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Trombocitopenia:
Plaquetas <150.000



Clasificacion: Gravedad

¢ <150.000 == NOrma|* (Salvo trombocitopatia/coagulopatia)

¢ <30.000 e MOderadO (Vigilar aparicion de fiebre)

¢ <10.000 === Muy A|t0 (espontdneas, incluidas intracraneales)




Riesgo hemorragico:
N2 de plaguetas es orientativo

-Etiologl'a: Mayor riesgo en arregenerativas que en periféricas (Aplasia, SMD >> PTI)
-Farmacos: antiagregantes/anticoagulantes

-Comorbilidades: Hepatopatia, Uremia, Sepsis, Neoplasia, cirugia (>extracorporea)

CUIDADO: Puede coexistir riesgo trombotico con Ia tromboutopema
(Ej: TIH, CID, PTT, PTI, HPN...) '




Riesgo hemorragico:
Farmacos antiagregantes

AAS, AINES, Clopidogrel, etc...

Antibioticos: Penicilinas, Aminoglucdsidos
(Antipseudomonicos / ERC/ i.v) U™

PSQ: Antidepresivos triciclicos, ISRS, Clorpromazina

CV: Nitratos, calcioantagonistas ’@

Alimentos: Ajo, cebolla, tomate, aceite de oliva...




Clasificacion: Fisiopatologia

* Arregenerativas &

-Congénitas -Infecciones
-Infiltracion medular/ Aplasia / SMD -Farmacos / Toxicos
-Déficit B12/félico

* Regenerativas ¥
-PTI (12 / 223) -Infecciones
-Microangiopatia: PTT / SHU -Farmacos / Vacunas

-CID: Sepsis, Trauma, neoplasias

-Hiperesplenismo: HTPortal / Sd linfoproliferativo

-Otras: Dilucional / Postransfusional / Gestacional



Congénitas -Con riesgo hemorragico severo (ej: SBS, Glanzman, EvW-2B...)

-Con predisposicion a malignidad (ej: Amegacariocitica congénita)
-Sindrédmicas (ej: MYH9, Wiskott-Aldrich...)

Enf. Medular  Otras citopenias (Leucemia / SMD / Aplasia / Mieloptisis / Gaucher)

De consumo -PTT/SHU = Anemia hemolitica, Coombs- , esquistos, trombocitopenia
-CID = Aumenta TTPa, TP, Dimero-D

-Hiperesplenismo = (Hipertensidn Portal / Sd linfoproliferativo / infecciones)

(No es sindnimo de esplenomegalia)

Infecciones Sospechar en paciente hospitalizado (VHC, VIH, CMV, gripe, COVID, S.Aureus...)
Por farmacos  Sospechar en paciente hospitalizado (Heparina, quinina, sulfamidas, vancomicina...)

Inmunitarias PTI 22 = Sd linfoproliferativo / Enf. Autoinmunes (LEs, SAF, AR..)/ Infeccidn/ Farmacos

/7 PTI 12 = Una vez excluido todo lo anterior



PTI
Trombocitopenia inmune 12

Concepto: <100.000 plaquetas en ausencia de otras
causas de trombocitopenia.



Definiciones

Segun el tiempo desde el Dx:

m De reciente diagnostico: <3 meses
m Persistente: de 3 a 12 meses.

m Cronica: >12 meses



Definiciones

Segun la respuesta al Tto: 1

m Respuesta: plaguetas > 30.000 que al menos haya duplicado el
recuento basal.

m Respuesta duradera: plaguetas > 30.000 tras 6 meses.
m Respuesta completa: plaquetas > 100.000

m Corticodependencia: necesidad de corticoides >2 meses para
mantener plaguetas > 30.000 y evitar el sangrado.



