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Introduccion

El parpura trombocitopénico inmune (PTI) es una en-
fermedad relativamente poco frecuente (incidencia
~4/100.000 nifios) que se caracteriza por un descenso
adquirido de las plaguetas circulantes. Es una enferme-
dad donde €l nifio ha formado anticuerpos contra sus
propias plaquetas, 10 que resulta en un aumento de la
destruccién de las plaquetas circulantes. La patogenia
del PTI no se comprende completamente. Muchos epi-
sodios de PTI ocurren después de unainfeccion viral o
unainmunizacion. Las consecuencias clinicas incluyen
equimosis, sangrados mucosos y petequias en un nifio
gue por lo demés estd sano. Enlosnifiosel PTI esgene-
ralmente una enfermedad benigna y autolimitada, con
recuperacion completay permanente. La complicacion
mas temida es el sangrado intracraneano que afortuna-
damente s6lo ocurre raramente (0,1% de los casos de
PTI agudo). Un problema adicional es que, en aproxi-
madamente el 20-30% de | os casos, latrombocitopenia
no se resuelve después del inicio del cuadro clinico. Si
el PTI continda por méas de 6 meses, esta condicion se
define como PTI crénico, lo queimplicalapersistencia
de riesgo de vida por sangrado.

Mientras |a comunidad médica ha ganado experien-
ciaen el manejo del PTI, no hay consenso en cual es el
mejor tratamiento. Latendencia delaevolucion natural
de la enfermedad a su curacién espontanea, frente al
riesgo hemorragico en pacientes con trombocitopenia
grave, eslacausade actitudesterapéuticas diversas. Los
estudiosdisponiblesno han permitido dilucidar lasprin-
cipalesinterrogantes: ¢Se necesitarealmentetratamien-
to paraaumentar el nimero de plaquetas hasta unacifra
de bgjo riesgo de sangrado? ¢Es hecesario tratar atodos
los pacientes con PT1? ¢Cuél es el objetivo terapéutico?
¢Cudlessonlosbeneficiosdel tratamiento? Entrelosre-

cursos terapéuticos disponibles, corticoides, inmuno-
globulinaintravenosa (1GIV) einmunoglobulinaanti-D
(Ig Anti-D), ¢cud eslamejor opcion?

En e marcodel programade* Usoracional del medi-
camento” en el Centro Hospitalario PereiraRossell, im-
pulsado por el Comité de Terapéutica del Hospital Pe-
didtricoy por laUnidad de FarmacologiaClinica, serea
lizé unarevision bibliografica del tratamiento del PTI.

El objetivo de larevision fue analizar la evidencia
disponible conrelacion alaeficaciay seguridad del tra-
tamiento de esta patologia.

Se consultaron lasbases de datos Medliney Cochra-
ne en los Ultimos 10 afios.

L osarticul os disponibles se analizaron en formacri-
tica

Para determinar los niveles de evidencia se utiliza-
ron los criterios publicados por la Sociedad Americana
de Hematologia (tabla 1)

Resultados de la revision

1. Objetivo terapéutico

Enlamayoriadelosestudioslaeficaciadel tratamiento
esvalorada a través de |la tasa de aumento del recuento
plaquetario, sin relacionarla con la severidad del san-
grado o la mortalidad. El recuento plaguetario es una
variable subrogada que se correlaciona con laclinicay
por tanto tiene las siguientes limitaciones:

L aasociacion entre nimero de plaquetasy hemorra-
giahasido demostrada para pacientes con plaqueto-
penias diferentes al PTI.

El beneficio terapéutico puede ser debido en parte a
efectos no rel acionados con el recuento plaquetario.
Los nifios con PTI tienden a presentar menor nime-
ro de hemorragias y mas escasas con cualquier nu-
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Tabla 1. Niveles de evidencia

Nivel Diseiio del estudio

| ECC* randomizado bien disefiado

Il ECC randomizado con errores metodol 4gicos
11 Estudios no randomizados con grupo control
v Estudios no randomizados con grupo control histérico

\% Series de casos, opiniones de expertos

*ECC: Ensayo Clinico Controlado.
Tomado de George Jy col. Blood 1996; 88(1).

mero de plaguetas comparados con hifios con leuce-
mia, anemia apléasica o tratamiento quimioterapico
(111, 1V, V). En € caso del PTI las plaquetas son jo-
venes, tienen mayor adhesividad y lareservamedu-
lar es excelente. Por lo tanto la mayoria de los auto-
res sefialan que el principal objetivo terapéutico es
acelerar larecuperacion del recuento plaquetario.

