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Parpura trombocitopénica inmunitaria.
Guia de diagnéstico y tratamiento
Guideline for diagnosis and treatment of immune

thrombocytopenia

Comité Nacional de Hematologia*

RESUMEN

El manejo de la ptirpura trombocitopénica inmu-
nitaria es motivo de discusién enlo concerniente a
evolucién, diagnéstico, prondstico y tratamiento.
Se han publicado varias guias con distintas opi-
niones de expertos, pero no existe atin consenso
mundial sobre cuél es el manejo mas adecuado
de la enfermedad. Esta guia establece los criterios
para definir el diagnéstico, detalla el plan de estu-
dios delaboratorio arealizar inicialmente, plantea
los distintos diagnésticos diferenciales, desarrolla
aspectosrelativos aevolucion y pronéstico, y enu-
mera los tratamientos disponibles para las formas
agudas y las crénicas, asi como para el manejo de
las emergencias.

SUMMARY

Management, outcome, diagnosis, prognosis and
treatment of immune thrombocytopenia are con-
troversial. Several guidelines stating different ex-
perts’ opinions have been published; however, no
worldwide consensusregarding the management
of the disease has been reached yet. This guideline
defines diagnostic criteria, states initial laboratory
tests, establishes differential diagnosis, develops
topics concerning outcome and prognosis, and
enumerates available treatments for acute and
chronic disease, as well as for management of life-
threatening bleeding.

INTRODUCCION

El manejo de la purpura trombo-
citopénica inmunitaria (PTI) es ac-
tualmente motivo de discusién en lo
concerniente a evolucién, diagnoésti-
co, prondstico y tratamiento. Se han
publicado varias guias que expresan
distintas opiniones de expertos,'* pe-
ro alin no existe consenso mundial so-
bre cual es el manejo méas adecuado de
esta patologia. La presente guia esta-
blece pautas para el manejo de la en-
fermedad en nuestro pafs.

DEFINICION
Para el diagnéstico de PT1I primaria

deberan estar presentes los cuatro re-

quisitos siguientes:*”

a. Trombocitopenia (recuento plaque-
tario menor de 100 x 10°/1).

b. Ausencia de enfermedad infecciosa
aguda concomitante (por ejemplo
mononucleosis infecciosa, hepatitis).

c. Ausencia de patologia sistémica de
base (por ejemplo, lupus eritemato-
S0 sistémico, sindrome de inmuno-
deficiencia adquirido, linfoma).

d. Megacariocitos normales o aumen-
tados en médula 6sea.

Este criterio puede ser reemplazado
por la ocurrencia de remisién comple-
ta espontdnea o inducida por inmu-
noglobulina G intravenosa (IgG-1V)
en aquellos pacientes a los que no se les
haya realizado puncién de médula 6sea
(ver Medulograma, pagina 2).

En caso de ser una PTI asociada a
alguna patologia reconocible (como las
indicadas en los puntos b y c) se deno-
minara PTI secundaria, y se especifica-
ra la enfermedad de base (por ej., “PTI
secundaria - asociada a lupus”).”

PLAN DE ESTUDIOS

AL DIAGNOSTICO*

¢ Hemograma completo con recuento
de plaquetas y visualizacién del fro-
tis de sangre periférica.

¢ Coagulograma basico: tiempo de
protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina activada, tiempo de
trombina.

* Integrantes: Dr. Hugo Donato, Dra. Alejandra Cedola, Dra. Graciela Elena,
Dra. Maria C. Rapetti, Dr. Néstor Rossi, Dra. Anahi Ramos,
Dr. Diego Amaral, Dra. Maria C. Buys, Dr. Sergio Gomez,
Dra. Marcela Gutiérrez, Dra. Marta Lavergne, Dr. Rodrigo Parias Nucci,
Dr. Diego Rosso, Dr. Gabriel Schvartzman y Dr. Ernesto Veber.
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* Serologia viral: las determinaciones minimas a
realizar seran para virus de Epstein-Barr, VIH
y hepatitis. En forma opcional, es conveniente
realizar otras determinaciones (CMV, herpes-
virus, etc.).

