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Trombocitopenia inmunitaria primaria en ninos*

Primary immune thrombocytopenia in children.

Bruna Isabella Taboada-Mascarin

Resumen

La trombocitopenia inmunitaria primaria (TIP) es una enfermedad autoinmunitaria
adquirida de manifestacién variable; causada por destruccién de plaquetas mediada
por autoanticuerpos dirigidos contra antigenos de la membrana de la plaqueta, pero
también estd relacionada con la deficiencia de produccién. Con base en las nuevas
guias se postuld segtn el tiempo de evolucién de la siguiente manera: diagnéstico
reciente en tres meses o menos de evolucién, persistente mayor de tres meses y menor
de un afio y crénica mayor a 12 meses del diagndstico. Proponemos realizar aspiracion
de médula ésea en todo paciente pediatrico con un cuadro de sindrome hemorragico
relacionado con trombocitopenia en ausencia de proceso infeccioso activo asociado
0 no con otros factores, como medicamentos o vacunacién. El tratamiento de primera
linea se basa en la administracion de corticoesteroides e inmunoglobulina intravenosa
(IV). En segunda linea se incluyen: vincristina, ciclosporina A, danazol, azatioprina,
rituximab, eltrombopag y romiplostim segtn las caracteristicas clinicas. En tercera
Iinea en pediatria se considera la esplenectomia. En conclusion, se plantean estrate-
gias de tratamientos individualizados. Todo lo anterior hace la diferencia en plantear
esplenectomia, a ofrecer otro tratamiento que incluye el trasplante de médula 6sea
y el tratamiento no hematolégico en las manifestaciones clinicas relacionadas con
sindromes.

PALABRAS CLAVE: Trombocitopenia inmunitaria primaria; aspirado de médula 6sea;
eltrombopag; esplenectomia.

Abstract

Primary immune thrombocytopenia (IPT) is an acquired autoimmune pathology of
variable presentation; caused by destruction of platelets mediated by autoantibodies
directed against antigens of the platelet membrane but also related to production de-
ficiency. Based on the new guidelines, according to the time of evolution as follows:
recent diagnosis in 3 months or less of evolution, persistent over 3 months and less
than 1 year and chronic over 12 months after diagnosis. We propose to perform bone
marrow aspiration in all pediatric patients with a hemorrhagic syndrome associated
with thrombocytopenia in the absence of an active infectious process associated or
not with other factors such as medication and/or vaccination. The first line treatment
is based on the use of corticosteroids and intravenous immunoglobulin (IV). The se-
cond line includes: vincristine, cyclosporine A, danazol, azathioprine, rituximab and
eltrombopag, depending on the clinical characteristics. In the third line in pediatrics,
splenectomy is considered. Individualized treatment strategies are proposed. All of the
above makes the difference in considering splenectomy, or offer other lines of treatment
including bone marrow transplantation and non-hematological treatment in clinical
manifestations associated with syndromes.

KEYWORDS: Primary immune thrombocytopenia; Bone marrow aspiration; Eltrom-
bopag; Splenectomy.
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ANTECEDENTES

La trombocitopenia inmunitaria primaria (TIP),
antes purpura trombocitopénica inmunitaria, es
una enfermedad autoinmunitaria adquirida de
manifestacién variable, se observa en adultos y
en pacientes pediatricos; es causada por destruc-
cién de plaquetas mediada por autoanticuerpos
dirigidos contra antigenos de la membrana de la
plagueta, pero también esta relacionada con la
deficiencia de produccién.

La trombocitopenia inmunitaria primaria es un
trastorno complejo de regulaciéon inmunol6-
gica con desenlace de pérdida de tolerancia
del sistema inmunolégico a los autoantigenos
localizados en la superficie de plaquetas y me-
gacariocitos.

Como mecanismo fisiopatolégico, se ha es-
tablecido la participacién de células B con
produccién de anticuerpos antiplaquetarios,
células T autorreactivas que producen autoesti-
mulacién descontrolada mediante IL-2 aut6loga,
una relacién TH1 (promotora de inflamacién)/
TH2 (tendencia a regulacién y limitacién del
proceso inflamatorio) aumentada; ademas de
un nuevo tipo de célula T cooperadora produc-
tora de citocinas como IL-17 que aumentan el
desequilibrio TH1/TH2 y se aumentan las con-
centraciones de células T oligoclona y células T
citotdxicas contra las plaquetas.!

La destruccién estd a cargo de macréfagos del
sistema reticuloendotelial y los anticuerpos es-
tan dirigidos contra epitopes de glicoproteinas
de la membrana plaquetaria; principalmente el
complejo GPllIb/lla y GPIb/IX; éstos se detectan
entre 43 y 57% en trombocitopenia inmunitaria
primaria y entre 18 y 50% de las formas crénicas.
La resistencia a la administracion de inmunoglo-
bulina como tratamiento guarda relacién con la
existencia de GPIb/IX. Se observa disminucion
de la secrecion de IL-10 en su participacién
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imunopatolégica que proviene de linfocitos B
CD5+ y esta disminucion puede ser favorecida
con la administracién de dexametasona.