Epidemiologia

Prevalencia:
e Adultos =2 10-25 casos /100.000
 Nifios =2 5 casos / 100.000

-En nifios 80% autolimitada (vs 30% en adultos) = Reactividad cruzada viriasis: VRS, rinovirus, rotavirus...
-Si remiten espontaneamente, suelen hacerlo <6 meses

-En adultos distribucion bimodal:

e ler pico en jovenes: Predomina en mujeres

e 292pico en ancianos: Similar en ambos sexos



Fisiopatologia @

{e}

* Desequilibro Linfocitos Th / Treg = Auto-Ac

-(Desencadenante desconocido)

-(No se ha encontrado asociacidon con genes HLA)

* Destruccion periférica de plaguetas:

-Retirada de plaq uetas en bazo (también higado, por desializacidn, independiente de Fc)

* Regeneracion de plaguetas insuficiente

-Interferencia de los Auto-Ac con los megacariocitos



Clinica: Sangrado piel y mucosas:

(Especialmente con <30.000 plaquetas)

* Petequias:

-Sin inflamacion

-No palpables

-No blanguean a la presién
-Equimosis si confluyen
-Predominan en zonas de 1 p.hidrostatica (EEIl, sacro en encamados)

* Mucosas:
-Epistaxis, gingivorragia, menorragia

J

0

-En trombocitopenia severa puede haber hematuria, hemoptisis, hematemesis, rectorragia (mas en
ancianos) pero se debe descartar primero lesidon anatémica coexistente.

-Hemorragia intracraneal <1% al ano.

-Sangrados articulares / musculares no son tipicos y sugieren alteracion de factores de coagulacion.



Clinica

* Riesgo de trombosis (hasta x2):

-Arterial Y VeNO0Sa (awm, acy, Tve/ter) 2 Incluso con <30.000 plaquetas

/‘

¢Por qué coexiste riesgo de hemorragia y trombosis?

-Plaguetas dafiadas / inmaduras
-Microparticulas protrombaticas circulantes
-Estado inflamatorio >
-Interaccidén plaqueta-neutrofilo

-Efecto adverso del Tto: Corticoides, Ig iv, AR-TPO, esplenectomia
-Mayor frecuencia de Ac antifosfolipidos, ANAs

-Y los demas FRCV...

. )




Equilibrio
Coagulaciéon / Anticoagulacion

En la PTI el equilibrio se vuelve labil

(También coexiste trombocitopenia y trombosis en CID, TIH PTT, HPN...)



Clinica

Mavyor riesgo de infecciones

e Clasicamente: Inmunosupresion 22 al Tto

-Corticoides
-Esplenectomia

* Inmunosupresion independiente del Tto:

-Plaqueta comparte algunos receptores con el sistema inmune innato (Toll, FcyRlla...)
-Interaccion plagueta-inmunocomplejo-microorganismo-neutrofilo



y 4 °
Clinica
Ferropenia: 22 a sangrados recurrentes (> en mujeres en edad fértil)

Autoinmunes: Hipotiroidismo, Anemia perniciosa, LES, SAF...

Neoplasicas: PTI puede preceder al desarrollo de LLC (similar a la AHAI)
- Vigilar aparicion de adenopatias o linfocitosis.

Astenia: Frecuente, de fisiopatologia desconocida ¢Estado inflamatorio?
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Diagnostico



Diagnostico

-No existe una prueba dirigida a la PTI que sea sensible y especifica.

-Diagndstico de exclusion = Revisar Dx diferencial de trombocitopenia.

r "
GEPTI divide las pruebas Dx en 3 grupos:

-1er nivel: Recomendadas en todos los pacientes
-22 nivel: En funcién de los hallazgos clinicos / respuesta al Tto

-3er nivel: De utilidad no probada
\. 7




Pruebas diagnosticas

H2 clinica y exploracidn:
AF / Hemorragias / Esplenomegalia /
Adenopatias

Hemograma

Bioquimica con B12 y Félico

Frotis de sangre periférica

Inmunoglobulinas séricas

Serologias (VIH,VHC,VHB)

Grupo sanguineo

Médula dsea:

Si refractariedad / recaida / citopenias /
Alteraciones del frotis / previo a
esplenectomia

Test Coombs directo

Funcion tiroidea

Autoinmunidad: ANA,
Antifosfolipido

Serologias (VEB,CMYV,
Parvovirus)

H. Pylori
(Si sintomas Gl o paciente de regién de
alta prevalencia)

Ecografia abdominal

Test embarazo

T2 de hemorragia

Fraccion de plaquetas
inmaduras

Complemento sérico

Niveles de TPO



Diagnostico @

(&

° |mprESCindib|e frotis: suausencia es origen frecuente de errores Dx.

