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Datos personales

Nombre y apellido: N. B.

Edad: 11 meses.

Procedencia: Gonzalez Catan (Prov. de Bue-
nos Aires).

Motivo de consulta
Hematomas espontaneos

Antecedentes personales

e Perinatoldgicos: Nacido de término (40 sema-
nas) con alto peso para la edad gestacional
(APEG) Peso: 4800 gr.

e Cesarea por APEG.

¢ Alta conjunta de neonatologia a las 72 horas de
vida. Pesquisa neonatal, Fondo de ojos y Eco-
grafia de caderas: normal. No realiz6 otoemi-
siones acusticas.

¢ Condiciones socioecondmicas: vivienda de ma-
terial con necesidades basicas satisfechas.

¢ No refiere antecedentes familiares de relevancia.

e Vacunas: completas para la edad.

Enfermedad actual

Nifio de 11 meses de edad, previamente sano,
consulta con el pediatra de cabecera por presen-
tar hematomas ante minimos traumatismos, des-
de que comenzd a gatear, hace aproximadamente
5 meses. El médico le solicito estudios de laborato-
rio donde se constatd plaquetopenia (14 000 pla-
quetas/mm?3). Sin antecedentes de cuadros virales
ni vacunacion a corto plazo, decide su derivacion
al Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG). A
su ingreso los estudios hematoldgicos confirma-
ron plaguetopenia severa de 8000 plaguetas/mm?3,
lo que motivo su internacion para estudio y tra-
tamiento.

a. Residente de 1¢ afio de Clinica Pedidtrica. HNRG.
b. Residente de 2% ano de Clinica Pedidtrica. HNRG.
c. Residente de 4© afio de Clinica Pedidtrica. HNRG.
d. Jefe de Residentes de Clinica Pedidtrica. HNRG.

e. Médica de planta Unidad 8.

Antecedentes de enfermedad actual
Paciente previamente sano sin antecedentes
de relevancia.

Motivo de internacion
Plaquetopenia en estudio

Diagnésticos diferenciales a su ingreso

e Purpura trombocitopénica inmune (PTI).

e Sindrome de Evans.

¢ Enfermedad Oncohematoldgica.

e Lupus eritematoso sistémico monogénico.
¢ Inmunodeficiencia comun variable.

¢ Trombocitopenia congénita.

Examen fisico al ingreso

Buen estado general, afebril. Se observan he-
matomas en miembros inferiores y superiores, en
distintos estadios evolutivos, sin signos de sangra-
do activo; resto del examen sin particularidades.
Peso: 10,500 gr (percentilo 75-90). Desarrollo neu-
romadurativo acorde a edad.

Examenes complementarios:

e Laboratorio previo al inicio del tratamien-
to evidencia anemia y plaquetopenia: GB
17 910/mm?3(S 24 %/L 53 %/ M 8 %/Eo 13 %)
Hb 10,9 g/dl, Plaguetas 8000/mm?3. Urea
22 mg/dl, glucemia 105 mg/dl, Ac. Urico
2,7 mg/dl, creatinina 0,21 mg/d|, LDH 404 U/|,
Bilirrubina Total 0,35 mg/dl, GPT 15 U/I, GOT
38 U/I.

e Coagulograma: TP 79 % KPTT 31 seg. Normal.

e ECG acorde a la edad.

¢ Radiografia de térax acorde a la edad.

e Ecocardiograma acorde a la edad.

Evolucion

Al ingreso, por las caracteristicas clinicas y de
laboratorio con plaquetopenia severa y coagu-
lograma normal, se sospecha purpura trombo-
citopénica inmune, por lo que se indica pasaje
de gammaglobulina EV (IglV) 1gr/kg/dosis, pre-
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sentando una respuesta positiva parcial en el re-

cuento plaquetario a las 24 horas.

Se realizd interconsulta con servicios de He-
matologia y Reumatologia, quienes consideraron
que, siendo un paciente de temprana edad, era
necesario descartar otras patologias mas alla de
las consideradas al ingreso tales como purpura
trombocitopénica inmune u otra etiologia reuma-
toldgica. Deciden por ello adoptar una conducta
expectante.

