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" capitulo 1
. Parpuras

Introduccion

Se puede definir Piirpura como la presencia de hemorra-
gias cutdneas (petequias, hematomas y/o equimosis),

acomparniada o no de sangrado activo en otras localiza-
ciones (mucosas, epistaxis, etc.).

Dr. Hugo Donato

En primer lugar se enumerardn las causas y el plan de

estudios de un sindrome purptirico.
e Consultor Honorario, Hematologfa,

_ . A continuacién se hard una detallada revisién de la
Hospital del Nifio de San Justo.

Pirpura Trombocitopénica Idiopdtica (PTI), la
enfermedad mds frecuente e importante de este
grupo, y posteriormente se hard un breve resumen de
los principales aspectos de otras patologfas que, por su
frecuencia y/o importancia deben ser conocidas.

o Vicepresidente, Sociedad Argentina
de Hematologia.

* Board Member, Intercontinental
Childhood ITP Study Group (ICIS).

 Vocal Titular, Comité de Hematologia,
Sociedad Argentina de Pediatria.
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Objetivos

Esperamos que al
finalizar el trabajo
con este capitulo

» Clasificar las parpuras en funcién de la presencia o no
de trombocitopenia.

» Describir el cuadro clinico de la

Trombocitopénica Idiopdtica (PTT).

Parpura

» Enumerar los criterios diagndsticos e indicar el plan de
estudios para PTI.

PURPURAS

Ud. sea capaz de: » Conocer el tratamiento valorando las complicaciones

mds frecuentes y mds graves.

» Describir las caracteristicas mds importantes del
Sindrome de Schonleim-Henoch como Pdrpura No
Trombocitopénica mds frecuente.

» Identificar el rol del pediatra en el diagnéstico de las
Purpuras.

Esquema de Contenidos

PURPURAS

Y

Sindrome Purpdrico
|

Y Y

Manifestaciones clinicas Métodos de Estudio

Y

> Diagnostico Diferencial

Y Y
Pupuras Purpuras
Trombocitopénicas No trombocitopénicas

Por aumento de C
- Por disminucion De causa De causa
la destruccion |-l L . <!>
) de la sintesis Plaquetaria Vascular
plaquetaria
Y Y \
PTI -PT Amegarociticas -Trombocitopatias - Pdrpuras de
B -TAR Hereditarias Schoenlein-Henoch
Y

-PT Secundaria
-PT autoinmune en el RN

L1 -PT neonatal alloinmune
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Sindrome purpurico

Causas . mas de clasificarlas son muiltiples, pero la

: mas préctica es hacerlo de acuerdo a la

Las purpuras pueden ser consecuencia : presencia o no de trombocitopenia

de trastornos plaquetarios —cuanti o cua- : (ver Tabla 1), facilitando asi el enfoque
litativos— o trastornos capilares. Las for- : diagndstico etioldgico.

Tabla 1: Clasificacion de Plrpuras

- Plrpura Neonatal Alloinmune

- Parpuras Familiares (Wiskott-Aldrich,
Bernard Soulier, May-Hegglin)

a. Congénitas: | - Infeccion intrauterina (VIH, Toxoplasmosis)

- Secundarias a Enfermedad Materna (drogas,
LES, infecciones, etc.)

- Pdrpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)

- Parpura Trombocitopénica Trombotica (PTT)
- Pdrpura postransfusional
- Hiperesplenismo

1 | A. Por aumento de - Secundarias a:
destruccion - Microangiopatia trombética (Sindrome
T urémico hemolitico,
R coagulacion intravascular diseminada,
0 b. Adquiridas: hemangioma gigante)
M - Anemia hemolitica autoinmune (Sindrome
B de Evans)
0 - Anemia megaloblastica
C - Infecciones
| - Drogas
T - Colagenopatias
0 - Tumores
E - Plrpura Trombocitopénica Amegacariocitica
N genética
I - Trombocitopenia asociada a ausencia de
C radio (TAR)
A - Secundaria a:
S a. Congénitas: - Drogas maternas (tiazidas, estrogenos,
alcohol)
- Infeccidn intrauterina (rubéola, citomega-
B. Por disminucion lovirus)

- Infecciones severas
- Anemia de Fanconi
- Enfermedades metabdlicas

de sintesis

- Secundaria a:

- Invasion medular (leucemias, linfomas,
tumores)

b. Adquiridas: |- Aplasia medular

- Drogas

- Radiaciones

- Infecciones severas

Continda en pagina siguiente
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Viene de pagina anterior

PURPURAS

N
[-\)

. Congeénitas:

A. De causa
plaquetaria

- Tromboastenia de Glanszman
- Sindrome del Pool de deposito
- Pardlisis secretoria

- Sindrome de plaqueta gris

- Sindrome de Wiskott-Aldrich

- Sindrome de Bernard-Soulier
- Sindrome de Chediak-Higashi
- Enfermedad de von Willebrand

=

. Adquiridas:

- Intraplaquetarias: Sindromes
mieloproliferativos, anemia perniciosa

- Extraplaquetarias: Drogas (AAS, dipiridamol)
Disproteinemias, hepatopatias,
insuficiencia renal

Q0

. Congeénitas:

- Telangiectasia hemorragica hereditaria
(Rendu-Osler)
- Pseudoxantoma eldstico

B. De causa
vascular b

NAEBO—Z2MUVO0—-—C0W=E0O0I— o=

. Adquiridas:

- Sindrome de Schonlein-Henoch

- Sindrome de Kawasaki

- Poliarteritis nodosa

- Hemosiderosis pulmonar idiopéatica
- Secundaria a infecciones virales

-\

. Congénitas:

C. De causa
mixta

- Osteogénesis imperfecta

- Enfermedad de Ehler-Danlos
- Sindrome de Marfan

- Pseudoxantoma elastico

b. Adquiridas:

- Escorbuto

Manifestaciones clinicas

(prequirtrgico, etc.).

En el interrogatorio debe investigarse

) ) : especialmente forma de aparicién (brus-

El motivo habitual de consulta es la : peclaimel p (

.., ) : ca o insidiosa), antecedente de haber

aparicién de petequias y hematomas, : .
~ . padecido alguna enfermedad en las sema-

acompafnadas o no de sangrado por :

mucosas y por otros érganos (epistaxis, : . . e
.9 : : medicamentos (aspirina, antibidticos,

etc.). Otras veces el principal motivo esla : ) ,
L " o : etc.), presencia de fiebre u otros sintomas
aparicién de "hematomas ficiles" (o sea, : L .
: .. . ¢ generales (pérdida de peso, decaimiento,

frente a traumatismos minimos), o epis- : . . .,
L . : anorexia, artralgias, etc.). También debe
taxis reiteradas, o sangrado repetido por : . ; ,
, . ) : interrogarse especialmente sobre algiin
encfas al cepillarse los dientes. En unos : .
) : tipo de antecedente de sangrado, aunque

pocos casos puede aparecer trombocito- : .
. .. : sea aparentemente poco importante, en
penia como hallazgo incidental durante : 1 . .
. . . . los familiares directos del paciente. Al

un estudio solicitado por otros motivos : . , .,
. examen fisico se deberd prestar atencién

. al estado general del nifio, y buscar espe-

nas precedentes, administracién de
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cialmente la presencia de hepato y/o
esplenomegalia y/o adenomegalias.

Completados la anamnesis y el examen
fisico, se podrd tener una presuncién
diagndstica mds precisa, que deberd ser
confirmada posteriormente por métodos
de laboratorio. Asi por ejemplo, un nifio
hasta ese momento sano, que comienza
con petequias y sangrado, tiene alta pro-
babilidad de ser una PTI. En cambio en
otro nifo febril, con enfermedad aguda,
compromiso del estado general y pete-
quias, la presuncién diagndstica inicial
puede ser una meningococcemia. En el
nifio pequefo que estd cursando un cata-
rro de vias aéreas superiores, al que su
madre le ha administrado aspirina y que
presenta petequias diseminadas, la
impresién mas probable es que se trate de
una purpura no trombocitopénica secun-
daria a causa vascular (por accién del
virus sobre el endotelio) o a causa pla-
quetaria (accién antiagregante del AAS).
En el nifio con hematomas de localiza-
cién a franco predominio en miembros
(especialmente inferiores), acompanados
de artralgias (con o sin tumefaccién arti-
cular) y/o dolor abdominal, el primer
diagnéstico probable es la Purpura de
Schonlein-Henoch.

También es muy importante el hallaz-
go de antecedentes de sangrado en
familiares, ya que el mismo nos hara
sospechar alguna pirpura de causa
hereditaria.

Métodos de estudio

Una vez realizada la anamnesis y el exa-
men fisico del paciente, el plan de estu-
dios a seguir es simple, constando en su
gran mayoria de pruebas de laboratorio
de bajo costo y fécil realizacién:

Médulo 2 - PRONAP 2004 (z)

1. Hemograma con recuento de pla-
quetas (RP). Sirve para:

a) Establecer si la purpura es secundaria
a trombocitopenia.

b) Comprobar si las otras lineas celulares
(hematies y leucocitos) estdn o no

alteradas.

¢) Determinar tamafio plaquetario, ya
sea por la observacién del frotis o
mediante la medida del volumen pla-
quetario medio (VPM) en contadores
automdticos. El tamafo plaquetario
solo puede ser determinado por con-
tadores automdticos altamente confia-
bles (que no son los habitualmente
usados en las guardias) o por hematé-
logos. La observaciéon del frotis por
parte de técnicos de laboratorio sin
experiencia especifica en hematologia
tiene nulo o minimo valor.

d) Observar si existen alteraciones mor-
folégicas en las células sanguineas
(por ejemplo, inclusiones citoplasm4-

ticas en los neutréfilos).

2. Tiempo de sangria (TS). Investiga
fundamentalmente actividad plaque-
taria, estando alterado tanto en las
trombocitopenias como en los trastor-
nos de funcionalismo plaquetario.

Es de destacar que en trombocitope-
nias, a igualdad de RP, el TS estd mds
alargado en los casos secundarios a déficit
de produccién que en los debidos a des-
truccién periférica. Esto es debido a la
presencia, en este tltimo caso, de plaque-
tas gigantes, que son funcionalmente
muy activas. Debe realizarse segin el
método de Ivy (en antebrazo, con man-
guito de presién colocado y utilizando
lancetas  especialmente  graduadas
(Template) de acuerdo a la edad del

paciente.

El valor normal en lactantes y nifios es
de 3 a 9 minutos, en recién nacidos (RN)
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puede estar ligeramente acortado (valor
normal en el RN de término es de 2 a 4
minutos).