¢ Prueba de Coombs directa.

* Medulograma (opcional). Puede obviarse si los
restantes valores del hemograma son normales
y mientras el paciente no reciba tratamiento con
corticoesteroides. Si a los 15 dias el recuento pla-
quetario persiste en valores similares a los del
momento del diagndstico, deberé realizarse; si
el recuento plaquetario experimenté un aumen-
to parcial, quedard a criterio del médico tratan-
te su realizacién posterior. También quedara a
criterio del médico tratante su realizaciéon en
cualquier momento en caso de que existan he-
morragias graves o asociacién con otra citopenia
sin causa evidente.

¢ Estudio de colagenopatias: en pacientes = 10
anos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Si la trombocitopenia se acomparia de anemia
o leucopenia, deberan descartarse otras patologias
causantes, fundamentalmente leucemia aguda y
aplasia medular. La puncién o biopsia de médula
6sea en estos casos permitira llegar al diagnostico
correcto.

Si el paciente presenta una trombocitopenia ais-
lada, se debera descartar que sea secundaria a en-
fermedad de base, en cuyo caso las mas frecuentes
son lupus eritematoso, infeccién por VIH, mononu-
cleosis infecciosa y linfoma no Hodgkin. Si los estu-
dios complementarios correspondientes no arrojan
resultados que muestren una causa evidente para la
trombocitopenia, el diagnéstico diferencial se debe-
ra realizar fundamentalmente con algunos sindro-
mes de insuficiencia medular que pueden presentar
trombocitopenia como manifestacion inicial o tini-
ca, y con algunas trombocitopatias hereditarias que
manifiestan trombocitopenia. Dentro de los sindro-
mes de insuficiencia medular se deben considerar,
fundamentalmente, la trombocitopenia amegaca-
riocitica congénita y la trombocitopenia con ausen-
cia de radio; en algunas oportunidades, las aplasias
medulares, adquiridas o constitucionales (anemia
de Fanconi), pueden comenzar con trombocitope-
nia aislada que se mantiene durante un tiempo mas
o menos prolongado hasta que aparecen las otras
citopenias. También en estos casos, la puncién o la
biopsia de médula ésea permitira llegar al diagnds-
tico correcto. El diagnéstico de las trombocitopatias
hereditarias es complejo, por lo que debe recurrirse

a estudios de funcionalidad plaquetaria (adhesivi-
dad y agregacién), microscopia electrénica y detec-
cién de la mutacién a nivel molecular.

EVOLUCION Y PRONOSTICO
La clasificacién clasica de PTI aguda y crénica,

con los 6 meses de evoluciéon como limite defini-

torio,** ha sido recientemente modificada,” por lo
que actualmente se reconocen las siguientes formas
de evolucién:

* PTI de reciente diagnéstico: se alcanza remision
completa (tres recuentos plaquetarios =100 x
10°/1 consecutivos) antes de los 3 meses de evo-
lucién. Se observa en aproximadamente 50% de
los casos.

* PTI prolongada: persisten recuentos plaquetarios
<100 x 10°/1 entre los 3 y los 12 meses de evolu-
cién. Se observa en aproximadamente 30% de
los casos.

® PTI crénica: persisten recuentos plaquetarios
<100 x 10°/1 luego de los 12 meses de evolucién.
Se observa en aproximadamente el 20% de los
casos. Un porcentaje importante de estos pacien-
tes (20-50% en distintas series) alcanza remision
completa espontanea luego de afios de evolu-
cién.

» PTl recidivante: se produce una caida del recuen-
to plaquetario por debajo de 100 x 10°/1 luego
de haberse alcanzado remisién completa y que
ésta se haya sostenido durante meses o afios. Se
observa en 2-4% de los casos.

