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Algoritmo 2. Tratamiento de TIP
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2. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

PROMOCION

Recomendacion Clave GR*

Se recomienda aplicar la clasificacion actual y normar la conducta de tratamiento de
acuerdo a la fase de la enfermedad. D
(Cuadro 1)

DIAGNOSTICO

Recomendacion Clave GR*

Se recomienda, en nifos y adultos, realizar la valoracién clinica con base al grado de
manifestaciones hemorragicas, con apoyo de las herramientas y escalas

establecidas. D
(Cuadros 2,3y 4)

Se recomienda hacer el diagndstico inicial de TIP, con historia clinica y examen fisico,

ambos completos. BHC con frotis de sangre periférica, con sélo trombocitopenia. C
Ante la sospecha de pseudotrombocitopenia realizar la BHC con anticoagulantes que

no contengan EDTA, ej., citrato o heparina.

Se recomienda no realizar AMO, independientemente de la edad de presentacion, en

quienes la valoracion inicial con historia clinica completa, examen fisico meticuloso, B

BHC y el FSP no sugieran otra etiologia.
(Cuadro 5)

En caso de trombocitopenia crénica, tanto en nifios como adultos, investigar causas
de trombocitopenia secundaria.
(Cuadro 6)

TRATAMIENTO

Recomendacion Clave

Para los nifos con reciente diagndstico de TIP sin hemorragia o con hemorragia leve,
la recomendacion es observacion cuidadosa, sin tratamiento farmacoldgico, C
independientemente de la cuenta de plaquetas.
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La recomendacion, para el adulto, con TIP de nuevo diagnoéstico es dar tratamiento
cuando la cuenta de plaquetas sea < 30/10°/1, aln si no presentan hemorragia en

mucosas. D
No tratar a estos pacientes si la cuenta de plaquetas es >50x10°/L.
En el adulto con TIP grave, que no haya recibido tratamiento previamente, se B
recomienda dosis altas de DXM sobre el uso de PDN.
En nifios se recomienda como tratamiento de primera linea una dosis Unica de IglV a
1g/kg o cursos cortos de corticoesteroides; prednisona 1-2 mg/kg por 7—14 dias o C
a dosis altas de 4 mg/kg/dia por 3 o 4 dias.
(Cuadro 7)
Se recomienda en adultos, como terapia de primera linea, DXM a dosis de 40mg/dia
por 4 dias o metilprednisolona a 10 mg/kg/dia con dosis maxima de 1g, ambos con
reduccién progresiva, y mantenimiento con PDN oral con reduccion también C
progresiva.
En caso de recaida administrarse un segundo ciclo.
(Cuadro 7)
. - - . . Punto de
Se recomienda en personas <de 16 anos utilizar prednisona a dosis de 1-2 mg VO, buena
por 2 a 3 semanas, con reduccion posterior de manera lenta y progresiva. S e

Se recomienda utilizar IgG IV en los siguientes escenarios:
e TIP con hemorragia que pone en riesgo la vida
e Pacientes con intolerancia a los glucocorticoides
e Pararealizar esplenectomia D
e Parto o cirugia electiva o urgente
Utilizar IV a dosis de 0.8-1/kg por una dosis, aplicar una segunda dosis, en 24h, si la
respuesta fue incompleta. No emplear dosis mayor a 1g/kg/dia.

En el adulto, si no tiene contraindicacion quirirgica o comorbilidades que NIBCE
incrementen el riesgo quirdrgico, preferir esplenectomia en pacientes con TIP Moulis G
persistente como terapia de 22 linea. (Cuadro 9) IS
2014
Recomendacién Clave GR*

Se recomienda considerar como factores de alto riesgo para evolucionar hacia la
cronicidad las siguientes caracteristicas: femenino, edad >8 afos, con incremento en

>de 11 anos, ausencia de infeccidén o sin vacunacion poco antes de la presentacion B
del cuadro clinico, inicio insidioso, cuenta plaquetaria >10x10°/L al momento del
diagnostico, cuenta baja de leucocitos, linfopenia, y/o presencia de AAN positivos.

(Cuadro 8)

*Grado de Recomendacion
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3. CUADROS O FIGURAS

Cuadro 1. Clasificacion de TIP y Fases de la Enfermedad

Clasificacion de TIP

Trombocitopenia aislada (conteo <100x10°/L) en
ausencia de otra enfermedad conocida.
Todas las formas de trombocitopenia inmune diferentes a
TIP.
Se mantiene la cuenta de plaquetas <100x10°/L. Es la
que cumple con 2 criterios al mismo tiempo: ausencia de
TIP refractaria respuesta o recaida y que amerite tratamiento después de
la esplenectomia. La respuesta temporal a esteroides o a
inmunoglobulina no excluye la refractaria.
TIP de reciente diagndstico la cuenta de plaquetas es
<100x10°/L, con duracién <3 meses.
TIP persistente cuando cuenta de plaquetas se mantiene
<100x10°/L por 3 a 12 meses a partir del diagnostico,
incluyendo a los que no alcanzan remisién espontanea o
gue no tienen remision completa sostenida sin
Fases de la enfermedad medicamentos.
TIP crénica cuenta de plaquetas <100x10°/L mas alla de
los 12 meses, a partir del diagnéstico.
TIP grave presencia de hemorragia que amerite
tratamiento o0 nuevos eventos hemorragicos que
requieren, ya sea tratamiento adicional diferente a los ya
usados o un incremento en la dosis de los mismos.