3. Prueba del lazo (PL). Investiga
tanto actividad plaquetaria como del
endotelio vascular. Por lo tanto, su
utilidad es muy limitada.

Retraccién del coagulo (RC). Es
un indicador de actividad plaquetaria,
estando alterado tanto en los trastor-
nos cuantitativos como en los cualita-
tivos.

Medulograma: Sirve para observar
cantidad y morfologia de los megaca-
riocitos, as{ como para descartar la
existencia de patologfas infiltrativas de
médula ésea (leucemias, tumores,
etc.).

6. Adhesividad y agregometria pla-
quetarias: Son estudios altamente
especializados que investigan todas los
aspectos del funcionalismo plaqueta-
rio. Estdn indicados especialmente en
aquellas purpuras no trombocitopéni-
cas. Sirven para diferenciar si la causa
es de origen plaquetario o vascular. En
el caso de los trastornos de funciona-
lismo plaquetario también indican el
patrén caracteristico de cada trombo-
citopatia.

7. Anticuerpos antiplaquetarios (ACAP):
Existen diferentes pruebas para esta-
blecer si una purpura es secundaria a
etiologfa inmune (ver mds adelante).

El pediatra debe solicitar el hemogra-
ma con el recuento plaquetario. Todos
los otros procedimientos diagnésticos
deben ser realizados o solicitados por
el médico hematélogo. Todo paciente
con pirpura debe ser interconsultado
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con el hematélogo, y mds especialmen-
te aiin si ésta es trombocitopénica.

Diagnostico diferencial

En la 7abla 2 se puede ver cémo la
interpretacién de estos estudios permite
ubicar a la causa de la pirpura en alguno
de los cuatro grandes grupos.

El diagnéstico definitivo se obtendrd
posteriormente combinando estos resul-
tados con los otros datos clinicos y de
laboratorio existentes.

No es necesario realizar todos los estu-
dios en cada paciente. Se les debe realizar
primero hemograma con recuento pla-
quetario y posteriormente, segin el
resultado:

a) Si hay trombocitopenia: Definirla
como: recuento de plaquetas inferior
a 150.000 x mm®. EI TS, la PL y la
RC no aportan datos, ya que al haber
trombocitopenia van a estar alteradas,
independientemente de su mecanis-
mo.

El medulograma debe realizarse, salvo
algunas excepciones que veremos mds
adelante, en todos los casos. Adhesividad
y agregometria raramente aportan alguna
utilidad, ademds de ser de muy dificil
realizacién con RP bajos. La determina-
cién de ACAP estd indicada sélo para
confirmar la etiologfa inmune de la
trombocitopenia si existen dudas.

b) Si no hay trombocitopenia: El TS
es la prueba més util para diferenciar
causa plaquetaria de vascular. El
medulograma no tiene indicacién.
Adhesividad y agregometria deben
realizarse siempre. PL y RC no son
necesarios habitualmente.
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Tabla 2: Diagnostico diferencial de sindromes purp(iricos

TROMBOCITOPENICAS NO TROMBOCITOPENICAS
ESTUDIO Destruccion Sintesis Causa Causa
aumentada disminuida plaquetaria vascular
Recuento plaquetario Disminuido Disminuido Normal Normal
Macro/Megaplaquetas Si No No/Si No
Megacariocitos A‘h%?%tﬁigs/ Disminuidos Normales Normales
Tiempo de sangria Prolongado Prolongado Prolongado | Normal/Prolongado
Prueba del lazo Positiva Positiva | Positiva/Negativa | Positiva/Negativa
Retraccion del codgulo Deficiente Deficiente | Deficiente/Normal Normal
Adhesividad y Agregometria | Normal/Deficiente |  Normal Deficiente Normal
Anticuerpos antiplaquetarios | Positivo/Negativo | Negativo Negativo Negativo

Parpuras trombocitopénicas

Parpura Trombocitopénica
Idiopatica (PTI)

: predictivos de evolucién ni mucho
: menos de riesgo de muerte.

La PTT fue descripta como entidad cli- :

nica en 1735 por Werlof, pero recién en :

1887 Denys la asocié con disminucién : reflejan muchos dogmas basados en

¢ datos insuficientes o en opiniones perso-

Harrington demostré la naturaleza : nales. Tampoco estd claro si la PTT es una

inmune de la enfermedad al inyectar :
: mds probable, representa un trastorno

voluntario sano, observando una dram4- : con caracteristicas fisiopatogénicas hete-

tica caida del RP en pocas horas en el :

receptor, seguida de una lenta, gradual y : ambientales y/o étnicos.

de plaquetas circulantes. En 1951

plasma de un paciente con PTI a un

Los aspectos epidemioldgicos también

tinica enfermedad o si, como parece ser

rogéneas influenciadas factores

por

espontdnea recuperacién hasta alcanzar :

valores normales.

Esta enfermedad, que tiene una inci-

50 casos por millén de menores de 15
afios, presenta una serie de aspectos des-

manejo clinico estd generalmente basado
en series de pacientes no controladas,

atendiendo unicamente a los niveles de :

plaquetas circulantes. No se han logrado

Varias gufas que han tratando de dar

pautas para el manejo de la enfermedad
. han sido publicadas en el mundo en los

dencia anual de aproximadamente 40 a ¢ ultimos afios (USA, Gran Bretafa, Italia,

- Argentina, etc.), pero ninguna de ellas ha
: logrado aceptacién masiva debido precisa-

conocidos y/o conflictivos que llevan a : menteaque no estan basadas en datos cer-

marcadas controversias aun no resueltas : teros y comprobados sino fundamental-

en muchos aspectos. Asi, por ¢jemplo, el : mente en opiniones personales de exper-

: tos, muchas veces encontradas entre si.

La reciente creacién, en 1997, del

: ICIS (Intercontinental Childhood ITP

identificar fehacientemente indicadores :
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Study Group), probablemente pueda dar
respuesta a muchos de los interrogantes
existentes, a partir de la creacién de un
grupo de trabajo internacional cuya
finalidad es la de recolectar en forma
prospectiva datos concernientes a un
gran nuimero de pacientes de todo el
mundo para su posterior andlisis y la
obtencién de resultados mucho mds
confiables.

Etiopatogenia

La PTI es una enfermedad autoinmune
en la cual una respuesta inmune inade-
cuada (pérdida de tolerancia a los
auto-antigenos), inducida por virus u
otros agentes aun desconocidos, da
como resultado la presencia de autoan-
ticuerpos que reaccionan con las pla-
quetas.

Los antigenos plaquetarios mds fre-
cuentemente involucrados son las glico-
proteinas (GP) IIb/IIla (receptor del
fibrinégeno) y GP Ib/IX (receptor de
Factor von Willebrand). Como conse-
cuencia de esta interaccién, las plaquetas
sensibilizadas con anticuerpos son remo-
vidas de la circulacién por los macréfa-
gos del sistema reticuloendotelial (SRE)
en el bazo y otros érganos, por el meca-
nismo de fagocitosis mediada por recep-
tores del Fc (fragmento Fc de las inmu-
noglobulinas). Sin embargo, las marca-
das diferencias observables en la evolu-
cién clinica de esta patologia sugieren
fuertemente que, mds que una tnica
enfermedad, es la manifestacién de un
complejo de enfermedades. O sea que,
probablemente, los mecanismos que lle-
van a la alteracién del sistema inmunolé-
gico sean multiples.

Se ha sugerido que en la PTT infantil
en su forma autolimitada, generalmente
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secundaria a infeccién viral, la pérdida de
tolerancia inmunoldgica probablemente
sea debida a mimetismo antigénico entre
los epitopes (determinantes antigénicos)
del virus y de las plaquetas, mientras que
en la forma crénica el mecanismo sea el
clidsico de las enfermedades autoinmu-
nes, por ejemplo, colagenopatias, etc.

Si bien la inmunopatogenia de la enfer-
medad es mediada por anticuerpos, estas
patologias autoinmunes estin bajo el
control de las células Th y las citokinas
producidas por las mismas. Se han
demostrado numerosas alteraciones de la
inmunidad celular en la PTT que llevan a
variaciones en las concentraciones de dis-
tintas interleukinas (por ejemplo,
aumento de Interleukina-2 en PTT créni-
ca, pero no en aguda) que aun no han
podido ser claramente interpretadas.
Tampoco todos los factores predisponen-
tes para PTI han sido identificados. La
heterogeneidad de la enfermedad sugiere
tanto influencias genéticas como ambien-
tales. La variacién en algunos genes cla-
ves puede llevar a pérdida de tolerancia
inmunoldgica o a produccién sostenida
de autoanticuerpos. Los polimorfismos
en algunas citokinas (TNE IL-2 y otras),
linfotoxinas y receptores para el fragmen-
to Fc (Fc-Rllla, Fc-RIIb) podrian estar
relacionados con el desarrollo de PTI
crénica en nifios. Tampoco estd claro aun
el rol de las propias plaquetas sobre la res-
puesta inmune. Se ha demostrado que
los autoanticuerpos y los anticuerpos
inducidos por drogas pueden disminuir
o aumentar la funcién plaquetaria. De
hecho, en la trombocitopenia inducida
por drogas la unién de los anticuerpos a
la glicoproteinas (GP) IIb/IIla lleva a
activacion parcial de las plaquetas. Esto
incluye cambios conformacionales del
complejo IIb/IIa que producen una alte-
racién de membrana que puede llevar a
la exposicién de neoantigenos capaces de
desencadenar respuestas inmunes altera-

das.
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Criterios diagndsticos

Para realizar el diagnédstico de PTI
deben estar presentes los cuatro requisi-
tos siguientes:

A. Sindrome purptrico con trombocito-
penia (recuento plaquetario menor de
150.000/mm?).

B. Ausencia de enfermedad infecciosa
aguda concomitante (mononucleosis
infecciosa, hepatitis, etc.).

C. Ausencia de patologfa sistémica de
base (colagenopatia, linfoma, infec-
cién por VIH, etc.).

D. Megacariocitos normales o aumenta-
dos en médula 6sea (este requisito

Figura 1: Distribucion por edad pacientes con PTI
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puede ser reemplazado por la ocu-
rrencia de remisién espontdnea com-
pleta en aquellos pacientes a los que
no se les haya realizado puncién de
médula bsea).

Aspectos epidemioldgicos

La PTI puede presentarse a cualquier
edad. En nuestro pais la edad media de
presentacién es de 59 meses (5 afios),
similar a la media del estudio internacio-
nal (ITP Registry 1) de 67 meses. Sin
embargo en nuestra poblacién, a diferen-
cia de otros paises, la mdxima incidencia
se observa en los primeros 2 afios de vida

(ver Figura I).
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La distribucién por sexo no muestra
diferencias si se analiza el conjunto de los
pacientes menores de 15 afios. Sin embar-
go, tanto nuestros datos como varias
comunicaciones internacionales recientes
muestran en los primeros 2 afios de vida
un predominio de varones sobre mujeres
(relacién M:F aproximadamente 2:1). La
enfermedad tiene una clara variacién
estacional, con una incidencia mdxima en
los meses de primavera.