* Respuesta a corticoides refuerza el Dx

(Su refractariedad obliga a pruebas de 22 nivel, pero no descarta la PTI).

* Determinacion de Ac antiplaquetarios:

(Alto VPN pero muy bajo VPP. Sdélo valioso si es negativo. No necesarios de rutina).



Errores diagnosticos

e Estudio retrospectivo: error Dx en el 15% de los casos de PTI
e Dx alternativos mas comunes:

-PTI 22 (diferenciar es importante para el Tto)
-SMD

-Trom bocitopenias hereditarias (En algunas series hasta un 30% se Dx confunden inicialmente con una PTI)

-Hiperesplenismo / Hepatopatia

-Pseudotrombocitopenia o o%g covo‘c
Q
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PTI --- H.Pylori

-

* Reaccion cruzada entre citotoxina Ay glucoproteinas plaquetarias

* Se obtienen altas tasas de respuesta ante la erradicacion de Helicobacter en
regiones donde prevalecen cepas portadoras de citotoxina A.

e Erradicar H.Pylori en PTI: eficacia del 50% vs 13% en Espafia (un Unico estudio)

- Se sugiere solicitar Dx y Tto de H.Pylori en pacientes con PTl y sintomas Gl y en
aquellos provenientes de paises de alta prevalencia (“Asia Oriental”).



Tto de 12 linea



Tratamiento de 12 linea

e Corticoides
e |Ig (i.v)

-La 12 linea es util y rapida en situaciones de urgencia
(inicio en 1-7 dias en la mayoria).

-No logra respuestas mantenidas (y ef.Adv. crénicos)

-Mayoria de PTls requeriran farmacos de 22 linea de mantenimiento



Corticoides

° Predniso(lo)na: 1mg/kg/dia, 3 semanas vy retirada en 8 semanas.

* Dexametasona (+rapida). 40mg/dia en ciclos de 4 dias cada 2 semanas.
Hasta 3-4 ciclos. (Reducir a 20mg/dia en ancianos).

—>Refractariedad: sino respuesta en 2 semanas = comenzar a retirar corticoide.

9 No como Tto indefinido (*Se pueden dosis bajas <5mg/dia prolongadas en casos seleccionados)

-Ef.Adv: DM, obesidad, Cushing, Osteoporosis, infeccion, trombosis. PREDNISONE




Profilaxis: Corticoides

* Osteoporosis (>5mg/dia, >3 meses): Ca++ y Vit.D @ @

S

 Antiinfecciosa (Si >4 semanas de corticoides):

(Recomendaciones generales en patologia hematoldgica benigna, poca evidencia en PTI)

-Pneumocistis 2 TMP/SMT (neumopatia/>65 afios/otros inmunosupresores)
-TBC = Mantoux

-VHS - Aciclovir

-VHB = Entecavir / tenofovir si Anti-HBc y AGHBs (+)



Inmunoglobulinas i.v

* Indicadas si se requiere respuesta rapida (Efecto en
24h-48h):

-Hemorragia activa

-Refractariedad / contraindicacion a corticoides.

-Preparacion para cirugia

Ef.Adv. = Cefalea, escalofrios, artralgias, FRA (hidratacion), sobrecarga, trombosis (infrecuente)

Mecanismo: Ig saturan macrofagos esplénicos \ /




Transfusion de plaquetas

* No indicada* E

*Excepto hemorragia con compromiso vital / 1Qx
- Transfusion + Corticoide + Ig 1.V + (£ Tranexdmico + Romiplostim)

— Suspender antiagregantes / anticoagulantes (incluye AINEs)
—> Eficacia se valoraria con cese de hemorragia, no con el n? plaquetas



DIAGNOSTICO DE PTI

! l !

