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Declaracion

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

Las guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones
médicas y estan basadas en la mejor informacién disponible hasta marzo 2015.

Conflicto de intereses

El desarrollo del estas guias de practica clinica ha sido desarrollado por trabajo no remunerado
de un grupo de médicos de la Sociedad Chilena de Hematologia.

Actualizacion periddica

Nueva informacion cientifica disponible que se considere importante ser posteriormente
discutida en forma periddica en la Sociedad Chilena de Hematologia y debera ser aprobada para
su inclusion.
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ALCANCE DE LA GUIA:

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere:

e Poblacion de ambos sexos mayores de 15 afios con diagnostico de Trombocitopenia Inmune.
Usuarios a los que esta dirigida la guia:

e Meédicos hemato6logos y otros que intervienen en el manejo y tratamiento de pacientes.

e Otros profesionales de salud con responsabilidades en la atencién y cuidados de pacientes
oncolégicos: enfermeras, kinesidlogos, quimicos-farmacéuticos, tecnélogos médicos y
psicologos, entre otros.

e Directivos de instituciones de salud.

OBJETIVOS:

Esta guia es una referencia para la atencion de los pacientes con Trombocitopenia Inmune
adultos.

Sus objetivos son:

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

e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.

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

La Trombocitopenia inmune o Purpura Trombocitopénico Inmunoldégico (PTI) es una de las
causas mas frecuentes de trombocitopenia adquirida en adultos. La trombocitopenia en
adultos se define como el recuento plaquetario menor de 100.000/uL, confirmado por frotis.
El PTI se origina por la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de la
superficie plaquetaria, que resulta en una supervivencia acortada y una produccién sub-
Optima de plaquetas a nivel medular. Puede darse en forma primaria o bien ser secundaria a
otra patologia como mesenquimopatias y algunas infecciones. La falta de sensibilidad y
especificidad de pruebas para la identificacion del PTI hacen que su diagnostico sea
principalmente clinico. EI manejo del paciente de PTI debe realizarse de manera individual y
considerar tanto el tipo de presentacion y las caracteristicas propias de cada paciente (1).

2- EPIDEMIOLOGIA

Se estima que el PTI tiene una incidencia anual de 1 a 3 por 100.000 habitantes en Europa (2).
En su forma cronica la prevalencia en Estados Unidos se estima de 12 en 100.000 habitantes
(3). EI PTI se presenta en la edad adulta, mayormente en mujeres entre 20 y 40 afios. En
adultos mayores de 60 afios desaparece esta diferencia de género. (4)
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3- DIAGNOSTICO

El diagnostico de PTI es basicamente clinico y de exclusidn, descartdndose otras causas de
Trombocitopenia, especialmente si es aislada y sin otras citopenias asociadas. Muchos de los
diagndsticos diferenciales pueden realizarse a través de la anamnesis, examen fisico, y
hemograma con frotis.

Se recomienda como estudio béasico realizar hemograma con frotis (dénde se encontrara
Trombocitopenia aislada, o en ocasiones, asociada a anemia si hubo sangrado), realizar
estudios virales para descartar VIH e infecciones por hepatitis y descartar Trombocitopenia
inducida por farmacos (tabla numero 1). No se recomienda de rutina realizar estudio
inmunoldgico, salvo determinacion de anticuerpos antinucleares (ANA), ni estudio de
sindrome antifosfolipido (SAF), a excepcidn que exista sospecha clinica asociada. Tampoco
estd indicado realizar estudio de médula Gsea a excepcién que existan hallazgos al
hemograma que sugieran realizarlo. (5)

Tabla 1: Estudio basico recomendado en pacientes con PTI.

Estudio Cuando Realizarlo
Hemograma con recuento de plaquetas y Siempre
VIH Siempre
HepatitisBy C Siempre
Anticuerpos Antinucleares Siempre

Anticuerpos Anti DNA/ Anti ENA/Péptido | Si sospecha de enfermedad autoinmune
citrulinado/Complemento

Anticoagulante Iupico/ Estudio de SAF Si sospecha de enfermedad autoinmune

Mielograma Sélo si existen otras citopenias ( a excepcién
de anemia ferropriva por sangrado) o si se
sospecha patologia medular  como
mielodisplasia
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4- PRONOSTICO

Entre uno a dos tercios de los adultos con PTI, la enfermedad tiene buena respuesta con
tratamiento adecuado de primera linea (6). Sin embargo, los casos restantes requeriran
muchas veces de tratamientos adicionales de segunda linea. La mortalidad del PTI se
considera similar o levemente superior a la de la poblacién general si el tratamiento es
realizado de forma optima.

5- TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento del PTI es alcanzar un recuento plaquetario seguro con el fin de
disminuir el riesgo de sangrados mayores.

Las medidas terapéuticas van a depender de las circunstancias clinicas de cada paciente
(presencia o0 no de sangrado), recuentos plaquetarios existentes y la respuesta a tratamientos
previamente usados (7).

TRATAMIENTO PRIMERA LINEA

- Para los pacientes con hemorragias graves (intracerebral, gastrointestinal) y recuento
de plaquetas menor a 30.000/uL, se recomienda transfusion de plaquetas en conjunto con
Gamaglobulina Hiperinmune (IVIG) y corticoides (Evidencia Grado 1C).

La IVIG actla interfiriendo la captacion macrofagica de las plaquetas que presentan
autoanticuerpos en su superficie. Es capaz de aumentar rapidamente los recuentos
plaquetarios (RP) en la mayoria de los pacientes, sin embargo, su efecto suele ser
transitorio. Es de gran utilidad en pacientes que requieren un rapido aumento en el RP
(ejemplo ante una cirugia o procedimiento invasivo urgente) o en los pacientes que no
toleran o no responden a corticoides y que se encuentran a la espera de un tratamiento de
segunda linea. La dosis usual es de 1g/Kg/ dia por uno a dos dias. Por lo general es bien
tolerada y la mayoria de sus efectos adversos son leves y transitorios, no obstante pueden
ocurrir efectos adversos mas severos por lo que su uso debe ser adecuadamente
monitorizado (8).
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Pacientes con PTI recién diagnosticado con recuentos plaguetarios menores a
30.000/uL o con sangrado clinico importante se recomienda iniciar tratamiento
farmacologico (Evidencia Grado 1B).

Los farmacos de primera linea son los corticoides. Este grupo de farmacos aumentara el
RP en cerca de dos tercios de los pacientes, y la mayoria respondera dentro de las
primeras dos semanas. Remisiones completas a largo plazo s6lo con corticoides se estima
que se alcanzara un 20% de los pacientes.

El mecanismo de accidn pareciera ser induccion de apoptosis de linfocitos productores de
anticuerpos y la disminucion de la actividad macrofagica que produce fagocitosis en las
plaguetas.

La dosis estandar general es de 1mg/kg/dia de prednisona, administrado hasta mejorar los
recuentos plaquetarios, tras lo cual se va disminuyendo la dosis hasta lograr suspender los
corticoides en un plazo de 4 0 més semanas (9).

Un tercio de los pacientes que inicialmente responden a corticoides mantendran un
recuento plaquetario estable al disminuir, y luego suspender, los corticoides. La terapia se
considera inefectiva si no se logra adecuados recuentos plaquetarios tras 4 a 8 semanas de
tratamiento, aunque estos plazos varian segun las circunstancias clinicas de cada
paciente. En estos casos es necesario considerar tratamientos de segunda linea, tomando
en cuenta, ademas, los multiples efectos adversos asociados al uso por largos periodos de
corticoides (10).

Se han utilizado dosis mayores de otros corticoides como pulsos de dexametasona 40mg
diarios por 4 dias cada 2 a 3 semanas, siendo la principal limitacion de estos estudios las
toxicidades asociadas a las altas dosis de estos farmacos (11).

Pacientes con sangrado significativo o con Trombocitopenia severa recurrente o
persistente (menor de 30.000 /uL) a pesar de tratamiento previo con corticoides o
IVGV, se recomienda inicar terapia de segunda linea (Recomendacion GradolB y Grado
2B respectivamente). También se deben considerar para tratamiento de segunda linea
pacientes con otras comorbilidades que los hagan més susceptibles a sangrado (ejemplo,
insuficiencia renal) o si presentan efectos adversos severos a corticoides o IVIG.
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TRATAMIENTO SEGUNDA LINEA
Las alternativas terapéuticas de segunda linea incluyen esplenectomia, uso de rituximab y
de agonistas del receptor de trombopoyetina. La eleccion entre estas alternativas
dependera del contexto clinico y de las potenciales toxicidades de cada terapia.