* Muerte: por sangrado grave en érganos vitales
(casi excluyentemente hemorragia intracranea-
na), se observa en aproximadamente 0,2% de los
pacientes.!>162022
No existen en la actualidad indicadores cli-

nicos o de laboratorio que al momento del diag-

nostico permitan predecir con certeza cuél serd la
evolucién. Sin embargo, existen varios factores
con distinto valor predictivo.'*!315161821-% E] prin-

cipal de ellos es la edad. Los nifios menores de 12

meses constituyen un grupo prondstico especial,

caracterizado por la corta duracién de la enferme-
dad y un muy elevado porcentaje de remisiones

(aproximadamente 90%), que no son influencia-

dos por otros factores prondsticos.?*>** Por el

contrario, en los pacientes =9 afos de edad, la en-
fermedad pasa a cronicidad en méas del 50% de
los casos.?'® Un recuento plaquetario inicial <10

x 10°/1y el antecedente de infeccién precedente

en las 4 semanas previas son factores de pronésti-

co favorable en nifios mayores de 1 afio de vida.

Recientemente se ha descripto un puntaje que pa-

rece tener alto valor predictivo.?® Evalta seis fac-
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tores al ingreso, con diferente puntuacién para
cada uno de ellos: menos de 14 dias de evoluciéon
al diagnéstico (5 puntos), edad <10 afios (3 pun-
tos), antecedente de infeccion precedente en las 4
semanas previas (2 puntos), recuento plaquetario
<10 x 10°/1 (2 puntos), “purpura himeda” (1 pun-
to) y género masculino (1 punto). Los puntajes
elevados (10-14) mostraron un alto valor predic-
tivo (aproximadamente 80%) para PTI aguda.?**

TRATAMIENTO

PTI de reciente diagndstico
Recibiran tratamiento activo aquellos pacientes

con recuento plaquetario =20 x 10°/1. Se debe te-

ner en cuenta que su tinico objetivo es inducir un
aumento del recuento plaquetario que disminuya
la gravedad del sangrado ya que, hasta ahora, no
existen medicamentos que acttien sobre el mecanis-
mo primario de la enfermedad. La terapéutica serd
determinada por el médico tratante, dentro de las

siguientes opciones:' 61014162732

¢ IgG-IValg/kg/dia por 2 dias consecutivos. La
respuesta es rapida, generalmente entre 24 y 48
h luego de la dosis inicial. El grado de respues-
tas favorables esta en el orden de 90-95%, y la
mayoria de las veces se alcanzan recuentos pla-
quetarios normales. Su efecto se mantiene entre
15 y 20 dias posinfusion.

e IgG-IV a 0,8 g/kg, dosis tinica. La respuesta es
algo mas tardia que con el esquema anterior,
pero el porcentaje de respuestas favorables es
similar. Habitualmente se alcanzan recuentos
plaquetarios seguros (>50 x 10°/1), pero no ma-
yores de 150 x 10°/1. Su efecto se mantiene un
tiempo similar al del esquema anterior.

* Prednisona oral a 4 mg/kg/dia, por 4 dias con-
secutivos. La respuesta se observa entre el 3* y
el 5 dias. Aproximadamente, el 80% de los pa-
cientes responden, pero en general recaen pocos
dias despusés.

* Prednisona oral a 1-2 mg/kg/dia, por 2-3 se-
manas. La respuesta se observa entre el 5° y el
7™ dias. Aproximadamente, el 50-60% de los
pacientes responden favorablemente. Su efec-
to se mantiene exclusivamente mientras se estd
administrando la medicacién.

* Metilprednisolona intravenosa a 30 mg/kg/djia,
por 2-3 dias consecutivos. El patrén de respues-
ta es similar al del esquema con prednisona a 4
mg/kg/dia.

¢ Inmunoglobulina anti-D intravenosa a 50-75
pg/kg, dosis tinica (s6lo en pacientes Rh-positi-
vos). La respuesta se observa entre el 4° y el 5
dias. El porcentaje de respuestas es del 80%. La

duracién del efecto es similar a la de la IgG-1V.
Tener en cuenta que normalmente produce un
descenso de hemoglobina de 0,5-2 g/dl. Se debe
tener especial precaucién con su administracion
en pacientes con patologia renal preexistente.