TIP primaria

TIP secundaria

Teachey DT, 2013.

Cuadro 2. Manifestaciones hemorragicas en TIP

Localizacion de la . ‘s . . .y
. Manifestacion Definicion
hemorragia

Hemorragia puntiforme de coloracién roja
(recientes) o purpura ( de mas dias de

Petequia duracion) en la piel , con un didametro de 0.5 a
3mm que no desparecen con la presion y que
Piel (epidermis y dermis) no son palpables.

Hemorragias en parches rojos, azules,
Equimosis (maculas purpura, purpuras o  verde-amarillentos,  Planos,
contusiones) redondeados o irregulares de mayor tamano
gque una petequia.

Acumulacién de sangre localizada y
Hematoma voluminosa, frecuentemente con cambios de

. .. , coloracion de la piel
Piel (tejido subcutaneo) P

Bula es una lesion circunscrita con contenido
hematico, >5mm y mas grande que una
vesicula, sin embargo todos estos pueden ser

Bula, vesicula o
encapsulamiento



Mucosas

Musculos y tejidos
blandos

Rodeghiero F, 2013

Epistaxis
Hemorragia gingival

Hemorragia sub conjuntival

iento de trombocitopenia inmune primaria

considerados como bulas.
Cualquier hemorragia nasal ya sea anterior o
posterior, uni o bilateral

conjuntiva

Hematuria

Hematoma

Cualquier hemorragia de las encias
Puntilleo hemorragico o equimosis en la

Cualquier coleccion de sangra localizada

visible, palpable o visible por imagen, puede

disecar planos de las fascias.

Cuadro 3. Escala de Page para seguimiento de TIP

Grado de hemorragia

Localizacion

Piel (examen fisico)
Oral (examen fisico)
Piel Chistoria)

Oral (historia)

Epistaxis
Gastrointestinal

Urinario

Ginecoldgico

Pulmonar
Intracraneal
Subconjuntival
Arnold DM, 2015

(0]

Ninguna

Ninguna

Ninguno

Ninguno

Ninguno
Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno
Ninguno
Ninguno

1

1-5 equimosis y/o escasas
petequias

1 vesicula sanguinea o > 5
petequias en encias que se aclaran
facilmente con enjuagues

1-5 equimosis y/o escasas
petequias

1 vesicula sanguinea o > 5
petequias en encias y/o
gingivorragia <5 min.

Hemorragia al sonarse la nariz y/o
epistaxis < de 5 min. (por episodio)
Sangre oculta

Hematuria microscopica por tira
reactiva

Manchas fuera de un periodo
menstrual normal

N/A
N/A
Si

2
>5 equimosis con diametro
>a 2cm y/o petequias
difusas
Vesiculas hematicas
multiples y/o hemorragia
en encias
>5 equimosis con diametro
>a 2cm y/o petequias
difusas
Vesiculas hematicas
multiples y/o hemorragia
en encias >5 min.
Hemorragia >5 min. por
episodio
Sangre visible

Hematuria macroscépica

Hemorragia o manchado
mayor fuera del periodo
menstrual, o periodos muy
abundantes

Si

Si

N/A
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Cuadro 4. Escala de Buchanan y Adix modificada, para riesgo hemorragico en TIP en
pediatria

Grado Equivalencia riesgo Clinica
0] Ninguno Sin nuevas hemorragia

Pocas petequias (<100 totales)
y/0 < pequefos hematomas (<3

1 A1 cm de diametro), sin hemorragia
de mucosas.
Muchas petequias (>100 total)
2 Leve y/o0 >5 hematomas grandes
(>3cm de diametro)
Costras hematicas en fosas
nasales, purpura oral no dolorosa,
Bajo riesgo* petequias oral/ palatinas, purpura
Moderado bucal en molares solamente,
3 epistaxis leve, duracion < 5
minutos.
. Epistaxis > 5 minutos, hematuria,
A g hematoquecia purpura  oral
Moderado ’

dolorosa, menorragia significativa
Hemorragia mucosa o sospecha
de hemorragia interna (cerebral,
4 Grave pulmonar, muscular, articular),
que requiere  atencion o
intervencion médica inmediata.

