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I ntroduccion

El término plaquetopenia implica la disminucion del
nimero de plaquetas por debajo de 150.000/uL, €l cuadro
es subclinico cuando las plaquetas se encuentran por
encima de 80.000/uL y dificilmente tiene componente
hemorragico. Las hemorragias de la plaquetopenia son
de tipo cutaneo (petequias, equimosis), subcutanea
(hematomas) o mucoso. En nifios el cuadro mas
frecuentemente asociado a estadisminucion eslapurpura
trombocitopéni ca autoinmune.

Epidemiologia

Laincidencia anual estimada de la plrpuraesde 3 al7
casos por 100.000 nifios menores de 16 afios, lamayoria
de los casos son diagnosticados en invierno, se puede
manifestar acualquier edad, principalmente entrelos 3y
10 afios, afecta a hombres y mujeres por igual, e 70 a
75% de los casos corresponde a la forma aguda que se
define como duracion de la plaguetopenia no mayor a
seis meses, con un promedio de normalizacion de las
plaquetas en tresacuatro meses. El 25 a30% delos casos
evolucionan a la forma cronica, que no necesariamente
significa“depor vida’, el promedio deduracionesde2 a
4 afios, en un peguefio porcentaje de pacientes el cuadro
perdura durante la adultez. La pUrpuratrombocitopénica
crénica es mas frecuente en nifios por encima de los 10
afos o adolescentes. La mortalidad por esta entidad es
baja (1-2%) principal mente por hemorragiaintracraneana.

Fisiopatologia

Las plaquetas se forman en la médula 6sea por
fragmentacion del citoplasma del megacariocito. La
trombopoyetinay €l factor de crecimiento megacariocitico
constituyen los reguladores principales del desarrollo de
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dichacélulay de laproduccion de plaquetas. Lavida de
la plagueta es de 7 a 10 dias y en las transfundidas
inclusive de 5 dias.

La plaquetopenia puede producirse como resultado de:
reduccion de la produccion plaguetaria, aumento de la
destruccion plaquetariay aumento del secuestro esplénico.

Plaquetopenia por produccién disminuida: se
caracterizan por unadisminuci én de megacariocitos o mas
bien de un nimero de megacariocitos normales con una
defectuosa produccion plaguetaria. Un g emplo clasico
de plaguetopenia hipomegacariocitica congénita es la
enfermedad de Fanconi. Por otro lado las plaguetopenias
adquiridas generalmente se producen después de
radiaciones ionizantes, infecciones virales o bacterianas,
exposicion atoxicos como losinsecticidas. Dentro delos
farmacos mas cominmente asociados a plaguetopeniase
encuentran los antiblasticos (ver cuadro # 1).

Cuadro # 1. Drogas comunes asociadas a
trombocitopenia.

Drogas asociadas a la disminucién de la produccion de plaquetas
o Agentes quimioterapicos

o Diuréticos tiazidicos

»  Alcohol

o Estrogenos

s Cloranfenicol

»  Radiacion ionizante

Drogas asociadas con el incremento de la destruccion de plaquetas
¢ Sulfonamidas

o Quinidina

¢ Quinina

o Carbamazepina

o Acido valproico

o Heparina

» Digoxina

Drogas asociadas con la funcion alterada de plaguetas

o Aspirina

»  Dipiridamol
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L as causas mas frecuentes de este tipo de plaquetopenias
son laaplasiamedular y la producida por neoplasias. En
la primerala disminucion del nimero de megacariocitos
se asocia a una reduccion importante de otras series
celulares sin sustitucion neoplésica, mientras que en la
segunda se evidencia la sustitucion medular por tejido
neoplasico.

Latrombocitopoyesisineficaz se caracterizamés bien por
un nimero normal o aumentados de megacariocitos
medulares que producen un menor nimero de plaquetas,
son representantes de este cuadro el May-Hegglin y €l
sindrome de Wiskott-Aldrich.