El antecedente de infeccion precedente
puede ser detectado en aproximada-
mente el 50% de los nirios con PTI. Se
considera antecedente, a una infeccion
viral o inmunizaciéon con vacuna a
virus vivos atenuados ocurridos en las
4 a 6 semanas precedentes al comienzo
de la sintomatologia.

Sobre nuestra serie de 819 casos, el
antecedente en el 73% de los pacientes
correspondié a infecciones respiratorias
agudas, en el 11% vacuna a virus vivos
atenuado, en el 10,5% a enfermedades
virales reconocibles (rubéola, sarampidn,
etc.) y en el 10% a otros cuadros infec-
C10s0s.

Cuadro clinico

La PTI generalmente se manifiesta de
forma abrupta con la presencia de mani-
festaciones hemorrdgicas en un nifio pre-
viamente sano. En un pequefio ndmero
de pacientes, principalmente los mayores
de 9 anos, los sintomas van apareciendo
insidiosamente, y son referidos desde
semanas y hasta meses previos. En un
minimo nimero de casos la trombocito-
penia se detecta como un hallazgo en
algin andlisis realizado por otro motivo,
sin que el paciente haya presentado nin-
gun tipo de hemorragia.

Al comienzo de la enfermedad las
manifestaciones hemorrdgicas son funda-
mentalmente cutdneas, observindose en
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mds del 90% de los casos. Le siguen en
orden de frecuencia el sangrado por
mucosas, epistaxis, hemorragia digestiva,
hematuria y metrorragia. El examen fisi-
co no revela otros signos positivos aparte
del cuadro purpdrico.

Si bien todavia no existe acuerdo res-
pecto a la forma de catalogar una PTI
por su severidad, se estima que la enfer-
medad es leve en aproximadamente 2/3
de los casos (66%), moderada en 30% y
severa en 3-4%. También se puede cata-
logar como Purpura "himeda" o "seca”,
segiin que el paciente haya presentado o
no sangrado activo en otras localizacio-
nes que no sean la cutdneo-mucosa.
Usando esta clasificacién, el 70% corres-
ponderdn a pirpuras "secas".

Actualmente el ICIS estd desarrollando
un nuevo sistema de estadificacién, que
combina niveles de recuento plaquetario
con manifestaciones clinicas y trastornos
en la calidad de vida, con la finalidad de
poder definir conductas terapéuticas
especificas basadas sobre un gran nimero
de pacientes. En la gran mayorifa de los
casos los sintomas de sangrado se van ate-
nuando luego de transcurridos los prime-
ros dias de enfermedad, aunque el RP se
mantenga sin cambios. Se desconoce el
mecanismo por el cual esto sucede, pero
probablemente sea debido a la presencia
de macro y megaplaquetas circulantes,
que son hemostdticamente muy activas.
La incidencia de sangrado severo que
comprometa la vida es baja y es debida
fundamentalmente a hemorragia en sis-
tema nervioso central (SNC), aunque
siempre debe tenerse en cuenta el sangra-
do intraabdominal, especialmente des-
pués de algtin traumatismo.

Plan de estudios al diagndstico

Como ya se ha visto, el primer estudio
a realizar en un nifio con purpura es el
hemograma con recuento plaquetario.
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El mismo mostrard una trombocitopenia
de grado variable (con una media de apro-
ximadamente 15.000/mm?® o 15 x 10°/L
plaquetas), habitualmente con presencia
de macro y/o megaplaquetas circulantes.

El paso siguiente es la puncién de
médula 6sea (PMO), con la doble fina-
lidad de descartar otras patologfas (leuce-
mia, aplasia, infiltracién tumoral, etc.) y
determinar el nimero de megacariocitos.

El hallazgo de una médula ésea nor-
mal, con megacariocitos en cantidad
normal o aumentada, confirma el diag-
néstico.

En los dltimos afios ha venido crecien-
do la idea de que, por tratarse de una
patologia generalmente benigna y con
alto grado de certeza diagndstica por las
caracteristicas de su presentacién clinica,
la PMO puede obviarse. En este caso, se
recomienda esperar la remisién que con-
firmard el diagndstico durante un tiempo
prudencial. Se debe tener en cuenta que
existe uniformidad de criterio en que esta
conducta no puede mantenerse si se deci-
de administrar al paciente tratamiento
con corticoides, debido a que los mismos
pueden llegar a inducir una remisién en
caso de tratarse de una leucemia aguda.
Siempre se debe realizar PMO antes
de indicar corticoides.

Segin la conducta recomendada por
los Consensos sobre Diagndstico y
Tratamiento de la PTT editados por la
Sociedad Argentina de Pediatria y por la
Sociedad Argentina de Hematologfa, la
PMO debe realizarse si a los 15 dias el
recuento plaquetario (RP) persiste en
valores similares a los del momento del
diagndstico; si el RP experimenta un
aumento parcial, queda a criterio del
médico tratante su realizacién posterior.
También queda a criterio del médico tra-
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tante su realizacién en cualquier momen-
to en caso de que el paciente presente
hemorragias severas. Sin embargo, si la
trombocitopenia persiste mds de 6
meses, el diagndstico debe siempre ser
confirmado mediante la realizacién del
medulograma. La conducta a seguir res-
pecto a la realizacién o no de PMO al
diagndstico sigue siendo tema de contro-
versia mundial, con gran variabilidad en
los grados de aceptacién de la misma en
distintos paises.

Segin los ultimos datos del ITP
Registry sobre 2.540 pacientes, la realiza-
cién de medulograma al ingreso se reali-
z6 en el 50% de los pacientes, con nota-
bles variaciones entre las distintas zonas
del mundo —desde 16% en los paises de
América del Norte a 80% en Europa
Oriental-. En Sudamérica (Argentina y
Brasil) la PMO se realizé en casi el 70%
de los casos.

Otros estudios que se deben realizar al
ingreso son:

- Coagulograma bdsico: Tiempos de
Protrombina, parcial de Tromboplastina
activado y de Trombina.

- Prueba de Coombs directa.

- Serologia viral: las determinaciones
minimas a realizar deben ser para
Epstein Barr y para VIH. Otras determi-
naciones, por ejemplo Citomegalovirus
(CMV) o hepatitis, quedan sujetas a la
disponibilidad de realizacién y al grado
de sospecha existente.

- Estudio de colagenopatia: debe reali-
zarse de rutina en todo paciente mayor
de 10 afios. En pacientes menores su
realizacién estd justificada si existen
otros signos clinicos o de laboratorio
que hagan sospechar su existencia.

La deteccién de anticuerpos antipla-
quetarios (ACAP) no es un estudio que
deba realizarse de rutina. Todas las pla-
quetas estdn recubiertas de Inmunoglo-
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bulina G. El dosaje de la cantidad de
Inmunoglobulina G asociada a membra-
na plaquetaria (PAlgG) determina la
cantidad de anticuerpo pegado a la pla-
queta, la que estd aumentada en los casos
de trombocitopenias de origen inmune.
Sin embargo, su utilidad clinica es muy
limitada, ya que si bien presenta una
sensibilidad de 80 a 95%, su especifi-
cidad es solo del 45 a 64%. O sca que,
si bien la PAIgG estd elevada en la gran
mayorfa de los pacientes con PTT1 y otras
trombocitopenias de origen inmune,
también lo estd en los pacientes con
trombocitopenias por destruccién perifé-
rica de causa no inmunolégica. La expli-
cacién a este fenémeno parece ser que los
niveles de PAIgG son mayores cuanto
mds jévenes son las plaquetas, y van
declinando a medida que las mismas van
envejeciendo en la circulacidn.

Ademds, los verdaderos anticuerpos
antiplaquetarios contribuyen sélo mini-
mamente a la cantidad total de PAIgG.
Por lo tanto, esta determinacién serfa mds
un f{ndice de produccién plaquetaria
aumentada que de destruccién inmune.
Actualmente esta determinacidn estd sien-
do reemplazada por la deteccién de anti-
cuerpos dirigidos contra determinados
complejos glicoproteicos de las plaquetas,
especialmente las Glicoproteinas I1b/I1la,
con niveles de sensibilidad de aproxima-

damente 50% y especificidad de 80%.

Tratamiento inicial

El tratamiento de una PTI al diagnésti-
co consiste, en primer lugar, en medi-
das generales tendientes a disminuir el
riesgo de hemorragias severas.

Entre éstas se deben destacar:

a) Prohibir la realizacién de deportes de
contacto.
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b) Prohibir la ingesta de aspirina y otros
medicamentos antiagregantes o anti-
coagulantes.

¢) Evitar las inyecciones intramusculares.
d) No administrar vacunas.

e) Suspender los tratamientos de desen-
sibilizacién alérgica (por la inyeccién
y su accién sobre los mecanismos
inmunologicos regulatorios).

En lo concerniente al manejo especifi-
co de la enfermedad, no existe aun acuer-
do sobre cudl es la medida mds efectiva y
menos riesgosa. Se puede optar por una
conducta expectante, de observacién
estricta y no intervencién a menos que se
detecten factores considerados de riesgo,
o por una conducta de terapia activa tra-
tando de prevenir la aparicién de hemo-
rragias severas.

Dado que no existen aun pardmetros
que nos permitan detectar cudl paciente
va a padecer un sangrado severo y cudl
no, las opiniones al respecto son muy
diversas. Se han establecido en el mundo
diversas gufas y/o consensos sobre mane-
jo de la PTT, pero todas ellas estdn basa-
das mds en experiencias de expertos que
en demostraciones objetivas. Asi, por
ejemplo, se ha postulado tratar las pur-
puras "himedas" pero no las secas, o se
ha establecido que los nifios con hemo-
rragias en fondo de ojo estdn mds expues-
tos a padecer hemorragia de SNC, o tra-
tar s6lo a los pacientes con RP por deba-
jo de ciertos niveles, o de acuerdo a dis-
tintas estadificaciones indicativas de gra-
vedad. Esta falta de acuerdo probable-
mente pueda ser solucionada en un futu-
ro a partir de los estudios cooperativos
internacionales en marcha del ICIS.

En nuestro pais, la conducta recomen-
dada por los Consensos sobre Diagnés-
tico y Tratamiento de la PTI editados
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por la Sociedad Argentina de Pediatria
y por la Sociedad Argentina de
Hematologia es tratar en forma activa
a los pacientes que presentan RP < 15
x 10°/L o 15.000/mm°.

