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Las patologias hematoldgicas seleccionadas en
este capitulo, anemia del prematuro y purpura
trombocitopénica inmune, son entidades con
las que pediatras y neonatélogos se enfrentan
en su dia a diay en las que, a dia de hoy, se si-
gue debatiendo el enfoque terapéutico mas
adecuado. En el caso de la anemia, uno de los
aspectos mas controvertidos es el tratamiento
con eritropoyetina recombinante humana
(EPOrh), mientras que en la purpura la cuestién
que probablemente esté siendo objeto de ma-
yor atencion es hasta cudndo mantener una
actitud expectante antes de intervenir, tanto en
los casos recién diagnosticados como en las
formas cronicas de la enfermedad.

PURPURA TROMBOCITOPENICA
INMUNE

Introduccion

La parpura trombocitopénica idiopatica (PTI)
es una de las enfermedades hematoldgicas au-
toinmunes mds comunes en la infancia. En el
documento publicado en 2009 por un grupo
internacional de expertos cuyo objetivo era es-
tandarizar la terminologia, las definiciones vy
los criterios clinicos y de respuesta de esta pa-
tologia fue rebautizada como purpura trombo-
citopénica inmune (1). Asf, “inmune” sustituy6 a
“idiopatica” con la intencion de destacar la im-
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portancia de los mecanismos inmunoloégicos
de la enfermedad. Se conservé el acrénimo ITP
(Immune ThrombocitoPenia) debido a su exten-
dida utilizacion y difusién previas y para facili-
tar las busquedas bibliograficas. La PTI consis-
te en una alteracion autoinmune caracterizada
por un descenso transitorio o persistente del
componente plaquetario que se puede atribuir,
segun la vision mas tradicional, a una acelera-
da destruccion de plaquetas mediada por anti-
cuerpos, a la que mds recientemente se han
unido complejos mecanismos en los que los
linfocitos T y una produccion alterada de pla-
quetas desempefian papeles destacados.

Este consenso describe a la PTI primaria como
una reduccion aislada del nimero de plaguetas
por debajo de 100.000/mm?3 en ausencia de
otras causas o alteraciones que puedan estar
asociadas a la trombocitopenia, mientras que
se consideran PTI secundarias las formas de
trombocitopenia mediadas por mecanismos in-
munolégicos que no son PTI primarias. Esta di-
ferenciacion es importante clinicamente debi-
do a que ambas entidades tienen una historia
natural y un manejo diferentes. En el caso de la
PTI secundaria el tratamiento la mayoria de las
veces esta dirigido a la enfermedad subyacen-
te. Los signos y sintomas de la PTI son varia-
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dos y pueden ir desde hematomas aislados o
petequias hasta situaciones mds graves, como
una hemorragia gastrointestinal, cutanea, mu-
cosa o incluso una intracraneal (HIC) (2).

Diagnéstico, fases y gravedad de la enfermedad
El diagnostico de la PTI se realiza por exclu-
sion. Hay que descartar otras causas de trom-
bocitopenia, como enfermedad autoinmune
(p.e., lupus eritematoso sistémico), vacunacion
reciente, infeccion sistémica (p.e, VIH y VHC),
exposicion a determinados farmacos (quinina y
heparina) o enfermedades hematoldgicas pri-
marias que afectan a la médula 6sea, como las
leucemias o los sindromes mielodisplasicos.

Se establece como punto de corte para orien-
tar el diagnéstico un recuento plaquetario in-
ferior a 100.000/mm? frente al comdnmente
utilizado de 150.000/mm?, ya que no es infre-
cuente que muchas personas sanas presenten
una cifra de plaquetas comprendida entre
100.00 y 150.00/mm?. En cuanto a los térmi-
nos empleados para describir las fases y la gra-
vedad de la enfermedad, el adjetivo “aguda”’ de
la division clasica de PTI en aguda o cronica se
desestima y se introducen los términos:

* PTI de nuevo diagnostico para describir to-
dos los casos en el momento del diagnos-
tico.

» PTI persistente para agrupar a los pacientes
en los que el tiempo transcurrido desde el
diagnostico va de los 3 a los 12 meses.

« El término PTI crénica se conserva para cla-
sificar a los pacientes que contintian con
trombocitopenia 12 meses después del diag-
nostico (aunque por el momento la mayoria
de las publicaciones pedidtricas conserva el
punto de corte en 6 meses).

Hasta este consenso el criterio para clasificar
la enfermedad en leve, moderada o grave se
basaba en el grado de trombocitopenia. Sin
embargo, éstos y muchos otros expertos consi-
deran que no solo la cifra de plaquetas, sino

también otros factores (edad, estilo de vida, co-
morbilidades que predispongan al sangrado,
etc.), deben tenerse en cuenta para establecer
la gravedad de la enfermedad vy utilizan el tér-
mino PTI grave para referirse a pacientes que
presentan sintomas de sangrado lo suficiente-
mente importantes para instaurar un trata-
miento o cambiar la estrategia terapéutica en
caso de que ya se hubiera iniciado algun tipo
de terapia. No obstante, las herramientas dis-
ponibles para valorar estos sintomas no se han
validado en estudios prospectivos de peso.

Objetivo terapéutico. Definicion de la respuesta
El objetivo del tratamiento de la PTI no consis-
te en alcanzar Gnicamente un ndmero de pla-
quetas que se sitle dentro de los limites de Ia
normalidad, sino el nivel de plaquetas seguro
para cada paciente que prevenga la aparicion
de hemorragias y garantice su calidad de vida
con la menor toxicidad posible. Por ello resulta
critico valorar con detenimiento si iniciar o no
un tratamiento mientras los pacientes estén
asintomadticos, independientemente del grado
de trombocitopenia. Esto resulta especialmen-
te importante en los nifios, dado el caracter be-
nigno y autolimitado que presenta la PTl en los
mismos (3).

No obstante, no se debe olvidar que el recuen-
to plaquetario es un parametro objetivo, facil
de medir y comparar y de suficiente relevancia
clinica para considerarse a la hora de evaluar
la respuesta a un tratamiento, junto con los
sintomas hemorragicos vy la calidad de vida del
paciente. La definicion de la respuesta a un tra-
tamiento tiene en cuenta estos aspectos:

» Se define respuesta completa a un trata-
miento como cualquier recuento plaquetario
de al menos 100.000/mm?3 en ausencia de
sangrado.

» Respuesta significa alcanzar un nivel de pla-
quetas comprendido entre 30.000 vy
100.000/mm? que ademas sea el doble del
valor basal, también en ausencia de sinto-
mas de sangrado.
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» Ausencia de respuesta supone una cifra de
plaquetas inferior a 30.000/mm?3 o inferior
al doble del valor basal o presencia de hemo-
rragia.

Es importante prestar atenciéon al momento en
el que se mide la respuesta plaquetaria, ya que
esta directamente relacionada con el mecanis-
mo de acciéon del farmaco empleado. En el caso
de practicarse una esplenectomia debe valorar-
se la respuesta en términos de cifras de plaque-
tas 1 o 2 meses después de la intervencion y
tras haber retirado cualquier tratamiento con-
comitante. Se define como tiempo de respuesta
al tiempo que transcurre desde el inicio del tra-
tamiento y la consecucion de una respuesta o
respuesta completa. La duracion de la respues-
ta se calcula como el tiempo transcurrido entre
el momento en el que se alcanzé una respuesta
completa o respuesta hasta la pérdida de dicha
situacién, aunque en este contexto también hay
que considerar si el tratamiento ensayado tenia
por objetivo curar la enfermedad o alcanzar una
remisién prolongada o si se trata de un trata-
miento mas orientado a su administracion de
forma continua o en dosis repetidas, una espe-
cie de terapia de mantenimiento.

PTI refractaria

Un paciente presenta PTl refractaria cuando ya
se ha sometido a una esplenectomia tras la
cual no alcanz6 una respuesta o, de haberla al-
canzado, posteriormente desapareci6, y ade-
mas presenta las caracteristicas de una PTI
grave o un riesgo de sangrado que requiere
tratamiento desde el punto de vista clinico. En
este caso la respuesta al tratamiento tiene que
ver con su capacidad para mantener unas ci-
fras de plaquetas suficientes para prevenir san-
grados clinicamente significativos con la me-
nor toxicidad posible. En el caso de los nifios
resulta mds complejo establecer cudndo una
PTI se vuelve refractaria, ya que en este grupo
de pacientes la esplenectomia se retrasa todo
lo posible en el tiempo dada la historia natural
de la enfermedad. Por ello, tanto en pacientes
adultos como en nifios no esplenectomizados
se describe como PTI refractaria a la que no

514

responde a uno o mas agentes empleados para
su tratamiento.

