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Diferencias clinicas de la
trombocitopenia inmunitaria
entre los ninos y los adultos:
posible explicacion patogénica

RESUMEN

La trombocitopenia inmunitaria primaria se conoce desde hace mas
de un siglo; sin embargo, los mecanismos fisiopatol6gicos apenas
empiezan a aclararse. Las células T reguladoras en las enfermedades
inmunitarias tienen un papel fisiopatolégico central en la trombocito-
penia inmunitaria. Aunque el desajuste inmunolégico es el comin
denominador en los nifos y en los adultos, existen diferencias clinicas
que adin no se han explicado. El propésito de este articulo es externar
mi opinién de por qué al ser la misma enfermedad, en los nifios es mas
favorable que en los adultos.

Palabras clave: trombocitopenia inmunitaria primaria, trombocitopenia
inmunitaria, fisiopatologia.

Clinical differences in immune
thrombocytopenia in children and
adults: possible pathogenic explanation

ABSTRACT

Primary immune thrombocytopenia is known for over a century;
however, the pathophysiological mechanisms are just beginning to
be clarified. The regulatory T cells in immune diseases have a central
role in the pathophysiologic immune thrombocytopenia. Although the
immune imbalance is common in children and adults, there are clinical
differences have not yet been explained. The purpose of this article is
to show my opinion of why even being the same disease, in children it
is more favorable than in adults.

Key words: primary immune thrombocytopenia, immune thrombocyto-
penia, pathophysiology.
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En 1951 Harrington y su grupo describieron el
caso de un recién nacido con purpura de una
madre con purpura trombocitopénica inmuni-
taria crénica, condicién semejante a la antes
descrita por Dohrn en 1873. La purpura se alivid
espontdneamente en tres semanas, mientras que
la madre permaneci6 trombocitopénica. Luego
Harrington y nueve voluntarios con plaquetas
normales se administraron plasma de la paciente
con purpura, ocho de los receptores padecieron
trombocitopenia pasajera. La conclusion de Ha-
rrington fue que un factor existente en el plasma
de la paciente con purpura trombocitopénica
inmunitaria era la causa de la trombocitopenia.'

La demostracion definitiva proporcionada por
Leeuven en 1982 describe que una IgG es gene-
rada en pacientes con purpura trombocitopénica
inmunitaria y luego es fijada a los complejos
GPIlIb/llla y GPIb/IX de las plaquetas. Ademas,
se demostré que esos anticuerpos presentes en
el plasma de los pacientes afectan no sélo a las
plaquetas, sino también a los megacariocitos,
con diminucion y defectos en la maduracién.?

Se sabe que en 30 a 40% de los pacientes con
trombocitopenia inmunitaria no se detectan
autoanticuerpos plaquetarios, lo que sugiere que
existen mecanismos alternos en la destruccién
de las plaquetas.’

Nuevos adelantos en la patogénesis de la
trombocitopenia inmunitaria indican una des-
regulacion de la respuesta inmunitaria en las
células T, que puede jugar un papel primario en
la trombocitopenia inmunitaria primaria y posi-
blemente en otras enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias.*

El o los eventos que inician el descontrol in-
munitario persiste sin ser aclarado; es posible
que factores genéticos participen en combi-
nacién con factores adquiridos. Es claro que
en los nifos la trombocitopenia inmunitaria
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frecuentemente sobreviene después de una
infeccién viral o bacteriana y la trombocitope-
nia se alivia espontaneamente en los primeros
seis meses del diagnostico; sin embargo, 10%
de estos nifios progresa a una forma croénica,
predominantemente encontrada en los adultos
con trombocitopenia inmunitaria primaria, con
mayor afectacion en mujeres que en hombres.> El
comun denominador es un defecto inmunitario
subyacente en ambos grupos, pero es posible
que un mecanismo fisiopatolégico pudiera ser
diferente.®

Otras diferencias habituales de la trombocito-
penia inmunitaria primaria entre los nifos y los
adultos son: en los adultos es de aparicién mas
insidiosa que stbita, por lo general no existe una
infeccidn reciente previa a la aparicion de la
trombocitopenia; las respuestas clinicas ocurren
en alrededor de 60% con inmunosupresores,
a diferencia de las respuestas en los nifios, la
mayoria de ellos responde adecuadamente a la
prednisona. En las Figuras 1 y 2 propongo las
diferentes caracteristicas en cada grupo de edad.

Las células Tregs pueden estar activadas por
efecto del factor de necrosis de transformacion
beta 1 (TGF-B1) y tiene la capacidad potencial
de suprimir la proliferacion de las células B y
la producciéon de anticuerpos. Se ha visto la
asociacion de la concentracién aumentada de
TGF-B1 con la remisién de la trombocitopenia
inmunitaria primaria, mientras que con la en-
fermedad activa se encontr6é disminucién del
TGF-B1.7 Lo anterior sugiere que la activacién y
la cantidad de las células Tregs son moduladas
por la existencia del TGF-B1.