Igualmente se debe destacar el hecho
de que todos los tratamientos actualmen-
te disponibles son sintomdticos, ya que
tienen como Unica finalidad elevar el RP
y disminuir la intensidad de las hemorra-
gias. Los mismos actian sobre una o
varias de las siguientes etapas del proceso
fisiopatogénico: inhibicién de la funcién
de los receptores Fey del macréfago,
inhibicién de la produccién de anticuer-
pos, y estimulacién de la sintesis de pla-
quetas. Ninguno de ellos actda, al menos
hasta donde sabemos, sobre el mecanis-
mo bésico de la enfermedad y, por lo
tanto, la evolucién final de la misma no
es influenciada por su administracién.
Ademds su efecto se mantiene sélo
durante un tiempo limitado y, al suspen-
der el tratamiento, los valores vuelven
generalmente a sus niveles basales.

Los corticoides son el tratamiento
cldsico de la enfermedad, siendo utiliza-
dos desde hace aproximadamente 50
afios. Su mecanismo de accién es multi-
factorial (ver Figura 2), pero se basa fun-
damentalmente en la inhibicién de la
eliminacién de las plaquetas recubiertas
por anticuerpos por parte del Sistema
Reticulo Endotelial, a través de multi-
ples mecanismos, algunos comprobados
y otros sospechados. Entre ellos pode-
mos enumerar la disminucién de la
adherencia a los granulocitos, inhibi-
cién de las capacidades fagocitica y bac-
tericida, inhibicién de los receptores
monocitarios para IgG y C3, disminu-
cién de la actividad quimiotdctica mono-
citaria e inhibicién de la unién anticuer-
po-membrana plaquetaria. También se
ha demostrado una disminucién en la
cantidad de anticuerpos circulantes,
secundaria a inhibicién de la produc-

Médulo 2 - PRONAP 2004 (z)

cién y aumento del catabolismo de los
mismos por parte de los corticoides.
Este efecto, sin embargo, parece ser
mucho menos importante desde el
punto de vista clinico con las dosis de
corticoides utilizadas habitualmente. La
combinacién de estos dos mecanismos
da como resultado una disminucién de
la destruccién plaquetaria, con consi-
guiente aumento del nimero de plaque-
tas circulantes y, como consecuencia,
una disminucién de las manifestaciones
hemorrdgicas. Ambos mecanismos son
dosis-dependientes, y por lo tanto su
efecto va a estar condicionado funda-
mentalmente por la dosis que se pueda
administrar, de acuerdo a la tolerancia
del paciente.

Un tercer mecanismo es la accién del
corticoide estabilizando la pared vascular
y corrigiendo las anomalias endoteliales,
a través de la inhibicién de la sintesis de
PGI2 por la pared vascular. Una clara
demostracién de este efecto estd dada por
la observacién del acortamiento del
tiempo de sangria observable con la
administracién de corticoides, aun cuan-

do el RP no se haya modificado.

El tratamiento con corticoides, si bien
es el mds barato de los actualmente dis-
ponibles, no siempre es efectivo a las
dosis utilizables clinicamente y tiene
como principal limitacién los serios efec-
tos colaterales no deseados que provoca
su administracién durante un tiempo
prolongado: retardo de crecimiento,
osteoporosis, hiperglucemia, hiperten-
sidn arterial, cataratas, retencién hidrica,
psicosis, acné, facies cushingoide.

La eficacia de esta terapia no ha sido
extensamente estudiada y no estd clara-
mente establecida. Mientras en dos estu-
dios aleatorizados se observé un aumento
del RP en los pacientes que recibian cor-
ticoides en comparacién con el grupo
control, en otro de similares caracterfsti-



Figura 2: Mecanismos de accion de los distintos tratamientos
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cas realizado en nuestro pais no se pudo
demostrar dicho efecto.

Los esquemas terapéuticos utilizables
son cuatro:

1) El cldsico es la administracién por via
oral de Prednisona, 1 a 2 mg/kg/dfa,
durante 3 a 4 semanas.

2) Una interesante alternativa a este
esquema estd siendo utilizada desde
hace pocos afios, con la administra-
cién de Prednisona, también por via
oral, a dosis de 4 a 6 mg/kg/dia
durante 4 difas consecutivos; de esta
forma, se evitan los efectos colaterales
no deseados de la administracién pro-
longada.

3) Algunos autores utilizan Dexameta-
sona por via oral, a dosis de 20 a 40
mg/m?/dfa durante 4 dfas consecuti-
vos. Otra opcidn, especialmente en
casos de intolerancia o contraindica-
cién a la via oral o cuando se busca
una respuesta mds rdpida, es la admi-
nistracién de pulsos de Metilpredni-
sona por via intravenosa, a dosis de 30
mg/kg/dia durante 3 dias consecuti-
vos. Cada vez que se suspende cual-
quiera de estos tratamientos, los nive-
les de plaquetas circulantes vuelven a
sus valores iniciales en pocos dias,
excepto que la enfermedad haya remi-
tido espontdneamente.

4) Otra opcién terapéutica es la admi-

nistracién de Inmunoglobulina G por

via intravenosa IgGIV.

En 1980, y merced a la observacién de
remisién de la plaquetopenia luego de la
administracién de IgGIV a un nifio con
PTI severa e hipogammaglobulinemia
secundaria, se realizé un estudio aleatori-
zado para confirmar este efecto en pacien-
tes con PTT crénica. Los resultados del
mismo (Imbach, 1981) mostraron que
todos los pacientes respondieron a la
administracién de IgGIV con un impor-
tante y rdpido aumento del RP, alcanzan-
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do valores normales en todos ellos. Este
efecto era transitorio y a las 3 semanas las
plaquetas volvian a bajar, aunque se esta-
bilizaban a niveles ligeramente superiores
a los basales. Posteriormente se demostré
el mismo efecto en nifos y adultos con
PTT aguda. El mecanismo de accién es
multiple y aun no estd claramente estable-

cido (ver Figura 2).

El efecto principal serfa el bloqueo, por
un mecanismo de competicién, de los
receptores Fc de las células del sistema reti-
culo endotelial. De tal forma, estos recep-
tores se saturan con la IgG administrada y
no estdn disponibles para unirse a los anti-
cuerpos fijados a la membrana plaquetaria.

También se han demostrado o plantea-
do diversos efectos inmunorregulatorios o
inmunomoduladores, como ser disminu-
cién de la sintesis de anticuerpos a través
de un aumento de la actividad de los lin-
focitos T supresores, aporte de anticuer-
pos especificos antiidiotipo y anticitoqui-
nas, inhibicién de la activacién del com-
plemento, modulacién de la produccién
de citoquinas y sus antagonistas, e inhibi-
cién de la proliferacién de algunas pobla-
ciones linfocitarias B, entre otros. Un
ejemplo claro de la existencia de estos
otros mecanismos de accién inmunomo-
duladores es la demostracién del compor-
tamiento de los niveles séricos de IgM
durante y después del tratamiento con
[gGIV, ya que los mismos siguen el
mismo patrén (ascenso, pico y descenso),
con unos dias de retardo, que los de la
IgG. Recientemente también se ha plante-
ado la posibilidad de inducir un aumento
del catabolismo de los anticuerpos a través
de la ocupacién del FeyRn, un receptor
expresado en las células endoteliales.

La IgGIV puede utilizarse con tres
esquemas terapéuticos distintos. El origi-
nal fue la administracién a 400 mg/kg/dfa
durante 5 dias consecutivos. Este esquema
casi no es usado en la actualidad, ya que
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fue reemplazado por la administracién a 1
gr/kg/dfa durante 2 dias consecutivos. De
esta forma, se obtiene una respuesta mds
rdpida y de igual duracién que con el pri-
mero. Una alternativa aparecida en los
tltimos afos es la administracién de una
tnica dosis de 800 mg/kg, con la cual
parecen obtenerse los mismos resultados
que con el tratamiento a 1 gr/kg/dia x 2
dfas, con un costo considerablemente
menor. El porcentaje de respuestas a cual-
quiera de estos dos dltimos esquemas en
PTT aguda pedidtrica es superior al 90%,
obteniéndose aumentos rdpidos —general-
mente en 24 a 48 hs— de los niveles de pla-
quetas circulantes. La duracién del efecto
va generalmente paralela a la sobrevida de
la IgG administrada, y por lo tanto no
dura mds de 2 a 3 semanas.

Las complicaciones mds frecuentes del
tratamiento con IgGIV son cefalea, nause-
as y fotofobia; estas manifestaciones pue-
den abolirse o atenuarse enlenteciendo el
pasaje del medicamento. También puede
aparecer fiebre, que debe ser manejada con
antipiréticos. El efecto colateral més severo
es la reaccién anafildctica, que ocurre
generalmente en pacientes con deficiencia
total de IgA. No es rutina la determinacion
previa de IgA ya que es muy poco frecuen-
te esta deficiencia. Su realizacién demora
un tiempo, del cual habitualmente no dis-
ponemos ya que la administracién de
IgGIV es una urgencia. Para prevenir esta
complicacién altamente infrecuente pero
potencialmente letal, se debe comenzar
toda infusién de IgGIV a ritmo muy
lento y con presencia de un médico al
lado del paciente, para intervenir frente a
un efecto adverso grave como es el shock
anafilactico. Una vez superados los prime-
ros minutos de la infusién sin problemas,
ésta debe administrarse al ritmo habitual.

Otro efecto secundario serio es la
meningitis aséptica, que generalmente
comienza con signos de hipertensién
endocraneana a las 24-48 horas del
comienzo de la infusién. También puede
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presentarse anemia hemolitica secundaria
a alloanticuerpos eritrocitarios existentes
en la preparacién de IgG. Con respecto a
la transmisién de agentes virales, no se
han comunicado casos de VIH o hepatitis
B. Algin caso aislado de transmisién de
hepatitis C se produjo con un preparado
posteriormente sacado del mercado.

El uso de la Globulina anti-Rh (D)
intravenosa como tratamiento de la PTI
fue descripto por Salama en 1983, pero
recién en los tltimos 10 afos se ha exten-
dido su uso, fundamentalmente por repre-
sentar un tratamiento de eficacia similar a
la IgGIV, pero a un costo mucho menor.
Su mecanismo bdsico de accién (ver
Figura 2), es recubrir a los eritrocitos Rh
positivos con las moléculas de IgG anti-D.
De tal manera, estos anticuerpos adsorbi-
dos a la membrana del hematie compiten
por los receptores Fc de las células del SRE
con los anticuerpos adsorbidos a la mem-
brana plaquetaria. Como los anticuerpos
antieritrocitarios tienen mayor afinidad
por los receptores que los antiplaquetarios,
el resultado es que producen una satura-
cién de estos receptores, que ya no quedan
disponibles para unirse a los anticuerpos
unidos a las plaquetas. Esto lleva a la dis-
minucién del grado de destruccién pla-
quetaria y, en consecuencia, al aumento
del RP y la disminucién de las manifesta-
ciones hemorrdgicas.