Plaquetopenias por destruccion incrementada: se
reconocen principa mente dostipos de causas, €l primero
de naturaleza inmune y el segundo no inmune que se
caracterizapor €l consumo plaquetario debido apresencia
de proétesis (cardiacas o vasculares).

Plaquetopenia por secuestroincrementado: sonlasmas
frecuentes y en la mayoria se reconoce un mecanismo
inmune. La plaquetopenia puede ser causada por
autoanticuerpos como la purpura trombocitopénica
autoinmune (PTA) aguda o croénica.

Casi el 70% de los pacientes con PTA tienen el
antecedente reciente de alguna enfermedad viral; en
algunos de ellos se identificaron virus especificos como
los de la varicela zoster, Ebstein Barr, parvovirus B19,
influenza, rubéola, papera, sarampion, VIH-1. Se han
propuesto muchos mecanismos para explicar directa o
indirectamente la aparicién de autoanticuerpos después
deunainfeccion viral; un complejo virus- antivirus podria
adherirse alas plaquetas dafiandol as por |0 tanto ocasionan
su remocion por el sistema reticuloendotelial. Los virus
también podrian actuar directamente sobre los
megacariocitos medulares induciendo la formacion de
plagquetas defectuosas y estas estimular la formacion de
autoanticuerpos.

Las plaguetas tienen diversos receptores de membrana
gue les permite interactuar con sustratos diferentes. Los
nifios con PTI tienen anticuerpos policlonanles y
monoclonal es dirigidos contraa guna de tales mol écul as,
los principales blancos antigénicos son epitopos en el
receptor de fibrindgeno, glucoproteina llb-111a, receptor
del factor de Von Willebrand, glucoproteinalb-1X-V. Los
anticuerpos predominantemente son del tipo 1gG, pero
también se describieron IgM e IgA.

Diagnostico

El diagnostico de PTI en nifios se hace después de excluir
otras causas de trombocitopenia, paralo cual el médico
debevalorar de maneraintegral los datosdelaanamnesis,
examen fisico y examenes de |laboratorio:

a) Datos anamnésicos.

e Caracteristicas de la diétesis: tipo, duracién de la
hemorragia, hemostasia durante los procedimientos
invasivos

e Sintomas sistémicos: especialmente enfermedades
virales de reciente aparicion, infecciones recurrentes
sugestivas de unainmunodeficiencia.

¢ Reciente inmunizacion con vacunas de virus vivos

Férmacos: heparina, quinidina, sulfonamidas, &cido

acetil salicilico, penicilina

e Factores de riesgo para infeccion de VIH, infeccion
materna por VIH

Historia familiar de trombocitopenia o de desordenes
de naturaleza hematol égicas

Condiciones patolégicas asociadas que puedan
incrementar el riesgo de hemorragia

Estilo de vida, incluso la actividad fisica vigorosa y
potencialmente traumética.

Excluir sindromes especificos congénitos: anemia de
Fanconi, sindrome de trombocitopeniacon ausenciade
radio, sindrome de Wiskott Aldrich y variantes,
sindrome de Alpont y variantes, sindrome de Bernard-
Soulier, anomalia de May-Hegglin, sindrome de
plaguetas grises, trombocitopenia del mediterraneo.

b) Examen fisico

En la PTI existen diatesis hemorrégicas cutaneas
manifestadas sobre todo como petequias, equimosis y
hematomas, aunque estos Ultimos son mas tipicos de
patologias de la coagulacion. Las didtesis de las mucosas
se manifiestan por epistaxis, gingivorragia y mas
raramente hematuria y melena. Es importante remarcar
gue los datos clinicos de sangrado cutaneo y mucoso
correlacionan bien con el recuento de plaquetas (ver
cuadro # 2)

Cuadro # 2. Correlacién de clinica y laboratorio.

