sintomas tras enfermedad,
intervencion o lesion

Evaluar los factores de riesgo cardiovascular; llevar un control regular de la
concentracion de lipidos

AINE, antiinflamatorios no esteroideos
Adaptado a partir de: Faiman B, Bilotti E, Mangan PA, Rogers K. Steroid-associated side effects in patients with multiple myeloma: Consensus Statement
of the IMF Nurse Leadership Board. Clin J Oncol Nursing 2008; 12(3):53-63; Liu D, Ahmet A, Ward L et al. A practical guide to the monitoring and
management of the complications of systemic corticosteroid therapy. Allergy, Asthma & Clin Immunol 2013; 9:30; Winkeljohn D. Diagnosis, treatment
and management of immune thrombocytopenia. Clin J Onc Nrsg 2013; 17: 654-666
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Tabla 2: Control de los efectos secundarios frecuentes de rituximab

Efecto secundario Control

Hipogammaglobunemia Se produce con varios ciclos; Controlar la concentracién de inmunoglobulinas séricas antes y
periodicamente después de la administracion de rituximab

Reacciones a la infusion (exantema, Premedicacion con antihistaminicos y antipiréticos 30 minutos antes de la administracion;

urticaria, fiebre, mialgia, cefalea, hidratacion satisfactoria; ITP hidroeletrolitico y de la funcion renal

vomitos, hipertension pasajera)

Infeccion Contraindicado en pacientes con hepatitis B conocida; sugerir vacunacion contra la gripe estacional,
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenza antes de iniciar el tratamiento

Neoplasias malignas secundarias Ofrecer formacion sobre la posible aparicion de neoplasias malignas secundarias; fomentar las
evaluaciones de seguimiento regular

Embolia pulmonar Alertar al paciente sobre los signos y los sintomas (disnea sin causa aparente, dificultad para respirar,
dolor toracico, tos, expectoracion hemoptoica); facilitar informacion de contacto en caso de urgencia

Neumonitis Avisar al paciente sobre los signos y los sintomas (disnea, tos)

Hemorragia en el sistema nervioso central Los sintomas variaran segun la localizacion y la cantidad de sangrado; pueden ser cefalea, debilidad,

confusion; avisar al paciente de que debe notificar cualquier sintoma

Adaptado a partir de: Cuker A. Transitioning patients with immune thrombocytopenia to second-line therapy: challenges and best practices. Am J
Hematol 2018; 93:816-823

Tabla 3: Control de los efectos secundarios frecuentes de los agonistas de trombopoyetina

Efecto secundario Control
Eltrombopag (administracién por via oral)

Aumento de la ALT Realizar prueba basal de enzimas hepaticas, controlar durante todo el tratamiento, vigilancia mas estrecha de los
pacientes con factores de riesgo conocidos; exploracion oftalmoldgica con seguimiento regular; evaluar y revisar
con regularidad la dosis y la administracién

Cefalea, nasofaringitis, infeccion | Evaluar y tratar los sintomas de manera individual; ofrecer formacion para alertar al paciente de los posibles
respiratoria de vias altas sintomas y proporcionar estrategias terapéuticas personalizadas

Formacion de cataratas (posible) | Aconsejar al paciente que se someta a una exploracion oftalmolégica con regularidad
Ambos farmacos

Formacién de reticulina en la | Control del hemograma completo con férmula leucocitaria; frotis de sangre periédicos;
médula dsea, riesgo de fibrosis en | Suspender el tratamiento si se evidencian cambios importantes en la morfologia celular o si la concentracion de
la médula dsea trombocitos aumenta en exceso

Aumento  del  riesgo  de | Evaluar los riesgos del paciente asociados con episodios tromboembdlicos; orientar sobre los riesgos y los
tromboembolia sintomas de embolia y buscar atencién médica inmediata si se producen sintomas; precaucion al administrarlo a
pacientes con antecedentes cardiacos o con stents cardiacos, vigilancia estrecha de los pacientes con un factor
de riesgo igual o superior a 1

Romiplostim (inyeccion subcutanea)

Cefalea, cansancio, epistaxis, Administrar paracetamol en caso necesario, evitar aspirina y AINE, ya que pueden interferir con
artralgia, mareo la funcion plaquetaria

Reacciones de hipersensibilidad | Alertar al paciente de la posibilidad de que ocurran; administrar medicamentos previos en caso necesario

Infecciones respiratorias de vias | Avisar al paciente de la posibilidad de este efecto secundario; aconsejar que eviten a personas con alguna
altas infeccion conocida, tener cuidado de no contagiar la infeccion a terceros

ALT, alanina aminotransferasa; AINE, antiinflamatorios no esteroideos

Fuentes: Bussel JB, Kuter DJ, Pullarkat V et al. Safety and efficacy of long-term treatment with romiplostim in thrombocytopenic patients with chronic
ITP. Blood 2009; 113:2161-217; Cooper N. State of the art — how | manage immune thrombocytopenia. Br J Haematology 2017; 177:39-54; Khan
AM, Mydra H, Nevarez A. Clinical practice updates in the management of immune thrombocytopenia. P&T 2017; 42:756-763; Wong RSM, Saleh
MN, Khelif A et al. Safety and efficacy of long-term treatment of chronic-persistent ITP with eltrombopag: final results of the EXTEND study. Blood
2017; DOI 10.1182/blood-2017-04-748707; Eltrombopag Summary of Product Characteristics. https://www.medicines.org.uk/emc/product/508/smpg;
Romiplostim Summary of Product Characteristics. https://www.medicines.org.uk/emc/product/9325/smpc
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Tabla 4: Control de los efectos secundarios frecuentes u otros farmacos utilizados para tratar la ITP

Farmaco

Anti-D
(Inmunoglobulina
Rh [IgRH])*

Azatioprina

Ciclosporina A

Ciclofosfamida*

Danazol*

Dapsona

*

Hidroxicloroquina

Inmunoglobulinas
(Igiv)

Micofenolato
de mofetilo*
(MMF)

Efectos secundarios

Cefalea, fiebre, escalofrios, nduseas, vomitos; coagulacion
intravascular ~ diseminada  (infrecuente);  hemolisis
intravascular (infrecuente); insuficiencia renal (infrecuente)

Debilidad, sudoracién, aumento de las transaminasas (por lo
general, incidencia baja o leve); neutrocitopenia, pancreatitis

Aumento de la creatinina sérica, hipertension, cansancio,
parestesias, hiperplasia gingival, mialgia, dispepsia,
hipertricosis, ~temblor  (moderado  pero  transitorio);
insuficiencia renal; hipertension

Depresion de la médula 6sea; cancer de vejiga y leucemia
secundaria (infrecuente)