Como surge del enunciado de este
mecanismo, esta terapia es aplicable sélo
a pacientes Rh positivos (85% de la
poblacién). Sin embargo, varias observa-
ciones clinicas y de laboratorio han lleva-
do a proponer otros mecanismos de
accién. Una de las observaciones mds
notables es el hecho de que la administra-
cién de Globulina anti-Rh (D) monoclo-
nal, en vez de Globulina anti-Rh (D) de
pool, no es efectiva para el tratamiento,
llevando a inferir que otros mecanismos,
probablemente inmunomoduladores, po-
drian estar en juego.
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La administracién de Globulina anti-
Rh (D) se realiza por via intravenosa, a

puesta es ligeramente mds lenta que con
IgGIV, y la duracién es similar en ambas.
La eficacia no es tan alta, pero estd alre-

dedor del 70-80%.

miento.

No hay hasta el momento indicaciones
para preferir el uso de uno u otro de :

. . : 0 ; }
los tratamientos previamente enume- ° damente el 70% de los pacientes presen

rados. La eleccién del mismo sigue ta la forma aguda de la enfermedad.
siendo decision del médico tratante,
considerando beneficios, riesgos, dispo- :
nibilidad y costos de cada uno de ellos. : laboratorio pueden servir como pronésti-

: co de evolucidén. De ellos, el mds impor-

tante parece ser la edad, ya que los
Segtin los datos del ITP Registry sobre :
: mds jévenes son. Asi, en los menores de 1
: afio se alcanza la remisién en aproxima-

damente el 80%, porcentaje que descien-

2.540 pacientes, los tratamientos recibi-
dos se dividieron en partes casi iguales
(1/3 cada uno) entre corticoides, IgGIV

y conducta expectante, aunque es de des- :
tacar que hubo marcadas diferencias en :

: (ver Tabla 3).

los porcentajes en distintas partes del :
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- mundo. También se observé que la
: media de RP en los pacientes a los que se
una tnica dosis de 50 a 75 ug/kg. La res- :
. baja que a los que se les administré corti-
: coides (8,1 vs 13,3 x 10°/L plaquetas, res-
: pectivamente), sugiriendo que la IgGIV
¢ fue el tratamiento de eleccién utilizado

El efecto indeseado mis frecuente es la : en los casos considerados mds severos.

presencia de un cierto grado de hemdli- :
sis, que generalmente hace descender el : )
hematocrito en 3 a 4 puntos, sin com- : Evolucion
promiso para el paciente. Muy aislada- :
mente se ha comunicado algtin caso de : s
. .. ) 5 : Se acepta en forma arbitraria que una
hemdlisis masiva inducida por este trata- : L.
: PTI se transforma en crénica cuando
: han pasado mas de 6 meses desde el

: diagnéstico sin alcanzar remision.

indicé IgGIV fue significativamente mds

De acuerdo a esta definicién aproxima-

Desde hace largo tiempo se ha tratado
de establecer cudles factores clinicos o de

pacientes tienen mejor evolucién cuanto

de a 70% en los de 1 a 9-10 afios y a
50% en nifios mayores y adolescentes

Tabla 3: Porcentaje de remision segin grupo etario

REMISION REMISION
EDAD n (%) n (%)
Argentina ITP Registry
2 —12 meses 92/109 (84,4%)* 103/134 (76,9%)*
1 -10 afios® 314/463 (67,8%)* 933/1297 (71,9%)*
> 10 afios® 52/110 (47,3%)* 147/311 (52,7%)*
Total 458/682 (67,1%) 1.183/1.742 (67,9%)

* p < 0,001 para todas las diferencias entre grupos etarios

(@) 1 -9 afios en el grupo argentino
(b) > 9 afios en el grupo argentino
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El rol de otros factores, como ser sexo, -
recuento plaquetario al ingreso, el ante- :
cedente de infeccién precedente y severi- :
dad al diagnéstico no estd atn claro, pero :
: grupo 73 de 229 pacientes (31,9%) con
: PTI crénica no esplenectomizados
remitieron espontdneamente entre los 6
¢ meses y los 10 anos del diagnéstico. Es
. notable que 33 de ellos (45,2%) lo
: hicieran entre el 6° y el 12° mes del
. diagnéstico (ver Figura 4). Resultados

no parece ser importante.

El 50% de los pacientes que remiten
lo hacen dentro de las primeras 4 sema-
nas de enfermedad, y a los 4 meses ya
ha alcanzado remisién el 93% (ver

Figura 3).

Figura 3: Momento de remision en PTI aguda
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El hecho de catalogar a un paciente
como portador de una PTI crénica no
implica que ya no pueda alcanzar remi-
sién espontdnea. De hecho, en nuestro
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similares han sido obtenidos del andlisis
del ITP Registry. Esto ha llevado a
replantearse si el limite de 6 meses
tomado arbitrariamente para definir
una PTI como crénica no deberfa ser
llevado a los 12 meses, siendo tema de
discusién actualmente.

Los pacientes con la forma crénica de
la enfermedad presentan un comporta-
miento clinico muy polimorfo, oscilando
entre los que presentan hemorragias seve-
ras y/o frecuentes a aquellos totalmente
asintomdticos a pesar de tener grados de
trombocitopenia similares.

Otros pacientes (3-4% del total) cur-
san lo que se llama forma recidivante o
recurrente, ya que alcanzan RP norma-
les que pueden mantenerse durante lar-
gos periodos para luego volver a descen-
der, ya sea en forma espontdnea o induci-
da por algtin factor exégeno (infeccidn
viral, vacuna, etc.), posteriormente nor-
malizarse nuevamente, y asf repetir varios
episodios a lo largo de meses o afos. Las
causas de este comportamiento alternan-
te, asi como la heterogeneidad del cuadro
clinico en las formas crénicas habituales,
no se conocen.

Durante el seguimiento de estos
pacientes es imprescindible evaluar
periodicamente a través de los estu-
dios correspondientes, si la tromboci-
topenia es la primera o tinica manifes-
tacion de otra patologia de base, como
ser lupus eritematoso, linfoma, sindro-
me antifosfolipidico o tiroiditis autoin-
mune.

Tratamiento de la PTI cronica

En el tratamiento de una PTT crénica
se deben mantener las mismas medidas
generales tendientes a disminuir el riesgo
de hemorragias severas que fueron toma-
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das al inicio. En lo concerniente al
manejo especifico de la enfermedad,
tampoco aqui existe aun acuerdo sobre
cudl es la medida mds efectiva y menos
riesgosa.

Se puede optar por una conducta
expectante, de observacién estricta y no
intervencién a menos que se detecten
factores considerados de riesgo (que ana-
lizaremos mas adelante), o por una con-
ducta de terapia activa.

En este ultimo caso, las opciones son:
- Esplenectomia.
- Tratamiento sintomdtico.

- Terapia inmunosupresora.

La esplenectomia (EPT) es el trata-
miento de eleccion.

Actda fundamentalmente disminuyen-
do el grado de destruccién de las plaque-
tas, al eliminarse el principal érgano de
secuestro y destruccion plaquetarias (ver
Figura 2). Como mecanismo adyuvante,
al eliminarse también el principal 6rgano
productor de anticuerpos, habrfa una
sintesis disminuida de anticuerpos anti-
plaquetarios que también contribuirfa a
obtener una menor destruccién plaque-
taria. Con la EPT se obtiene normaliza-
cién del recuento plaquetario en aproxi-
madamente el 80% de los pacientes. Sin
embargo debe siempre tenerse en cuenta
que estos mecanismos Nno son curativos
"per se", sino que solamente tienen un
efecto paliativo. Si bien el paciente es
considerado "curado" por mantener
recuento plaquetarios normales durante
el resto de su vida, muchos de ellos pre-
sentan aun plaquetas recubiertas con
ACAP vy, por lo tanto, mantienen un
grado de destruccién minima que puede
ser compensado por un aumento simul-
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tdneo de la produccién de plaquetas por
la médula 4sea.

Esta situacidn, que se ha llamado esta-
do trombocitolitico compensado, puede
desequilibrarse por algin factor desen-
cadenante (por ejemplo, anemia megalo-
bldstica) y llevar a la aparicién de sinto-
matologfa purpurica nuevamente. Otro
inconveniente que puede llegar a pre-
sentarse es el pasaje transplacentario
pasivo de ACAP de la madre al feto, con
la consiguiente trombocitopenia en el
neonarto.

Salvo raras excepciones dadas por la
ocurrencia de hemorragia severa que
comprometa la vida, la decisién de reali-
zar o no la esplenectomia (EPT) debe
ser consensuada entre el paciente, sus
padres y el médico tratante, luego de
evaluar el peso de los factores que se
comentan a continuacion.

- En primer lugar, se debe estimar cua-
les son los factores de riesgo deter-
minados por la enfermedad existentes
en el paciente, considerando como
tales especialmente a los RP = 15 x
10°/L (15.000/mm?®) y/o la ocurren-
cia de manifestaciones hemorrdgicas
importantes (ya sea por su volumen o
por su localizacién).

- En segundo lugar, evaluar el riesgo de
infeccién sistémica fulminante secun-
daria a la EPT. Este factor estd deter-
minado fundamentalmente por la
edad, ya que el riesgo es mayor cuanto
menor es la edad del paciente. Por lo
tanto, es conveniente postergarla
hasta cumplir los 10 afos; si esto no
fuera factible, se trata de realizarla des-
pués de cumplidos los 5 afios; por
debajo de esa edad sélo deben esple-
nectomizarse aquellos pacientes que
presenten factores de riesgo con
potencial compromiso vital. Un factor
clave en la decisién de realizar la EPT
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es el grado de limitacién en la calidad
de vida que la enfermedad le acarrea al
paciente; de hecho, la enorme mayo-
rfa de las EPT se realizan con la finali-
dad principal, buscada tanto por el
paciente como por sus padres, de
suprimir las limitaciones existentes
para una vida normal. Por ultimo,
nunca debe olvidarse que la posibili-
dad de remisién espontdnea de la PTI
estd siempre presente, aun después de
muchos anos de evolucién, ya que se
han comunicado remisiones hasta 10
afos después del diagndstico.