Como parte de los estudios etioldgicos se
realizaron:

e Serologias virales (Citomegalovirus, Virus
Epstein Barr, Virus hepatitis C, Virus hepatitis
Cy Virus de la Inmunodeficiencia Humana) ne-
gativas.

e Perfil inmunoldgico (Componente 3 del com-
plemento, componente 4 del complemento,
poblaciones linfocitarias, anticuerpos anti-nu-
cleares, anti toxoide tetanico, perfil linfocitario
T ampliado, linfocitos T reguladores) con resul-
tados pendientes.

En el control hematoldgico a las 72 h se obser-
va caida en el recuento plaquetario, por lo que se
decidio realizar puncién y aspiracion de médula
o6sea (PAMO), previo al inicio de corticoterapia para
descartar causa oncohematoldgica. Dicho estudio
evidencid celularidad +++ con serie megacariocitica
hiperplasica, SM 52 %, SE 29 %, SL 19 %, confirman-
do el diagndstico de PTI (Figura 1y 2).

Debido a que el siguiente control hematolégi-
co, informé 16 000 plaquetas, se inicié tratamien-

Figura 1. Puncion aspiracion de médula dsea
(PAMO), en la que se observa:
“Linea de tension” con celularidad aumentada
con serie megacariocitica hiperplasica

to con metilprednisona a 2 mg/kg/dia. El paciente
evoluciond con respuesta parcial con controles
posteriores de 35 000 y 69 000 plaguetas/mm?3.
Continuda en seguimiento por Servicio de Hemato-
logia del HNRG.

COMENTARIO

La trombocitopenia inmunitaria (PTI) de la in-
fancia se caracteriza por trombocitopenia aisla-
da (recuento de plaquetas <100 000/microlL con
recuento normal de glébulos blancos y hemoglo-
bina).? Su causa sigue siendo desconocida en la
mayoria de los casos, aunque puede ser desenca-
denada por una infeccién viral u otro factor inmu-
noldgico. La PTl se conocia anteriormente como
purpura trombocitopénica idiopatica o purpura
trombocitopénica inmune. El término actual con-
serva el acronimo ampliamente reconocido “PTI” y
reconoce el mecanismo inmunomediado.

Clasificacion®

PTI primaria - trombocitopenia menor a
100 000 no asociada a patologia reconocible. Se
clasifica en tres fases, segun la duracién del curso
de la enfermedad:

PTI de reciente diagnéstico - dentro de los
3 meses posteriores al diagndstico.

PTI persistente - entre 3 y 12 meses desde el
diagndstico inicial.

PTI crénica - mas de 12 meses.

PTI secundaria: se refiere a la trombocitope-
nia inmunomediada asociada a patologia recono-

Figura 2. Se observa (flecha) megacariocito
plaguetogénico, en fase de liberacion de plaquetas.
Imégenes aportadas por el Servicio de Hematologia

del Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”
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cible; incluye la inducida por farmacos o asociada
a enfermedad sistémica (PTI asociada a Lupus eri-
tematoso sistémico, inmunodeficiencia comun va-
riable, VIH).

PTl severa: es aquella en la que la magnitud
clinica de la hemorragia exige tratamiento activo
desde el comienzo de la enfermedad o requiere
adicionar otros tratamientos al ya existente.

PTl refractaria: se denomina asi a la PTl severa
luego de la esplenectomia.

Epidemiologia

La PTl es una de las causas mas comunes de
trombocitopenia sintomatica en los nifios. Aun-
que puede presentarse a cualquier edad, existe un
pico de incidencia entre los dos y cinco afios, y un
segundo pico en la adolescencia. En la PTl infantil,
hay un ligero predominio de nifios sobre nifias, es-
pecialmente en lactantes. Segun la serie de casos
mas grande de nifios con PTI del registro del Inter-
continental Childhood ITP Study Group (ICIS), entre
los 3y los 12 meses de edad, la relacion hombre/
mujer fue de 1,7:1. Por el contrario, hay un predo-

minio femenino en la adolescencia y adultez.?

Presenta una incidencia maxima en primavera
y principios del verano, en relacién con los posibles
desencadenantes virales.