Los pacientes con PTI refractaria pueden nece-
sitar tratamiento a demanda, que es aquel que
se utiliza para elevar temporalmente la cifra de
plaquetas antes de someter al paciente a un
procedimiento invasivo o después de un trau-
matismo o una hemorragia grave (SNC, gas-
trointestinal o genitourinario). En este caso, la
respuesta a la terapia se define como el con-
trol del sangrado ante la situacién especifica,
de manera que las plaquetas se eleven lo sufi-
ciente para llevar a cabo la intervencion o re-
ducir al maximo la hemorragia postraumatica
en cuestion.

También pueden necesitar tratamiento adyu-
vante con farmacos que no son especificos de
la PTI pero que reducen el sangrado, como los
agentes antifibrinoliticos.

PTI en la infancia

Se aborda el tratamiento de la PTI centrandose
en el grupo de poblacién que interesa, los ni-
fios, si bien la mayoria de los farmacos que se
citan se emplean tanto en adultos como en pe-
diatria. No obstante, antes resulta interesante
exponer algunas de las peculiaridades de la PTI
en este grupo. La incidencia en nifios con me-
nos de 15 afios es mas alta que en los adultos;
se sitla en 4-5/100.000. La PTI afecta de igual
manera a nifios que a nifias, su comienzo suele
ser repentino y frecuentemente precede a la
aparicién de la enfermedad una infeccion en el
tracto respiratorio superior y en menor medida
una infeccion de tipo virico o la inmunizaciéon
con vacunas (el riesgo de PTI tras la vacuna tri-
ple virica se estima aproximadamente en
1/25.000 dosis [3]). También se ha observado
una fluctuacién estacional en cuanto al diag-
nostico de la enfermedad, que alcanza un pico
en primavera (4).

PTI DE NUEVO DIAGNOSTICO VY PTI CRONICA:
CUANDO Y COMO TRATAR

Aproximadamente un 20% de los nifios con PTI
desarrolla PTI crénica y hay suficiente eviden-
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cia que defiende que la edad superior a
10 afios, un comienzo insidioso de la enferme-
dad y el género femenino se asocian a una ma-
yor probabilidad de desarrollar PTI persistente
o cronica. Por el contrario, en la mayoria, un
75-80%, se espera que la trombocitopenia en-
tre en remision a los 6 meses de su aparicion
(5), en muchas ocasiones sin recibir terapia es-
pecifica. Ademds la mayoria de los nifios con
PTI de nuevo diagnéstico apenas presentan
sintomas significativos de sangrado, por lo que
muchas guias y sociedades recomiendan que
en niflos sin hemorragia o con un sangrado le-
ve (definido como manifestaciones cutdneas,
como hematomas o petequias) el manejo ini-
cial sea la observacion, independientemente
del nimero de plaquetas, y consideren tratar
solamente a pacientes con una hemorragia
abierta y recuento plaquetario inferior a
20.000/mm?3 o a aquellos con hemorragias
que amenacen algin érgano o la vida del pa-
ciente, independientemente del nimero de pla-
quetas. Si es necesario tratar si el paciente va a
ser sometido a algln procedimiento o técnica
gue represente una amenaza de sangrado.

En el caso de la PTI crénica el objetivo funda-
mental del tratamiento es mejorar la calidad
de vida del paciente; el médico y el paciente/fa-
miliares deben consensuar el plan de trata-
miento (6), teniendo en cuenta la gravedad de
los sintomas, las necesidades del paciente, su
estilo de vida, los posibles efectos adversos y
morbilidades asociados a los tratamientos, asi
como el nivel sociocultural de la familia y la
distancia del domicilio a un centro hospitalario,
entre otros.

En cualquier caso, es muy necesario que las fa-
milias y los nifios conozcan los riesgos que
conlleva una probable hemorragia, estén alerta
ante cualquier signo relacionado, contemplen
un estilo de vida, especialmente en lo referente
a actividades deportivas o juegos, de acuerdo
con la situacion clinica y consideren la opcion
de portar algun tipo de identificacion que aler-
te sobre la enfermedad en caso de emergencia
médica. Se ha de valorar la hospitalizacion

cuando existe una hemorragia intensa, facto-
res de riesgo de sangrado o recuento plaqueta-
rio inferior a 20.000/mm?3 y un sangrado de
mucosas que requiera intervencién. En esta si-
tuacion hay que evitar las punciones i.m. y las
vasculares en vasos de dificil compresion, asi
como la administracién de acido acetilsalicilico
y otros antiagregantes.

La complicacion mds devastadora y temida de la
PTI en nifios es la HIC y su prevencion constitu-
ye un objetivo prioritario (7). Su incidencia se si-
tda entre un 0,1 y un 0,9% segun la mayoria de
los autores (8); no es posible predecir qué nifios
desarrollardan una HIC, aunque se sabe que son
factores de riesgo la presencia de un traumatis-
mo craneoencefalico, el empleo de farmacos an-
tiagregantes y malformaciones arteriovenosas.
Tampoco hay evidencia de que el tratamiento
farmacolégico reduzca la incidencia de HIC.

TRATAMIENTO INICIAL. PTI DE NUEVO
DIAGNOSTICO

Corticoides

Fundamentan su eficacia en términos de recu-
peracion plaquetaria, pero no en cuestién de
morbilidad o mortalidad. Toda la informacién
sobre corticoides en nifios con PTI procede de
ensayos realizados en casos de comienzo re-
ciente, no en la PTI crénica. Cuando se prescri-
ben corticoides como tratamiento inicial no
hay evidencia que apoye un esquema posolégi-
co concreto. El tratamiento prolongado con es-
te tipo de farmacos debe ser evitado en la po-
blacion pedidtrica debido a sus conocidos
efectos adversos.

El mecanismo de accién es el siguiente:
+ Inhiben la fagocitosis y sintesis de anticuerpos
antiplaquetarios. Interfieren en el aclaramien-

to de plaquetas cubiertas con anticuerpos.

* Mejoran la produccién plaquetaria y aumen-
tan la estabilidad endotelial microvascular.

En cuanto a la posologia, los esquemas mas
empleados o esquemas de altas dosis son los
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CONCENTRACION

NOMBRE COMERCIAL

INDICACION POSOLOGIA

AUTORIZADA

KIOVIG® solucién para perfusién 100 mg/ml
PRIVIGEN® solucién para perfusién
OCTAGAMOCTA® solucion 50 mg/ml

para perfusion
FLEBOGAMMA® solucién
para perfusion

GAMMAGARD® polvo 50 0 100 mg/ml

(seglin reconstitucion)

Si 0,8-1 g/kg el dia 1, pudiendo
repetir la dosis en los 3 dias
siguientes o 0,4 g/kg/diade 2 a5
dias

Si 0,8-1 g/kg el dia 1, pudiendo repetir
la dosis en los 3 dias siguientes

0 0,4 g/kg/dia de 2 a 5 dias

Si 0,8-1 g/kg el dia 1, pudiendo repetir
la dosis en los 3 dias siguientes o
0,4 g/kg/dia de 2 a 5 dias

Tabla 1. Presentaciones comerciales IglV autorizadas en la PTI

que consisten en la administracion de aproxi-
madamente 4 mg/kg/dia v.o. o via parenteral
de prednisona o un corticoide equivalente:

* Prednisona v.o. diversos esquemas:

— 1-2 mg/kg/dia (maximo de 60-80 mg/dia)
durante 14-21 dias.

— 4 mg/kg/dia durante 7 dias seguido de re-
duccioén gradual de la dosis hasta el dia 21.

— 4 mag/kg/dia durante 4 dias sin descenso
escalonado de la dosis.

* Metilprednisolona: 30 mg/kg/dia v.0. o i.v.
durante 3 dias. Mds comun en casos de ma-
yor urgencia por sangrado.

Los efectos adversos mdas comunes son: dolor
estomacal, hiperglucemia, ganancia de peso,
irritabilidad, acné, etc. Otros mds graves son:
retraso en el crecimiento, osteopenia, hiperten-
sion, mayor riesgo de infecciones, Glcera gds-
trica, sangrados vy reflujo.