Si las caracteristicas del nifio lo permi-
ten, la esplenectomia (EPT) debe reali-
zarse por via laparoscépica. Previo a la
intervencién quirtrgica el paciente debe
recibir, por lo menos 2 semanas antes,
vacunacion contra Haemophilus Influen-
zae, Neumococo y Meningoco. Luego de
realizada la cirugfa, deberd recibir profi-
laxis con penicilina, ya sea diariamente
por via oral o mensualmente por via
intramuscular. Desde la introduccién de
la vacunacién profildctica previa, la inci-
dencia de infecciones severas post-esple-
nectomia ha disminuido dram4ticamen-
te.

Una segunda opcidn es el tratamiento
sintomdtico. Si la EPT esta contraindi-
cada, fracasé o no fue aceptada, y el
paciente presenta en forma continua RP
= 15 x 10°/L o hemorragias severas, se
puede tratar de mantener RP por enci-
ma de los valores considerados de alto
riesgo, mediante la indicacién de una o
varias de las mismas opciones terapéuti-
cas enumeradas como tratamiento de la
fase aguda (corticoides, IgGIV, Globu-
lina anti-Rh (D). Estas se deben admi-
nistrar cuando la sintomatologia del
paciente asi lo requiera, y tratando
siempre de buscar la que tenga mayor
efecto con menor riesgo de efectos inde-
seados.
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La dltima alternativa es la terapia
inmunosupresora. Si todas las medidas
anteriormente enumeradas no dieron
resultado y el paciente persiste con
trombocitopenia severa y/o hemorra-
gias importantes (PTT crénica refracta-
ria), se puede intentar una terapia diri-
gida a disminuir/anular la produccién
de anticuerpos, utilizando alguno de los
medicamentos enumerados a continua-
cién: Alfa Interferén, Ciclosporina A,
Azatioprina, Vincristina, Vinblastina,
Ciclofosfamida, Danazol, Anticuerpo
monoclonal anti-CD20 (Rituximab).

Los resultados mds alentadores en la
actualidad parecen ser los obtenidos
con este ultimo, pues en una recopila-
cién de pacientes asi tratados, ya sea
como estudios fase I/II o como casos
aislados, se obtuvo respuesta en 71/104
(68%) pacientes (predominantemente
adultos) con trombocitopenias inmu-
nes. Sin embargo, hasta la fecha no se
ha podido demostrar supresién especi-
fica de la produccién de ACAP con
ninguno de estos tratamientos, y tam-
poco se conoce con exactitud dosis, fre-
cuencia y duracién Sptimas de cada
uno de ellos. Estas incégnitas son aun
mayores en la poblacién pedidtrica,
debido a la muy escasa experiencia en
ninos, ya que se estima que solo 1 a 2%
de los pacientes pedidtricos con PTI
llega a requerir algin tipo de terapia
inmunosupresora. Ademds, se debe
siempre tener en cuenta que la indica-
cién de este tipo de tratamiento debe
ser muy cuidadosamente evaluada, ya
que son terapias de alto riesgo con ele-
vada incidencia de efectos secundarios
indeseables, comenzando por el estado
de inmunosupresién generalizada que
inducen, y siguiendo por la toxicidad
propia de cada una de ella (por ejemplo,
neutropenia con el Interferén, hiperten-
sién arterial y/o hipomagnesemia con la

Ciclosporina A).
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Complicaciones. Hemorragia
intracraneal

La hemorragia intracraneal (HIC)
constituye la complicacién més severa de
la PTI, con una incidencia actual de alre-

dedor del 0,2%.

Su prevencion es uno de los motivos
principales para adoptar alguna con-
ducta terapéutica activa.

La decisién de tratar o no a un pacien-
te con PTT pasa fundamentalmente por
el hecho de balancear los posibles efectos
colaterales indeseables de los tratamien-
tos disponibles con el riesgo de ocurren-
cia de HIC. Sin embargo, aun no cono-
cemos con certeza cudles son los factores
causales ni los predictivos de la misma,
debido a su muy baja frecuencia. Por tal
motivo la prevencién de la HIC sigue
siendo motivo de controversia, y proba-
blemente no pueda ser resuelto en un
futuro préximo. Se ha calculado que la
realizacién de un estudio prospectivo ale-
atorizado comparando algtin tipo de tra-
tamiento (por ejemplo, IgGIV) con con-
ducta expectante, destinado a evaluar el
impacto de alguna terapia sobre la inci-
dencia de HIC, requeriria recolectar
datos de 14.000 pacientes.

Tampoco se conoce en detalle la evolu-
cién de esta complicacién, generalmente
letal.

Recientemente se ha realizado una revi-
si6n de todos los casos publicados de
HIC en PTI, tratando de aclarar algunos
aspectos que tienen que ver con momen-
to de aparicién, incidencia del tratamien-
to realizado sobre su ocurrencia, niveles
de RP a la presentacién de la HIC, seve-
ridad del cuadro clinico de comienzo, y

otros (ver Tabla 4).
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Tabla 4: Andlisis retrospectivo de todos los casos publicados de hemorragia intracraneal

FACTOR RESULTADO
Edad > 10 afios: 21/62 (34%)
<10 afios: 41/62 (66%)
< 2 afos: 9/62 (14,5%)
Sexo Femenino: 37/57 (65%)

Masculino: 20/57 (25%)

Tiempo de evolucion
previa

< 6 meses: 50/69 (72%)

< 4 semanas: 35/69 (51%)
< 3 dias: 7/69 (10%)

Al diagndstico: 2/69 (3%)
> 6 meses: 19/69 (28%)

Recuento plaquetario

<10x10%L 35/49 (71%)

10-20 x 10%L 13/49 (26,5%)
>20x10%L  1/49 (2%)

Eventos precipitantes

No: 63/75 (84%)
Si: 12/75 (16%)

Malformacion arterio-venosa: 2/75 (2,5%)
Ingesta de AAS:
Traumatismo de craneo:

2/75 (2,5%)
9/75 (12%)

Tratamientos recibidos

Corticoides: 34/44 (77%)
Al' momento de la HIC: 31/44 (70%)
Previo a la HIC:
IVIgG previo a la HIC:
Historia de esplenectomia: 6/44 (13,5%)
Tratamiento inmunosupresor previo: 2/44 (4,5%)
Ningdn tratamiento: 6/44 (13,5%)

3/44 (7%)
2/44 (4,5%)

Evolucién
Vivos:

Muertos: 41/75 (55%)*

34/75 (45%)

Con secuelas: 7/34 (20,5%)

*56% vs. 54% para antes o después de 1980, respectivamente

Fuente: Butros LJ & Bussel JB. J.Pediatr.Hematol.Oncol. 2003; 25: 660.

Las principales conclusiones que se :

pueden inferir de este analisis son:

res de 20 x 10°/L (20.000/mm’).
b) Si bien la mitad de los casos se pro-

cualquier momento durante la evo-
lucion.

¢) No hay evidencia de que el trata-
a) La mayoria se producen con RP meno- :

miento con corticoides o IgGIV dis-
minuya su incidencia.

d) La influencia de algiin evento preci-
ducen durante el primer mes de :
enfermedad, la HIC puede ocurrir en :

pitante es baja, la mayoria de las
veces la HIC es espontdnea.
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e) Mas de la mitad de los pacientes
fallecen, y de los que sobreviven, el
20% queda con secuelas neurolégi-
cas.

El tratamiento de emergencia de un
paciente que presenta HIC o cualquier

en forma simultdnea.

y programar la EPT de urgencia.

justificada.

Otra alternativa terapéutica que
puede llegar a utilizarse es la plasmafere-
sis.

PTI secundarias

(linfomas).

El diagnéstico puede realizarse simul- :

. publicada hasta la fecha (Webert, 2003),

ta'neamelfte con el de l'a trombocitope- . la distribucién de los RP al nacimiento es
nia, o sélo hacerse evidente luego de : la siguiente:
largo tiempo de evolucién (meses o afios) : . - 1 L
de lo que se consideraba una PTT créni- : ~ Un 5,5% tiene menos de 20 x 107/L. .

ca. Su tratamiento es el de la enferme- : - El4,6% tiene 20 a 50 x 10°/L.

: - Un 18,3% tiene entre 50 y 150 x
quiera de las terapias sintomdticas indica- :

dad de base, pero puede utilizarse cual-
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- das para PTT aguda (corticoides, IgGIV,
. Globulina anti-Rh (D)) si la severidad

¢ del cuadro hemorrdgico lo requiere.

: Pdrpura Trombocitopénica
: Autoinmune en el recién

otro tipo de hemorragia que comprome- : .
ta la vida (por ejemplo, intraabdominal) : Nacido

requiere la utilizacién de varios recursos :
: el pasaje transplacentario de anticuerpos

Asf, mientras se evalda la necesidad de : antiplaquetarios (ACAP) de una madre

realizar o no una craneotomfa o laparo- : <0 PTI, actual o como antecedente, al

tomfa para evacuacién, se debe comen- : feto, pudiendo de esa forma producir

zar tratamiento simultineo con IgGIV : trombocitopenia en periodo neonatal. Es

1 g/kg/dia x 1 o 2 dfas, Prednisona : una patologfa autolimitada, ya que se

: cura al desaparecer los anticuerpos

30 mg/kg/dia IV y transfusién de pla- :

quetas 2 a 4 U/m” cada 6 hs, o infusion maternos de la circulacién del neonato

continua a un ritmo de 0,5-1 U/m?/hora, : (12 a 16 semanas de vida postnatal). La

: trombocitopenia del recién nacido se

. observa en aproximadamente el 35-40%

Esta es prdacticamente la Unica situa- : .
p ¢ de los casos. No existe hasta la fecha fac-

cién en que la transfusién de plaquetas, : o . .
d plaq > ¢ tor predictivo conocido para saber cudl

que en la PTT tiene muy poca utilidad : Co ;
. neonato va a ser trombocitopénico y cudl

debido a la répida destruccién de las mis- : :
: no. Se ha demostrado que no existe

mas una vez infundidas, estd totalmente : ., .
: correlacién entre el grado de trombocito-

: penia materna y el RP del nifio, ni en
. madres con trombocitopenia actual ni en
. aquellas que sélo registran la enfermedad
como antecedente, a veces muy lejano.
¢ Tampoco existe correlacién entre el nivel
: de PAIgG materno y el recuento plaque-

) i . tario del neonato.
Se incluyen dentro de esta denomina- :

y ’ . - °
cién aquellas pdrpuras trombocitopéni- :

cas de origen inmune asociadas a alguna : ; ., .
o : mayorfa de los recién nacidos presentan
enfermedad sistémica de base. Estas : i )
. .~ ¢ recuento plaquetario (RP) normal, y sélo
habitualmente son enfermedades autoin- : o o ; i
munes (lupus eritematoso sistémico : €l 25% denen trombocitopenia (RP <
punes Hupus o > 1150 x 10°/L o 150.000/mm?) de grado
tiroiditis), infecciosas (VIH) o tumorales : variable

Es una enfermedad que se produce por

En el momento del nacimiento, la

De acuerdo a la mayor estadistica

10°/L.
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- El resto (71,6%) presentan mds de 150
x 10°/L.