Enfoque de tratamiento - Visién general

El tratamiento inicial de los nifios con PTI de
diagndstico reciente puede ser una “espera vigilan-
te” o una intervencion farmacoldgica.’*

La eleccidn del tratamiento se basa en la gra-
vedad de los sintomas hemorragicos, el grado de
trombocitopenia, factores de riesgo adicionales y
los valores y preferencias de la familia (Figura 3).
La mayoria de los nifios con PTl se pueden tratar
de forma ambulatoria si no hay complicaciones he-
morragicas graves (es decir, sélo manifestaciones
hemorragicas cutdneas).

El tratamiento de los pacientes pediatricos con
PTl incluye la restriccién de la actividad, evitar los
medicamentos antiplaquetarios y anticoagulantes,
el control regular del recuento de plaquetas y el
control de hemorragias clinicas.

Figura 3. Algoritmo para tratamiento de PTI de reciente diagndstico en pacientes pediatricos
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Terapias de primera linea
La seleccion entre los agentes se fundamenta
de acuerdo a la condicidn clinica del paciente, cos-
tos, disponibilidad y facilidad de administracion.
¢ Glucocorticoides: son apropiados en monote-
rapia o en combinacion con otros agentes.

- Metilprednisolona - 30 mg/kg (max. 1000
mg por dia) como una Unica dosis intrave-
nosa diaria durante tres a cuatro dias.

- Dexametasona - 24 mg/m?/dia (max. 40 mg
por dia) durante cuatro dias, via oral o intra-
venosa.

- Prednisona - 4 mg/kg/dia (max. 240 mg por
dia) por via oral durante siete dias, seguido
de una disminucion rapida durante cuatro
a siete dias.

- Prednisona -1 a2 mg/kg/dia; por via oral en
una sola dosis matutina durante 7 a 21 dias,
seguido de descenso gradual.

Pueden ser necesarios ciclos de tratamiento re-

petidos si los sintomas hemorragicos importan-

tes persisten o reaparecen.

Se presume que los glucocorticoides tienen

efectos rapidos: reducen la fagocitosis de pla-

quetas recubiertas de anticuerpos por el siste-
ma reticuloendotelial, mejoran la integridad
vascular y disminuyen la produccién de anti-
cuerpos antiplaquetarios.®

¢ Inmunoglobulina intravenosa - se administra
como una dosis Unica de 0,8 a 1 g/kg. General-
mente se observa un aumento en el recuento
de plaguetas dentro de las 24 horas posteriores

a la administracion.

La terapia con IglV es superior a los glucocorti-

coides o la vigilancia expectante cuando se de-

sea una recuperacion temprana del nimero de
plaquetas.>”’ El tratamiento temprano con IglV
no parece reducir la probabilidad de desarrollar

PTl crénica, aunque la remisién puede lograrse

antes.®®

¢ Inmunoglobulina anti-D - es una alternativa
razonable a la IglV para nifos con PTl selec-
cionados adecuadamete. La inmunoglobulina

Anti-D es ineficaz cuando se usa en pacientes

con tipo de sangre Rh negativos o esplenecto-

mizados. Cuando se decide el tratamiento con
anti-D y no existen contraindicaciones, se ad-
ministra aproximadamente 75 microgramos/kg

(375 unidades internacionales/kg) IV como do-

sis Unica. A esta dosis, parece tener una eficacia

comparable a la de IglV.?*1

Tratamientos propuestos
segun gravedad del paciente

Sangrado potencialmente mortal - Si se produ-
ce una hemorragia potencialmente mortal (He-
morragia intracraneana (HIC), sangrado gastro-
intestinal con inestabilidad hemodinamica,
hemorragia pulmonar con compromiso car-
diopulmonar), se requiere intervencion in-
mediata.

Se recomienda que estos pacientes sean tra-

tados con una combinacidn de las siguientes

terapias:?

- Transfusiones de plaquetas: una dosis en
bolo de 10 a 30 ml/kg, generalmente segui-
da de una infusién continua.

- Metilprednisolona se administra a una do-
sis de 30 mg/kg por dia (hasta 1 g) por via
intravenosa (IV) durante tres a cuatro dias.

- Inmunoglobulina intravenosa se administra
a una dosis de 1 g/kg por dia durante uno a
tres dias.