Se recomienda administrar con comidas para
reducir las molestias gastrointestinales.

A favor tiene que es una medida coste-efectiva

y en contra que en caso de ser necesario retra-
tar a un paciente o tratar mas de 2-3 semanas

516

puede inducir efectos adversos graves. Si los
corticoides son el tratamiento de primera elec-
cion se recomienda realizar un examen de mé-
dula 6sea para descartar un posible caso de
leucemia encubierto, en cuyo caso la utiliza-
cion de corticoides seria fatal (9).

El tiempo aproximado hasta la recuperacion
plaquetaria es de 2-7 dias. Un 60-70% de los
pacientes alcanza las 20.000 plaquetas a las
48 horas.

Inmunoglobulina humana normal intravenosa
(IglV) (tabla 1)

Se ha observado que los nifios con PTI aguda
previamente no tratados experimentan una ele-
vacién del nivel de plaquetas mas rapidamente
con IglV que con corticoides. Las IglV desarro-
llan su accioén tanto si el paciente ha sido some-
tido como si no a una esplenectomia previa.

El mecanismo de accién es el siguiente:

« Enlentecen el aclaramiento de la circulacién
de las células sanguineas cubiertas con anti-
cuerpos mediante la inhibicion de la activi-
dad de las células fagociticas del sistema re-
ticuloendotelial; bloquean los receptores Fc
de los macroéfagos.

* Inducen la expresion de los receptores inhi-
bitorios Fc de los macroéfagos.
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El esquema mds tradicional consiste en una
dosis de 0,4 g/kg/dia durante 5 dias pero di-
versos estudios han sugerido que dosis mas
bajas son también efectivas:

+ IglV: 0,8-1 g/kg en dosis Unica, pudiendo re-
petir la administracion de una dosis en fun-
cion de la situacién clinica del paciente y el
seguimiento de la cifra de plaquetas.

+ IglV: 250 mg/kg/dia durante 2 dias.

Se recomienda premedicar con paracetamol o
antihistaminicos.

Los efectos adversos mds comunes son: sin-
tomas pseudogripales, como dolor de cabeza,
nauseas, vomitos o fiebre (15-75% de los pa-
cientes). Otros menos frecuentes pero mas
graves son: anafilaxia, meningitis aséptica y
fallo renal.

En contra esta el coste y los largos tiempos
de administracion y a favor que el inicio de la
respuesta es mas rapido que con los corticoi-
des.

CORTICOIDES IgIV

Ventajas v.0.

Bajo coste

Administracién ambulatoria
Efectos adversos dependientes
de la duraciéon del tratamiento

Desventajas
6sea (en primera linea)
Respuesta mas lenta que la
inmunoterapia

Coste 4 mg/kg/dia = 0,018 €/kg/dia

Nifio de 20 kg 0,35 €/dia

No requiere examen de la

Respuesta mas rapida
que los corticoides

Se requiere examen de médula | iv.

Administracion en centro
sanitario, generalmente

con ingreso

Coste elevado

Requiere premedicacion
Mayor duracién de la
administracion y
monitorizacion postinfusion

1g/kg = 36,957 €/kg

73914 €

El tiempo aproximado hasta la recuperacion
plaquetaria es de 1-2 dias. El 70-80% de los pa-
cientes alcanza cifras de 20.000 plaquetas/
mm? a las 48 horas.

Inmunoglobulina humana anti-D

El mecanismo de accién es la inhibicién com-
petitiva de la funcién del sistema reticuloendo-
telial por secuestracién de gloébulos rojos auté-
logos cubiertos por inmunoglobulina.

En cuanto a la posologia, generalmente se re-
comienda una Unica dosis de 50 y 75 mcg/kg
administrado como infusioén i.v. o inyeccioén s.c.

Actualmente en Espafia existen dos presenta-
ciones comerciales de inmunoglobulina huma-
na anti-D, ninguna autorizada para esta indica-
cién; ambas presentan una concentraciéon de
750 Ul (150 mcg/ml). La via de administracion
recomendada es la i.v. en infusion corta o la s.c.
Se recomienda premedicar con paracetamol y
difenhidramina.

Los efectos adversos mas comunes son: esca-
lofrios, anemia grave, fiebre, dolor de cabeza,

Anti-D

No requiere examen de la médula

médula 6sea Osea

Respuesta mas rapida que los
corticoides

i.v.

Administracion en centro sanitario
Coste elevado

Requiere premedicacion

Requisito: pacientes Rh (+) y no
esplenectomizados

75 mcg/kg = 9,274 €/kg

1855 €

Tabla 2. Comparacién de los tratamientos de primera linea. Precios de compra del Servicio de Farmacia obtenidos en

marzo de 2071
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INTERVALO
DE LA DOSIS

TRATAMIENTO

Prednisona 0,25-4 mg/kg 4 dias c/4 semanas
Dexametasona 20-25 mg/m? 4 dias ¢/2-4 semanas | 2-14
o dosis absoluta
de 40 mg/dia
IvIG 0,25-2 g/kg 1-5 dias 1-3
Ig anti-D 25-75 mcg/kg 1 dfa c/1-5 semanas 1-3

DURACION/
FRECUENCIA

TIEMPO (DIAS) HASTA LA RESPUESTA
INICIAL PICO

Tabla 3. Esquemas de tratamiento de primera linea en la PTI persistente/crénica

nauseas y hemoglobinuria. Menos comudn pero
mas grave es la hemolisis masiva.

A favor estan el coste, inferior al de las IglV, y
el menor tiempo de administracién y en contra
se hallan los siguientes:

* Solo se puede administrar a pacientes Rh
positivos (los Rh negativos no responden al
tratamiento) y en pacientes esplenectomiza-
dos se ha comprobado que es ineficaz.

« Es inevitable cierto grado de hemolisis, el
descenso medio en los niveles de hemoglobi-
na es de 0,5-1 g/dl, aunque la mayoria de los
€asos no precisa intervencioén. Parece que la
via s.c. se asocia con menor incidencia de re-
acciones hemoliticas graves. En ocasiones se
produce una hemolisis intravascular grave
(0,1-1,5%). Los nifios y sus familias deben es-
tar alerta sobre la necesidad de avisar en ca-
so de apariciéon de sintomas y signos como
cansancio excesivo, palidez cutdnea u orina
de color mds oscuro.

En cuanto al tiempo aproximado hasta la recu-
peracion plaquetaria, se ha visto que mas
del 50% de los nifios responde en las primeras
24 horas y que hasta un 77% supera las
20.000 plaquetas a las 48 horas (tabla 2).

TRATAMIENTO DE LA PTI PERSISTENTE

O CRONICA

Puede que parte de los pacientes que han reci-
bido alguno de los tratamientos anteriores re-
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caiga o no responda de forma definitiva. El ob-
jetivo en estos nifios es alcanzar y mantener un
recuento plaquetario 6ptimo y es muy proba-
ble que respondan de nuevo al agente emplea-
do en primera linea, minimizando siempre el
uso prolongado de corticoides (tabla 3).

Cuando la enfermedad se vuelve persistente, el
paciente es intolerante a los tratamientos an-
teriores o presenta problemas de toxicidad, se
dispone de las siguientes alternativas terapéu-
ticas y/o quirtrgicas, lo que se puede conside-
rar una segunda linea:

ESPLENECTOMIA

Su objetivo es alcanzar una remision definitiva;
su indicacién en la infancia resulta muy con-
servadora vy, en todo caso, intenta retrasarse al
maximo en el tiempo, dada la elevada tasa de
remisiones espontdneas de la enfermedad en
nifios, el riesgo bajo de muerte por PTI (< 0,5%)
y el pequefio, aunque no despreciable, riesgo
de sepsis postesplenectomia, especialmente en
nifios menores de 6 afos. No obstante, el ries-
go de infeccion persiste durante toda la vida
(10). También son frecuentes las complicacio-
nes tromboembolicas. Las guias de practica cli-
nica britdnicas recomiendan la esplenectomia
en casos de hemorragias vitales y en nifios con
PTI persistente mas de 12-24 meses con sinto-
mas de sangrado en los que la calidad de vida
se ve claramente afectada (17).