Anomalias del funcionamiento hepético; aumento de peso,
mialgia, caida del cabello; acné; aumento del colesterol;
elevacion de las transaminasas

Distension abdominal, anorexia, nuseas,
metahemoglobinemia, anemia hemolitica en pacientes
deficientes de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa
(infrecuente y tratable o reversible); exantema (grave)

Varios efectos sobre el sistema inmunitario

Cefaleas (leve); rubefaccion, fiebre, escalofrios, cansancio,
nauseas, diarrea, cambios en la presion arterial, taquicardia
(todos pasajeros), neutrocitopenia; insuficiencia renal;
meningitis aséptica; trombosis; reacciones anafilacticas en
pacientes con deficiencia de IgA (infrecuente)

Gastrointestinales (nduseas, pérdida de apetito, diarrea,
vomitos); riesgo de infeccién (bacteriana, flngica, protozoica
e infecciones viricas nuevas o reactivadas, incluidas
infecciones oportunistas); cefalea (puede ser limitante de la
dosis); neoplasias malignas secundarias

Control
Administrar paracetamol si fuera necesario

Controlar los signos o sintomas de infeccion; indicar al paciente
que preste atencion para evitar y reconocer la infeccion;
controlar la cifra de leucocitos; controlar los niveles de enzimas
hepaticas

No debe administrarse a pacientes con insuficiencia renal
conocida, precaucion al administrarla a pacientes ancianos

Control de signos o sintomas de infeccion; indicar al paciente
que preste atencion para evitar y reconocer la infeccion; llevar
control del hemograma

Controlar el funcionamiento hepatico con la administracion a
largo plazo

Precaucion al administrarla a pacientes de paises mediterraneos
(africanos)

Controlar signos o sintomas de infeccién; indicar al paciente que
preste atencion para evitar y reconocer la infeccién

Efectos secundarios pasajeros: velocidad baja de infusion, en
particular en las dos primeras administraciones de IglV; informar
al paciente de posibles reacciones anafilacticas y de que debe
avisar al personal sanitario si se producen

Controlar signos o sintomas de infeccién; indicar al paciente que
preste atencion para evitar y reconocer la infeccién

*No aprobado de forma generalizada para el uso en la ITP; uso y dosis basadas en las précticas de tratamiento de cada centro

Fuentes: Boral LI, Monohan GP, Moirangthem V. Overview of adult immune thrombocytopenia. Pathol Lab Med Open J 2016; 1:21-31; Khan AM, Mydra
H, Nevarez A. Clinical practice updates in the management of immune thrombocytopenia. P&T 2017; 42:756-763; Marangon M, Vianelli N, Palandri
F, et al. Rituximab in immune thrombocytopenia: gender, age, and response as predictors of long-term response. Eur J Haematol 2017;98:371-377;
Catala-Lopez F, et al. Risk of thromboembolism with thrombopoietin receptor agonists in adult patients with thrombocytopenia: an updated systematic
review and meta-analysis of randomized controlled trials. Medicina Clinica 2015; 145:511-519; Matzdorff A, Meyer O, Ostermann H et al. Immune
thrombocytopenia — current diagnostics and therapy: recommendations of a joint working group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH and DGTI. Oncol Res
Treat 2018; 41(suppl 5):1-30
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Proporcionar formacién a los pacientes y sus
familias
El personal de enfermeria y el resto de profesionales

sanitarios cumplen un papel clave para formar a los
pacientes y sus familiares acerca de la ITP sobre cémo

puede afectar a su modo de vida y sus relaciones, sobre
las opciones terapéuticas, incluidos los beneficios, los
efectos secundarios, las pautas posolégicas, las vias de
administracién y la duracién, y sobre cémo los pacientes
pueden gestionar el tratamiento y los efectos secundarios
de la enfermedad.
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Tabla 5: Medidas educativas para ayudar a los pacientes a vivir mejor con ITP

Tema Puntos clave de la formacion

Diagnostico Ofrecer una descripcion general de la ITP (fisiopatologia, evolucién de la enfermedad)

Confirmar los conocimientos del paciente sobre la ITP, desmentir mitos y corregir ideas falsas

Proporcionar informacion sobre la justificacion y la interpretacion de las pruebas diagnosticas

Comentar posibles cambios en el modo de vida, la necesidad de proporcionar un entorno seguro, realizar actividades de manera
segura para evitar o prevenir lesiones

Presentar y comentar los recursos disponibles para atender a pacientes y familias con ayuda psicosocial y mecanismos de asimilacion

[consultar Recursos]

Tratamiento Comentar los medicamentos: dosis, calendario, mecanismo de accidn, efectos secundarios, precauciones, interacciones farmacoldgicas
Confirmar que el paciente o cuidador entienden la informacion suministrada sobre los medicamentos

Proporcionar informacion sobre la persona de contacto si el paciente padece un acontecimiento adverso

Cansancio Explicar las posibles causas, como la administracion de corticoesteroides

Fomentar la actividad fisica reqular, como el yoga

Aconsejar al paciente que planifique y establezca prioridades en las actividades diarias
Aconsejar al paciente que duerma y descanse lo suficiente

Posible derivacion a fisioterapia

Reducir el riesgo de hemorragias al realizar actividades [consultar tabla 6]
Mostrar maneras de aplicar presion en las zonas de hemorragia para ralentizar o detener la hemorragia mediante la aplicacion de

Hemorragia

hielo en la zona

trombocitos

presenta riesgo de caidas

Aconsejar al paciente que lleve consigo &cido aminocaproico o tranexamico para ayudar a evitar y reducir las hemorragias
Tener a mano tratamientos de venta sin receta contra las hemorragias nasales
Concienciar al paciente de la necesidad de someterse a extracciones de sangre frecuentes y andlisis para controlar la cifra de

Ofrecer informacién sobre dispositivos de ayuda para reducir los traumatismos al minimo y el riesgo de hematomas si el paciente

Adaptado a partir de: Winkeljohn D. Diagnosis, treatment and management of immune thrombocytopenia. Clin J Onc Nrsg 2013; 17: 654-666

Recomendaciones para ayudar a los pacientes
a vivir mejor con ITP: aspectos que se deben
tener en cuenta sobre la calidad de vida

La ITP repercute no solo en el estado fisico del paciente,
sino también en su bienestar general. Ademas de las
manifestaciones clinicas de hemorragia, algunos pacientes
padecen cansancio incapacitante, miedo a las hemorragias,
limitacién de las actividades de la vida cotidiana, retirada
de las actividades profesionales y de ocio y reduccion
de la CdV (McMillan 2008). De hecho, la CdV de los
pacientes con ITP es peor que la de la poblacién general
y, para algunos, puede ser peor que la CdV notificada por
pacientes con enfermedades cronicas como hipertension,
artritis o determinados canceres (McMillan 2008).