El grupo internacional para el estudio de la trom-
bocitopenia inmunitaria primaria (ICIS siglas en
inglés), fundado en 1997, realizé una revision
en 2011 y encontré criterios de clasificacion
discrepantes; concluyendo la dificultad para
aplicar guias clinicas.

Desde 2010 cay6 en desuso el término purpura
trombocitopénica idiopdtica al conocerse la na-
turaleza inmunolégica de la enfermedad, con lo
que se establecieron las siglas TIP. La Sociedad
Espafiola de Hematologia acepta las siglas PTI,
pero mas cercano a una costumbre en el lenguaje
médico.? En consenso, el grupo internacional de
trabajo reunido en 2007 en Italia ya habia adop-
tado esta postura,’ concluyendo, ademas, que el
término purpura era inadecuado porque algunos
pacientes podian, incluso, no tener manifestacio-
nes de sangrado y en este entorno se define como
trombocitopenia inmunitaria primaria al descenso
de plaquetas sin problemas o enfermedades jus-
tificantes, reconociéndolo como un diagndstico
de exclusion, y como trombocitopenia secunda-
ria a la relacionada con otras afecciones, como
enfermedades autoinmunitarias, como el lupus
eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipidico,
infecciones virales y bacterianas documentadas,
sindromes linfoproliferativos, inmunodeficiencias,
medicamentos, incluidas vacunas, postrasplanta-
dos y postransfundidos.’

Con base en las nuevas guias se postul6 segtn el
tiempo de evolucion de la siguiente manera: diag-
néstico reciente cuando tiene tres meses 0 menos
de evolucién; persistente cuando es mayor de
tres meses y menor de un afio, y crénica cuando
transcurrieron mds de 12 meses del diagnéstico.

Sigue siendo controvertido el término de crénica
por la duracién mayor a seis meses o mayor a 12
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meses. La Asociacién Italiana de Hematologia y
Oncologia Pediatrica considera la forma crénica
al recuento de plaquetas por debajo de lo normal
durante mas de seis meses, el grupo aleman lo
considera con 12 meses, al igual que el grupo
espafol; nosotros proponemos la posibilidad de
agregar la clinica y la cuenta de plaquetas con
conducta aberrante por mas de seis meses, por lo
menos para realizar la investigacion de proceso
inmunoldgico asociado.

Se incluyen, ademas, criterios de respuesta; se
considera remisiéon completa a la cuenta de
plaquetas igual o superior a 100,000 plaquetas,
remision parcial a la cuenta de plaquetas entre
30,000y 100,000, ausencia de respuesta cuando
no hay modificaciones clinicas ni biolégicas,
respuesta transitoria a la cuenta de plaquetas
inferior a 30,000 después de seis semanas de
haber finalizado tratamiento con remisién com-
pleta previamente.

Ademas, se incluye el concepto corticodepen-
diente, que se refiere a pacientes con mas de una
recaida durante su primer afo de tratamiento y
con requerimientos de corticoesteroides para
evitar manifestaciones de sangrado, incremen-
tar cuenta de plaquetas o ambas situaciones. El
término resistente es para los sujetos con falla o
pérdida de respuesta después de esplenectomia o
necesidad de tratamiento para sostener plaquetas
> 30,000 segln el consenso de 2016.3#

Se considera resistencia cuando los pacientes no
responden a esplenectomia y la severidad se vin-
cula con la manifestacién clinica de sangrados.

Debido a la heterogeneidad de manifestacion y
que no necesariamente la cuenta de plaquetas
marca la condicién de sindrome hemorragico,
en forma individual, el hematélogo establece
periodicidad del seguimiento. El punto de di-
ferencia es la realizacion o no de aspirado de
médula 6sea.
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Nosotros hemos considerado riesgo/beneficio
y debido a la incidencia de casos donde se
puede escapar a un examen acucioso la exis-
tencia de otros datos clinicos, proponemos
realizar aspirado de médula ésea en todo pa-
ciente pedidtrico con un cuadro de sindrome
hemorragico concomitante con trombocitope-
nia en ausencia de proceso infeccioso activo
asociado o no con otros factores, como me-
dicamentos o vacunacioén, ante la posibilidad
que se inicie tratamiento con esteroides y en
casos de hemopatias malignas enmascarar el
cuadro de base.?®

Es un esfuerzo del hematélogo ayudar al claro
diagnéstico de estos pacientes y se debe conside-
rar que otras causas de trombocitopenia deberan
definirse en diagndstico de trombocitopenia
inmunitaria, como es el caso de la inducida por
medicacién, que incluye vacunacién o claros
eventos infecciosos que cursan con otros datos
hematolégicos y de rapido alivio, como induci-
dos por medicamentos o de alivio relacionado
con tratamiento dirigido, como el caso de pro-
cesos infecciosos.

