FEUMMARY

Immune thrombocytopenic
purpura (ITP)isanautoimmune
disorder characterized by a low
number of circulating platelets.
Severe thrombocytopenia may
jeopardize the patient’s life,
so it is important to know the
treatment options for establish-
ing it properly and quickly.
There is a subject of debate
among pediatric hematologists,
regarding the initiation of
pharmacological treatment or
expectant treatment. This review
provides diagnostic clues and
lists the available treatments
for the different ITP forms in
children, as well as for handling
emergencies.
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FINTRODUCCION

La purpura trombocitopénica in-
munoldgica o autoinmune (PTI),
mal llamada purpura tromboci-
topénica idiopatica, es un tras-
torno adquirido  hematoldgico
autoinmune en los adultos y nifios
en el que se produce una destruc-
cién acelerada de plaquetas aso-
ciada a una disminucién en su
produccion, llevando a un conteo
de plaquetas bajo y diferentes
grados de tendencia al sangrado
(2131415 Se debe utilizar el tér-
mino “inmunoldgica” en vez de
“idiopética” para enfatizar el me-
canismo fisiopatoldogico mediado

por inmunidad del padecimiento
@5 L a PTI primaria es un desor-
den caracterizado por plaqueto-
penia aislada de menos de
100.000/L en ausencia de otras
causas probables para la trombo-
citopenia. Se habla de PTI
secundaria a cualquier forma
de plaguetopenia mediada por
inmunidad que excluye a la PTI
primaria, por ejemplo, una PTI
secundaria inducida por drogas o
una PTI secundaria a un Lupus 9,
Segun la etapa de la enfermedad
podemos hablar de PTI de recien-
te diagnostico (aguda) cuando
presenta menos de 3 meses de
evolucion, PTI persistente si pre-
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senta mas de 3 meses hasta 12
meses de evolucion sin resolver, y
PTI cronica cuando presenta mas
de 12 meses de evolucion desde el
diagnéstico. ¢, La incidencia de
PTI en edades pediatricas es de 2
a 8 casos por cada 100.000 nifios
al afio (1) . En nifios es mas fre-
cuente la forma aguda en un 85-
90%, usualmente posterior a una
infeccién aguda “” y en menos de
un 8% como reaccion postvacunal
@4 con resolucién espontanea en
mas de un 80%, y a penas un 10-
15% de estos pacientes presentara
PTI crénica @118, Existe un pico
de edad de PTI aguda en nifios de
2 a 4 afios, con una distribucion
equitativa entre hombres y mu-
jeres (1.2:1 relacién masculino
femenino) y mayor incidencia de
cronicidad en adolescentes 114,

N FISIOPATOLOGIA

El 80% de los casos de PTI aguda
en nifios presenta el antecedente
de una enfermedad febril viral
previa, donde la plaguetopenia se
atribuye a similitudes moleculares
en los determinantes antigénicos
de las plaquetas y los agentes
virales, que en el curso de la
infeccién, una respuesta inmune
montada en contra del patégeno
viral producira anticuerpos anti-
virales con la habilidad de reac-
cionar de forma cruzada con los
antigenos de las plaquetas, lle-
vando a la formacion de comple-
jos inmunes y destruccion pla-
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quetaria.”® Actualmente se sabe
que los autoanticuerpos antipla-
quetarios en pacientes con PTI
son en su mayoria de tipo 1gG,
producidos principalmente en el
bazo por linfocitos B CD20, con
particular especificidad contra los
epitopos glicoproteinas Gpllb/Illa
y Gplb/IX, © donde al unirse a
estos puntos especificos de la su-
perficie plaquetaria, los anticuer-
pos opsonizan las plaguetas, ace-
lerando su eliminacion posterior
por medio del sistema reticulo
endotelial (bazo). @4 Pese a esto,
solo un 60 a 80% de esos anti-
cuerpos pueden ser detectados
en sangre. ¢, Citotoxicidad me-
diada por linfocitos T tambien es
un mecanismo importante de pla-
quetopenia, dado el 20% de los
pacientes que no van a presentar
autoanticuerpos detectables en
sangre.®*% Los linfocitos T ci-
totoxicos (Tc) y los linfocitos ayu-
dantes (Th) tienen la capacidad
de regular la biogenesis de las
clonas de células B productoras
de anticuerpos antiplaquetarios,
con una respuesta tipo Thl en
pacientes con PTI. La proli-
feracion de Linfocitos Tc lleva
a lisis plaquetaria y lisis de me-
gacariocitos, produciendo trom-
bopoyesis inefectiva y una alte-
racion de la maduracion de los
megacariocitos. 31416 En el
caso de la trombocitopenia inmu-
noldgica secundaria a vacunacion,
se han reportado casos agudos
con vacunas de pneumococo,