Una cifra de trombocitos baja se ha asociado con una
menor calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS)
(Mathias 2007). Uno de los tratamientos mas novedosos
para la ITP, romiplostim, se asocié con una mejora de la
CdV en comparacién con el tratamiento de referencia
(Kuter 2010).

El personal de enfermeria y el resto de profesionales
sanitarios pueden ayudar a los pacientes y a sus familias
a sobrellevar los efectos fisioldgicos y psicologicos de la
ITP proporcionandoles apoyo en términos de escucha
activa y formulacién de preguntas, mediante el suministro
de informacion y la derivacién a los recursos apropiados
[consultar la seccion Recursos].
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Tabla 6: Recomendaciones para ayudar a los pacientes a vivir mejor con ITP

Tema Recomendacion

Toma de medicamentos no | Evitar los medicamentos que podrian afectar a la cifra de trombocitos (anticoagulantes, antiinflamatorios, antiagregantes
dirigidos a la ITP plaquetarios); vigilar estrechamente a los pacientes que s necesitan anticoagulantes para tratar otras afecciones
Uso de medicamentos con acetaminofeno para el dolor y la fiebre

Relaciones sexuales No estan limitadas, debe tenerse cuidado si la cifra de trombocitos es baja o si el paciente presenta hemorragia activa

Actividades fisicas Evitar cualquier actividad con riesgo alto de lesion (combates y deportes de contacto); llevar guantes al utilizar cuchillos
u otras herramientas y para trabajos de jardineria; llevar ropa de proteccion (casco, rodilleras, coderas o mufiequeras)

Higiene personal Utilizar un cepillo de dientes de cerdas blandas; evitar el hilo dental en caso de hemorragia dental; mantener las revisiones
de salud dental regulares; utilizar afeitadora eléctrica; evitar el estrefiimiento, no utilizar supositorios ni enemas

Viajes Viajes aéreos: realizar los ejercicios recomendados durante el vuelo para evitar la trombosis venosa profunda, llevar
medias de compresidn, evitar el alcohol y beber mucha agua

Otros Llevar una pulsera de alerta médica o identificacion; llevar una identificacion o tarjeta de asistencia sanitaria con
informacién sobre la ITP

Adaptado a partir de: Winkeljohn D. Diagnosis, treatment and management of immune thrombocytopenia. Clin J Onc Nrsg 2013; 17: 654-666

Tabla 7: Cifras de trombocitos sugeridas para procedimientos médicos*

Procedimiento Cifra de trombocitos

Procedimientos minimamente | Por lo general, la cifra de trombocitos no es un buen factor pronéstico de hemorragia; no se recomienda la transfusion
invasivos* profilactica de trombocitos con una cifra de trombocitos superior a 30 x 10°/L

Limpieza dental >20-30 x 10%/L

Extraccion dental (simple) >30 x 10°/L

Intervencion de cirugia menor | >50 x 107/L

Intervencion de cirugia mayor | >80 x 109/L

*Incluye: biopsias hepatica y renal, puncion lumbar, colocacion de via central, broncoscopia, endoscopias gastrointestinales, toracocentesis y paracentesis
Fuentes: Boral LI, Monohan GP, Moirangthem V. Overview of adult immune thrombocytopenia. Pathol Lab Med Open J 2016; 1:21-31; Matzdorff A,
Meyer O, Ostermann H et al. Immune thrombocytopenia — current diagnostics and therapy: recommendations of a joint working group of DGHO, OGHO,
SGH, GPOH and DGTI. Oncol Res Treat 2018; 41(suppl 5):1-30

Tabla 8: Factores relacionados con la enfermedad con posible efecto sobre la calidad de vida

Sintomas no hemorrdgicos asociados a la ITP: deterioro cognitivo, cansancio, debilidad, depresién

Aumento del riesgo de infeccion

Tratamiento de naturaleza larga, crénica

Efectos secundarios del tratamiento, en especial los relacionados con los corticoesteroides
Estigmatizacion social a causa de los hematomas visibles

Aumento de los riesgos a la hora de tratar las enfermedades concomitantes (es decir, aumento del riesgo de hemorragias con el tratamiento
anticoagulante)

Tiempo requerido para las visitas al médico, la terapia, las hospitalizaciones
Posible reduccion de la productividad

Costes del tratamiento

Cambios/limitaciones en el modo de vida, actividades de ocio, viajes

Fuente: Matzdorff A, Meyer O, Ostermann H et al. Imnmune thrombocytopenia — current diagnostics and therapy: recommendations of a joint working
group of DGHO, OGHO, SGH, GPOH and DGTI. Oncol Res Treat 2018; 41(suppl 5):1-30
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Maédulo V: La trombocitopenia inmunitaria
en la infancia

Datos generales

En general, los nifios no requieren tratamiento para la trombocitopenia
inmunitaria. (ITP), salvo que presenten hemorragias activas; en la mayoria
de casos, la ITP se resuelve de forma espontanea.

La incidencia de ITP en la infancia es baja, con un riesgo de hemorragia
intracraneal bajo y aproximadamente un riesgo del 20 % de hemorragias
graves.

Diversas directrices profesionales de atencién recomiendan el tratamiento
farmacoloégico basado en las hemorragias y la observacion (sin administrar
farmacos) en los nifios con diagnéstico reciente sin hemorragias graves.

El dilema que surge al tratar a nifios es la variacion en la tendencia a
padecer hemorragias entre pacientes, a pesar de presentar unas cifras de
trombocitos igualmente bajas.

Con frecuencia se recomiendan los corticoesteroides como tratamiento de
primera linea en los nifos.

El tratamiento prolongado con corticoesteroides puede tener efectos
secundarios a mas largo plazo, como la inhibicién del crecimiento y la
osteoporosis.

A menudo se utiliza la IglV para tratar las hemorragias en nifos.

El diagnéstico de ITP puede tener una importante repercusién en la calidad
de vida relacionada con la salud (CdVRS) de los nifios y sus familias.

MODULO V: La trombocitopenia inmunitaria en la infancia
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en la infancia

Introduccion: La trombocitopenia
inmunitaria en la infancia

Por lo general, en la infancia, la trombocitopenia
inmunitaria (ITP) es una enfermedad aguda, que se
resuelve sola y Unicamente entre el 20 % y el 25 % de
los nifos padecera la enfermedad crénica (una cifra de
trombocitos inferior a 100 x 10%| durante mas de 12 meses)
(Rodeghiero 2009). A pesar de la naturaleza mas bien leve
y pasajera de la ITP en la mayoria de nifios, el diagnéstico,
los importantes hematomas (equimosis), las hemorragiasy
las limitaciones en la escuelay en las actividades deportivas
pueden tener una importante repercusién en la calidad de
vida relacionada con la salud (CdVRS) para el paciente y su
familia (Cooper, 2017; Yacobovich 2013).