Para el diagndstico se requieren pruebas de
tendencia hemorragica, como biometria hema-
tica completa con revision de frotis de sangre
periférica, tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado, tiempo de
trombina y fibrindgeno, ademas de tiempo de
sangrado de lvy.

Los tratamientos establecidos se consideran es-
calonados; los de primera linea de tratamiento
incluyen los siguientes:

El tratamiento con corticoesteroides tiene meca-
nismo de accién sobre la membrana vascular y
accion sobre anticuerpos antiplaquetarios y sus
uniones con la superficie de la plaqueta, como
es la prednisona e incluyendo metilprednisolona
y dexametasona.’
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La inmunoglobulina intravenosa (IV) basica-
mente bloquea los receptores Fc con bloqueo
de anticuerpos contra la glicoproteina Ilb/llla,
estimulacién celular y disminucién de fagocitosis
de plaquetas en los macréfagos. La dosis pro-
puesta es de 800 mg/kg de peso a 1 g/kg de peso
en dosis Unica en infusion lenta de 6 a 8 horas.

La publicacion de un estudio realizado en 2015,
con la colaboracién de Iran y Estados Unidos,
en el que se reporta un andlisis retrospectivo de
187 pacientes diagnosticados en un periodo de
ocho afos resume las estrategias que se utiliza-
ron en tres grupos: administracién de esteroides
parenteral, esteroides orales o la combinacién
de corticoesteroides e inmunoglobulina que bé-
sicamente es la conducta habitual en pediatria,
y realizaron aspiracion de médula dsea a todos
los pacientes reportados;® en discrepancia con
la publicacién del mismo afio por la Asociacion
Americana de Hematologia donde, segiin me-
dicina basada en evidencias, no se considera
necesario realizar el procedimiento en ninos
y adolescentes con manifestaciones tipicas de
trombocitopenia inmunitaria primaria (grado IB)
y tampoco en los que no mostraron respuesta a la
administracién de inmunoglobulinas (grado IB).®

IG anti D (en pacientes Rh+) dosis de 50 a
75 ug/kg/dia en dosis tnica. En 2010 fue con-
siderado de segunda linea por la Asociacién
Espanola de Pediatria? y de primera linea en
publicaciones de adultos.! La inmunoglobuli-
na y IG anti D condicionan efectos adversos,
como anemia hemolitica y se debe considerar
no repetir la dosis si la bilirrubina indirecta es
mayor a 1.5 mg%.?

Los tratamientos de segunda linea incluyen:

Alcaloides de la vinca (vincristina) a dosis de
dosis de 1.5 mg/m? SC semanal, ciclosporina
a dosis de 5 mg/kg/dia, danazol 10 mg/kg/dia,
azatioprina a dosis de 1 a 4 mg/kg/dia con dosis
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promedio de 2 mg/kg/dia, recomendando un
minimo de seis meses de tratamiento. Rituximab
(375 mg/m¥semana durante cuatro semanas),
eltrombopag en pacientes de 1-5 afios a dosis
de 25 mg/dia VO y mayores de 6 afios 50 mg/
dia con dosis maxima de 75 mg/dia, romipostin
(agonistas TPO) y esplenectomia.'>*” También
se incluye tratamiento con dexametasona oral
a dosis de 0.6 mg/kg/dia durante cuatro dias
cada mes durante cuatro ciclos con adecuadas
respuestas o la administracion de bolos de me-
tilprednisolona a dosis de 30 mg/kg/dia durante
tres dias y también junto con inmunoglobulina.?

La Sociedad Americana de Hematologia (ASH)
y los consensos internacionales mencionan en
tercera linea los agonistas de receptores TPO
para pacientes adultos y hay controversias en la
agrupacion entre lineas de tratamiento. Los tra-
tamientos mencionados también se prescriben a
pacientes pedidtricos con las dosis mencionadas,
discrepando cuéles se consideran de primera,
segunda o tercera linea.

En tercera linea de tratamiento en pediatria se
considera la esplenectomia. Basicamente por
los riesgos inherentes al procedimiento, por
procesos infecciosos, formas crénicas por otras
afecciones, como enfermedades de la colagena,
el procedimiento se difiere si el paciente no tiene
manifestaciones de sangrado que representen
un riesgo vital a pesar de no tener respuesta a
otros tratamientos, postura compartida con otros
grupos.8

El micofenolato de mofetilo a dosis de 600 mg/
m2/dia se ha prescrito en trombocitopenia
inmunitaria primaria crénica con respuestas
completas superiores a 40% y en menor por-
centaje de respuestas parciales.