Esplenectomia remueve el principal sitio de destruccion plaquetaria. Revisiones
sistematicas de esta terapia en PTI han demostrado un aumento del recuento plaquetario
hasta alcanzar valores normales en mas del 66% de los pacientes (12). EI aumento
plaquetario se observa en las primeras dos semanas post procedimiento (13). El periodo
adecuado tras el cual se puede plantear la esplenectomia es discutible, pero se recomienda
realizarla pasados al menos 6 meses de diagnostico de PTI, lo que puede variar segln la
urgencia clinica de cado caso en particular. Previo a este procedimiento, el paciente debe
estar vacunado contra gérmenes capsulados idealmente al menos dos semanas antes (tabla
N° 2) (14, 15). Puede ser necesario utilizar IVIG pre-operatoria para aumentar el recuento
y disminuir riesgos de sangrado perioperatorio. Al riesgo propio de la cirugia, se deben
sumar las infecciones y riesgo vascular.

Las infecciones suelen ser muy poco frecuentes con la inmunizacion adecuada (cerca de
1%), pero pueden ser rapidamente fatales, por lo que el paciente debe estar informado de
su condicidn y medidas profilacticas a tomar en el futuro.

El riesgo de trombosis puede verse aumentado en forma leve (1,9 a 0,3%) post-
esplenectomia (16, 17).

Tabla N° 2: Vacunas recomendadas en pacientes esplenectomizados

Vacunas Tiempo de Vacunacion
Anti  Neumocdcica | En todos los pacientes.
23 valente 1 mes previo y hasta 14 dias después de la cirugia.

Si recibe trat inmunosupresor vacunar a los 6 m de fin de tratamiento.
Revacunacion a los 5 afios, de por vida.

Anti Haemophilus En adultos no vacunados previamente.

influenza B Aplicar 1 dosis dos semanas antes de esplenectomia.
Anti Meningocécica | En todos los pacientes.

C conjugada Refuerzo cada 2 a 5 afios.

Anti Meningocdcica | En todos los pacientes.
polisacarido A+ C Efecto amplificador al mes de la vacunacion con vacuna conjugada.

Anti gripal En todos los pacientes. Anualmente durante la campafa.
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Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la proteina de superficie CD20
de los linfocitos B, induciendo apoptosis, lisis mediada por complemento y citotoxicidad
por anticuerpos contra el linfocito B. La dosis habitual para PTI es de 375mg/m2 semanal
por 4 semanas consecutivas, aunque existen experiencias con dosis menores. La respuesta
suele ocurrir durante la primera semana, pero puede demorar hasta dos meses. La tasa de
respuesta en los diferentes estudios es cercana al 60%, a pesar de que muchos de estos
casos Yya habian sido refractarios previamente a esplenectomia. Antes de su uso, se debe
descartar infeccion por virus de hepatitis B. La respuesta suele durar dos afios, y se han
observado respuestas persistentes en un 21% de los pacientes (18, 19). Las reacciones
adversas asociadas a su uso suelen ser poco frecuentes, aunque puede ser muy graves. Se
recomienda vacunar los pacientes antes de usar rituximab puesto que este farmaco puede
afectar eficacia de inmunizaciones hasta 6 meses después (20).

Agonistas del receptor_de trombopoyetina son farmacos que actlan estimulando la
produccion de megacariocitos en la médula dsea al unirse a su receptor. Se ha demostrado
su eficacia en la mayoria de los pacientes refractarios a otras terapias, aunque se deben
utilizar en forma cronica. Son farmacos muy utiles en pacientes con alto riesgo quirargico
o de infeccion, o como terapia de puente para realizar una posterior esplenectomia. El
aumento plaquetario puede producirse 5 dias después, y la mayoria a las dos semanas del
inicio de su uso (21).

Existen dos medicamentos disponibles: romiplostin y eltrombopag. No existen trabajos
que demuestren superioridad de un farmaco sobre otro, por lo que la eleccion debe estar
basada en disponibilidad y comorbilidades del paciente. En ambos se ha observado un
leve aumento en el riesgo de trombosis y de mayor formacion de reticulina medular.

Romiplostin se administra una vez a la semana en dosis de 1 a 10 mcg/kg en forma
subcutanea. Su eficacia varia entre un 33 a 61% en pacientes con y sin esplenectomia
previa respectivamente. La duracion de la respuesta suele ser cronica en mas del 90% de
los casos (22,23).

Eltrombopag es un farmaco de administracion oral con dosis inicial de 50 mg por dia.
Debe tomarse con estdmago vacio, sin antiacidos o uso de estatinas concomitante, y
monitorizando pruebas hepaticas. Su eficacia es cercana al 80% y son duraderas en la
mayoria de los casos (mas del 70%).
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PACIENTES REFRACTARIOS A TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

La mejor alternativa para los pacientes refractarios a un tratamiento de segunda linea,
es recibir otro farmaco de ese mismo nivel de evidencia si es que no se ha usado
previamente (tabla nimero 3).