La mayoria de los nifios (70-80%) con PTI
cronica alcanza una respuesta completa tras
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la extirpacion del bazo. El principal problema
asociado es el riesgo de sepsis por microor-
ganismos encapsulados después del procedi-
miento. Los niflos que van a ser sometidos
electivamente a esta intervencién deben va-
cunarse 2 semanas antes frente a Streptococ-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b
y Neisseria meningitidis. Estas vacunas pueden
administrarse en el mismo momento (10). Co-
mo la proteccion después de la inmunizacién
es incompleta, se recomienda realizar una
profilaxis diaria con una penicilina v.0. 0 un
antibiotico equivalente en caso de alergia a
B-lactdmicos (500 mg/12 horas v.o. de eritro-
micina), en nifios hasta 5 afios de edad y al
menos durante 1 aflo después de la esplenec-
tomia; no obstante, su beneficio no estd com-
pletamente probado. Lo que si conviene es
que paciente y familiares sean instruidos, pre-
ferentemente por escrito, sobre la prevencién
y el tratamiento de infecciones potenciales,
que dispongan en los domicilios de antibioti-
cos adecuados para utilizar en caso de apari-
cién de fiebre y que el paciente porte algln
documento que lo identifique en cualquier
momento como asplénico.

RITUXIMAB

Anticuerpo monoclonal quimérico murino/hu-
mano que se une especificamente al antigeno
CD20 de los linfocitos B dando lugar a una ra-
pida deplecién de células B que dura de 6 a
12 meses, no estd autorizado su uso en la PTI.
No se han llevado a cabo estudios aleatoriza-
dos controlados en nifios ni adultos. El esque-
ma mas frecuentemente empleado es el de
375 mg/m?/semana durante 4 semanas i.v.
(@aunque faltan estudios, se ha visto que dosis
mas bajas, de 100 mg/m?/semana o inferior,
pueden ser efectivas) (3). La respuesta es bas-
tante variable; s6lo un tercio de los pacientes
presenta una respuesta sostenida (12).

Inicialmente se pens6 que podria ser una op-
cion para evitar o retrasar la esplenectomia. Si
el tratamiento fallase, habria que posponer la
intervencién quirdrgica hasta la reconstitucion
de la respuesta inmune. No obstante, dado que

la tasa de respuesta en nifos es baja y su posi-
ble toxicidad, el Grupo Cooperativo Interconti-
nental para el estudio de la PTI recomienda ser
mas conservador a la hora de emplear este far-
maco vy reservarlo a pacientes en los que ha fa-
llado la esplenectomia (13).

Los efectos adversos mas comunes e inme-
diatos estdn relacionados con la infusion: es-
calofrios, fiebre, dolor de cabeza, disnea, nau-
seas, prurito, urticaria, angioedema o
hipotensién; generalmente se resuelven al
disminuir la velocidad de infusion o al inte-
rrumpirla. También se puede presentar la en-
fermedad del suero, mas frecuente en nifios
que en adultos, causa de suspension del tra-
tamiento. Existe a priori mayor riesgo de in-
feccion, especialmente de reactivacion de in-
fecciones croénicas latentes, aunque no se ha
observado en nifos. Efectos adversos menos
comunes, recientemente descritos y que se
deben vigilar estrechamente son la leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva y la hipo-
gammaglobulinemia (14).

Se recomienda premedicar con antihistamini-
cos, paracetamol y corticoides 30-60 minutos
antes de la infusion y administrar a ritmo len-
to, en especial durante la primera hora.

OTROS TRATAMIENTOS

En el caso de pacientes refractarios con pro-
blemas graves de sangrado que no han respon-
dido a los tratamientos anteriormente citados,
asi como aquellos en los que la esplenectomia
esta contraindicada o no han respondido a ella
(10-20%), se han empleado muchos tratamien-
tos alternativos, una especie de tercera linea
de tratamiento, fdrmacos solos o en combina-
cion, y sin indicacion autorizada en la mayoria
de los casos. Esta practica procede directa-
mente de estudios observacionales llevados a
cabo en adultos. Apenas existen datos en nifios
y los pocos de los que se dispone muestran
respuestas que no superan el 30-35% vy son de
duracién limitada, asi como efectos adversos
que hay que vigilar estrechamente (15). Entre
ellos, cabe destacar (4):
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Azatioprina

La dosis recomendada se sitda en 50-200 mg/
mZ?/dia v.0. Se debe mantener el tratamiento
hasta 4-6 meses antes de considerar que el pa-
ciente no responde a él. Cuando se alcanza
cierta respuesta se aconseja titular la dosis
hasta bajarla al minimo posible, manteniendo
un recuento plaquetario hemostatico.

Ciclosporina

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg/
kg/dia v.o. repartido en dos tomas para alcan-
zar unos niveles plasmaticos de 200-400 ng/
ml. Si después de 4 semanas de tratamiento
no se observa respuesta, es preciso suspender
la terapia.

Danazol

La dosis mds habitual es de 300-400 mg/m?/
dia v.o. En general se necesitan al menos 2 me-
ses de tratamiento para observar algun tipo de
respuesta. El danazol puede resultar especial-
mente Util en adolescentes de mayor edad con
menorragias.

Tacrolimus

La dosis inicial recomendada en nifios es de
0,15-0,3 mg/kg/dia v.o. repartido en dos tomas
para alcanzar unas concentraciones en el plas-
ma de 5-20 ng/ml.

Alcaloides de la vinca

Se han utilizado tanto vincristina, 1,5 mg/m? i.v.
(dosis maxima de 2 mg), como vinblastina,
6 mg/m? iv. (dosis maxima de 10 mg). Las do-
sis se repiten semanalmente durante 1 mes. Su
eficacia es comparable. Si no se observa res-
puesta se desaconseja continuar con el trata-
miento. Los nifios que responden pueden re-
querir dosis de repeticion a intervalos de 2-
3 semanas.

Otros

Micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida, dap-
sona y alemtuzumab son farmacos que tam-
bién se han empleado pero cuyo uso ya no esta
justificado, dada la evidente falta de eficacia;
tampoco han de usarse por su excesiva toxici-
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dad colchicina, interferon oy factor Vlla re-
combinante.

Esquemas combinados de quimioterapia
También se han empleado previamente en
adultos con cierto éxito, con o sin trasplante
autélogo de médula 6sea.

Tratamiento de erradicacion de H. pylori (6)

Se han realizado diversos estudios sobre la
asociacioén entre la infeccion por H. pyloriy
la PTI cronica, con datos no demasiado conclu-
yentes. En cualquier caso, no se recomienda
realizar un cribado rutinario en nifios; sélo en
lugares de alta prevalencia de la infecciéon o
en casos de sospecha clinica importante (16).

Agonistas del receptor

de la trombopoyetina (TPO)

La FDA y la EMA han aprobado dos nuevas
moléculas, romiplostim y eltrombopag, para el
tratamiento de pacientes adultos esplenecto-
mizados con PTI croénica refractarios a otros
tratamientos; también se pueden considerar
segunda linea en pacientes adultos no esple-
nectomizados en los que esté contraindicada
la cirugia. El beneficio de ambos farmacos se
ha probado en ensayos clinicos controlados,
aleatorizados e internacionales en pacientes
adultos con PTI refractaria. No obstante, su
verdadero lugar en el esquema de tratamiento
de la PT no esta del todo claro. En las recien-
tes guias de la Sociedad Americana de Hema-
tologia se recomiendan en pacientes con ries-
go de sangrado que recaen tras la
esplenectomia o en los que estd contraindica-
da y que no han respondido al menos a un tra-
tamiento anterior (5).

El romiplostim es una proteina de fusion que
sefiala y activa las rutas de transcripcion intra-
celular a través del receptor de la TPO para au-
mentar la produccion de plaquetas. Se admi-
nistra por via s.c. 1 vez/semana. Recientemente
se ha publicado un estudio prospectivo con ro-
miplostim frente a placebo en 18 nifios con PTI
crénica vy refractarios a dos o mas modalidades
de tratamiento a lo largo de 15 semanas. Los
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autores concluyeron que el romiplostim fue
bien tolerado y demostré un incremento en el
recuento plaquetario sin que se registrasen
efectos adversos graves ni episodios de san-
grado (17). Pero es prematuro por el momento
hacer ningun tipo de recomendacion sobre el
uso de estas dos nuevas moléculas en nifios, a
la espera de resultados mas consistentes y ro-
bustos.