De cualquier manera se nota un equilibrio de las
citocinas derivadas de las células Th1 proinfla-
matorias (IL-2, interfer6n y y el factor de necrosis
tumoral [TNF]-B con las citocinas antiinflamato-
rias derivadas de las células Th2 (IL-4, IL-5, IL-6
e IL-10). La activacién de la trombocitopenia
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Figura 1. Sindrome trombocitopénico inmunitario en
ninos. Se observa cémo un antigeno (Ag) ingresa al
organismo, que puede tener uno de dos escenarios (o
quiza ambos): en el primer escenario, el antigeno es
eliminado por una via rdpida detectado por células
con complejo mayor de histocompatibilidad del tipo |
(MCH-I); en este caso los pacientes no sufren trombo-
citopenia, pero si muestran una alteracién pasajera de
las células T reguladoras (Treg); éstas pueden inducir
la activacién de las células T citotdxicas y estimular
linfocitos B (LB). O, bien, en el segundo escenario,
el antigeno es presentado por las células dendriticas,
macréfagos y linfocitos B, induciendo la activacién de
linfocitos T CD4+ (LT CD4+), guardando la memoria
del antigeno presentado. Las células plasméticas
elaboran el anticuerpo (Ac) especifico y, si existe un
mimetismo molecular con una o varias proteinas de
la superficie de las plaquetas, ocurre la impregnacién
de los anticuerpos en ellas y luego su fagocitosis por
sistema monocito-macréfago. En esta situacién entra
en juego un mecanismo inmunitario, en donde creo
que interviene un equilibrio entre la tolerancia y la
reaccion autoinmunitaria, posiblemente orquestado
por las células T reguladoras. La mayoria de los nifios
con trombocitopenia inmunitaria primara se alivia con
o sin tratamiento inmunosupresor.

inmunitaria se asocia con las citocinas proin-
flamatorias y la remisién de la enfermedad con
el aumento de las citocinas antiinflamatorias.?

Las células Tregs son un pequeno subgrupo de
células T CD4+ que juegan un papel vital en
establecer y mantener autotolerancia.? Se piensa
que el desarrollo aberrante o disfuncién de esas
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Figura 2. Sindrome trombocitopénico inmunitario en
adultos. La trombocitopenia inmunitaria primara en el
adulto ocurre de manera insidiosa y la respuesta a los
inmunosupresores es menor de 60%; incluso en los
pacientes que se someten a esplenectomia las plaque-
tas se normalizan en 60% de los casos. Es posible que
ocurra permanentemente la disminucién y alteracion
en la actividad de las células Treg, a diferencia de los
nifnos con trombocitopenia inmunitaria primara, en
quienes estas células pudieran experimentar pasaje-
ramente disminucién de su actividad y su cantidad.
Ademas, en teoria, el adulto lleva més afos de ex-
posicién a los antigenos del medio ambiente y, por
ello, ya no es evidente una infeccién reciente como
iniciador de la trombocitopenia, sino que entran en
juego las células B y T de memoria condicionando la
formacién de anticuerpos y recrudeciendo la inmuno-
genicidad, con desajuste inmunoldégico (elevacion de
las células TH1 [LTH1], interleucinas 2 [IL-2], 8 [IL-8]
y BCL-2 y disminucién de las células TH2 [LTH2] e
interleucina 4 [IL-4]).

células es el principal defecto subyacente en
la mayor parte de las enfermedades autoinmu-
nitarias 6rgano-especificas y se sabe que esos
defectos ocurren en los pacientes con trombo-
citopenia inmunitaria primaria.'® De manera
interesante, los pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria que responden a los trata-
mientos como prednisona, dexametasona, IglV
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o rituximab, muestran incremento en el nimero
de las células Tregs y restauracion de su funcién
supresora.'’

Las implicaciones de las células B en las
respuestas inmunitarias en pacientes con trom-
bocitopenia inmunitaria podrian ser variadas; en
algunos enfermos se han encontrado anticuerpos
contra multiples antigenos plaquetarios, los
diferentes epitopes reconocidos por los autoan-
ticuerpos plaquetarios son de interés porque
algunos pueden estimular los anticuerpos que
opsonizan y remueven las plaquetas por fagoci-
tosis mediadas por los receptores Fcy, inactivarlas
funcionalmente o ambas. El equilibrio de esos
eventos puede tener influencia en las manifes-
taciones clinicas y en el hecho de que algunos
pacientes con trombocitopenia inmunitaria
sangran y otros no.'>"

Se ha documentado que los anticuerpos anti-
plaquetarios en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria generalmente son pro-
ducidos por un nimero limitado de células B
(posiblemente clonas restringidas). Al analizar
este aspecto, parece que las anormalidades de
las células B en pacientes con trombocitopenia
inmunitaria primaria son consistentes con la
activacién y expansion clonal u oligoclonal bajo
la influencia de células Th.™