Haemophilus influenza B, He-
patitis B, virus de varicela y
mas frecuente con Sarampidn,
Rubéola, Paperas (SRP). @
Existe ademas una relacion entre
Helicobacter pylori y PTI, cuya
patogénesis se ha atribuido a que
dicha bacteria induce la produc-
cion de anticuerpos que hacen
reaccion cruzada con las pla-
quetas (Anti-CagA). Dada la
alta prevalencia en la poblacion
general, se podria explicar un
alto porcentaje de los casos de
PTI primaria como secundarios a
Helicobacter pylori. #1419

La mayoria de los pacientes se
presentan asintomaticos. Sin em-
bargo en los que manifiestan sin-
tomas, la presentacion carac-
teristica de la PTI es la hemorragia
mucocutanea, seguido por san-
grado prolongado después de una
lesion menor. En raras ocasiones,
los pacientes pueden presentar
hemorragias en 6rganos vitales
0 sangrado excesivo. En general,
el sangrado interno es, poco
frecuente en nifios con PTI aguda
(\er Cuadro 1). ¢111318)

LEIAGNOSTICO

Generalmente es incidental du-
rante un hemograma realizado por
un problema no relacionado; y
se considera de exclusién. (11319
Deben estar presentes los siguien-




tes cuatro requisitos: Trombo-
citopenia (recuento plaquetario
menor de 100 000/L), ausencia
de enfermedad infecciosa aguda
concomitante (mononucleosis in-
fecciosa, hepatitis), ausencia de
patologia sistémica de base (lupus
eritematoso sistémico, sindrome
de inmunodeficiencia adquirido,
linfoma), megacariocitos norma-
les 0 aumentados en médula Gsea.

Este Gltimo criterio puede ser

reemplazado por la ocurrencia de

remision completa espontanea o

inducida por inmunoglobulina G

intravenosa (IgG-1V) en aquellos

pacientes a los que no se les haya
realizado puncion de médula Gsea.

(9,14)

Dentro de los estudios que se

deben realizar se encuentran:

% Hemograma completo vy
frotis de sangre periférica.
@1 Permite visualizar otras
lineas celulares. La existencia
de anemia, la cual puede
estar presente en un paciente
con hemorragia significativa
incluyendo epistaxis o meno-

rragia, también puede ser
indicativo de la anemia
hemolitica del sindrome de

Evans. Un frotis de sangre por
una persona capacitadaes clave
para asegurar que los trastornos
malignos como  leucemia,
trastornos  mieloinfiltrativos
incluyendo osteopetrosis, de-
sordenes  microangiopaticos
y trastornos como la purpura
trombocitopénica trombdtica
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(TTP) y el sindrome urémico
hemolitico (SUH) no estan
presentes. Plaquetas gigantes
al frotis puede ser indicativo
de trastornos hereditarios de la
funcion plaquetaria, como el
sindrome de Bernard-Soulier.
(11)

% Pruebas de coagulacion: tiem-
po de protrombina, tiempo
parcial de tromboplastina ac-
tivada, tiempo de trombina.
(9,11)