El eltrombopag, por su parte, interacciona con
el receptor de la TPO induciendo la prolifera-
cién y diferenciaciéon de los megacariocitos
desde las células progenitoras de la médula
6sea; se administra v.o. 1 vez/dia (6).

Ambos son bien tolerados y presentan una to-
xicidad aceptable (cefalea y epistaxis, aunque
también se han registrado casos de fibrosis
medular reversible, y hepatotoxicidad, espe-
cialmente con eltrombopag), si bien todavia es
pronto para hablar de efectos adversos a largo
plazo. Si el tratamiento se suspende la trombo-
citopenia reaparece e incluso puede empeorar.
No son tratamientos curativos sino que acttan
como una terapia de mantenimiento que lleva
asociado un coste econémico importante.

Se estan llevando a cabo ensayos clinicos en
nifios pero todavia no se han emitido resulta-
dos definitivos (dos ensayos con romiplostim,
con una fase I/ll ya finalizada y una fase Il en
marcha; y una fase Il reclutando a pacientes
con eltrombopag).

TRATAMIENTO DE EMERGENCIA DE LA PTI

Aunque no es frecuente, en ocasiones pueden
producirse hemorragias que ponen en peligro
algun 6rgano o la vida del paciente. En estos
casos es necesario tomar medidas que eleven
rapidamente la cifra circulante de plaquetas.
Se recomienda transfundir concentrados de
plaguetas junto con corticoides por via i.v. a al-
tas dosis, generalmente metilprednisolona. Es
frecuente administrar ademas una dosis de
IglV o inmunoglobulina anti-D o incluso en ca-
sos especiales ambas, ya que actlian por me-
canismos de accién diferentes, potencialmente

sinérgicos. En circunstancias especiales tam-
bién puede resultar atil practicar una esplenec-
tomia de urgencia (2).

Atencion farmacéutica
Presentacion de un caso clinico (18).

A finales de octubre de 2010 una nifa de
12 aflos y 4 meses acude a Urgencias por pete-
quias y hematomas. Se le habia diagnosticado
de PTI en noviembre de 2009 en otro centro
fuera de Espafa. La familia adjunta un informe
donde se indica que la nifia padeci6 en 2009
dos sangrados, uno vaginal y otro anal, que ya
recibi6 tratamiento con corticoides y que en
2008 dio positivo a infeccion por H. pyloriy re-
cibi6 tratamiento erradicador.

Al ingreso presenta 5.000 plaguetas/mm? e in-
gresa para estudio:

+ Analitica general y confirmacion de grupo
ABO (A) y Rh (+).

» Estudio de anticuerpos antiplaquetarios y
coagulacioén.

+ Estudio de inmunoglobulinas séricas.
» Test de H. pylori negativo.
* Peso de 38,8 kg y talla de 147 cm.

Se inicia tratamiento con prednisona 50 mg/
8 horas v.o. de prednisona durante 3 dias, junto
con omeprazol como protector gastrico y para-
cetamol si hay dolor. Es dada de alta con
83.000 plaquetas/mm?3 y se le recomienda
continuar con prednisona 30 mg/8 horas de
prednisona 3 dias mas.

Dos semanas y media después la cifra de pla-
quetas es de 3.000/mm3. Contintia con pete-
quias en cara, torax y espalda y un hematoma
en el brazo donde anteriormente habia recibi-
do la vacuna estacional de la gripe. Se decide
ingreso para administrar una dosis de 40 g
de inmunoglobulina via i.v, a pasar en 6 horas,
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que se premedica con metilprednisolona. Es al-
ta al dia siguiente.

Una semana después se hace un nuevo control.
La paciente refiere haber padecido febricula,
cefalea y vomitos 48 horas después de la IglV
que cedieron sin tratamiento. Se alcanza un va-
lor de 15.000/mm? plaquetas.

En posteriores controles, aproximadamente ca-
da 2 semanas, el recuento plaquetario va des-
cendiendo hasta alcanzar las 2.000 en enero
de 2011. La paciente sigue presentando multi-
ples petequias, asi como algin hematoma. Se
decide avanzar con una tercera linea de trata-
miento: gammaglobulina anti-D. El peso es de
41,2 kg. La paciente ingresa y recibe una dosis
de 3.000 mcg diluidos en 100 ml de suero sali-
no fisiolégico que se administran en 1 hora. Se
premedica con paracetamol. Al dia siguiente
las plaquetas suben a 171.000/mm?.

En el control al cabo de 1 mes (febrero 2011) el
recuento plaquetario ha bajado a 12.000. Se de-
cide ingreso para nueva dosis de anti-D, idéntica
a la anterior. Hay buena tolerancia por parte de la
paciente, que so6lo refiere una breve cefalea.

En el siguiente control mensual (marzo 2011)
las plaquetas bajan de nuevo, esta vez a 6.000.
Se repite el mismo tratamiento del mes ante-
rior, sin relevancia en cuanto a tolerancia.

Discusioén:

+ La paciente presenta una PTI cronica, ya que
han transcurrido mds de 12 meses desde su
diagnostico, y refractaria, pues aunque no ha
sido esplenectomizada, no ha respondido a
mas de un tratamiento previo. No ha respon-
dido de manera sostenida a corticoides ni a
IglV vy, si bien la respuesta inicial a la gam-
maglobulina anti-D fue completa, no parece
que se reprodujera de la misma manera en
los ciclos posteriores.

* En este caso se confirman dos de los facto-
res asociados a una mayor probabilidad de
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presentar PTI crénica: género femenino y
edad superior a 10 afios.

Pruebas realizadas: el test negativo para H.
pylori descarta el tratamiento de erradica-
cion. La confirmacion de Rh (+) y el hecho de
que no hubiese sido sometida a una esple-
nectomia en el pasado la convierten en can-
didata a ser tratada con anti-D.

Durante el tratamiento con corticoides se re-
comienda que su administracion tenga lugar
con alimentos para evitar las molestias gds-
tricas. Es necesario ademas vigilar cualquier
signo de infeccion. La indicacién de parace-
tamol como analgésico es correcta, ya que
es un farmaco que puede emplearse sin ries-
go en este tipo de pacientes, mientras que
los AINE deben evitarse (10).

La premedicacion con corticoides, paraceta-
mol o difenhidramina ha de preceder a la ad-
ministracion de IglV, que debe ser lenta para
evitar en lo posible los efectos adversos rela-
cionados con la infusién. Es necesario moni-
torizar durante varios dias después para
comprobar que no se producen cefaleas o
vémitos intensos que puedan estar asocia-
dos a una presion intracraneal elevada, lo
cual requeriria realizar pruebas de urgencia
para descartar una HIC o una meningitis
aséptica (19).

La administracion de anti-D requiere que se
tramite su utilizacién fuera de ficha técni-
ca. Se recomienda premedicar y monitori-
zar especialmente el riesgo de anemia por
hemolisis. En el primer ciclo la respuesta a
este fdrmaco se produjo en 24 horas, lo
cual coincide con los datos publicados al
respecto.

En caso de producirse un sangrado vaginal,
como ya sucedio en 2009, y teniendo en
cuenta la edad de la paciente, se sugiere la
utilizacion de antifibrinoliticos (acido trane-
xdmico o acido aminocaproico) v, si después
del episodio se produce una anemia grave,
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RECIEN NACIDO PREMATURO PREMATURO

A TERMINO 1,2-2,5 kg <12 kg
Hemoglobina media al nacer (g/dl) 17 (14-20) 16,4 (13,5-19) 16 (13-18)
Hemoglobina nadir media (g/dl) 10,3 (9,5-11) 9 (8-10) 71 (6,5-9)

Edad del nadir de Hb 6-12 semanas 5-10 semanas 4-8 semanas

Tabla 4. Valores minimos de hemoglobina durante el primer afio de vida

con un descenso de hemoglobina superior a
2 g/dl, se podria valorar el tratamiento con
estrégenos/progestagenos (10).

» Entre las recomendaciones que hay que dar
a la familia destacan la de evitar farmacos
como AINE o 4cido acetilsalicilico, asi como
juegos/deportes que supongan un riesgo de
traumatismo elevado.