Sin embargo, hay que tener en cuenta

riores trombocitopenia severa.

De acuerdo a la misma serie, la distri-
bucién de los RP en las 2 semanas
siguientes al parto es la siguiente:

- El 7% tiene RP inferior a 20 x 10°/L.
- Un 9,6% tiene entre 20 y 50 x 10°/L.
- E1 20% tiene entre 50 y 150 x 10°/L.

- Sélo el 63% mantiene valores normales.
: 1 por 1.500-2.000 nacimientos. A dife-

. : , . - rencia de la enfermedad hemolitica por
Las manifestaciones hemorrdgicas : L ) ) ;.
. : : Rh, su incidencia en primogénitos es del
habitualmente son leves, pudiendo : 40-50%
. .., -50%.

presentarse en cualquier localizacién :
aparte de la cutdnea. La mortalidad por :

esta patologia se estima en alrededor : . .
. general, mds precoces y mds severas que

en RN de madres con PTI. La incidencia

: de hemorragia intracraneana es de 10 a

del 1%.

El tratamiento de eleccién para las :
formas mds severas es la administracién
de IgGIV (1 g/kg/diax 1-2 dias). Sieste :
tratamiento no estd disponible, se debe :
intentar con exsanguineotransfusién y
transfusién de plaquetas de banco irra- :
diadas. En casos mds leves (RP > 50 x :
10°/L 0 50.000/mm?) se debe mantener

conducta expectante y control estricto.

No existe tratamiento prenatal efecti- :
vo. La administracién de IgGIV a muy :
altas dosis a la madre est4 siendo investi- : b) Alser el sitio de unién del fibrinégeno
gada. Sigue siendo motivo de controver- :
sia si el parto debe ser por via vaginal o

por cesdrea, debido a la muy baja inci- :

dencia de morbimortalidad neonatal por
hemorragia intraparto.

PURPURAS

: Piarpura Trombocitopénica
: Neonatal Alloinmune
: (PTNAI)

que el patrén caracteristico de esta enfer- :

medad es el descenso gradual posterior :

de los niveles de plaquetas, que alcanzan quetario de la enfermedad hemolitica del

: RN por incompatibilidad Rh o ABO, es

su valor mds bajo en el curso de las pri- :

meras dos semanas de vida. Esto lleva a : causada por el pasaje transplacentario de

que muchos nifios que parecfan no estar alloanticuerpos maternos dirigidos con-

afectados o estarlo levemente al naci- ; tra antigenos plaquetarios del feto here-

miento puedan presentar en dias poste- : dados del padre pero ausentes en las pla-
: quetas maternas. La mayorfa de los casos
¢ (75%) son debidos a anticuerpos contra el
: antigeno plaquetario HPA-1a (PluZw.),
presente en el 98% de la poblacién, o el
: HPA-5b (Brs,Zav.) (20% de los casos).
: En mujeres HPA-1a negativas, la capaci-
. dad de desarrollar inmunizacién estd aso-

. ciada principalmente con el antigeno

clase II HLA-DRA3.

La PTNAI que es el equivalente pla-

Su incidencia es de aproximadamente

Las manifestaciones clinicas son, en

15%, con un 20 a 25% de secuelas en los
sobrevivientes. La mortalidad es de 12 a
14%. La severidad del cuadro clinico es
mayor cuando la incompatibilidad es por
el antigeno HPA-la. Este comporta-
miento podria deberse a que el mismo
estd localizado en el complejo GPIIb/I1Ia
y esto llevarfa a que:

: a) Al ser la glicoproteina plaquetaria mds

abundante, la sensibilizacién por allo-
anticuerpos causa destruccién plaque-
taria mas intensa.

a las plaquetas, puede producir dismi-
nucién de la capacidad agregante pla-
quetaria.

¢ ¢) Alexistir en el endotelio una glicopro-

tefna similar a la Ila, los alloanticuer-
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pos pueden unirse a la misma y pro-
ducir dafno endotelial.

El diagnéstico se basa en demostrar la
incompatibilidad antigénica plaquetaria
entre madre e hijo.

El tratamiento de eleccién en el neona-
to es la transfusién de plaquetas maternas
lavadas e irradiadas. Si la misma no es
realizable, se debe indicar IgGIV a
1 g/kg/dia x 2 dias consecutivos. La trans-
fusién con plaquetas de banco es muy
poco efectiva, y los corticoides no tienen
ninguna accién. El tratamiento prenatal
debe realizarse en aquellas madres de alto
riesgo, sea por ser HPA-la negativas
DR3 positivas, o por haber ya tenido un
hijo afectado. La mejor opcién es la
determinacién del RP del feto por
amniocentesis y, si éste presenta trombo-
citopenia, realizar transfusién intrauteri-
na de plaquetas maternas o IgGIV a altas
dosis a la madre. Ademds, el feto trombo-
citopénico debe nacer por cesirea.

Parpuras Trombocitopénicas
Amegacariociticas

En la mayoria de los casos, la trombo-
citopenia por megacariopoyesis dismi-
nuida estd asociada a hipoproduccién de
las otras lineas celulares de la sangre. La
purpura trombocitopénica amegacarioci-
tica congénita pura es poco frecuente, y
generalmente comienza sus manifestacio-
nes clinicas en el periodo neonatal.

Si bien algunos casos pueden estar aso-
ciados a infecciones virales intrauterinas,
este mecanismo solo se ha demostrado
para rubéola y citomegalovirus.

Los restantes casos son cuadros
hereditarios, de los cuales en la actua-
lidad podemos diferenciar especifica-
mente dos (ver 7abla 1).

Trombocitopenia con ausencia
de radio (TAR)

Este sindrome TAR, de transmisién
autosdémica recesiva, se caracteriza por
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trombocitopenia acompanada de ausen-
cia bilateral de radio. Frecuentemente se
asocian otras malformaciones esqueléti-
cas, especialmente de miembros superio-
res (pero con integridad de falanges), y
en 1/3 de los casos hay cardiopatia aso-
ciada (especialmente tetralogfa de Fallot).
Es causada por una falta de respuesta en
la sefial de transduccién del receptor de
trombopoyetina (c-mpl). La médula
dsea muestra megacariocitos ausentes o
muy escasos e inmaduros.

Se manifiesta como trombocitopenia
severa, que aparece en el 59% de los
casos en la primera semana de vida, y en
el 90% antes de los 4 meses. Su mortali-
dad, usualmente por HIC, es de 25%.
Sin embargo, con el paso de los afios la
trombocitopenia se va resolviendo gra-
dualmente y estos nifios llegan a la edad
escolar con RP normales. Su tnico trata-
miento es la transfusién de plaquetas
hasta que el cuadro remita espontdnea-
mente.

Trombocitopenia
amegacariocitica congénita

Es una patologia de transmisién pro-
bablemente ligada al X, caracterizada
por trombocitopenia severa a moderada
pero sin otras alteraciones asociadas. El
defecto responsable de la enfermedad
serfa similar al del TAR. Los hallazgos en
médula ésea también son similares al

TAR.

Se manifiesta en mds de la mitad de los
casos dentro de la primer semana de vida,
pero se han descripto casos de comienzo
hasta los 9 afios. Su mortalidad es eleva-
da, principalmente por HIC, pero tam-
bién manifiestan una elevada tendencia a
evolucionar a anemia apldsica (aproxima-
damente 50% de los casos), leucemia o
mielodisplasia. Se trata sintomdticamen-
te con transfusién de plaquetas. El tras-
plante de médula dsea puede ser curativo
en algunos casos.
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Purpuras no trombocitopénicas

¢ heterogéneas y con diferentes tratamien-
. tos. Se llega al diagndstico a través de los
. estudios de adhesividad y agregacién pla-
: quetarias, microscopia electrénica e identi-
- ficacién del defecto bioquimico bésico si es
posible. En la 7abla 5 se muestran las carac-
teristicas de algunas de estas patologias.

Parpuras no trombocitopénicas.
De causa plaquetaria:
Trombocitopatias
hereditarias

Constituyen un grupo de enfermedades :
poco frecuentes, de caracteristicas muy :

Tabla 5: Caracteristicas de las trombocitopatias hereditarias

ENFERMEDAD | TRASTORNO DEFECTO CLINICA TRATAMIENTO | TRANSMISION
FUNCIONAL | BIOQUIMICO | S/GRAVEDAD
Sindrome de Adhesion GPIb/IX, GPV | Leve asevera |Transfusion de | Autosémica
Bernard-Soulier | defectuosa plaquetas recesiva
Defecto de Adhesion GPla/lla Ausente a Ninguno Autosomica
adhesion al defectuosa minima recesiva
colageno al colageno
Sindrome de Sobrevida acor- | Proteina WAS | Trombocitopenia | Trasplante de | Ligada al X
Wiskott-Aldrich | tada. Adhesidn severa. Inmu- [ médula 0sea
defectuosa nodeficiencia
Sindrome de Ausencia de ? Variable Ninguno Autosomica
plaqueta gris granulos alfa Mielofibrosis recesiva?
Sindromes del Ausencia de ? Leve a Desmopresina/ | Variable
pool de depdsito | contenido de moderada Transfusion de | Distintos tipos
granulos densos plaquetas
Deficiencia de Activacion Ausencia de Leve a Transfusion de ?
ciclooxigenasa defectuosa ciclooxigenasa | moderada plaquetas
Sindrome Defecto de ? Hemostasia Transfusion de ?
de Scott actividad prolongada plaquetas
procoagulante
Trombastenia Agregacion Ausencia de Leve asevera |Transfusion de | Autosomica
de Glanzmann defectuosa GP llb/llla plaquetas recesiva
Sindromes de Variable ? Minima a severa | Transfusion de | Autosémica
plaquetas (diferentes tras- plaquetas recesiva
gigantes™ tornos)

*Excepto el sindrome de Bernard-Soulier
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Parpuras no trombocitopénicas.
De causa vascular.