Hemorragia intracraneal
. . documentada o hemorragia de

5 En riesgo vital/fatal . nemorrag
cualquier localizacion que

comprometa la vida.
Grado 3/Moderada: cualquier hemorragia en mucosas (epistaxis, gingivorragia, menorragia,
gastrointestinal, etc.) que no requiere atencion o intervencion médica inmediata.
Schoetter ML, 2017
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Cuadro 5. Pruebas de laboratorio recomendadas al diagndstico de TIP en nifios y adultos

. L. Examenes de utilidad especifica en el manejo Examenes con
Estudios Basicos ...
de TIP beneficio incierto

IS Anticuerpos especificos para glicoproteinas NS EE
Personales Patolégicos. P P para glicop trombopoyetina
Antecedentes Anticuerpos Anti fosfolipidos (incluyendo Plaguetas reticuladas
heredofamiliares anticardiolipinas y anticoagulante lGpico) q

82 (et Prueba de embarazo en mujeres en edad
Exploracion Fisica

I reproductiva PAIG
P Anticuerpos anti tiroides y funcion tiroidea

BHC y conteo de Estudios de

reticulocitos Anticuerpos Antinucleares supervivencia
plaquetaria

FrOFIS, (.je SEIETE PCR para CMV y Parvovirus Tiempo de hemorragia

periférica

Niveles de as

o Complemento sérico.
Inmunoglobulina
Aspirado de Medula

Osea (en pacientes

seleccionados)

Grupo y Rh

Test de Anti globulina

directa

Busqueda de H pylori*

VIH, VHC, VHB **

TIP: Trombocitopenia Inmune Primaria, VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana, VHC: Virus de Hepatitis C,
PCR: Reaccion en cadena de Polimerasa, CMV: Citomegalovirus, PAIG: Inmunoglobulina G asociada a
plaquetas.

*Se recomienda en pacientes con TIP persistente **Se recomienda en pacientes adultos

Provan D, 2010



Cuadro 6. Diagnostico diferencial

Condicidon Desorden Pruebas sugeridas

Laboratorio

Destruccion periférica
adquirida

Falla adquirida en la
produccién

Trombocitopenias
hereditarias

Pseudotrombocitopenia

PUrpura trombocitopénica trombética
Sindrome hemolitico urémico
Secuestro esplénico

Sindrome de Kassabach-Merrit

Trombocitopenia aloinmune neonatal

Trombocitopenia inducida por medicamentos

Enfermedades infecciosas
Lupus eritematoso sistémico

Sindrome de anticuerpos antifosfolipido

Anemia aplasica
Infiltracion a médula ésea

Sindrome mielodisplasico

Sindrome Bernard—Soulier
Trombocitopenia del Mediterraneo

Sindrome de Jacobsen/trombocitopenia de Paris-

Trousseau

Sindrome de Di George, sindrome velocardiofacial

Sindrome de Wiskott-Aldrich
Trombocitopenia ligada al cromosoma X
Trombocitopenia amegacariocitica congénita
Trombocitopenia con ausencia de radio
Desérdenes relacionados con mutacion MYH-9
Mutacion GATA 1

Enfermedad de von Willebrand tipo 2B

Anemia de Fanconi

trombocitopenia inmune primaria

Frotis de sangre
periférica. BH  con
distintos
anticoagulantes
(cambiar EDTA por
heparina o citrato).

BHC con frotis de
sangre periférica.
Pruebas de coagulacion

HPA genotipificacion:
anticuerpos
plaquetarios maternos.
Historia clinica de
ingesta cronica de
medicamentos.
Anticuerpos contra
medicamentos.
Serologia (VIH, VHB,
VHC, CMV, VEB)
Anticuerpos
antinucleares, prueba
de Coombs directo.
Anticoagulante lupico,
anticardiolipinas.
Aspirado de médula
Osea

Biopsia de hueso
Estudios genéticos

Historia familiar.

BHC con frotis de
sangre periférica
(morfologia
plaquetaria, tamafo y
volumen plaquetario).
Citometria de flujo de
plaquetas. Aspirado de
médula 6sea, Biopsia de
hueso. Estudios
genéticos

Determinacion de FvW
Ag, CoR, FVIII,
multimeros, RIPA

BHC, frotis de sangre
periférica, estudios
genéticos con cariotipo,
e induccion de ruptura
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cromosoémica

BHC, proteina FAS vy
ligando FAS.
BHC=biometria hemdtica completa, EDTA= acido etilendiaminotetraacético, HPA, VIH=virus de
inmunodeficiencia humana, VHB=virus hepatitis B, VHC= virus hepatitis C, CMV=Citomegalovirus, VEB=virus
Epstein Bar, FvW Ag=factor von Willebrand antigénico, CoR=cofactor de ristocetina, FVIll=factor VIII,
RIPA=agregometria con ristocetina.