ANEMIA DEL PREMATURO

Introduccion

Todos los neonatos sufren un descenso “fisiol 6-
gico” del hematocrito y la hemoglobina acom-
pafiado de una bajada de los niveles de EPO en
las primeras semanas de vida. En los recién na-
cidos a término el nadir de hemoglobina rara-
mente cae por debajo de los 10 g/dl a las 10-
12 semanas, generalmente es bien tolerado y
no suele llevar asociado sintomas de anemia.
Es lo que se conoce como “anemia fisiolégica
del neonato”. Por el contrario, los nifios con
una edad gestacional inferior a 32 semanas su-
fren una caida de la concentracion de hemo-
globina mucho mayor: hasta 8 g/dl en nifios
con un peso entre 1y 1,5 kg, que puede llegar a
los 7 g/dl si el peso baja de los 1.000 g (20).
Esto conduce a una anemia normocitica y nor-
mocroémica, con valores bajos de reticulocitos y
de EPO. El nadir resulta inversamente propor-
cional a la edad gestacional (21). Entre los sin-
tomas frecuentes se encuentran taquicardias,
taquipneas, apnea y bradicardia, baja ganancia
de peso, etc., que prolongan la estancia hospi-
talaria y el riesgo de complicaciones. Esta ane-
mia en recién nacidos de bajo peso extremo ya
no tiene tanto de “fisioldgica”; se conoce como
“anemia del prematuro” (tabla 4).

Fisiopatologia

La hematopoyesis en el feto se divide concep-
tualmente en tres periodos: mesoblastico, hepa-
tico y mieloide. El higado es el principal érgano
implicado entre el tercer y sexto mes de gesta-
cion; en el tercer trimestre se produce la tran-
sicion desde el higado hasta la médula 6sea,
que pasa a liderar la formacién de células san-
guineas. La eritropoyetina (EPO) es la hormona
glicoproteica que interviene en la diferenciacion
de las células eritroides dando lugar a un au-
mento de la producciéon de hemoglobina. Ade-
mas inhibe la apoptosis de células vasculares
y neuronas y regula la angiogénesis. Mientras
que en el adulto el 90% es sintetizada en el
rifién, en el feto la produccién de EPO tiene lu-
gar casi de forma exclusiva en el higado vy la
contribucién de este 6rgano es tanto mayor
cuanto menor resulta la edad gestacional. El hi-
gado es mucho menos sensible que el rifién a la
hipoxia tisular. Sin embargo, esta disminucion
de la produccién de EPO en el feto supone en
realidad una ventaja para él mismo, pues de no
ser asi los niveles normales de hipoxia de las
condiciones uterinas dispararian la produccién
de EPO conduciendo a una eritrocitosis exage-
rada y, en consecuencia, a un estado de hiper-
viscosidad sanguinea. En el feto el relevo del hi-
gado por el rifiédn como lugar de produccién de
EPO ocurre cerca del momento del parto.

Pero existen otros mecanismos responsables
de los bajos niveles de EPO en el prematuro,
donde la EPO sufre un aclaramiento plasmati-
co elevado, un mayor volumen de distribucion
y una fraccién de eliminacién mas rapida y per-
manece menos tiempo en circulacion (20). En
resumen, los bajos niveles de EPO del prematu-
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ro constituyen el resultado tanto de una pro-
duccion disminuida como de un catabolismo
aumentado.

La historia natural de la anemia del prematuro
se ve empeorada por multiples factores exter-
nos, entre los que destacan las pérdidas de
sangre para extracciones y determinaciones
analiticas (22). Las pérdidas por flebotomia
han tenido y todavia tienen un papel principal
en este tipo de anemia. La neonatologia mo-
derna requiere una estrecha monitorizacion de
los pacientes, lo que implica un gran ndmero
de estudios de laboratorio. También influyen
otros factores endégenos, como el rapido cre-
cimiento del nifio, la menor vida media circu-
lante de vida de los glébulos rojos, etc.

El momento de la presentacion de la anemia
orienta de forma Util hacia su etiologia (23):

+ Si aparece en las 2 primeras semanas estd
mas relacionada con causas hemoliticas o
hemorragicas: hemorragia oculta antes del
nacimiento, fetomaterna o fetofetal (parto
gemelar), accidente obstétrico o malforma-
cion de la placenta y el cordon umbilical,
aunque en la mayoria de los casos se debe al
gran numero de extracciones sanguineas.

» Si aparece a partir de la segunda semana
(aunque es frecuente que se solape con la
anterior) se trata propiamente de la “anemia
del prematuro” o hiporregenerativa, mas re-
lacionada con los factores endégenos ante-
riormente citados vy la deficiencia de EPO.

* Hacia el final del seqgundo mes de vida la
anemia suele deberse a un déficit de hierro,
con hipocromia y macrocitosis.

Tratamiento: transfusién sanguinea

y eritropoyetina

La anemia del prematuro es cada vez mas inci-
dente debido al aumento en la supervivencia
de prematuros de muy bajo peso y su trata-
miento sintomdtico resulta cada vez mds co-
mun (22). Durante afios las transfusiones de
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hematies han sido el Unico tratamiento efecti-
vo. Otras estrategias que se han seqguido para
prevenir y tratar esta patologia son retrasar la
seccion del cordon umbilical para favorecer
la transfusion placentaria, realizar autotransfu-
siones con sangre del propio cordén, hacer la
suplementacién proteica y/o vitaminica del
neonato, administrar hierro enteral, etc.

Cerca de la mitad de los recién nacidos de ex-
tremado bajo peso (< 1.000 g) reciben su pri-
mera transfusion sanguinea en las 2 primeras
semanas de vida y hasta el 95% recibe al me-
nos una transfusién antes de que finalice su
hospitalizacién (24). Pero las transfusiones no
estdn exentas de riesgos, tanto de naturaleza
infecciosa como no infecciosa (reacciones infu-
sionales de tipo inmune, sobrecarga de volu-
men, hiperpotasemia y hemdlisis) y, aunque la
posibilidad de transmision de hepatitis B o C,
virus de la inmunodeficiencia humana, citome-
galovirus o virus Epstein-Barr ha disminuido
notablemente, siempre sobrevuela el riesgo de
algun tipo de infeccién emergente. Desde hace
unos afnos los bancos de sangre han comenza-
do a utilizar, siempre que sea posible, una uni-
ca unidad de sangre por nifio (dividida en
alicuotas), lo cual reduce la exposicién a do-
nantes diferentes (22). No obstante, los crite-
rios que se siguen para proceder o0 no a una
transfusién son muy generales e inespecificos
y la practica clinica varia (20). En general, una
transfusiéon sanguinea esta indicada para man-
tener unos niveles de hemoglobina o hemato-
crito 6ptimos para cada neonato segun su par-
ticular condicion clinica.

A partir de la década de los 90 los primeros es-
tudios aleatorizados con EPOrh para tratar este
tipo de anemia pusieron de manifiesto que el
simple hecho de establecer un protocolo nor-
malizado para las transfusiones reducia su nu-
mero, incluso en los brazos control de los traba-
jos. Pero a dia de hoy siguen haciendo falta
estudios adicionales que establezcan unas
guias optimas de transfusion en estos pacien-
tes y estd abierto el debate entre sequir crite-
rios restrictivos u otros mas abiertos que per-
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MOMENTO DE INICIO  DOSIS

EPOrh
Hierro

3-7 dias de vida
3-7 dias tras la EPOrh

250 Ul/kg
2-12 mg/kg/dia
(media = 8 mq)

FRECUENCIA

3 veces/semana
Diaria

VIA DE DURACION
ADMINISTRACION  TRATAMIENTO

4-6 semanas,

segun la edad
gestacional

Tabla 5. Posologia mds habitual en la prevencién de la anemia del prematuro

mitan valores de hematocrito relativamente al-
tos antes de la transfusion. Los primeros se han
extendido mds en la practica clinica pero deben
tomarse con cautela ya que un par de estudios
concluyeron que se exponia a los nifios a mayor
riesgo de dafio neurolégico a largo plazo (20).