Fisiopatologia e incidencia

La ITP en nifos suele estar precedida por una enfermedad
febril y se cree que se desencadena tras una infeccion
virica aguda o una inmunizacién. La incidencia de ITP en
nifios y adolescentes es de 0,2-0,7 nuevos casos cada 10000
pacientes al afio (Provan 2015).

e Estudios realizados en Alemania, Reino Unido y
Escandinavia estiman que la incidencia de la ITP en la
infancia se situa entre 2,2 y 5,3 por cada 10000 nifos
en esos paises (Mathias 2006).

e En EE. UU. se diagnostican aproximadamente 5000
nuevos casos de ITP pediatrica cada afo (Segal 2006).

Mientras que la ITP es con frecuencia un trastorno créonico
en los adultos, entre el 70 % y el 80 % de los casos
pediatricos se resuelven de manera espontanea en el
plazo de 6 meses.

e Enaproximadamente el 20 % restante, la ITP continua
en su forma croénica, que se define con una cifra de
trombocitos inferior a 100000 x 10%I durante mas de
12 meses (Rodeghiero 2009).

[Consultar el Médulo 1 para obtener mas informacion
sobre la fisiopatologia de la ITP]

Presentacion clinica

Normalmente, en niflos pequeios, la ITP se presenta con
sintomas hemorragicos agudos que, con frecuencia, se
producen tras una infeccion (Matzdorff 2018).

e La epistaxis es el sintoma que aparece con mayor
frecuencia, seguido de las hemorragias cutdneas y
hemorragias leves de las mucosas.

e Llaincidencia de hemorragias intracraneales en nifios
es muy baja, inferior al 1 % (Cooper 2017).

[Consultar el Médulo 2 para obtener mas informacién
sobre la presentacién clinical

Diagnostico y diagnéstico diferencial

Otras formas de trombocitopenia podrian imitar a la
ITP y la ITP secundaria, en especial si la reduccién de
trombocitos es el Unico dato analitico. Es importante
descartar la leucemia linfocitica y la insuficiencia medular
primaria como causa de las hemorragias, los hematomas
y la purpura.

La exploraciéon fisica del paciente incluye la evaluacién
para detectar posibles localizaciones de la hemorragia
(cutédneay mucosa) y la identificacion de signos indicativos
de ITP secundaria u otras patologias.

Las pruebas analiticas son:

e Hemograma completo, volumen eritrocitario medio,
frotis de sangre periférica, cifra de trombocitos
reticulados (determina la causa de la ITP como
depresion de la médula 6sea o destruccién de
trombocitos)

[Consultar el Modulo 2 para obtener mas informacién
sobre el diagnéstico y los procedimientos diagnésticos]

Consecuencias de las
manifestaciones clinicas de la ITP:
Riesgo de hemorragia

El riesgo de hemorragia intracraneal o hemorragia en
nifos con ITP de diagndstico reciente o crénica notificado
en una revision sistematica era del 0,4 % vy el riesgo de
hemorragia grave era del 20 % (Neunert 2015).

Los factores que predisponen a padecer hemorragias
graves son:

e  Trombocitopenia grave (cifra de trombocitos inferior
a10-20 x 10%1)

e |ITP de diagnéstico reciente

e Hemorragias leves anteriores (Neunert 2015)

Tratamiento de la ITP en la infancia:
Perspectiva general

Existe una gran disparidad de criterios en lo referente
al momento en que se debe tratar la ITP en los nifios y
qué farmacos deben emplearse. Sin embargo, a la vista
de la excepcionalidad de las hemorragias graves, la
ausencia de datos que confirmen que el tratamiento
evita las hemorragias graves y las toxicidades y los
costes conocidos del tratamiento, con frecuencia se
recomienda la observacién sola en los nifios asintomaticos
o minimamente sintomaticos con ITP de diagnostico
reciente, con independencia de la cifra de trombocitos
(Cuker 2016).

MODULO V: La trombocitopenia inmunitaria en la infancia

Médulo V




Moéddulo V: La trombocitopenia inmunitaria

en la infancia

Las situaciones personales, como la edad, la susceptibilidad
a las lesiones, la ansiedad de los progenitores, la cercania
al centro médico o la situacion psicosocial deben tenerse
en cuenta al tomar decisiones acerca de cuando iniciar el
tratamiento.

El objetivo del tratamiento es incrementar con rapidez,
cuando sea necesario, la cifra de trombocitos y reducir al
mismo tiempo la posibilidad de acontecimientos adversos.

Las directrices del Reino Unido (Granger 2012), la
Sociedad Estadounidense de Hematologia (American
Society of Hematology, ASH) (Neunert 2011) y un Grupo
de trabajo internacional (Rodeghiero 2013) recomiendan
el tratamiento farmacolégico basado en las hemorragias
y la observacion, sin farmacoterapia en los pacientes con
un diagnoéstico reciente que no presenten hemorragias
graves.

e A pesar de estas recomendaciones, muchos centros
tratan de manera sistematica a los nifos si su cifra de
trombocitos desciende por debajo de 20 x 10%/I.

e Encambio, en un estudio, se utilizé solo la observacion
enel71 % deloscasos pediatricosrecién diagnosticados
de ITP; la presencia de trombocitopenia y hematomas
fue la principal razén para iniciar el tratamiento
(Schultz 2014).

e En ese estudio, la observacion sola no condujo a
un aumento posterior de los tratamientos ni a un
incremento de los sintomas hemorragicos retardados
(Schultz 2014).

El dilema que surge al tratar a niflos es la gran variacién
en la tendencia a padecer hemorragias entre pacientes a
pesar de presentar unas cifras de trombocitos igualmente
bajas (2015).

[Consultar el Moédulo 3 para obtener informacién
detallada sobre los tipos de tratamiento y el Médulo 4
para obtener informacién detallada sobre el control de
los pacientes con ITP]

Tratamiento de primera linea

Las recomendaciones de tratamiento de primera linea en
pacientes pediatricos son:

e  Corticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa (IglV)
o anti-D, inmunodepresores (rituximab) o agonistas

del receptor de trombopoyetina (AR-TPO).

e MMF en dosis bajas puede ser beneficioso (Cooper
2017).

e Rituximab puede beneficiar a los nifios que no
responden a los esteroides o a aquellos que necesitan
altas dosis de esteroides (Grace 2018).

Tratamiento de segunda linea

Las indicaciones, los plazos y la eleccién del tratamiento
de segunda linea, en caso necesario, son complejos y muy
variables (Neunert 2008).