PTI prolongada y crénica

Seréan pasibles de tratamiento activo los pacien-
tes cuyos recuentos plaquetarios se mantengan
sostenidamente por debajo de 30x10°/1. La con-
ducta terapéutica a seguir serd determinada por
el médico tratante, dentro de las siguientes opcio-
nes: 1-3,6,8,10,14,25-28,32-52
® Esplenectomia: es el tratamiento de eleccién. Pro-

duce normalizacién del recuento plaquetario en

70-90% de los pacientes 2?#1014239404551 ] 5 deci-

sion de realizarla o no deberd ser consensuada

entre el paciente, sus padres y el médico tratan-
te; se evaluara el peso de los siguientes factores
en la determinacién por adoptar:

- Factores de riesgo determinados por la en-
fermedad, con especial consideracién de los
recuentos plaquetarios <15 x 10°/1 o la ocu-
rrencia de manifestaciones hemorragicas
importantes (por su volumen o por su locali-
zacion).

- Riesgo de infeccién sistémica fulminante se-
cundaria a la esplenectomia.

- Edad, ya que el riesgo de infeccién sobreagre-
gada postesplenectomia es mayor cuanto me-
nor sea el paciente. Por lo tanto, en los nifios
més pequefios es conveniente postergarla has-
ta cumplir los 10 afios; si no fuera factible, se
tratard de realizarla después de cumplidos los
5 afios; por debajo de esa edad sélo se esple-
nectomizaran aquellos pacientes que, a crite-
rio del médico tratante, presenten factores de
riesgo con potencial compromiso vital.

- Limitacién en la calidad de vida del paciente
producida por su enfermedad.

- Posibilidad de remisién espontanea completa
aun después de muchos afios de evolucién.

Si las caracteristicas del paciente lo permiten, la
esplenectomia debera realizarse preferiblemente
por via laparoscopica, siempre que el equipo qui-
rargico tratante tenga suficiente experiencia con
esta técnica.”*

Previo al procedimiento, el paciente debera re-
cibir, por lo menos 2 semanas antes, vacunacién
contra Haemophilus influenzae, neumococo y menin-
gococo. Luego de realizada la esplenectomia debera
recibir profilaxis diaria con penicilina oral o men-
sual con penicilina benzatinica.
¢ En pacientes con alto riesgo de sepsis postesple-



nectomia (menores de 6 afios), o en aquellos de
cualquier edad en los que la esplenectomia haya
fracasado, o en caso de considerarse convenien-
te posponerla o no realizarla (negativa familiar,
sospecha de colagenopatia, etc.), se podrd in-
tentar tratamiento con rituximab: 375 mg/m?/
dosis, una vez por semana, durante 4 semanas.
El porcentaje de remisiones prolongadas alcan-
zado con esta terapia estd en el orden del 35-
40%.465052°760 [ os efectos adversos graves, que
obligan a suspender el tratamiento, se observan
en aproximadamente el 4% de los pacientes.
Si la esplenectomia o el tratamiento con rituxi-
mab estan contraindicados, fracasaron o no fue-
ron aceptados, y el paciente presenta en forma
continua recuentos plaquetarios <15 x 10°/1 o
hemorragias graves, se podra intentar con algu-
na de las siguientes opciones terapéuticas, con
la finalidad de mantener recuentos plaquetarios
por encima de los valores considerados de alto
rieSgO:Z,S,B,l0,14,36-38,61

¢ Inmunoglobulina anti-D intravenosa: 50-75
tg/kg, dosis tinica (s6lo en pacientes Rh-po-
sitivos).

e IgG-IV:

- 1g/kg/dia, por 2 dias consecutivos.
- 0,8 g/kg, dosis tnica.

* Pulsos periédicos de corticoesteroides:

- Metilprednisolona intravenosa: 30 mg/kg/
dia, por 2-3 dias consecutivos.

- Prednisona oral: 4 mg/kg/dia, por 4 dias
consecutivos.