Los bajos niveles plasmaticos de EPO en el pre-
maturo, asi como unos valores adecuados de
células precursoras eritroides, que ademas han
demostrado in vitro ser sensibles a la accion de
la EPOrh, son las razones que dieron lugar a la
utilizacion de esta hormona sintética en los re-
cién nacidos de bajo peso con el fin de reducir
y/o eliminar las transfusiones. En los estudios
iniciales se comprob6 que la administracion de
EPOrh daba lugar a un incremento del hemato-
crito y el nimero de reticulocitos. Ademas, en
varios de ellos se observé que muchos prema-
turos que recibfan EPOrh necesitaban menos
transfusiones de hematies. No obstante, dos
décadas después, tras muchos mas estudios y
algin metaanalisis, su utilizacién rutinaria si-
gue estando en entredicho, pues aunque ha
conseguido reducir el nUmero de transfusiones
no las ha eliminado por completo, asi como
tampoco la exposiciéon del prematuro a la san-
gre de multiples donantes (25). De hecho, mu-
chos autores han observado que los beneficios
de la EPOrh en la disminucion del ndmero de
transfusiones pueden ser igualados por unas
guias de practica clinica sobre transfusiones
mas restrictivas o conservadoras.

Por tanto, hay que redefinir el uso de la EPOrh
en la anemia del prematuro. Un metaandlisis
reciente concluy6 que la administracion tardia
(desde los 8 dias de vida en adelante) del em-
pleo profildctico de la EPOrh en prematuros

y/o0 nifios de bajo peso reduce el nimero vy el
volumen de transfusiones pero tiene escasa
trascendencia clinica (26). Un sequndo metaa-
nalisis comparé la administracion precoz (an-
tes de los 8 dias de edad) frente a la tardia y
sus autores concluyen que no se puede reco-
mendar el uso precoz de EPOrh ya que no
aporta beneficios sobre el tardio y, por el con-
tario, se asoci6é con mayor riesgo de desarrollar
retinopatia del prematuro. No justifican la ne-
cesidad de seguir comparando estos dos tipos
de esquemas, sino que orientan las futuras in-
vestigaciones hacia el desarrollo de estrategias
para reducir el volumen y el nUmero de extrac-
ciones sanguineas a las que se somete el neo-
nato, asi como el fomento de la preparacion de
multiples alicuotas de sangre de un Unico do-
nante (24). En general, la EPOrh incrementa la
eritropoyesis y el recuento de reticulocitos pe-
ro no ha logrado demostrar un beneficio global
en evitar o reducir el nimero de transfusiones
y/o el volumen de sangre transfundida o la ex-
posicién a multiples donantes.

Siguen haciendo falta estudios controlados y
aleatorizados que confirmen la eficacia de la
EPOrh y determinen su seguridad. Tal vez en
nifios cuyos padres son Testigos de Jehova sea
mas evidente su utilizacion, dado su rechazo a
recibir transfusiones de sangre y derivados, pe-
ro, a pesar de ello, los padres deben ser infor-
mados puntualmente sobre los beneficios y
riesgos de la EPOrh (25, 27).

Eritropoyetina

No existe un protocolo normalizado de su ad-
ministracion en el prematuro, y no sélo en lo
referente a la edad del inicio, sino también a la
dosis, la via de administracién (s.c. frente a i.v.),
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la duracién del tratamiento y la necesidad de
administracion concomitante de hierro y su
dosis.

POSOLOGIA Y VIA DE ADMINISTRACION

En nuestro pais el esquema mas extendido de
administracion de EPOrh y hierro en la preven-
cion de la anemia del prematuro (28) es el que
se describe en Ia tabla 5.

En el tratamiento de la anemia tardia hiporre-
generativa se utiliza EPOrh a dosis mas altas,
600-900 Ul/kg/semana, el momento de inicio
oscila entre los 14 y los 82 dias de vida y la du-
racion del tratamiento puede ir desde los 10 dias
hasta las 5 semanas.

En cuanto a la via de administracion, se ha visto
que cuando se administra en perfusién intermi-
tente via i.v. la excrecién de la EPOrh se ve au-
mentada, con lo que su biodisponibilidad se re-
duce, asi como su efecto sobre la eritropoyesis.
Su administracién en infusién continua de
24 horas o por via s.c. produce mejor respuesta
de la médula 6sea (25). No obstante, hay que
considerar las posibles consecuencias a largo
plazo que los estimulos dolorosos de 3 inyec-
ciones s.c./semana pueden tener sobre el cere-
bro en desarrollo. Queda descartada su admi-
nistracién v.o. mezclada con la alimentacion
enteral en dosis mas elevadas (1.000 Ul/kg/dia),
ya que no ha demostrado ser efectiva en com-
paracién con la via parenteral (23).

La Unica EPOrh con indicaciéon autorizada en
nuestro pais es epoetina 3 en solucion inyectable
en jeringa precargada (Neorecormon®) (29). La in-
dicacion concreta es la prevencién de la anemia
en prematuros con un peso corporal al nacer de
750 a 1.500 g y una edad gestacional de menos
de 34 semanas. Las presentaciones disponibles
son jeringas precargadas de 500, 1.000, 2.000,
3.000, 4.000, 5.000 o 6.000 Ul en 03 ml y de
10.000, 20.000 o0 30.000 Ul en 0,6 ml. Ninguna
de estas presentaciones se adapta por completo
a las dosis habituales que requieren los prematu-
ros, los mayores huérfanos terapéuticos entre to-
da la poblacion pediatrica.
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El fabricante recomienda su administracién por
via s.c. a una dosis de 250 Ul/kg 3 veces/sema-
na e iniciar el tratamiento preferiblemente en
los 3 primeros dias de vida. Advierte que es pro-
bable que los nifios que ya hayan recibido una
transfusion antes no se beneficien tanto como
los que no y recomienda que la terapia dure
6 semanas.

Cabe recordar que no se deben utilizar las pre-
sentaciones de epoetina 3 en viales multidosis
ni en cartuchos ya que, ademas de no estar au-
torizados en esta indicacion, ambas formula-
ciones contienen alcohol bencilico como con-
servante, contraindicado en lactantes o nifios
menores de 3 afios.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

En cuanto a las advertencias y precauciones
especiales de empleo especialmente dedicadas
a este grupo de pacientes, se recomienda con-
trolar regularmente el recuento plaquetario,
pues en nifios prematuros puede producirse un
ligero aumento de las plaquetas, en especial
hasta los dias 12-14 de vida. También se acon-
seja evaluar el nivel de hierro en todos los pa-
cientes antes y durante el tratamiento, ya que
es mas que probable que se administre conco-
mitantemente, como se ve mas adelante.

EFECTOS ADVERSOS

Como reacciones adversas en prematuros es
muy frecuente un descenso de los valores de
ferritina sérica, pero en general los efectos
secundarios observados en adultos resultan
escasos o nulos, si bien se ha notificado la apa-
ricion de multiples y pequefios hemangiomas,
asi como neutropenias o trombocitosis transi-
torias. Tampoco se han elevado las tasas de in-
feccion, mortalidad, estancia hospitalaria o
complicaciones neonatales importantes, como
la hemorragia intraventricular, la enterocolitis
necrotizante o la displasia broncopulmonar. Si
se ha observado cierta relacién entre la EPOrh
y la aparicion y gravedad de la retinopatia del
prematuro, principal responsable de las altera-
ciones visuales del prematuro causada por una
proliferacion anémala de los vasos sanguineos
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de la retina. Se cree que la hipoxia y el dafo
por estrés oxidativo son las causas subyacen-
tes de la retinopatia y entre los factores de
riesgo asociados estdn la baja edad gestacio-
nal, el bajo peso al nacimiento, una oxigenote-
rapia excesiva, sepsis o un elevado nimero de
transfusiones.

La EPO tiene, entre otras, propiedades angio-
génicas y es necesaria para el desarrollo de la
retina (30). Un metaanalisis reciente en el que
los prematuros recibian EPOrh antes del octa-
vo dia de vida encontr6 que la EPOrh era un
factor independiente de riesgo para el desarro-
llo de retinopatia grave (grados 3 y 4) pero no
sucedia lo mismo en el metaandlisis en el que
la EPOrh se administraba después del dia sép-
timo de vida. Trabajos posteriormente publica-
dos cuyo objetivo era determinar si la adminis-
tracion de EPOrh (siempre asociada a hierro)
incrementaba el riesgo de retinopatia y su gra-
vedad concluyeron en un caso que no existia
esta relacion (31) y en el otro que, si bien habia
una asociaciéon con la aparicién de retinopatia,
era de grado 1, nunca de las formas mas graves
(30). Ambos trabajos, y también otros autores,
ponen en evidencia el papel del hierro en esta
cuestién, dada su capacidad para generar es-
pecies reactivas de oxigeno; y es que en el me-
taandlisis anterior el grupo en el que se obser-
vo la retinopatia de grado 3-4 habia recibido
un suplemento de hierro relevante.