% Serologia viral: EBV, VIH y

hepatitis. En forma opcional

CMV, herpes virus. ¢

Prueba de Coombs directa. ¢V

Aspirado de médula Osea

(AMO). EI hallazgo tipico es

un aumento de megacariocitos

sin otras alteraciones conco-
mitantes. Puede  obviarse
si el hemograma es normal

y mientras el paciente no

reciba tratamiento con cor-

ticoesteroides. Si a los 15 dias
el recuento plaquetario persis-
te en valores similares a los
del momento del diagnostico,
se debe realizar el AMO; si el
recuento plaquetario presenta
un aumento parcial, queda a
criterio del médico tratante su
realizacién posterior. También
quedara a criterio del médico
tratante su realizacion en cual-
quier momento en caso de que

existan hemorragias graves o

asociacion con otra citopenia

sin causa evidente, ¢

+ Estudio de colagenopatias: en
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pacientes > 10 afios. ©V
+« Estudios opcionales: Eva-
luacién de anticuerpos pla-
quetarios, mutaciones genéti-
cas como sindrome de Wiskott
Aldrich, enfermedad de Von
Willebrand (EVW). @
Es muy importante realizar una
buena historia clinica y examen
fisico. El proposito principal de la
historia clinica es evaluar el tipo,
gravedad y duracién del sangrado,
antecedentes de hemostasia en
cirugias previas y embarazo,
historia de transfusiones, uso de
medicamentos (heparina, quini-
dina, sulfonamidas, aspirina), in-
gesta de alcohol, antecedentes
heredofamiliares de tromboci-
topenia, pseudotrombocitopenia,
sintomas sistémicos de trastornos
autoinmunes, enfermedad gas-
trointestinal, urologica o del
sistema nervioso central. El
examen fisico debe estar dirigido
al tipo (incluyendo hemorragias
de la retina) y la gravedad de
la hemorragia. Se debe excluir
otras causas de trombocitopenia.
Esplenomegalia, por ejemplo,
proporciona evidencia en contra
de PTI donde 97% de los pacien-
tes con PTI presentan bazo de
tamafio normal después de un
examen fisico. ¥

JSTICO
NCIAL
Dentro de las patologias que se
deben descartar antes de asignar
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a la PTI como diagnostico se
encuentran: aumento en la des-
truccion de plaquetas (cuadro
2), produccion deficiente de pla-
quetas (Cuadro 3), defectos en el
consumo y secuestro tales como
hiperesplenismo, quemaduras, hi-
potermia. (119

LI/IRATAMIENTO

Conducta expectante (No tratar)
Se considera una medida valida
debido a que el curso clinico de
la PTI aguda en nifios es autolimi-
tado y benigno, usualmente con
sintomas leves y bajo riesgo de
complicaciones hemorrégicas
severas (menos de 3%), donde
desde un 60-80% de los pacientes
resolveran su padecimiento en los
meses subsecuentes. ?® Es im-
portante indicar a los padres del
nifo afectado sobre las restric-
ciones temporales como evitar
procedimientos invasivos (ciru-
gias o extracciones dentales), uso
medicamentos como aspirina 'y
evitar deportes de contacto para
prevenir accidentes como trauma
craneoencefalico o contusiones.
@10 Deben recibir tratamiento
aquellos pacientes con PTI de
reciente diagndstico con plaquetas
menores a 20.000/L que no pre-
senten sangrado activo, o aquellos
que presenten hemorragias activas
y corra peligro su vida. @9