2. Hospitalizacion

No se dispone de estudios evaluando este aspecto del
tratamiento. Lamayoriadelos autores recomienda hos-
pitalizar a los nifios con un nimero de plaguetas <
20.000/mm? y sangrado mucoso.

3. Observacion (sin tratamiento
farmacologico)

Entre 1992 y 1999 Dickerhoff R analiza en forma re-
trospectiva la evolucién de 55 nifios con PTI sin trata
miento. En ese estudio, 37 de los 55 pacientes tuvieron
recuentos plaquetarios < 10.000/mm?, la mayoria (n =
27) no presentd sangrado mucoso activo. Cinco pacien-
tes con sangrado mucoso tenian recuentos plaguetarios
entre 10.000 y 20.000/mm?. Ningln paciente presentd
sangrado de riesgo vital ni fallecio (V).

Se dispone de ensayos clinicos controlados compa:
rando la eficaciade IGIV, corticoides oralesy placebo.
En estos estudios no se demostro diferencia estadistica-
mente significativaen el tiempo en alcanzar nivelespla-
quetarios mayores de 50.000/mm? entre los nifios que
recibieron IGIV y esteroides, pero si la hubo entre €
gruposintratamientoy contratamiento (2, 4y 6 diasres-
pectivamente). En estos estudios ningln paciente pre-
sent6 hemorragia grave ni fallecio (1).

Algunos autores sefialan que el manejo de estos
pacientes sin tratamiento especifico evitalahospitali-
zacion innecesaria, |os efectos adversos y reduce los
COStOs.

4. Glucocorticoides versus IGIV

Se han realizado varios ensayos clinicos comparando la
eficacia de los glucocorticoides orales en diferentes do-
sis con IGIV (Blanchette V 1993 y 1994; Rosthoj S
1996; Duru F 2002). Como se sefid 6 anteriormente en
todos los estudios la variable principal de medidaesla
velocidad de aumento del recuento plaguetario. En la
mayoria de ellos la respuesta es mas répida en los gru-
pos tratados con IGIV, diferenciauno ados dias(1). El
proceso de recuperacién espontaneo es acelerado con la
administracion de glucocorticoides o IGIV, pero tal
reaccion es transitoriay no brinda proteccion contrala
hemorragiamortal ni previenelaevolucion alacronici-
dad (111, 1V, V).

En las guias dlemanay britanica parael mangjo del
PTI serecomiendainiciar el tratamiento en basealava-
loracién delacondicion del paciente (magnitud del san-
grado) més que en €l recuento plaguetario. En estas
guias no se recomienda tratamiento especifico en pa-
cientes con recuentos plaguetarios < 10.000/mm? sin
sangrado activo o con recuentos plaquetarios >
20.000/mm? con sangrado mucoso. Se reserva la admi-
nistracién de |GV para pacientes con sangrado deries-
go vital (V).

Ambos tratamientos se acomparian de efectos adver-
sos. En los grupos tratados con IGIV se han notificado
nauseas, vomitos, cefaleasy fiebre. Lameningitis asépti-
caesunareaccion adversarara. El efecto adverso masfre-
cuente comunicado durante la administracion de gluco-
corticoidesesel aumento de peso. Otrosefectoscomo os-
teopenia, hipertension arterial y aumento de la glucemia
dependen de ladosisy duracién de la corticoterapia (1).

5. Inmunoglobulina anti-D

Lalganti-D fuerecién aprobadapor laFDA parasu uso
en el PTI en afio 1995, e incluida en las recomendacio-
nesdela Sociedad Americanade Hematologiaen el afio
1996. Existe experiencia clinica acumulada que indica
su efectividad comparable ala IGIV y los corticoides.
Su uso estalimitado a pacientes Rh positivos. Esun tra-
tamiento seguro, de facil administracién y menor costo
que lalGIV. El Unico efecto adverso importante es la
hemdlisis a oinmune.

Guia para el diagnostico
y tratamiento inicial

Basados en los niveles de evidenciadisponiblesy enlas
recomendaciones del Grupo de trabajo de la Sociedad
Espafiola de Hematologia Pediétrica y de la Sociedad
Americana de Hematologia, el Comité de Terapéutica
del Hospital Pedidtrico y €l Servicio de Hemato-
Oncologia Pedidtrica del Centro Hospitalario Pereira
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NO GRUPO III
PLAQUETAS CONTROLES GRUPO I
<20.000/mm’ 24-72 horas
y
SI
NO
GRUPOII
NO 72 hs
SANGRADO PREDNISONA PLAQUETAS
ACTIVO >20.000/mm3
SI
SI
GRUPO I
GV DISMINUIR
(0.8 /Kg) DOSIS DE
6 CORTICOIDES
Ig Anti-D 21-28 dias
(50 meo/Keo)
48-72 hs
NO
PLAQUETAS
>20.000/mm’
SI
| GRUPO I1I |

Pauta de tratamiento inicial del PTI

Rossell, elaboraron la siguiente guia paradiagnostico y
tratamiento del PTI.