Los factores indicados por los médicos como importantes
a la hora de seleccionar el tratamiento de segunda linea
son:

e Edad de preferencia del paciente o los padres

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

e Facilidad de administracion

e Posibilidad de remision

e Eficacia percibida (Grace 2008)

Las opciones para el tratamiento de segunda linea en
nifos son:

e  Rituximab

e Inmunodepresores orales

e Agonistas del receptor de trombopoyetina (AR-TPO)
e Inmunomoduladores

e Tratamientos de primera linea intermitentes (p. ej.,
IglV o corticoesteroides)

e Esplenectomia (Grace 2018; Kim 2017)

Sinembargo, faltan datos de ensayos clinicos que respalden
la seleccion del «mejor» tratamiento de segunda linea en
pacientes pediatricos con ITP.

Un estudio prospectivo, observacional y longitudinal de
cohortes en médicos practicos identificd las preferencias
de estos para el tratamiento de segunda linea y los motivos
por los que preferian dichos tratamientos.
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Tratamiento Motivo preferencia*

Rituximab
Inmunodepresion oral
Romiplostim

Eltrombopag

progenitores; cumplimiento previsto

Posibilidad de remision a largo plazo; preferencia del paciente o los progenitores; comodidad para el médico; minima
toxicidad a largo plazo; perfil de efectos secundarios

Facilidad de administracion; minima toxicidad a largo plazo; comodidad para el médico; perfil de efectos secundarios;
cumplimiento terapéutico previsto; preferencia del paciente o los progenitores

Perfil de efectos secundarios; eficacia percibida; preferencia del paciente o los progenitores; comodidad para el médico;
minima toxicidad a largo plazo; cumplimiento terapéutico previsto

Facilidad de administracion; perfil de efectos secundarios, minima toxicidad a largo plazo; preferencia del paciente o los

*Preferencias con mas del 40 % de respuesta

Am J Hematology 2018; 93:882-888

Grace RF, Despotovic JM, Bennett CM et al. Physician decision making in selection of second-line treatments in immune thrombocytopenia in children.

Tratamiento de la enfermedad crénica

La ITP crénica se ha definido como aquella enfermedad
que continla mas de 12 meses desde el diagndstico
(Rodeghiero 2009). Debido al escaso riesgo de hemorragia
en los nifos, incluso en el contexto de trombocitopenia
cronica o persistente grave, puede ser apropiada la
observaciéon en lugar del tratamiento en los casos
asintomaticos o minimamente sintomaticos (Cuker 2016).

Un porcentaje de los niflos que padecen ITP crénica, no
obstante, presentan sintomas hemorragicos significativos
0 un riesgo de hemorragia que exige tratamiento
continuado.

No existe consenso sobre el tratamiento de la ITP crénica
en nifos. Las opciones terapéuticas son:

e rituximab, inmunodepresores orales, agonistas del
receptor de trombopoyetina (AR-TPO)y esplenectomia

En un estudio clinico, eltrombopag mejoré la cifra de
trombocitos (superior o igual a 50 x 10%I), redujo la
gravedad de las hemorragias y redujo o permitié la
suspension de los tratamientos concomitantes para la ITP
(Kim 2007)

Dosis inicial sugerida de eltrombopag:
e 25 mg/dia en nifios de 1 a menos de 6 anos
e 50 mg/dia en nifios de mas de 6 afos

e Reducciéndel 50 % de la dosis inicial para los pacientes
de ascendencia oriental (Kim 2017)

En un estudio de fase 3 con doble enmascaramiento,
romiplostim indujo una alta tasa de respuesta de los

trombocitos sin nuevas sefales relativas a la seguridad en
nifios con ITP crénica (Tarantino 2016).

e En este estudio, la dosis semanal de romiplostim se
ajustd de 1 pg/kg a 10 pg/kg hasta obtener una cifra
de trombocitos objetivo de entre 50 y 200 x 10%I
(Tarantino 2016).

e Durante 6 aflos, mas del 90 % de los niflos del estudio
logré una respuesta de los trombocitos y la mayoria
respondié el 75 % del tiempo o mas mientras recibia
una dosis semanal promedio de 4,8 pug/kg (Tarantino
2016).

Tratamiento de las hemorragias

La mayoria de nifos solo padecen hemorragias leves
en forma de hematomas y petequias; el riesgo de
hemorragia grave estd relacionado con la duracién de una
trombocitopenia importante y es muy variable (Neunert
2015).

Un estudio descriptivo, y algo antiguo, sobre episodios
hemorragicos en nifios demostré que las transfusiones
de trombocitos eran relativamente infrecuentes. El
tratamiento mas frecuente de las hemorragias conllevaba
la administracion de esteroides y de IglV (Neunert 2013).
Se pueden transfundir concentrados de trombocitos en
caso de hemorragias muy abundantes (Matzdorff 2018).

Puede utilizarse eltrombopag para tratar las hemorragias
graves resistentes al tratamiento en el momento en el que
estas se produzcan (Kim 2017).
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Control de los efectos secundarios del tratamiento

Tabla 1: Control de los efectos secundarios frecuentes de los corticoesteroides

Inhibicion del crecimiento | Dexametasona y betametasona asociadas
con un retraso en el crecimiento y la pubertad,

prednisolona presenta menor riesgo

la causa mas frecuente de insuficiencia
suprarrenal en nifios; sintomas inespecificos,
la exposicion a estrés fisiolégico puede
traducirse en crisis suprarrenal

Insuficiencia suprarrenal

Hiperglucemia, diabetes

Los signos patognomonicos son retraso o
desaceleracion del crecimiento asociados con
aumento de peso, plétora facial, aumento del
vello facial fino, cara redondeada, diabetes

Sindrome de Cushing

Osteoporosis Puede causar un incremento del riesgo de

fracturas dseas

ITP del crecimiento cada 6 meses y trazado de la curva de crecimiento

Los sintomas de crisis suprarrenal son hipotensién, choque
cardiocirculatorio, disminucion del estado de consciencia, letargo,
hipoglucemia de causa desconocida, convulsiones, muerte; suspender
corticoesteroides

Vigilar estrechamente la glucemia en ayunas; educar al paciente/
progenitores sobre los signos y sintomas de hiperglucemia

Reducir gradualmente la dosis de corticoesteroides

Realizar pruebas de densidad mineral de los huesos en serie para
evaluar el riesgo; evaluar la ingestién de calcio y vitamina D, dolor de
espalda, actividad fisica a largo plazo; fomentar una correcta nutricion, el
mantenimiento de un peso saludable y la actividad fisica habitual

Allergy, Asthma & Clin Immunol 2013; 9:30

Fuentes: Liu D, Ahmet A, Ward L et al. A practical guide to the monitoring and management of the complications of systemic corticosteroid therapy.