Las implicaciones genéticas en la patogénesis de
la trombocitopenia inmunitaria primaria estan
en investigacion y algunos estudios de nifios
afectados arrojan datos que han sido definiti-
vos: mostraron dos genes FcyR de baja afinidad
(FCGR3A y FCGR3B) y dos genes de citocinas
proinflamatorias (TNF y linfotoxina A) que podrian
contribuir en la patogénesis de la trombocitope-
nia inmunitaria primaria en nifos.”> Ademas, en
nifios con trombocitopenia inmunitaria primaria
crénica se ha encontrado con mas frecuencia un
fenotipo de TNF-(+252)G/G, en comparacion
con los controles.'® Esos datos sugieren que el
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polimorfismo TNF-f puede contribuir a la apa-
ricion de trombocitopenia inmunitaria primaria
por el control de la activaciéon y maduracién de
las células B. Hace poco una sustancia, vanin-T,
se identificé como marcador potencial para pre-
decir si un nino recientemente diagnosticado con
trombocitopenia inmunitaria primaria estd en un
momento previo a la cronicidad."”

La influencia del medio ambiente en nifos
con trombocitopenia inmunitaria primaria es
evidente por la asociacion de alguna infeccion
viral, casi siempre en un periodo de dos a tres
semanas previas a la trombocitopenia, tiempo
en que se desarrollan los anticuerpos virales, los
mismos que hacen mimetismo con los antigenos
plaquetarios. La trombocitopenia inmunitaria
frecuentemente se asocia con el virus de la
hepatitis C (VHC), virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y el virus de Epstein-Barr.
Ademas, existe evidencia de la relacion de la
trombocitopenia inmunitaria con la infeccién
por Helicobacter pylori, lo que provoca también
un mimetismo molecular con los antigenos de
la bacteria y los antigenos plaquetarios.'® Hace
poco se reporté que algunos pacientes que
sufrieron infeccion por el virus del dengue pa-
decieron trombocitopenia persistente semejante
a los pacientes con trombocitopenia inmunitaria
primaria; se asume que los antigenos proteicos
NS-1 virales del dengue generan anticuerpos,
los mismos que reaccionan con los antigenos
de las plaquetas.'

A lo largo de mi préctica profesional durante
30 afos he aprendido que la trombocitopenia
inmunitaria primaria del nifio y del adulto puede
ser la misma enfermedad pero con escenarios
diferentes.

Las respuestas del organismo debidas a los
diferentes antigenos expuestos a las diferen-
tes células del sistema inmunitario son una
condicién natural, con lo que se mantiene la
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capacidad de identificar lo propio de lo ajeno.
Opino que...

Las respuestas ideales serian las especificas para
el antigeno invasor, la eliminacién del mismo,
con respuesta limitada y hasta cierto punto
tolerante. Estas caracteristicas son evidentes
en pacientes que en su mayoria son nifios, en
quienes no existe prolongacion de la trombo-
citopenia, que con o sin tratamiento tienen
limitacién de la enfermedad, pero que en ellos
se generé una memoria inmunoldgica. Esto no
ocurre en los adultos, en los que las respuestas de
los tratamientos se ven reducidas, objetando una
“intolerancia” permanente del sistema inmunita-
rio ante la exposicion del antigeno, el antigeno
presentado en la edad infantil y que provocé
el desajuste funcional de las células Tregs y la
expansion clonal de las células de memoria.
De tal manera que cuando vuelve a presentarse
ese mismo antigeno, ahora en edad adulta, y
entra en contacto con las células inmunitarias,
sobreviene nuevamente la trombocitopenia, pero
ya no existe tolerancia por parte del sistema in-
munoldgico, lo que perpetia la eliminacion de
las plaquetas. Esto explica, en parte, las mejorias
inconsistentes con los diferentes esquemas de
tratamiento. Asimismo, opino que el antigeno
que desencadend la formacién de anticuerpos
especificos con mimetismo de los antigenos
plaquetarios persiste en el medio ambiente per-
petuando el mecanismo inmunitario sobre un
sistema inmunoldgico intolerante.

CONCLUSIONES

La trombocitopenia inmunitaria en los nifios es
una respuesta natural inmunolégica, intolerante
pero limitada (sin desajuste de las células Tregs),
a menos que exista una predisposicion genética
(FCGR3A, FCGR3B y dos citocinas proinflamato-
rias TNF y linfotoxina A); entonces esta minoria
de nifios tendran intolerancia prolongada o cons-
tante (desajuste permanente de las células Tregs).
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En los adultos creo que el medio ambiente con su
constante bombardeo de antigenos, muchos de
ellos previamente presentados y procesados en
edad infantil, logra provocar un desajuste en las
células Tregs (intolerancia inmunoldgica perma-
nente), lo que condiciona una trombocitopenia
de inicio insidioso, sin evidencia de un patrén
infeccioso asociado, con respuestas terapéuticas
inconsistentes y menor éxito en la remisién de
la enfermedad.
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