Plaquetas > 20-30 x 10°/L
Pl 7
y <50 x10°/L aquetas > 50 x 10%/L

Plaquetas < 20-30 x 10°/L

Sangrado y/o \ v
. Asintomatico

Camcrarda w/m
Sangrago y/o
factores de riesgo factores de riesgo®

W
Iniciar CQl'IICCbS[C‘fL‘)ldC‘S No requiere tratamiento EStLdlar otras

~lala

Valorar anadir Ig i.v. si sangrado grave Control evolutivo causas de sangrado

Valorar

Pautas para el inicio del tratamiento

de la trombocitopenia inmune primaria (PTI)
*Requerimiento de cirugia o técnicas invasivas (colocacién
de catéter venoso central -CVC -, puncién lumbar, etc.),

estilo de vida que predisponga a traumatismos, etc.; ® cirugia del sistema
nervioso central (SNC) u ocular, disfuncidn plaquetaria que facilite

la diatesis, requerimiento de uso de anticoagulantes a dosis plenas.

Ig i.v.: inmunoglobulinas intravenosas




Inicio del Tto

e <20.000 o sangrado significativo - Tratar

-Requieren ingreso
-Minimo 24-48h asintomatico

—> Tratar si:

-Comorbilidad, anticoagulacién, 1Qx, riesgo de traumatismo
-Pueden requerir ingreso por comorbilidad

* >50.000 -2 No requiere Tto

(Excepto cirugia del SNC / ocular / trombocitopatia)

*En PTI se producen menos hemorragias (a igual n2 de plaquetas) que en otras causas de trombocitopenia.



Tto de mantenimiento



Agonistas de trombopoyetina

Romiplostim Subcutaneo semanal Mayor experiencia

Eltrombopag Oral En ayunas
Requiere PFH

Avatrombopag Oral No interaciona con alimentos

* Similar la eficacia entre ellos.
* No resistencia cruzada entre ellos.

* 10-30% de respuestas mantenidas tras su
SUSpenSién (¢ Efecto inmunomodulador?)

* Trombosis (¢ MPlaquetas inmaduras?)




Fostamatinib

Mejor posicionamiento en las ultimas guias
No aumenta riesgo trombotico

No es inmunosupresor

Via oral

-Mecanismo: Inhibidor de la tirosina quinasa esplénica



Eficacia Efectos adverso Comentarios

Agonistas de TR > 80% Cgflalea, trombosis, * Alta eficacia .
. TRM > 30%. alteracion PFH (Eltrombopag) * Buena tolerancia
tromboPOVet|na * Posibilidad de respuesta

mantenida tras suspension

Fostamatinib TR > 80% Diarrea, HTA, epistaxis, * Eleccion si riesgo trombético
alteracion de PFH * Buena tolerancia
* No es inmunosupresor
*  Opcion en refractarios
* Respuestas tempranas




Situaciones especiales



Anticoagulacion en trombocitopenia

* <20.000 o sangrado significativo:
-Suspender anticoagulante / Filtro vena cava / Transfusion

-HBPM a dosis del 50%

En general, las complicaciones
tromboticas son mas peligrosas
gue las complicaciones
hemorragicas

e >50.000:
-Dosis plenas HBPM



Antiagregacion en trombocitopenia

-No hay recomendaciones fijas — “individualizar”
-Suspender si sangrado significativo

-En pacientes con ICP:

* A partir de 10.000 > AAS dosis bajas

* A partir de 30.000 = AAS+Clopidogrel

* Reducir duracion de doble antiagregacion post-stent

-Asociar IBP para reducir riesgo de HDA



Puntos a recordar

Imprescindible Frotis para Dx (Médula 6sea no)

La trombocitopenia no reduce el riesgo de trombosis

N2 plaguetas es orientativo: clinica, comorbilidades, farmacos

Respuesta al Tto: >20.000-30.000 plaquetas, sin sangrados.

Requerimientos de plaguetas superiores antes de cirugias.



Puntos a recordar

Suspender antiagregantes / anticoagulantes (incluidos AINES) si
<20.000 plaquetas

Tto de 12 linea en urgencias: Corticoides

Tto hemorragia vital: Corticoides + Ig iv + Transfusion +
Suspender anticoagulantes(+ Tranexamico + Romiplostim)
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