Se han usado muchos inmunosupresores y otros farmacos para tratamiento de PTI
refractario. Sin embargo, las series incluyen muchas veces reportes de casos, 0 ensayos
clinicos pequefios y no randomizados. La mayoria de estos estudios se realizaron en
épocas en que algunas de las alternativas para tratamiento de segunda linea no estaban
disponibles. En los casos en que no hay respuesta con los farmacos nombrados, la
decisién de agregar un nuevo medicamento dependera de cada caso en particular y de la
experiencia del hematélogo a cargo.

Se ha utilizado danazol especialmente en hombres por aparicion de hirsutismo como
efecto secundario. Suele ser bien tolerado en dosis iniciales de 600 mg/dia (24).

Otros agentes inmunosupresores incluyen azatioprina, ciclosporina y micofenolato
mofetil, en forma individual o en combinacion con otros agentes. EXxisten series pequefias
que demostraria eficacia. (25,26).

Los alcaloides de la vinca como la vincristina pueden ser Gtiles en algunos casos con
dosis semanales de 2 mg semanal por varias semanas. (27)
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Tabla N° 3: Tratamientos de tercera y cuarta linea

Alternativas Rituximab*

Esplenectomia*

Agonistas de receptor de TPO*

Otros Inmunosupresores :Azatioprina
-Ciclosporina
- Micofenolato

Danazol

Alcaloides de la vinca

Otros: -Ciclofosfamida

-Dapsona

* En caso de no haberlo usado en segunda linea

MANEJO DE CONDICIONES ESPECIALES

PTIly Procedimientos invasivos o Cirugias: En caso de ser cirugia de urgencia utilizar

IVIG. En los casos electivos, tomar las medidas necesarias para alcanzar los siguientes

recuentos segun procedimientos:

Extracciones y Blogueo regional dental > 30.000/uL
Cirugia menor > 50.000 4L

Cirugia mayor > 80.000 1L

Procedimientos obstétricos (ver “PTI y embarazo™).

O o0O0o
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PTI asociada a VIH: La terapia antiretroviral podria ser iniciada antes de la terapia del
PTI si el paciente no sangra.

Se puede iniciar terapia con IVIG y corticoides.
La esplenectomia se prefiere a otras terapias en pacientes que han fallado a primera linea.

PTI secundario a Hepatitis C: La terapia antirviral podria ser usada si no hay
contraindicaciones.

Se debe realizar un monitoreo estricto de RP ya que la trombocitopenia se puede agravar
por uso de interferon.
El tratamiento de primera linea podria ser 1VIG.

PTI asociado a Helicobacter pylori: Se recomienda realizar el test en pacientes adultos,
en los cuales la erradicacion podria ser instaurada si el test es positivo.

PTIl y embarazo: Las mujeres que requieren tratamiento podrian ser tratadas con
corticoides o IVIG.

El tipo de parto debe definirse por la condicidn obstétrica. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que el recién nacido también puede presentar trombocitopenia por paso de
anticuerpos de la madre

Pese a que hay poca evidencia, se recomienda un recuento plaquetario sobre 50.000/ uL
para el parto, especialmente por el riesgo de tener que efectuar una cesarea. Respecto al
recuento necesario para la anestesia peridural tampoco hay guias claras, pero habria
recomendacion de efectuarla con recuentos > 80.000 /uL (28).
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6- ALGORITMO

PTI

Sintomatico o

RP<30.000 Sangrado Activo

Grave/ Cirugia
urgente

Corticoides VIG
RP<30.000
|
Esplenectomia AEpnisas Rituximab
p Receptor TPO
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7- CRITERIOS DE RESPUESTA Y SEGUIMIENTO
- Tratamiento de Urgencias (IVIG): control de sangrado y RP mayor de 30.000/ uL.

- Tratamiento con corticoides: control de sangrado, monitoreo diario de RP hasta valores
>30.000/ uL. Control al menos semanal de RP hasta lograr suspensién de corticoides.

- Tratamiento con farmacos de segunda linea: monitoreo diario de RP hasta RP>30.000/ uL o
alcanzar plateau. Seguir con control semanal al menos por un mes y luego mensual.

- Evitar uso de antinflamatorios no esteroidales y acido acetil salicilico en todo momento. En
estos pacientes, se considera mas seguro el uso de opiaceos.
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