Recuento de plaquetas (por uL) Diatesis hemorragica

Cuténea Mucosa
Mayor a 150.000 0 0
50.000-150.000 + solo por trauma 0
20.000-50.000 ++ (petequias) ++
Menor a 20.000* +++ (petequias

y hematomas) +++

*Nifio bafiado
De Jankovich M, M Ronzoni, Di Biase M. Le piastrinopenie in eta pediatrica

En la PTI usualmente no existen esplenomegalia o
hepatomegalia, su presencia debe hacer pensar en
patologias de otro orden hematoldgico. Se remarca que
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en el 10% de nifios menores de | afio se palpa de manera
normal el polo esplénico.

El examen clinico del nifio puede ser fuertemente positivo
presentandose como “nifio bafiado” (término que quiere
remarcar lafacilidad de sangrados cutaneos y mucosos)
0 negativo al momento de la observacion. En base ala
localizacion y extension de las manifestaciones
hemorréagicas se puede dividir en los siguientes estadios:

1. Formaasintomética o pauciasintomatica: con nin-
gunamanifestacion hemorrégica, pocas petequias, més
raramente equimosis, ausencia de manifestaciones
hemorrégicas mucosas. Es més tipico de la PTI cro-
nica.

2. Formacon sintomatologiaintermedia: las petequias
son mas difusas, numerosas equimosis, hematomas,
hemorragias mucosas. Es la forma mas tipica y
frecuente de PTI aguda

3. Forma con sintomatologia grave: numerosas y
graves manifestaciones hemorragicas, cutaneas y
mucosas, con compromiso de organos y peligro de
vida. Es mas frecuente en nifios menores de 2 afios

¢) Examenes de laboratorio:

Hemograma completo: que evidencialaplaguetopeniade
grado variable, valor normal de hemoglobinay leucocitos.
El frotis de sangre periférica donde se tiende a aumentar
el volumen de la plagueta pero jamés asumiendo el
aspecto de plaqueta gigante. Por otro lado debe
distinguirse la verdadera trombocitopenia de la
pseudotrombocitopenia, que estaligadaala aglutinacion
delas plaguetas en presencia de EDTA.

Aspirado medular: La realizacion de un aspirado
medular de rutina para el diagnostico de purpura
trombocitopénicaescontroversial yagque muchos estudios
han demostrado que la probabilidad de que la leucemia
se presente con trombocitopenia aislada es baja (de 2239
pacientes diagnosticados de leucemia por el Pediatric
Oncology Group ninguno debuté con trombocitopenia
aidlada). Por lo tanto el aspirado medular tiene un valor
limitado en el diagndstico inicial de puarpura
trombocitopenica, solo deberiarealizarse en situaciones
especiales, donde no hay una correlacién absoluta entre
los hallazgos clinicos y de laboratorio, como las
siguientes: 1) hallazgos inusuales en la historia clinicay
el examen fisico (historia de fiebre, pérdida de peso,
fatiga, dolor 6seo, presencia de linfadenopatia o
esplenomegalia), 2) lapresenciade célulasrojas o blancas
anormales, recuentos absolutos anormales en la linea
blanca, 3) caso en los cuales |os esteroides seran usados
parael tratamiento como drogas de primeralineao como
segunda opcién cuando lainmunoglobulina endovenosa
ha fallado en resolver una trombocitopenia, 4) Para la
evaluacion delaPTC y en casos de trombocitopenia que