Roganovic J, 2015

Sindrome linfoproliferativo autoinmune
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Cuadro 7. Opciones de tratamiento de primera linea en nifios y adultos con TIP de
reciente diagnostico

Grupo de Recomendaciones Sugerencias
edad

Independientemente de la cuenta de plaquetas Una sola dosis de anti-D en nifios que

si no sangran, solo observacion. requieran  tratamiento 'y no  estén
esplenectomizados

Si requieren tratamiento administrar una soéla

AL dosis de IgG IV (800 mg o 1g/kg) o un curso

corto de corticoesteroides

En especial utilizar IgG IV si se requiere un

incremento rapido de plaquetas
Iniciar tratamiento si la cuenta de plaquetas
es < de 30x10°/L
Se prefieren cursos largos de esteroides a
cursos cortos y a lgG IV
La 1gG IV mas corticoesteroides se puede
usar cuando se requiere un incremento

Adultos

rapido de la cuenta de plaquetas

Tanto IgG IV o anti D, se pueden utilizar si los
corticoesteroides estan contraindicados

Si se utiliza 1gG 1V, usar dosis de 1g/kg, una
dosis y repetirla, en 24h, si la respuesta no
fue adecuada.

Neunert CE, 2017

Cuadro 8. Factores que impactan en la evolucion de la TIP

Reaente diagnéstico

Masculino 0.72
k] ares - (selEi, 4.8 (1-12) 11.3 (8-16) 0.015
rango)

Infeccidn reciente 34 3 0.013
Cuenta inicial

plaquetas(mediana, 14.6 (0-52) 26.3 (0-92) 0.01
rango)

Hemorragia de 30 7 0.81
mucosas

Inicio abrupto 39 3 0.001
Marcadores

inmunolégicos 5 9 0.003
anormales

Tratamiento con IgG IV 40 12 0.78

y/o corticosteroides

#; NUmero de pacientes.
Makis A, 2017
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Cuadro 9. Principales tratamientos y procedimientos utilizados en la TIP persistente y

crdonica

Farmaco/Procedimiento

Esplenectomia

Rituximab

Romiplostim

Eltrombopag

Prednisona a dosis
bajas
Azatioprina

Micofenolato mofetilo

6-mercaptopurina

Ciclosporina

Danazol

Dapsona

Ciclofosfamida

375mg/m2/dosis
Semanal(x4)IV

1-10 pg/kg
semanal, SC

25-75 mg/d/ VO

<5mg/dia

1-2 mg/kg/d VO
(max 150mg/d)

250-1000 mg VO
2 veces/dia

50-75
mg/m?/dia

5-6mg/kg C/12h
(nivel diana 100-
200ng/ml)

50-800 mg/d VO
divididosen 2 a 4
dosis

75-100 mg VO
una vez al dia

0.3-1g/m?IV
C/2-4 semanas

Tasa de

respuesta

70-85%
inicial
60-75% a
los 5 ahos

60-68%
inicial, 20-
25% alos 5
anos

40-50% de
respuesta
mantenida
40-50% de
respuesta
mantenida

<10%
40-60%
11-80%
respuesta
mantenida
variable
83%

30-60%

10-70%

40-75%

24-85%

Tiempo
hasta
obtener
respuesta

Inmediata

1-8
semanas

1-4
semanas

1-2
semanas

N/A*

3-6 meses

4-6
semanas

No
reportado

3-4
seémanas

3-6 meses

3 semanas

1-16
semanas

Efectos adversos

Riesgo infeccioso.
Riesgo de trombosis

Reaccion a la aplicacion,
enfermedad del suero,
reactivacion de VHB,
leucoencefalopatia multifocal
progresiva,

Fibrosis medular, trombosis.

Fibrosis medular, trombosis,
hepatotoxicidad.

Ganancia de peso,
hiperglicemia, hipertension,
osteoporosis, catarata.
Hepatotoxicidad,
neutropenia, infeccion,
pancreatitis

Cefalea, diarrea, nauseas,
anorexia, infeccion.

Hepatotoxicidad,
neutropenia, infeccion,
pancreatitis.

Nefrotoxicidad, hipertension,
temblor, parestesias,
hiperplasia gingival

Hepatotoxicidad, virilizacion,
amenorrea.

Hemolisis (con déficit de
G6PD), rash, nausea,
metahemoglobinemia,
agranulocitosis, anemia
aplasica.

Neutropenia, nausea, vomito,
infertilidad, tumores
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(1-3 dosis) 50- secundarios.

200mg VO una

vez al dia.
NA, no aplicable; 1V, intravenoso; G6PD: glucosa 6 fosfato deshidrogenasa; SC, subcutaneo; VHB, virus
hepatitis B; VO: via oral; NA, no aplicable.
Berrueco R, 2018
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