Tratamiento de primera linea
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Los corticosteroides para tratar
nifios con PTI de reciente diag-
nostico son los mas utilizados.
Producen elevacion del recuento
plaquetario por aumento en la
estabilidad vascular, disminucion
en la produccién de anticuerpos
antiplaquetas y disminucion de
la eliminacion de las plaquetas
opsonizadas. Prednisona VO 1-2
mg/kg/dia por 2 a 3 semanas con
60% de respuesta favorable; o
Prednisona a 4mg/kg/dia dividido
en 3 dosis por 4 a 7 dias consecuti-
vos con un 80% de resolucion
pero con una alta incidencia de
recaida meses después. @9, La
inmunoglobulina G (Ig) IV pro-
duce respuestas positivas impor-
tantes en el conteo plaquetario de
pacientes con PTI, la cual produ-
ce un bloqueo de los receptores
Fc de macrofagos del SER.GC®
Se utiliza 1mg/kg IV pudiendo
dar una dosis extra de 0.8mg/
kg si el conteo de plaquetas a las
24 horas permanece en menos
de 20.000/L. Se debe premedicar
de rutina al paciente con ace-
taminofén 10-15mg/kg/dosis VO
y difenhidramina 1mg/kg/dosis
VO debido al alto porcentaje de
efectos adversos como fiebre,
cefalea y nauseas. ?*9. Inmuno-
globulina anti-D 1V (WinRho)
ha mostrado recuperacion de la
trombocitopenia en pacientes Rh
positivo con PTI, esto debido a un
efecto de inhibicion competitiva
de la funcién del SRE por un

secuestro preferencial de los
eritrocitos autélogos recubiertos
con inmunoglobulinas. ® Se uti-
liza 50-75ug/kg IV dosis Unica,
junto con 20cc/kg de solucion
fisiologica IV para hidratar de-
bido al riesgo de disfuncién renal
y hemdlisis. @39

Tratamiento de PTI crénica v

persistente

En nifios, el manejo médico es
preferido por encima de la esple-
nectomia en pacientes con PTI
persistente; como opciones se pue-
den mencionar corticosteroides
orales (dexametasona en pulsos o
prednisona VO), Ig IV y Anti-D
IV. @ Dosis altas de prednisona
a 4mg/kg/dia por 4 dias, 1g a 0.8-
Img/kg IV o Anti-D 75mg/kg
IV dados de forma intermitente
segun la necesidad clinica. @®
La esplenectomia se considera de
segunda linea, produciendo nor-
malizacion de las plaquetas hasta
en un 70%. ©2Y En nifios es mejor
postergar esta cirugia hasta que
cumplan 10 afos, si no fuera
factible se puede realizar después
de cumplidos los 5 arfios, esto
debido a que el riesgo de infec-
ciéon postesplenectomia es inver-
samente proporcional a la edad
del paciente. ©®. En casos re-
fractarios, se podria intentar tra-
tamientos alternativos con ci-
closporina, ciclofosfamida, aza-
tioprina, interferén alfa, vincris-
tina 0o danazol aunque hay poca




experiencia con el uso de estos
medicamentos en pacientes de
edad pediatrica. ©% Incluso la
combinacion de terapia IV en
forma aguda mas terapia VO de
mantenimiento  han  mostrado
beneficio en nifios y adultos
con PTI refractaria primaria o
secundaria con pocos efectos
adversos. @

Tratamiento de emergencia

En casos donde la vida del
paciente corra riesgo inmediato,
como hemorragia intracraneal o
intrabdominal. Se puede utilizar
metilprednisolona a 30mg/kg
IV (mé&ximo 1lgramo) en 20 a 30
minutos, y repetir dosis por 2 a 3
dias consecutivos. 9 La utiliza-
cion de Ig IV a 1g/kg/dosis es
valido en casos de plaquetopenia
de menos de 20.000/L. @9 La
transfusion continua de concen-
trado de plaquetas a 1U por cada
10kg de peso en infusién puede
ser utilizada para aumentar el
conteo de plaquetas, obteniendo
una mayor supervivencia si se
utiliza inmediatamente después
de la infusion con Ig IV. ©1®
Se puede considerar el caso de
esplenectomia de urgencia o ci-
rugia en el sitio de sangrado. © El
uso de Factor Vlla recombinante
como medida terapéutica se podria

considerar en situaciones criticas.
@3)
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Nuevas opciones terapeuticas