El tratamiento combinado es mas eficaz para

aumentar inmediatamente el recuento de pla-

quetas que la terapia con un solo agente.

Afortunadamente, las hemorragias potencial-

mente mortales son poco frecuentes en la PTI

infantil; La HIC se presenta en <1 % de los ni-
fios con PTI.

Sangrado severo que no pone en peligro la vi-

da - Para hemorragias mucosas graves o sos-

pecha de hemorragia interna que requiere
atencion médica inmediata pero que no po-
ne en peligro la vida (p. ej., hemorragia gas-
trointestinal sin inestabilidad hemodinamica,
hemorragia pulmonar sin compromiso cardio-
pulmonar, epistaxis grave prolongada, hemo-
rragia muscular o articular), el tratamiento es
similar al descrito anteriormente: en lugar de
administrar los tres agentes, puede ser sufi-

ciente un enfoque medido que utilice uno o

dos de los mismos durante menos dias.

Riesgo de hemorragia moderado a alto en pa-

cientes que actualmente carecen de sintomas

hemorragicos graves, la eleccion del tratamien-
to inicial depende de qué tan rapido se desee
un aumento en el recuento de plaquetas:?

- Cuando se desea un aumento rdpido en
el recuento de plaquetas, (p. ej.: Cirugia
planificada o procedimiento que proba-
blemente induzca la pérdida de sangre,
traumatismo craneoencefalico sin HIC,
dolor de cabeza severo e inexplicable), se
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sugiere el tratamiento con IglV o anti-D

(Evidencia Grado 2B).

Para los pacientes en los que no es necesario
un aumento rapido o urgente del recuento de pla-
quetas, se sugiere un tratamiento inicial con gluco-
corticoides orales (Evidencia Grado 2C).

Generalmente se define el riesgo de hemorra-
gia moderada como:?

¢ Sintomas hemorragicos de grado Ill (hemo-
rragia de las mucosas), 0

¢ Recuento de plaquetas <30 000/microlL
mas uno o mas de los siguientes factores
de riesgo:

- Uso de medicamentos antiplaquetarios o
anticoagulantes (p. ej., AINE, heparina).

- Trastorno hemorragico concomitante
(p. €j., Enfermedad de von Willebrand).

- Estilo de vida muy activo que somete al
paciente a traumas frecuentes.

- Imposibilidad para garantizar un segui-
miento cercano y/u otra supervision pa-
rental requerida o acceso a la atencion
médica limitado.

* Riesgo de hemorragia bajo- Nifios sin sangrado
o sangrado leve (es decir, grado | a Il hemorragia
cutanea solamente) sin ninguno de los factores de
riesgo o circunstancias descritos anteriormente.
Generalmente no requieren intervencion farmaco-
l6gica y pueden manejarse con “espera vigilante”.
(Grado 2C).>*

Los argumentos a favor de la “espera vigilante”
sin una intervencién farmacoldgica temprana se
basan en las siguientes observaciones.?3*

- Las terapias disponibles (IglV, anti-D IV y
esteroides) no parecen tener efectos cura-
tivos. Aproximadamente del 50 al 70 % de
los nifios se recuperan de la PTI dentro de
los tres a seis meses posteriores a la presen-
tacion, con o sin tratamiento.

- El'sangrado grave es poco comun en nifios
con PTly ocurre en <5 %.

- Todas las intervenciones farmacoldgicas
para la PTl tienen posibilidades de producir
efectos adversos.

Se puede ofrecer tratamiento a nifios con bajo
riesgo de hemorragia si existe un alto grado de te-
mor o ansiedad en el paciente o los padres, o si la
familia no acepta la espera vigilante.

Respuesta al tratamiento
* Respuesta completa (>100x109/L y ausencia
de hemorragia).

Respuesta parcial (>30x109/L con un aumento
>2 veces del valor inicial y ausencia de hemo-
rragia).

No respuesta (< 2 veces del valor inicial o pre-
sencia de hemorragia).