Tabla 2: Control de los efectos secundarios frecuentes de los agonistas de trombopoyetina

Eltrombopag (administracién por via oral)

Cefalea, infeccion Muy frecuentes
respiratoria de vias

altas, nasofaringitis,
diarrea, elevacion de

las transaminasas

Riesgo de toxicidad Toxicidad hepatica
hepética grave y
potencialmente mortal

hepatica grave o potencialmente mortal

Formacion de
cataratas (posible)
aparicion o progresion de cataratas en nifios

Trombosis (posible)
tener mas probabilidad de padecerla

Ferropenia (posible)

Romiplostim (inyeccion subcutanea)

Cefalea, cansancio,
epistaxis, artralgia, mareo

leve notificada en ensayos
pedidtricos; correccion tras suspension del farmaco
Advertencia en recuadro negro por riesgo de toxicidad

Los datos clinicos no son lo bastante concluyentes
como para respaldar un aumento del riesgo de

Los adolescentes con otros factores de riesgo pueden

Evaluar y tratar los sintomas de manera individual; ofrecer
formacién para alertar a los progenitores o al paciente de
los posibles sintomas y proporcionar estrategias terapéuticas
personalizadas

Realizar pruebas funcionales hepaticas y de concentracion
de bilirrubina antes de iniciar tratamiento, repetir las pruebas
mensualmente

Realizar exploraciones oftalmoldgicas de deteccion vy
seguimiento en nifos con una exposicion importante a
corticoesteroides

Evaluar riesgo de padecer trombosis antes de iniciar el
tratamiento farmacoldgico

Administrar suplementacion con hierro si aparece ferropenia y
no se identifica otra causa, espaciar la administracion de ambos
farmacos

Administrar paracetamol en caso necesario, evitar aspirina y
AINE, ya que pueden interferir con la funcién plaguetaria
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Reaccion de
hipersensibilidad
(exantema, urticaria,
angioedema)

Muy frecuentes
Mas frecuentes en nifios

Infeccion respiratoria
de vias altas, rinitis

Dolor en la parte Mas frecuentes en nifios
superior del abdomen,

dolor bucofaringeo

Proporcionar informacion a los cuidadores sobre los signos y
sintomas; suministrar premedicacion

Evitar a personas con infeccion conocida; control de los
sintomas; evitar propagacion de la infeccion

Proporcionar informacion a los cuidadores sobre los signos y
sintomas y aconsejar medidas para aliviar el dolor

www.medicines.org.uk/emc/product/9325/smpc

Fuentes: Cooper N. State of the art — how | manage immune thrombocytopenia. Br J Haematology 2017; 177:39-54; Khan AM, Mydra H, Nevarez A.
Clinical practice updates in the management of immune thrombocytopenia. P&T 2017; 42:756-763; Kim TO, Despotovic J, Lambert MP. Eltrombopag
for use in children with immune thrombocytopenia. Blood Advances 2017; 2:454-461; https://www.medicines.org.uk/emc/product/508/smpc; https:/

[Consultar Médulo 3 para obtener mas informacion sobre
tratamientos y efectos secundarios de los tratamientos]

Factores prondésticos de remision de
la enfermedad

El andlisis de los datos de registro del Grupo de estudio
cooperativo internacional de la TPl identificé los siguientes
factores como factores prondsticos de resolucion de
la enfermedad a los 12 y los 24 meses en nifios con ITP
(Bennett 2016):

e El sexo y la cifra de trombocitos en el momento del
diagndstico no tenian una relacién significativa con
la remision.

e Importante asociacion entre la remision a los 12
meses y una edad menor, mayor grado de hemorragia
en el momento del diagnéstico y tratamiento con
una combinacién de IglV y corticoesteroides en el
diagnostico.

e La remision a los 24 meses se asocié con una menor
edad y el tratamiento con IglV y corticoesteroides en
el momento del diagnéstico.

e Los pacientes menores de 1 afo tienen la mayor
probabilidad de lograr la remisién tanto a los 12
como a los 24 meses.

Un estudio nacional y prospectivo de cohortes realizado
en Francia también identificé la menor edad, una cifra
menor de trombocitos y, en menor medida, el sexo
masculino, como factores pronésticos de unos resultados
mas favorables (Grimaldi-Bensouda 2017).

Calidad de vida relacionada con la
salud en ninos con ITP

La ITP de diagnéstico reciente puede tener una importante
repercusion en la CdVRS de los nifios y sus familias:

e Los nifios pueden sentir que se les limitan sus
actividades.

e Una observaciéon estrecha, la limitacion de las
actividades y el inicio de hemorragias graves pueden
contribuir a la ansiedad parental y a la posterior
reduccion de la CdVRS del nifo.

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

La CdVRS en los nifios parece estar relacionada con la
evolucion clinica de la ITP (recuperaciéon en el plazo de
3 a 6 meses en comparacién con una evolucién crénica)
en lugar de con la gravedad de las hemorragias o la
modalidad terapéutica (Heitink-Polle 2014).

e No se hallaron diferencias en la CdVRS entre los nifios
que recibian tratamiento con IglV y los tratados solo
con observacion (Heitink-Polle 2014).

Los resultados de un estudio exploratorio sugieren una
mejora en la CdVRS en los nifios y una reduccién de la
carga para los padres tras el tratamiento con romiplostim
(Mathias 2016).

[Consultar el Modulo 4 para obtener informacién
detallada sobre el control del paciente con ITP]

Perspectivas de futuro

Puesto que los médicos con frecuencia dependen de las
preferencias personalesy las caracteristicas del tratamiento
individual, es necesario proporcionar opciones basadas
en pruebas para el tratamiento de la enfermedad inicial
mediante la realizacién de ensayos clinicos aleatorizados.

También se necesitan ensayos clinicos para identificar las
poblaciones pediatricas que mas se beneficiarian del uso
de los AR-TPO, de las nuevas estrategias de administraciéon
de estos farmacos y de los ensayos comparativos de los
resultados obtenidos en relacién con el paciente frente a
otras opciones terapéuticas.

Los AR-TPO tienen posibles efectos modificadores de la
enfermedad y pueden demostrar ser beneficiosos como
tratamiento de primera linea; se necesitan ensayos clinicos
que proporcionen pruebas de esta hipotesis.
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Trombocitopenia inmunitaria

Glosario de términos*

Término
(Trastorno) autoinmunitario

Agonistas del receptor de
trombopoyetina (AR-TPO)
Alopecia

Anemia aplésica

Anti D (Inmunoglobulina Rh) (IDRh)
Anti-TNF

Anticuerpo anti-CD20

Anticuerpos
Anticuerpos monoclonales

Antigenos

Calidad de vida relacionada con la salud
(CdVRS)

Cifra de reticulocitos
Citocina

Corticoesteroides

Epistaxis

Equimosis (macula purplrea, hematomas
0 contusiones)

Erupcién acneiforme

Fagocitosis
Fibrosis de reticulina
Frotis de sangre periférica

Hematoma

Hematuria

Definicion
El sistema inmunitario del cuerpo reacciona contra sus propios tejidos y produce anticuerpos que lo atacan.