Hierro

La necesidad de tratamiento con hierro en el
prematuro ha sido cuestion de debate durante
anos. El 25-85% de los prematuros desarrolla
déficit de hierro, tipicamente en los primeros
6 meses de vida, a diferencia de los nacidos a
término, que suelen desarrollarlo en la segunda
mitad de la infancia (32). El hierro es un ele-
mento principal en procesos bioquimicos bdsi-
cos del organismo, como la eritropoyesis y el
transporte de oxigeno a los tejidos (33). El sis-
tema nervioso resulta especialmente sensible a
la falta de hierro, aunque ésta también se rela-
ciona con alteraciones gastrointestinales, po-
bre desarrollo fisico, disfuncion del tiroides,

etc. Pero el exceso de hierro también lleva aso-
ciado un buen nimero de efectos indeseables
ligados al estrés oxidativo que afectan de ma-
nera destacada al cerebro. Uno de los factores
que contribuye de manera importante a la so-
brecarga de hierro en prematuros se refiere a
las transfusiones sanguineas, lo cual se ha aso-
ciado, entre otros, con la progresién de retino-
patia y displasia broncopulmonar (34).

Diversos ensayos clinicos han establecido el
beneficio clinico de los suplementos de hierro
a través de la dieta mediante la fortificacién de
la leche materna o la utilizacion de férmulas
fortificadas o su suministro como un medica-
mento. Hay que tener en cuenta siempre el
grado de absorcion de este elemento segun su
fuente de administracién: la absorcién a partir
de la leche humana es superior al 50%, des-
ciende a un 4-12% en el caso de la leche de va-
ca y cuando se trata de hierro como farmaco,
aunque su absorcion depende de la edad y del
estado de los depdésitos de hierro en el nifio, se
ha demostrado que se absorbe aproximada-
mente un 25-30% (32).

Se considera que se requieren al menos 2-
4 mg/kg/dia para prevenir el déficit de hierro
en prematuros de muy bajo peso no transfun-
didos. No obstante, es mas recomendable ele-
gir una dosis ajustada por edad gestacional y
peso al nacer y tener en cuenta si el nifio ya ha
sido transfundido y en qué medida. En cuanto
al inicio de la suplementacion, se establece que
debe empezar entre las 4 y 8 semanas de vida,
aunque en los mas prematuros quizds seria re-
comendable antes, ya que al mes de vida pue-
den ya presentar un balance negativo de hie-
rro. Se recomienda que la duracion de la
suplementaciéon continte hasta los 12-15 me-
ses de edad.

La via i.v. no es la mds utilizada ni la mas prac-
tica para una administracion rutinaria de hie-
rro; no obstante, a través de ella se consigue
que casi todo el hierro administrado sea reteni-
do por el organismo. Es mas efectiva que la v.o.
o la i.m. y resulta segura. La v.0. y la i.m. pre-
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SITUACION

Lactancia materna
Leche artificial
Tratamiento con EPOrh

Peso al nacer 21 kg
Peso al nacer < 1 kg

Lactancia materna
Leche artificial

mg/kg/DfA INICIO DURACION
2 4 semanas 12 meses

1

Hasta 6

2-3 6-8 semanas

3-4

2-2,5 Antes de las 8 semanas | 12-15 meses
2-25

de Gastroenterologia
y Nutricién Pediatricas

Tabla 6. Recomendaciones de ingesta enteral de hierro en prematuros (32)

sentan la misma eficacia pero esta ultima se
desaconseja por el dolor que produce, asi co-
mo por otras complicaciones. El sulfato ferroso
es la forma mds empleada via oral, es barata y
facilmente disponible; generalmente se admi-
nistra 1 vez/dia, lo cual facilita el cumplimiento.

SUPLEMENTACION CON HIERRO EN EL
PREMATURO EN SITUACIONES ESPECIALES (32)
DURANTE LA TERAPIA CON EPOrh

La suplementacién con hierro en los prematu-
ros que estan siendo tratados con EPOrh es un
aspecto critico. La administracién de EPOrh
conlleva un gran consumo de hierro, de mane-
ra que para obtener una respuesta adecuada al
tratamiento hay que administrar precozmente
dicho elemento al prematuro para alcanzar y
mantener unos niveles 6ptimos de ferritina sé-
rica, superiores a 100 ng/ml, y un indice de sa-
turacion de transferrina por encima del 16%
(23). De no ser asi, y si los depositos de hierro
se vacian, la respuesta al tratamiento serd in-
suficiente y dard lugar a un empeoramiento
posterior de la anemia, en este caso por déficit
de hierro. Se necesita considerar si el nifio reci-
bié o no transfusiones sanguineas previas al
inicio del tratamiento con EPOrh.

Parece suficiente una ingesta entre 3y 8 mg/
kg/dia de hierro elemental; de esta manera es
bien tolerado y no se relaciona con lesiones
por estrés oxidativo. Pero también se ha visto
que en ocasiones puede ser necesario un apor-
te mayor para sustentar la eritropoyesis y
mantener los depdsitos de hierro. Se han estu-
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diado distintos esquemas con resultados o6pti-
mos:

« Aporte simultdneo de 9 mg/kg/dia v.o. de
hierro + 2 mg/kg/dia i.v.

» 2-6 mg/kg/semana i.v. de hierro.

* 1 mg/kg/dia i.m. 0 12 mg/kg/semana de hie-
rro.

El que no parece aportar ningln beneficio es el
de dosis mas altas (12-24 mg/kg/dia v.0.).

PREMATUROS CON CONCENTRACIONES

DE FERRITINA SERICA > 350 ng/ml

Este escenario se observa especialmente en ni-
flos que han recibido mdltiples transfusiones o
en los que sufren redistribucién del hierro de-
bido a procesos inflamatorios. Parado6jicamen-
te, estos niveles de ferritina no son incompati-
bles con una eritropoyesis deficiente por falta
de hierro causada por la incapacidad de liberar
el hierro almacenado en el higado como ferriti-
na hacia la médula 6sea. Por tanto, hay que ser
muy prudentes a la hora de suplementar con
hierro a estos nifios debido a la morbilidad que
podria generar.

Una monitorizacién estrecha de los niveles de
hierro puede ser suficiente en los prematuros
ya transfundidos, ya que los niveles de ferritina
suelen normalizarse de forma espontdnea a los
meses de edad corregida. A la vista de los esca-
sos mecanismos antioxidantes de los que dis-
pone el prematuro, algunos autores sugieren la
administraciéon de antioxidantes o quelantes
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del hierro para reducir el dafio oxidativo causa-
do por él, pero no se ha probado su eficacia en
niflos previamente transfundidos. Se postula
también sobre el teérico beneficio que podria
tener precisamente la administraciéon de
EPORrh, dada su tendencia a reducir los valo-
res de ferritina sérica.

Segun diferentes sociedades cientificas y en
funcion de la situacion clinica del prematuro,
las recomendaciones de ingesta necesaria de
hierro elemental son diferentes (tabla 6).

Conclusiones

En resumen, el manejo de la anemia del prema-
turo debe ser multifactorial y centrarse no sélo
en buscar el mejor tratamiento para elevar los
niveles de hemoglobina y hematocrito, sino
que se debe hacer mayor esfuerzo en evitar y
prevenir las pérdidas de masa eritrocitaria, in-
dependientemente de la etiologia de la anemia
(35). Resulta fundamental el desarrollo de dis-
positivos y técnicas, asi como protocolos mas
restrictivos, que permitan minimizar las pérdi-
das de sangre para extracciones y pruebas de
laboratorio. También son imprescindibles futu-
ros estudios que clarifiquen la utilidad del tra-
tamiento con EPOrh, asi como su posible toxi-
cidad a largo plazo, incluidos los efectos de la
administracion de hierro en dosis elevadas, y
establecer guias de practica clinica sobre las
transfusiones en el prematuro, intentando re-
ducir su volumen, nimero v frecuencia, asi co-
mo evitar la exposicion a multiples donantes
mediante el uso de alicuotas de una misma
bolsa o la propia sangre del cordén umbilical.
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