Adquiridas:
Parpura de Schonlein-Henoch:

Es la purpura de causa vascular més fre-
cuente. Se debe a injuria endotelial pro-
vocada por neutréfilos y macréfagos acti-
vados, que provoca liberacién a la circu-
lacién de multimeros del factor von
Willebrand que normalmente se encuen-
tran solo en plaquetas y células endotelia-
les. Ademds, estas células fagociticas acti-
vadas liberan TNF e Interleukina-f a la
circulacién. Los tejidos principalmente
afectados son los capilares renales, piel,
membranas sinoviales, escroto e intestino

delgado.

La enfermedad se puede manifestar a
cualquier edad (media 5,4 afios), y en 60%
de los casos se registra un antecedente de
infeccién precedente. Las lesiones purptiri-
cas se localizan exclusivamente en miem-
bros inferiores y regién gliitea en la mitad
de los casos, y en los restantes se extienden
por todo el cuerpo. El 79% de los pacien-
tes presentan dolor y tumefaccién articu-
lar. Existe compromiso abdominal, mani-
festado por dolor, melena y/o hemateme-
sis, en 2/3 de los casos. Tumefaccién escro-
tal se ve en el 13%. Hay compromiso renal
en el 40% de los pacientes, pero sélo en
1/3 de los mismos es severo.

Médulo 2 - PRONAP 2004 (z)

Las manifestaciones articulares y de
otros drganos casi siempre remiten
espontdneamente en forma completa. En
aproximadamente el 10-15% de los
pacientes los sintomas pueden reaparecer
después de un tiempo y volver a desapa-
recer espontdneamente, sin que este
comportamiento implique un prondstico
mds severo de la enfermedad. Prictica-
mente el tinico 6rgano que puede llegar a
quedar afectado en forma crénica es el
rinén.

Por tal motivo el monitoreo periédico
de la funcion renal es imperativo, aun
con remision completa de los demas
sintomas, ya que el compromiso renal
muchas veces no se presenta desde el
comienzo sino que se manifiesta en
forma diferida.

El tratamiento con corticoides supri-
me y/o mejora los sintomas articulares,
cutdneos y digestivos, pero no previene
su reaparicién posterior luego de la sus-
pensién de su administracién. Por lo
tanto, deben ser utilizados exclusiva-
mente cuando la severidad de los sinto-
mas lo hagan imprescindible. Tampoco
existe evidencia de que su administra-
cién evite el compromiso renal.
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Responda las siguientes consignas
1. Defina parpuras.

....................................................................................

------------------------------------------------------------------------------------

2. Enumere los pasos a seguir por el pediatra en el plan de estudios diagnds-
ticos de un sindrome purpdrico, si se lo sospecha a partir de la anamnesis
y examen fisico.

------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------------

Analice las siguientes situaciones y marque la opcion que considere correcta.

5. Una nifia de 6 afios consulta por presentar manifestaciones hemorragicas
desde el primer afio de vida, especialmente sangrado cutdneo mucoso
(hematomas, gingivorragia y epistaxis). Presenta recuento plaquetario de
150 x 10°/L, macroplaquetas en el frotis y un tiempo de sangria prolonga-
do. Ud. sospecha que el diagnéstico es una trombocitopatia y fundamen-
talmente un Sindrome de Bernard Soulier.

¢Cudl de los siguientes estudios le solicitaria para confirmar el diagnéstico?:
a) Medulograma, adhesividad y agregometria.

b) Medulograma y PAIgG.

c) Adhesividad, agregometria y estudio de glicoproteinas de membrana.
d) PAIgG.

e) Medulograma.

6. Un nifio de 2 afios consulta por presentar desde hace 3 dias petequias y
hematomas diseminados. El examen fisico solo revela, ademas de las mani-
festaciones purplricas, un polo de bazo palpable. Como antecedentes
positivos registra haber padecido una infeccion respiratoria alta aguda
hace 10 dias y el haber recibido vacuna triple viral 3 semanas antes. El
hemograma revela hemoglobina 11,8 g/dl, hematocrito 35%, leucocitos
9,8 x 10°/L (neutrofilos 49%) y plaquetas 18 x 10°/L.

;Cual de los siguientes estudios solicitaria en primer término?
a) Tiempo de sangria.
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b) Retraccién del coaqulo.
c) Medulograma.

d) Agregometria plaquetaria.
e) PAIgG.

7. ¢En cual de las siguientes situaciones la determinacién cuantitativa de
Inmunoglobulina asociada a membrana plaquetaria (PAIgG) no esta
aumentada?

a) Parpura Trombocitopénica Idiopética.

b) Parpura Trombocitopénica Inmune de cualquier etiologia.

c) Parpura Trombocitopénica secundaria a Lupus Eritematoso Sistémico.
d) Enfermedad de von Willebrand.

e) Parpura Trombocitopénica secundaria a infeccion por VIH.

8. Una nifla de 8 afios con diagnostico de Pdrpura Trombocitopénica
Idiopatica realizado 18 meses antes concurre a guardia luego de un acci-
dente de transito, presentando dolor abdominal. EL hemograma revela Hb
8,5 g/dl, Hto 26%, Plaguetas 15 x 10°/L. La ecografia revela presencia de
liguido en cavidad peritoneal. La conducta mas adecuada a sequir es:

a) Laparotomia exploratoria con esplenectomia lo antes posible.
b) Administracion de IgGIV.

¢) Administracion de corticoides por via parenteral.

d) Transfusion de concentrado de plaquetas.

e) Todas las anteriores simultaneamente.

9. La incidencia aproximada de hemorragia intracraneana en Plrpura
Trombocitopénica Idiopatica es de:

a) 0,2 a0,5%.

b) 1a 2%.

c) 3a5%.

d) 6 a 10%.

e) Mayor de 10%.

10. La IgGIV actda a través de los siguientes mecanismos:
a) Bloqueo de los receptores Fc de las células del SER.
b) Modificando y controlando la respuesta inmune.
c) Estimulando la produccién de plaquetas por los megacariocitos.
d) ay b son correctas.
e) a, by c son correctas.

11. ;Cual de los siguientes no es criterio para cumplimentar el diagnostico
de PTI?

a) Trombocitopenia con recuento plaquetario < 50 x 10°/L.
b) Trombocitopenia con recuento plaquetario < 150 x 10°/L.
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c) Ausencia de enfermedad infecciosa concomitante.
d) Ausencia de enfermedad sistémica de base.
e) Megacariocitos en cantidad normal o aumentada en médula dsea.

12. ;Con cual de los siguientes factores maternos esta relacionado el recuen-
to de plaquetas que va a presentar al nacimiento un neonato hijo de
madre con Pirpura Trombocitopénica Idiopatica?

a) Recuento de plaquetas.

b) Nivel de PAIgG.

¢) Concentracion de IgG circulante.
d) Presencia de hemorragia activa.
e) Ninguna de las anteriores.

13. Un recién nacido presenta trombocitopenia severa (15 x 10°/L plaquetas)
con petequias y hematomas abundantes, sangrado por sitios de puncién
y hemorragia digestiva. El diagndstico es Parpura Neonatal Alloinmune.
;Cual es el tratamiento de eleccion?:

a) Corticoides.

b) Exsanguineotransfusion.

¢) Transfusion de plaquetas de banco lavadas e irradiadas.
d) Transfusion de plaquetas maternas lavadas e irradiadas.
e) Transfusion de plaquetas paternas lavadas e irradiadas.

14. EL tratamiento de eleccion del Sindrome TAR (Trobocitopenia con
Ausencia de Radio) es:

a) Transplante de medula 6sea.
b) Transfusion de plaquetas.

c) IgGIV.

d) Corticoides.

e) Esplenectomia.

15. La Trombocitopenia con Ausencia de Radio (TAR) y la Trombocitopenia
Amegacariocitica Congénita presentan algunas similitudes y algunas
diferencias.

:Cual de las siguientes afirmaciones no es correcta?

a) En ambas la mayoria de los casos se manifiestan dentro del primer mes
de vida.

b) La transmisién es autosémica recesiva en TAR.
c) El defecto molecular basico causante de ambas enfermedades es similar.

d) El prondstico de ambas va empeorando con la edad, ya que la trombo-
citopenia se hace cada vez mas severa y ademas existe tendencia a evo-
lucionar a aplasia medular y leucemia.

e) La trombocitopenia en el TAR generalmente se resuelve espontanea-
mente después de varios afios de evolucion.
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Conclusion

El diagnéstico y tratamiento de un sin-
drome purpdrico varfa enormemente :
segtin la causa. El conocimiento de esta :
patologfa por parte del pediatra es funda- :
mental para un diagnéstico precoz y una :

derivacién al hematdlogo en el momento

adecuado, sin demoras que podrian :
implicar riesgo de vida. Asimismo, el :

conocimiento de los tipos de tratamiento

indicados es fundamental para una inte- :
rrelacién entre pediatra y hematélogo que
lleve a una mejor atencién del nifio, asf :

como a la contencién del grupo familiar.
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Clave de respuestas

1. Se puede definir Parpura como la presen-
cia de hemorragias cutaneas (petequias, :
hematomas y/o equimosis), acompafada :
o0 no de sangrado activo en otras localiza- :

ciones (mucosas, epistaxis, etc.).

2. Hemograma con recuento de plaquetas :

(RP).

El pediatra debe solicitar el hemograma :
con el recuento plaquetario. Todos los :
otros procedimientos diagnésticos :
deben ser realizados o solicitados por el :
médico hematélogo. Todo paciente con :
plrpura debe ser interconsultado con el :
hematélogo, y mas especialmente aun si

ésta es trombocitopénica

3. Para realizar el diagnéstico de PTI

deben estar presentes los cuatro requi- :
STy
12.
: 13,
L 14

B. Ausencia de enfermedad infecciosa :

aguda concomitante (mononucleosis : 15.

sitos siguientes:

A. Sindrome purplrico con trombocito-
penia (recuento plaquetario menor :

de 150.000/mm?).

infecciosa, hepatitis, etc.).
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C. Ausencia de patologia sistémica de
base (colagenopatia, linfoma, infec-
cion por VIH, etc.).

D. Megacariocitos normales o aumenta-
dos en médula 6sea (Este requisito
puede ser reemplazado por la ocu-
rrencia de remision espontanea com-
pleta en aquellos pacientes a los que
no se les haya realizado puncién de
médula 6sea).

El tratamiento al diagndstico se basa en
medidas generales tendientes a dismi-
nuir el riesgo de hemorragias severas.

Prohibir la realizacién de deportes de
contacto.

Prohibir la ingesta de aspirina y otros
medicamentos antiagregantes o antico-
agulantes.

Evitar las inyecciones intramusculares.
No administrar vacunas.

Suspender los tratamientos de desensi-
bilizacién alérgica (por la inyeccién y su
accion sobre los mecanismos inmunolo-
gicos regulatorios).

c.
c.
d.
e.
a.

o ae