Una vez establecido el diagndstico se valoran las
manifestaciones clinicas y el inicio de predniso-
nade 1 a2 mg/kg/dia via oral. La persistencia de
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sangrado activo durante las siguientes 72 horas
plantea la administracién de inmunoglobulina.
Hemos observado que la supresion rapida de
esteroides parece favorecer recaidas, por lo que
proponemos la administracién de esteroides sin
modificacién de dosis en las siguientes cuatro
semanas, acorde con otros grupos pedidatricos,
aunque algunos refieren entre 2 y 4 semanas y
otros marcan la pauta a 21 dias® y posterior a
esto, de no existir respuesta, inicia la reduccién
progresiva para suspenderlo, en este proceso las
manifestaciones clinicas marcaran la pauta para
otras estrategias de tratamiento con farmacos
alternativos.

Algunos estudios encontraron relacién con la
manifestacién de trombocitopenia inmunitaria
primaria y la administracién de la vacuna de
sarampion, paperas y rubéola; sin embargo, no
se ha justificado suspender las siguientes apli-
caciones® y se hace mencién a otras vacunas,
como DPT g, incluso, polio y hepatitis.®

La hemorragia intracraneana descrita entre las
causas de morbilidad y mortalidad tienen una in-
cidencia baja, su prevencion guarda relacién con
mayores recursos terapéuticos, como la inmuno-
globulina e incluso la utilizacién de transfusién
de concentrado de plaquetas para incrementar
rapida, aunque no sostenidamente, la cuenta
de plaquetas y los reportes refieren porcentajes
tan pequefos como 0.2%;® en nuestra casuistica
ningln paciente la ha padecido.

La cuenta de plaquetas por debajo de 20,000
no es el parametro de manejo porque mu-
chos pacientes con cuentas de 10,000* no
tienen manifestaciones y el conocimiento del
comportamiento clinico del paciente permite
individualizar los tratamientos. El manejo de
formas crénicas establece matices, incluidos
los pacientes corticodependientes, identificando
otras causas vinculadas, como la bdsqueda de
Helicobacter pylori que también es pertinente;

.Revista de
ematologia

en pediatria es menos frecuente, pero ante su
existencia, el tratamiento debe establecerse y
apoyarse con especialistas de gastroenterologia.

La esplenectomia serd un recurso indicado en
pacientes de seis aflos o0 mas, algunos grupos la
aceptan con cinco afos de edad,? previa vacuna-
cién contra neumococo (23 cepas) meningococo
y Haemophilus influenzae, minimo dos semanas
previas al procedimiento y revacunacién cada
cinco afos segln la vacuna. La cobertura con
tratamiento antibiético como profilaxis postes-
plenectomia con eritromicina o penicilina en los
primeros tres aiflos puede ser controvertida; sin
embargo, el paciente debe informar de su estado
ante cualquier proceso infeccioso que padezca,
incluso, en tratamientos dentales. Por resistencia
a la esplenectomia se retoman algunos medica-
mentos antes expuestos, como prednisona en
combinacién con danazol y rituximab, entre
otras combinaciones.

Por dltimo, cabe hacer mencién de estudios
complementarios en pediatria para tratar las
formas crénicas que podrian ser concomitantes
con cambios morfolégicos de las plaquetas para
identificar, entre otros, sindromes como los de
macrotrombocitopenia asociado con mutacién
del gen MYH9 vy otros, conocidos como in-
herentes trastornos plaquetarios, presentados
en febrero 2018 por el Dr. J Rivera Espana,
quien describié a este grupo heterogéneo de
enfermedades raras que incluye; inherente
trombocitopenia caracterizada por cuenta de
plaquetas disminuidas, inherente trastorno de la
funcién plaquetaria, afecciones con problemas
de diagndstico por la escasa reproductividad y
especificidad de las pruebas de funcién plaque-
taria y en nuestro medio por la falta de acceso
a la secuencia de genes.’

Se plantean estrategias de tratamientos individua-
lizados; como se describe la eficacia por ejemplo
del eltrombopag en enfermedades relacionadas
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con el MYH9, que también se ha prescrito en
pacientes con enfermedad de Wiskott-Aldrich
reduciendo los riesgos de sangrado y se postula
la administracion de romiplostim en nuevas
formas de trombocitopenia inherente causadas
por mutaciones al TPO como efecto adverso a la
administracién durante meses de eltrombopag.'®

Todo lo anterior hace la diferencia en plantear es-
plenectomia, ofrecer otras lineas de tratamiento
incluido el trasplante de médula 6sea y el trata-
miento no hematoldgico en las manifestaciones
clinicas relacionadas con estos sindromes.
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