El Rituximab es un anticuerpo
monoclonal humano quimérico
dirigido contra el antigeno CD20
expresado en Linfocitos B madu-
ros y Pre-B, eliminando las células
B circulantes productoras de los
autoanticuerpos. @ Se ha obtenido
hasta un 33% de resolucion com-
pleta del cuadro. ©® Algunos es-
tudios con pacientes pediatricos
con PTI croénica han visto tasas
de respuesta importante con
dosis Unicas, @ pese a esto faltan
estudios que tomen en cuenta
efectos adversos reportados como
Leucoencefalopatia ~ multifocal
progresiva, reactivacion de hepa-
titis B y enfermedad del suero. ©.
El Romiplostin es un “pepticuer-
po” (péptido recombinante unido
a un fragmento Fc de una IgG)
que estimula de forma competi-
tiva los receptores de TPO, lle-
vando a proliferacion y diferen-
ciacion de los megacariocitos y a
un aumento del conteo de plagque-
tas. ® Ya fue aceptado por la FDA
en 2008 para su uso en adultos
con PTI crdnica; aungque Ssu uso
en menores de 18 afios no estd
claro, algunos estudios prelimina-
res en nifios han mostrado eficacia
y seguridad aunque faltan estudios
que demuestren clara seguridad.
12 El Entrombopag es un ago-
nista sintético del receptor de TPO
en su dominio transmembrana de
administracion oral que aumenta
la proliferacion de megacariocitos

y la diferenciacion de las células
progenitoras de la médula Osea.
(1218 Tiene varios estudios que han
mostrados su efectividad y ya ha
sido aprobado por la FDA para
casos de PTI crdnica en adultos
con mala respuesta a terapias
convencionales y esplenectomia
y con alto riesgo de sangrado.
612 Pese a esto, su utilizacion en

pacientes pediatricos no esta clara.
(18)

. . ESUMEN

La parpura trombocitopénica in-
munoldgica (PTI) es un trastorno
autoinmune que se caracteriza
por un recuento bajo de plaquetas
circulantes. Una trombocitopenia
grave puede poner en riesgo la
vida del paciente, por lo que es
importante conocer las opciones
de tratamiento, para instaurarlo
de manera adecuada y rapida.
Sin embargo continda siendo un
tema de debate entre hematdlogos
pediatricos el inicio de trata-
miento farmacoldgico o expec-
tante. Esta revision brinda claves
diagnosticas y enumera los tra-
tamientos disponibles para las
diferentes formas de PTI en nifios,
asi como para el manejo de las
emergencias.
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Cuadro 1 Manifestaciones clinicas de PTI. ¥

Sitio Sintomas

Piel Petequias, parpura, equimosis, hematomas subcutaneos.
Mucosas Gingivorragia, epistaxis, hemorragia conjuntival, menorragia,

hematuria, hemorragia gastrointestinal.

Sangrado interno Hemorragia intracraneal, sangrado dentro de otros 6rganos

como el higado, el bazo
Sangrado prolongado después de cirugia menor, menorragia,
sangrado posterior a extraccion dental, hemorragia post-parto.

Cambios hemostaticos

Cuadro 2: Patologias con aumento en la destruccién de plaquetas. ‘**°

MEDIADORES NO SINDROME MISCELANEOS
INMUNES MEDIADORES CONSUNTIVO
INMUNES
AUMENTO DE LA  PTI aguda y crdnica, Infecciones CID EVW tipo 2B
DESTRUCCION Trombocitopenia Pseudo EVW
aloinmune neonatal, Enfermedad Sindrome de

Sindrome de Evans, Kasabach-Merritt
LES, sindrome

autoinmune

linfoproliferativo,

VIH,

deficiencias

inmunoldgicas.

cardiaca congénita

Cuadro 3: Patologias con produccién deficiente de plaquetas.

HEREDIATARIO

Falla medular:

Sindrome de trombocitopenia con
ausencia de radio, Fanconi,
trombocitopenia congénita
amegacariocitica

ADQUIRIDO

Infiltracién de la médula dsea:
Osteopetrosis, leucemia,
neuroblastoma, mielodisplasia
Nutricional: folato, vitamina B12,
anorexia

Medicamentos: vancomicina,
cefalosporinas, digoxina,
isoniazida, litio y otros

PRODUCCION DEFICIENTE
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