Medicamentos que reproducen la accion de la trombopoyetina endégena para estimular la produccién de
trombocitos.

Caida del cabello, en especial del cuero cabelludo o la cara.

Deficiencia de todos los tipos de elementos formes de la sangre causada por una insuficiencia en el
desarrollo de la médula 6sea.

Una inmunoglobulina anti-D es un anticuerpo frente a un antigeno humano frecuente presente en los
eritrocitos; solo algunas personas tienen este antigeno, denominado antigeno D o antigeno Rhesus.

Anticuerpos que bloguean la hormona inflamatoria denominada factor de necrosis tumoral (TNF). EI TNF lo
producen los leucocitos y causa inflamacion.

Anticuerpo antimonoclonal contra la proteina CD20, que se encuentra principalmente en la superficie de los
linfocitos B del sistema inmunitario. Rituximab es un tipo de farmaco denominado anticuerpo anti-CD20.

Proteinas producidas por el sistema inmunitario para atacar a los antigenos extrafios (p. ej., bacterias, virus).

Tipo de proteina fabricada en el laboratorio que puede unirse a sustancias del cuerpo, incluidas las células
cancerosas.

Cualquier sustancia capaz de causar una respuesta inmunitaria concreta y de reaccionar con los productos
de esa respuesta; es decir, con el anticuerpo concreto o los linfocitos T con una sensibilizacion especifica, o
con ambos. Los antigenos pueden ser sustancias solubles, como toxinas y proteinas extrafias, o formadas
por particulas, como bacterias y células tisulares.

Concepto multidimensional que incluye dmbitos relacionados con la actividad fisica, mental, emocional y
social.

Mide la cantidad de eritrocitos nuevos o elementos formes inmaduros.

Potentes sustancias quimicas secretadas por las células que permiten la comunicacion entre ellas. Las
citocinas incluyen las linfocinas producidas por los linfocitos y las monocinas producidas por monocitos y
macréfagos.

Hormonas esteroides que, o bien produce el cuerpo, o bien las crea el ser humano.

Hemorragia de la nariz; puede ser anterior o posterior y uni o bilateral.

Mancha plana, redondeada o irregular de color rojo, azul, purpura o verde amarillenta, mayor que una
petequia.

Dermatosis similar al acné vulgar; las lesiones pueden ser papulopustulares, nodulares o quisticas; aparece
como consecuencia de infecciones, anomalias hormonales o metabdlicas, trastornos genéticos y reacciones
a farmacos.

Ingestion de bacterias u otro material por los fagocitos y protozoos ameboideos.
Enfermedad en la que algunos eritrocitos inmaduros no maduran de forma correcta.

Gota de sangre en un portaobjetos de vidrio que se utiliza para examinar los elementos formes de la sangre
al microscopio.

Piel: Acumulacion de sangre localizada, con frecuencia con cambio de color de la piel que lo recubre. Partes
blandas y musculos: Acumulacién localizada de sangre que es visible, palpable o revelada por las imagenes,
puede atravesar los planos aponeuroticos.

Sangre en la orina; una hematuria importante significa que puede verse la sangre a simple vista.
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Término
Hemograma completo
Hemorragia gingival

Hemorragia intracerebral/intracraneal
Hemorragia subconjuntival

Hipogammaglobunemia

Hirsutismo

Idiopatica
Inmunodepresores
Inmunoglobulina

Inmunoglobulina intravenosa (IgIV)

Inmunomoduladores

Insuficiencia suprarrenal

Leucemia linfocitica

Leucocitosis

Linfocitos T

Médula 6sea
Megacariocito
Megacariopoyesis
Menorragia
Mialgia
Microcitosis

Miopatia
Mucocutaneo

Definicion
Medicion del nimero de elementos formes de la sangre (eritrocitos y leucocitos, trombacitos) en el suero.
Cualquier sangrado de las encias.

Hemorragia que se produce en el cerebro como resultado de la rotura o de la extravasacion de la sangre
de un vaso.

Coloracién de color rojo brillante bajo la conjuntiva; puede suponer la aparicion de una equimosis con el
tiempo.

Concentracién anormalmente baja de gammaglobulina en la sangre y aumento del riesgo de infecciones
por inmunodeficiencia; trastorno inmunoldgico en el que cierta parte del sistema inmunitario del cuerpo es
defectuosa y la resistencia a las enfermedades infecciosas se reduce.

Crecimiento anormal del vello en la cara y el cuerpo de una persona, en especial las mujeres.

Enfermedad de causa desconocida.
Clase de farmacos que deprime o reduce la fuerza del sistema inmunitario del cuerpo.

Familia de grandes moléculas de proteinas, o anticuerpos, producida por los linfocitos B maduros (células
plasmaticas).

Solucion estéril de anticuerpos concentrados extraidos de personas sanas y que se administra directamente
en una vena.

Sustancia quimica (como metotrexato o azatioprina) que modifica la respuesta inmunitaria o el
funcionamiento del sistema inmunitario (mediante la estimulacion de la formacion de anticuerpos o la
inhibicion de la actividad de los leucocitos).

Deterioro del funcionamiento de las glandulas suprarrenales que provoca un descenso de la concentracion
de hormonas suprarrenales como aldosterona y cortisol en el cuerpo. La carencia de estas hormonas puede
causar diversos sintomas y puede constituir una urgencia médica si la concentracion desciende de forma
repentina.

Leucemia marcada por un incremento anémalo del nimero de linfocitos, que se acumulan sobre todo en la
médula dsea, el tejido linfoide y la sangre circulante.
Aumento del nimero de leucocitos en la sangre, en especial durante una infeccion.

Citotoxico: linfocito T que mata a las células cancerosas, a las células infectadas o a las células que estan
dahadas.

Regulatorio: (denominados linfocitos T supresores) subpoblacién de linfocitos T que modulan el sistema
inmunitario, mantienen la tolerancia a los autoantigenos y anulan la enfermedad autoinmunitaria.

Sustancia grasa y blanda situada en la cavidad de los huesos en la que se producen las células sanguineas.
Célula de la médula 6sea que produce los trombocitos.

Produccion de megacariocitos.

Periodos menstruales con un sangrado anormalmente prolongado o abundante.