A. Diagnéstico
El diagndstico de PTI se basaen:

Una historia clinicay examen fisico que excluyen
otras causas de trombocitopenia.

El hemograma con estudio de frotis de sangre peri-
féricaes esencial. A excepcion de la trombocitope-
niael resto delosvalores deben ser normaleso si es-
tan alterados debe ser por causasfacilmente explica-
bles, como por ejemplo anemia por déficit de hierro
o talasemia menor. La morfologia de los glébulos
blancos debe ser normal aunque algunos pacientes
pueden tener linfocitos atipicos o eosinofilia.

Otros exadmenes de laboratorio no estén indicados
derealizar parael diagnostico de PTI. Sélo se reco-
mienda testar el VIH en pacientes con factores de
riesgo.

El estudio de médula 6sea no se realizard para esta-
blecer el diagndstico previo a inicio del tratamien-
to. Se realizara solo en agquellos pacientes que no
respondan al tratamiento inicial.

B. Tratamiento

1. Recomendaciones generales

Ingreso hospitalario (fase aguda con recuento pla-
quetario <50.000/mm?).

Consulta con hemat6logo pediatra.

No administrar farmacos por viaintramuscular.
Contraindicado €l uso de &cido acetilsalicilicoy de-
rivados, y otrosfarmacos que puedan alterar laagre-
gacion plaguetaria (antihistaminicos, AINES).
Escolarizacion normal si tiene recuento plagquetario
estable superior a 50.000/mm?>.

Deportes: restriccion de la actividad fisica hastare-
solucién de la enfermedad.

Seguimiento en Policlinica de Hematologia Pedi&
trica.

2. Clasificacion de los pacientes

Grupo I: nifios con menos de 20.000 plaguetas por
mm?® y/o sangrado activo en mucosas (epistaxis que
no cede con taponamiento, hematuria macroscopi-
ca, gingivorragia, hemorragia gastrointestinal, me-
norragia).
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Grupo II: nifios con menos de 20.000 plagquetas por
mm?® sin sangrado activo en mucosas.

Grupo III: nifios con recuento plaguetario >
20.000/mm”.

3. Esquema de tratamiento

Grupo I: IGIV o Ig Anti-D (solo pacientes Rh+)
dosis Unica. Vaoracién clinicaalas 24 horas: s per-
siste el sangrado activo se afiaden corticoides; s de-
saparece la clinica, recuento plaquetario alas 48 ho-
ras; s es menor a 20.000 elementos/mm? pasa ala
pauta de tratamiento del Grupo I1;; si desaparece la
clinicay el recuento plaguetario essuperior a20.000
elementos/mm? pasa a la pauta de tratamiento del
Grupo I11.

Grupo II: corticoidesviaoral. Nuevavaloracion a
las 72 horas: si persiste recuento plaguetario infe-
rior a 20.000 elementos/mm? y/o clinica de san-
grado activo en mucosas, se administra una dosis
delGIV olgAnti-D (Grupol); si superalas 20.000
plaquetas por mm?® se contintiatratamiento con cor-
ticoides con nuevo control alos siete dias.

Grupo III: conducta expectante durante 2 sema-
nas. Controles periédicos cada24 a72 horas. Si a
la segunda semana no hay aumento del recuento
plaquetario valorar inicio de tratamiento con cor-
ticoides.

Tratamiento de emergencia: el manejo del pacien-
te con sangrado que determineriesgo de vidajustifi-
cadl uso devariosregimenes combinados. IGIV, al-
tas dosis de corticoides (metilprednisolona 30
mg/kg por 3 dias) y transfusion de plaquetas.
Tratamiento en el recién nacido: enel RN con PTI
o hijo de madre con PTI se debe considerar € riesgo
de hemorragia intracraneana (HIC) con recuentos
plaquetariosinferiores a’50.000 por mm®. De consta-
tarse HIC redlizar tratamiento de emergencia. RN sin
HIC con recuento plaguetario menor de 30.000/mm?
redizar IGIV.

4. Dosis recomendadas

IGIV: 0,8 g/lkg, dosis Unica.

Ig anti-D: 50 pg/kg, dosis Unica.

Prednisona 3 mg/k/diav/o repartidaen 2 0 3dosisla
primera semana; segunda semana 1 mg/kg, si € re-
cuento plaguetario esmayor de 40.000 por mm?; ter-
ceray cuarta semana descenso progresivo hasta su-
presion.
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