Respuesta esperada - Aproximadamente del
75 al 90 % de los pacientes responden al tra-
tamiento inicial con terapias de primera linea.
El momento de la respuesta es variable y de-
pende del agente que se use (1 a 4 dias para
IglV y anti-D IV, 2 a 14 dias para glucocorticoi-
des)_s,s,n

Las variaciones genéticas en el receptor lIb de
IgG-Fc (FCGR2B) parecen influir en la respues-
taalalglVy en la probabilidad de lograr una
remisién completa temprana.

Mala respuesta a la terapia inicial - Para pa-
cientes que no responden adecuadamente al
tratamiento inicial (es decir, sintomas hemo-
rragicos moderados o graves en curso con un
recuento de plaquetas persistente <20 000/
microl), generalmente se rota a otra terapia
de primera linea o se puede utilizar una com-
binacién de terapias.

Una mala respuesta al tratamiento también
debe impulsar la reevaluacién del cuadro clini-
co para identificar nuevos hallazgos que pue-
dan sugerir otra causa de trombocitopenia,
como malignidad o insuficiencia de la médula
oOsea. Si se observan caracteristicas atipicas, se
justifica una evaluacion adicional, incluido un
examen de la médula 6sea.

Se recomienda evaluar la infeccidn por citome-
galovirus (CMV) en casos refractarios ya que,
si estd presente, el tratamiento antiviral puede
restaurar la capacidad de respuesta a la terapia
con inmunoglobulinas, mientras que los gluco-
corticoides y otros tratamientos inmunosupre-
sores pueden empeorar la PTI.2

Recuento de plaquetas objetivo - Se realiza en
pacientes en los que se emplea farmacotera-
pia, generalmente con el objetivo de alcanzar
un nivel de >20 000 a 30 000/microl (excepto
en el caso de hemorragia o cirugia que pongan
en peligro la vida, para las que pueden ser ne-
cesarios recuentos de plaquetas mas altos).?
Vigilancia - Se sugiere monitoreo del recuento
de plaquetas una vez a la semana inicialmen-
te. El intervalo entre las pruebas se puede au-
mentar gradualmente a medida que el cuadro
clinico se estabiliza. La monitorizacién debe
continuar hasta que el recuento de plaguetas



Historia Clinica

Rev. Hosp. Nifios (B. Aires) 2020;62(279):232-237 | 237

haya alcanzado la normalidad (> 150 000/mi-
crol) y sea estable sin tratamiento. Esta recu-
peracién ocurre dentro de uno a tres meses
después de la presentacion en la mitad de los
nifios con PTI, y a los seis meses en aproxima-
damente el 60 al 75 % de los nifios.>°

La recurrencia de la PTl es rara y ocurre en
<5 % de los casos.’*

Aproximadamente el 10 a 20 % de los nifios
afectados pasan a tener PTI crdnica, que se de-
fine como trombocitopenia durante mas de 12
meses desde la presentacion.

e Mortalidad -La mortalidad es muy poco fre-
cuente. En pacientes recién diagnosticados
se debe casi en su totalidad a complicaciones
hemorrdgicas catastrdficas, en particular HIC,
mientras que la mortalidad y morbilidad en pa-
cientes con PTI cronica pueden deberse a in-
fecciones como complicacion del tratamiento
inmunosupresor a largo plazo.

CONCLUSION

La PTl es una de las causas mas frecuentes de
trombocitopenia sintomatica en nifios. La mayo-
ria de los nifios se recuperan entre 3 y 6 meses
después del inicio de los sintomas, con o sin trata-
miento farmacoldgico. No se ha demostrado que
la intervencion farmacoldgica temprana reduzca la
probabilidad de desarrollar cronicidad.

Desde esta perspectiva, es posible considerar a
la vigilancia activa como estrategia de seguimien-
to, solo si el paciente no presenta criterios de gra-
vedad clinicos ni de laboratorio, u otros factores
de riesgo asociados, utilizando la farmacoterapia
para los casos refractarios o persistentes. Es posi-
ble brindar esta alternativa, al asegurar un adecua-
do control clinico ademas del acompafiamiento y
comprension familiar de la problematica. De este
modo, se evitan los efectos adversos y costos de
las terapias utilizadas habitualmente; logrando en
la mayoria de los casos una evolucidn clinica fa-
vorable.
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