son refractariasamdltiples variedades de tratamiento. La
importancia de realizar aspirado medular en estas
circunstancias se subraya por |os reportes de caso en los
cuales el diagnéstico de leucemia o anemia aplastica no
solamente fue retrasado si no enmascarado con el
tratamiento esteroi deo en pacientescon diagndsticoiinicial
de pUrpura trombocito-pénica.
Anticuerposantiplaquetarios: El 70 a80% delas PTA
con lastécnicas actual mente disponibl es (inmunofluores-
cencia directa e indirecta, tests inmunoenzimaticos, test
de captura en fase sélida, anticuerpos monoclonales
antiglicoproteina plaquetaria) es posible determinar los
marcadores inmunol égicos de esta entidad, es decir los
anticuerpos antiplaquetarios adheridos a las plaquetas
mismas o circulantes en el suero del paciente. En el res-
tante 20 a 30% en | os cuales | as determinaciones dan ne-
gativas, no significa que los anticuerpos no existen, més
bien el titulo esmuy bajo (por lo tanto fal samente negati-
v0s) 0 que las técnicas disponibles no estan en grado de
demostrarlas. Los métodos que miden 1g-G son muy sen-
sibles pero inespecificos, porque dichos anticuerpos se
miden también en estados trombocitopénicos no
inmunitarios, por otra parte los métodos que miden los
anticuerpos plaquetarios especificos de glucoproteinas
han poseido alta especificidad (mayor a 90%), pero sen-
sibilidad subdptima (40-60%).

Otros exdmenes recomendados se muestran en el cuadro
#3.

Cuadro # 3. Exdmenes hematoldgicos a seguir.

Tiempo de hemorragia medido segin Ivy

Tiempo de protrombina

Tiempo parcial de tromboplastina

Productos de degradacion de fibrina y fibringeno
19G, IgA, IgM

Celulas LeTest de Coombs directo e indirecto
Reaccion de Vidal-Wright

Dosificacion de anticuerpos anticitomegalovirus, antitoxoplasma,
anroseola

Monotest y Paul Bunnel
Anticuerpos antiplaquetarios
Autoanticuerpos (anti DNA, anticardiolipina)

Diagnostico diferencial

La disminucion de las plaquetas puede ser el resultado
de entidades inmunolégicas y no inmunolégicas que
deben diferenciarse de la PTI, siempre basados en la
historiaclinica, examenfisicoy lainterpretacion del frotis
sanguineo:

Disminucion delaproduccion de plaquetas: Sindrome
de ausencia de radio y trombocitopenia, anemia de
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Fanconi, trombocitopenia amegacariocitica, Leucemia,
anemiaaplastica, neuroblastoma, deficiencianutricional,
drogas (ver tabla 1)

Incremento deladestruccion plaquetaria: trombocito-
penia neonatal autoinmune, drogas (ver tabla 1), infec-
cion por VIH, purpura post transfusion, enfermedades
autioin-munes del coléageno, sindrome urémico
hemolitico, CID, cardiopatia congénita cianégena.
Desordenescualitativosdelas plaquetas: Sindrome de
Wiskott Aldrich, sindrome de Bernard Soulier, anomalia
de May Hegglin, sindrome gris de las plaguetas.
Secuestro: Sindrome de Kasabach Merrit, hiperesple-
nismo

Tratamiento

Es dificil valorar la eficacia del tratamiento, pues gran
parte de los casos se resuel ven de manera espontanea, las
conclusiones existentes sobre las opciones terapéuticas
vienen a partir de pequefias series de casos de pacientes
con la enfermedad grave donde se usaron diferentes
opciones terapéuticas y otro grupo de pacientes sin
sangrado grave donde se observo laremision espontanea..
Por o anteriormente expuesto se deben tener presentes
las siguientes consideraciones para el tratamiento:

e El riesgo de hemorragia intracraneana es mayor en
los primeros 15-30 dias de enfermedad, aunque su
incidencia es menor a 1%.

e Enlos primeros 6 meses de enfermedad (principal-
mente 2-3m meses) existe la posibilidad de una evo-
lucion haciala curacion espontanea.

e La enfermedad puede acarrear algunos riesgos
conductuales en €l nifio (aislamiento, poca actividad
fisica) y en lafamilia (ansiedad y fobia).

Por |as anteriores premisas en nifios con plaguetopenias
generalmente post infecciosas, asintomético o con
manifestaci ones hemorragicas cutéaneasy con un nimero
de plaguetas > a 20.000/uL, en los cuales se pueda solo
limitar la actividad fisica, seglin muchos expertos no
necesitan ser tratados.