Dolor en un masculo o grupo de musculos.

Trastorno sanguineo caracterizado por la presencia de microcitos (eritrocitos anormalmente pequefios) en
la sangre; a menudo se asocia con la anemia.

Enfermedad del tejido muscular.

Perteneciente a o que afecta a las membranas mucosas y la piel.
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Osteonecrosis Muerte del tejido 6seo.
Osteopenia Reduccién de la masa 6sea de menor gravedad que la osteoporosis.
Osteoporosis Enfermedad en la que los huesos se vuelven quebradizos y fragiles por la pérdida de tejido, normalmente

como consecuencia de cambios hormonales o una carencia de calcio o vitamina D.

Papula, vesicula y ampolla Lesion circunscrita de pared fina, elevada y visible que contiene sangre. Cada ampolla (>5 mm) es mayor
que una vesicula.

Petequias Coloracion roja (reciente) o purpura (desde hace unos dias) de la piel con un didmetro de 0,5 a 3 mm que
no desaparece con la presion y que no es palpable.

Prueba de antiglobulina directa Se utiliza para detectar los anticuerpos unidos a los eritrocitos; se emplea para ayudar a diagnosticar la
causa de la anemia hemolitica. También denominada prueba de Coombs.

Purpura Tipo de hematoma. Son hematomas pUrpuras de 1 cm de didmetro aproximadamente, por lo general de
forma redondeada, causados por una hemorragia bajo la piel.

Recaida Reaparicion de una enfermedad o signos y sintomas de una enfermedad tras un periodo de mejoria.

Rectorragia El paso de sangre en las heces.

Refractaria Enfermedad o dolencia que no responde al tratamiento.

Remision Periodo en el que los sintomas mejoran o desaparecen; puede ser temporal o permanente.

Sindrome de Cushing Trastorno metabodlico causado por una hiperproduccion de hormonas corticoesteroides por la corteza
suprarrenal y que a menudo conlleva obesidad, presion arterial elevada y descalcificacion dsea.

Sindromes mielodisplasicos Enfermedades que se producen cuando las células que forman la sangre en la médula dsea se vuelven

(SMD) anormales, lo que genera una baja cifra de uno o mas tipos de elementos formes de la sangre; se considera

un tipo de cancer.

Teratogeno Sustancia o factor que causa la malformacion de un embrion.

Trombocito reticulado Trombocito desarrollado de forma incompleta que se halla en la sangre periférica y contiene hebras de
ARNm o ARNr. En la sangre se suelen encontrar pequefias cantidades de trombocitos reticulados circulantes,
normalmente menos del 5 %, como resultado de la maduracion normal a partir de los megacariocitos en
la médula dsea.

Trombocitopenia Cifra de trombocitos baja (inferior a 100 x 10%1).

Trombopoyesis Proceso de generacién de trombocitos.

Trombopoyetina Proteina producida a una velocidad fija en el higado que es el principal regulador de la produccién de
trombocitos.

*Los términos recogidos en este glosario no son necesariamente especificos de la trombocitopenia inmunitaria. Algunos términos
hacen referencia a conceptos generales del diagnéstico, tratamiento y control del cancer y otras enfermedades o afecciones.
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American Society of Hematology (ASH) www.hematology.org/

European Hematology Association (EHA) www.ehaweb.org

European Society for Immunodeficiencies (ESID) www.esid.org

Haematology Nurses & Healthcare Professionals (HNHCP) http://www.hemcare.org/home.htm|

(programas de formacion en linea disponibles en este sitio web)

International Patient Organization for Primary Immunodeficiencies (IPOPI) Www.ipopi.org

ITP Support Association Www.itpsupport.org.uk
[Organizacion sin animo de lucro del Reino Unido que ayuda a los
afectados por la ITP]

ITP Foundation www.itpfoundation.org
[Recurso para padres de nifios con ITP]

Platelet Disorder Support Association www.pdsa.org
[Recurso formativo, de representacion y ayuda a pacientes,
cuidadores y profesionales sanitarios]

ITPANDME.COM www.itpandme.com
[Para pacientes y familias con ITP]

Foundation for Women and Girls with Blood Disorders http://www.fwgbd.org/
[Conciencia y ofrece formacion sobre los trastornos hematoldgicos
en las mujeres]

ITP International Alliance http://www.globalitp.org/

[Asociacién intercontinental de organizaciones de ayuda al
paciente de ITP comprometida con la educacién, la concienciacion
y la creacion de una voz mundial para la ITP]

Platelets on the Web www.ouhsc.edu/platelets
[Proporciona  informacion  actualizada  sobre  trastornos
trombociticos]

ITP-Selbsthilfegruppe Giessen www.itp-information.de

[Sitio web en aleman)]

ITP Patiéntenvereniging Nederland www.itp-pv.nl
[Sitio web en neerlandés]
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Farmacos y fitoterapia con potencial de afectar al funcionamiento de los

trombocitos

Antiinflamatorio no esteroideo
Antimicrobianos
Anticoagulantes
Cardiovascular

Tromboliticos
Psicotropicos y anestésicos

Quimioterapia
Antiagregantes plaquetarios

Antagonistas de receptores de adenosina-
difosfato

Antagonistas de la glucoproteina Ilb/Illa
Sustancias variadas
Fitoterapia

Alimentos

Aspirina, ibuprofeno, acido mefanamico, inhibidores de Cox-2
Penicilinas, cefalosporinas, nitrofurantoina, hidroxicloroquina
Heparina, cumarina, lepirudina, argatrobén, bivalirudina

Blogueadores B-adrenérgicos (p. €j., propranolol), vasodilatadores (p. ej., furosemida), bloqueadores
del canal de calcio

Estreptocinasa, urocinasa, activador tisular del plasmindgeno

Antidepresivos triciclicos (p. €j., imipramina), fenotiazinas (p. €j., clorpromazina), anestésicos locales
y generales (p. ej., halotano)

Mitramicina, daunorrubicina, carmustina
Inhibidores de la fosfodiesterasa, dipiridamol, cilostazol
Ticlopidina, clopidogrel

Abcixamab, elTPfibatida, tirofiban
Dextrano, contraste radioldgico, quinidina, etanol

Gingko, jengibre, dong quai, ginseng, ulmaria, camomila, castafio de Indias, trébol rojo, ajo, arandano,
tanacetum parthenium, clircuma, sauce, leonurus cardiaca, fenogreco, tamarindo

Cafeina, ajo, comino, circuma

Bibliografia: George JN, Shattil SJ. N Engl J Med 1991; 324:27-39
Abebe W. J Clin Pharm Therapeutics 2002; 27:391-401
Ang-Lee MK, Moss J, Yuan C-S. J Am Med Assoc 2001; 286:208-216
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