- Dexametasona oral: 20-40 mg/m?/dia, por 4
dias consecutivos.

Si todas las medidas anteriores no dieron resul-

tado y el paciente persiste con recuentos pla-

quetarios =15 x 10°/1 o hemorragias graves, se
podra intentar alguno de los siguientes trata-
mientos alternativos.*¥3542-4462

- Ciclosporina-A: 5-15 mg/kg/dia.

- Ciclofosfamida: 1,5 g/m?/dosis, intravenoso,
cada 4 semanas, por 2-4 dosis.

- Azatioprina: 2-3 mg/kg/djia, oral.

- Alfa interferon: 3x10° U/m?/dosis, subcuta-
neo, 3 veces por semana, durante 4-12 sema-
nas.

- Vincristina: 0,02 mg/kg/dosis (dosis maxima:
2 mg), intravenosa, cada 5-7 dias, por 3 dosis.

- Vinblastina: 0,1 mg/kg/dosis (dosis maxima:
10 mg), intravenosa, cada 5-7 dias, por 3 dosis.

- Danazol: 2-3 mg/kg/dia, oral.
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Tratamiento de emergencia

Frente a una situacién de hemorragias con ries-

go inmediato para la vida (hemorragia intracranea-
na, intraabdominal u otras), se deberan tomar las
siguientes medidas en forma simultanea:''’

IgG-IV: 1 g/kg/dia, por 1-2 dias consecutivos.
Metilprednisolona: 30 mg/kg/dia, intravenosa,
por 2-3 dias consecutivos.

Transfusién continua de concentrado de plaque-
tas: 1 Ul/hora.

Esplenectomia de urgencia.

Cirugia en el sitio de sangrado, si es necesaria y
factible (sistema nervioso central, abdomen).

Efectos adversos del tratamiento

Todos los medicamentos utilizados para el tra-

tamiento de la PTI pueden producir efectos adver-
sos graves. A continuacion se enumeran algunos de
los més frecuentes o importantes causados por los
medicamentos de uso habitual .’

Corticoides: osteoporosis, sindrome de Cushing,
hipertension arterial, hiperglucemia, cataratas,
psicosis, etc.

IgG-1IV: reacciones alérgicas, shock anafilactico,
meningitis aséptica, anemia hemolitica, transmi-
sién de agentes infecciosos, etc.
Inmunoglobulina anti-D: reacciones alérgicas,
hemélisis masiva, transmision de agentes infec-
ciosos, etc.

Rituximab: angioedema, enfermedad del sue-
ro, hipotension arterial, broncospasmo, edema
laringeo, neutropenia, etc.

Farmacos inmunosupresores: trastornos gastro-
intestinales, inmunosupresién, pancitopenia,
alopecia, hepatotoxicidad, etc. m
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RESUMEN

En los ultimos afios ha habido marcados progresos en el cui-
dado del paciente hematooncolégico con neutropenia y fiebre.
Estos avances nos han permitido categorizar a los afectados
como pacientes de alto riesgo y de bajo riesgo; y ofrecer a los
de bajo riesgo una alternativa segura con acortamiento de los
tiempos de tratamiento. Contintia el desafio enlos pacientes de
alto riesgo, pues en ellos la morbimortalidad atin se mantiene.
Como este grupo de pacientes contintia siendo vulnerable a
las complicaciones infecciosas, es muy importante consensuar
guias de cuidado que permitan una adecuada atencioén de las
situaciones a las que estan expuestos.
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SUMMARY

Oncologic patients are more exposed to infecto-contagious di-
seases (produced by bacteria, virus, fungi,and parasites) related
to the own oncologic disease and chemotherapy. Neutropenia
is frequent and directly related with infection risk. Approxi-
mately, 80% of patients with an absolute neutrophil count <
500 will have a febrile episode, and 20% of those with a count
< 100 will have bacteremia and increased risk of infections.
Patient categorization, search for organisms through conven-
tional and biomolecular techniques, plus adequate antiinfec-
tious treatment, directly impact on morbidity and mortality.