Por otro lado los nifios con plaguetas < a 20.000/ uL,
dependiendo de la didtesis hemorragica es preferible €l
uso de esteroidesV O (prednisona) con unadosis estéandar
de 2mg/Kg/d o 60mg/m2/d VO en tres dosis por un
periodo de dos semanas y suspension el dia 21, la dosis
maxima es de 80mg/d.

En presencia de didtesis hemorrégicas severas se puede
usar el doble de esta dosis, es decir 4mg/Kg/d en tres
dosis, por 7 dias, con reduccion del 50% en la segunda
semanay suspension €l dia21, ladosis maximadiariaes
de 180mg/d en este caso.

En nifios donde persiste la didtesis hemorragica mucosa,
plaguetopeniagrave o en aquellos en los cuales se quiera
obtener un incremento mas rapido por el riesgo de
hemorragia (por trauma, hemorragia intracraneana o
cirugia) es preferible el uso de esteroides a altas dosis
por via IV como |la metilprednisolona 15-30 mg/Kg en
dosis Unica infusién de 30-60 minutos por 3 dias (dosis
maxima 1g/d) o bien eluso de la inmunoglobulina a
fragmento Fc integro a una dosis de 0.8 g/Kg IV por un
dia, 0 en casos extremadamente graves aunadosis de 2g/
Kgin2-5dias. Deberemarcarse que el uso de esteroides
y de gammaglobulinas a alta dosis se la prefiere méas por
su rapidez de accién (24-48 horas) aunque sea esta
transitoria

L as inmunoglobulinas explican su accion por €l blogueo
de los receptores Fc plaguetarios a nivel del sistema
reticuloendotelial, impidiendo la destruccion de las
plaquetas opzonizadas por lo anticuerpos por lo cual
€elevan rgpidamente su nimero, no es desconocido que su
costo en muchas ocasiones|o hace inaccesible en nuestro
medio. Los esteroides de alta dosis son de un costo més
baj o pero son reportados al gunos ef ectos col aterales como
hiperglucemia, crisis hipertensiva aunque irrelevantes
tomado en cuenta el costo beneficio.

En la PTI crénica se deben contemplar lo siguientes
puntos:

e Se debe tratar al nifio plaguetopénico no a la
plaguetopenia.

e Después del sexto mes es posible observar mejorias
espontaneas aungue esto superditado a infecciones
virales intercurrentes.

e Se debe tener en cuenta el dafio psicologico que
produce la enfermedad

e Debeprevalecer € criterio clinico sobre el nimero de
plaguetas.

Se contemplan eventuales ciclos con prednisona VO a
0.5-1 mg/Kg/d o bien |G a altas dosis 0.2-0.4 g/Kg una
vez a la semana cada 3 semanas. En el caso de
refracteriedad y hemorragias se considera el uso de
metilprednisolona IV a dosis de 30mg/Kg/d cada 2-3
semanas.

La esplenectomia es considerada en la PTI refractaria a
pesar deterapiafarmacol égicay cuando el pacientetiene
més de 5 afios. Cerca del 70-80% de los
esplenectomizados normaliza sus plaquetas, pero en el
restante 20-30% mantienen valores en torno a 50.000/
uL.

Entre otras terapias usadas para el tratamiento de la

plaguetopenia se encuentran:

» Acidoascorbico (vitaminaC), quemejoralasobrevida
intravascular de las plaguetas autélogas.
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Danazol que tiene unaaccion de modul acién sobre la
poblaciéon T celular por lo tanto disminucion de los
anticuerpos.

Colchicina

Interferon alfa que tiene accion de modulacion sobre
lapoblacion B celular en proceso autoinmune.

CiclosporinaA
Factor activador de plaquetas

Desmopresina que tiene accion sobre la pared de los
Vasos.
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