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Resumen

La pudrpura se produce como consecuencia de la
extravasacion de células sanguineas a la piel y/o
mucosas dando lugar a lesiones de color rojo-violaceo
que no desaparecen a la vitropresion. Desde el punto de
vista etiopatogénico, pueden producirse por alteracién
de alguno de los tres componentes de la hemostasia:
plaquetas, factores de la coagulacion o lesiones de la
pared vascular (vasculitis).

A nivel clinico, se caracterizan por presentar
hemorragias cutaneo-mucosas, pero pueden afectar

en casos graves a cualquier 6rgano o sistema,
condicionando sintomatologia muy diversa.

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una
enfermedad autoinmune adquirida producida por una
destruccion acelerada y una produccién inadecuada de
plaquetas mediada por autoanticuerpos. Se caracteriza
por una disminucién aislada de la cifra de plaquetas
por debajo de 100.000/ul, en ausencia de una
enfermedad o causa subyacente de la trombocitopenia.
El manejo diagnostico, prondstico y terapéutico de la
trombocitopenia inmune primaria es controvertido.

El grupo de trabajo de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Oncologia Pediatricas ha actualizado sus
recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de
la PTI basadas en los nuevos conceptos fisiopatolégicos
y en los nuevos recursos terapéuticos.
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Abstract

Purpura results from the extravasation of blood cells
into the skin and/or mucous membranes giving rise to
small purple coloured areas that do not disappear under
pressure. The etiopathogenic mechanisms may result
from abnormalities in any of the three components of
hemostasis: platelets, plasma coagulation factors, and
blood vessels (vasculitis).

Clinic is characterized by mucocutaneous bleeding,
but severe cases can affect any organ or system,
conditioning diverse symptoms.

Primary immune thrombocytopenia (ITP) is an
autoimmune disorder characterized by antibody
mediated destruction of platelets and suppression of
platelet development. It's defined as a peripheral blood
platelet count under 100.000/ ul , and the absence of
any obvious initiating and/or underlying cause of the
thrombocytopenia. Management, diagnosis, prognosis
and treatment of immune thrombocytopenia are
controversial. The ITP working group of the Spanish
Society of Paediatric Haematology and Oncology has
updated its guidelines for diagnosis and treatment of
ITP in children based on current pathophysiological
concepts and new therapeutic resources.
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Purpuras

Introduccién
a purpura es producida por la ex-
travasacion de células sanguineas
a la piel y/o mucosas, dando ori-
gen a lesiones de coloracién purptrea

que no desaparecen a la vitropresién. A

nivel clinico, se manifiesta con hemorra-

gias cutdneo-mucosas, pudiendo afectar
en casos graves a cualquier otro 6rgano

o sistema, condicionando sintomatolo-

gia muy diversa.

Se clasifican de acuerdo con su lo-
calizacién y tamafio en:

*  Pdrpuras superficiales: se denominan
petequias las lesiones menores de 2
mm y equimosis las de mayor de 1
cm. Las de tamafio intermedio consti-
tuyen la purpura propiamente dicha.

*  Pdrpuras profundas o hematomas:
cuando invade los distintos estratos
cutaneos.

El color es inicialmente rojo o rojo-
violdceo. Al evolucionar, adquieren to-
nalidades verdosas y amarillentas hasta
desaparecer totalmente o dejar un tono
marrén por depésito de hemosiderina.
Si a la extravasacion de hematies acom-
pafia una lesion vascular significativa
(vasculitis), la lesion purptrica puede
estar elevada y ser palpable.

Etiopatogenia

Puede producirse por alteracion de al-
guno de los tres componentes de la hemos-
tasia: plaquetas, factores de la coagulacion
o lesiones de la pared vascular (vasculitis).

En la tabla I, se expone la clasifi-
cacién etiologica de la ptrpura segin
el componente de la hemostasia alte-
rado(!-9).

Diatesis hemorragicas de origen

plaquetario o purpuras plaquetarias
Pueden estar producidas por una

alteracion en el nimero de plaquetas

(parpuras trombopénicas o plaquetope-

nias ) o por una alteracién de la funcién

de las mismas (purpuras trombopaticas

o plaquetopatias).

1. En las parpuras trombopénicas o
plaquetopenias se produce una dis-
minucioén aislada del recuento pla-
quetario a valores <100-150.000/
ul (segun autores). Las causas de
trombocitopenia son:
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a. Producidas por descenso de la
producciéon plaquetaria, que
puede ser de origen congénito
o adquirido. En este grupo, es-
tan incluidas enfermedades que
afectan a la formacion de me-
gacariocitos en la médula dsea,
0 trastornos que provoquen una
incapacidad de los megacarioci-
tos para liberar plaquetas funcio-
nantes (trombopoyesis ineficaz).

b. Por un aumento de la destruc-
cién de plaquetas de causa in-
munitaria 0 no inmunitaria.

c. Por alteracion de la distribucion
plaquetar con secuestro de pla-
quetas en un bazo aumentado
de tamailo o en otros érganos.

La causa mds frecuente de una trom-

bocitopenia aguda en la infancia en

un nifo sano es la trombocitopenia
inmune primaria (PTI).

2. Las purpuras trombopaticas o pla-
quetopatias son cuadros mas infre-
cuentes, debidos a alteraciones de
la funcién plaquetaria. En labora-
torio, encontraremos un tiempo de
hemorragia/tiempo de obturacién
(TO) alargado, con un niimero de
plaquetas normal o discretamente
disminuido. El tiempo de trombo-
plastina parcial (TTPa) y el tiempo
de protrombina (TP) estdn en limi-
tes normales.

Diatesis hemorragicas de origen
vascular o angiopaticas

Incluyen aquellos trastornos he-
morragicos debidos a alteraciones es-
tructurales y/o funcionales de la pared
vascular y sus tejidos de sostén. Las
pruebas de coagulacién y el nimero
de plaquetas son normales. Se presen-
tan como petequias y equimosis en la
piel, siendo menos frecuente la presen-
tacion de hemorragias mucosas. Estas
pueden ser hereditarias o adquiridas. La
mayoria de las vasculitis en la infancia
son “reactivas” y secundarias a procesos
infecciosos/inflamatorios.

La parpura de Schonlein-Henoch
(PSH) es la vasculitis adquirida mas fre-
cuente en la infancia.

Diatesis hemorragicas de origen
plasmatico

Se manifiestan clinicamente con au-
ténticos hematomas, pudiendo presentar

también hemorragias mucosas. La enfer-

medad de von Willebrand es la didtesis

hemorrdgica hereditaria mas frecuente

y las deficiencias de los factores VIII o

factor IX (hemofilia A o B) las enferme-

dades hemorragicas hereditarias graves
mas frecuentes. En laboratorio, encon-
tramos un nimero de plaquetas dentro
de los limites normales y estaran alte-
rados aquellos estudios que evalten la
via en las que participe el factor alterado

(excepto en el déficit del factor XIII).
Tiempo de protrombina (TP): se
alarga por alteraciones en factores
vitamina K dependientes (II, VII, IX,
X), factor V y fibrinégeno.

e Tiempo de tromboplastina parcial
(TTPa): se alarga en las alteracio-
nes de los factores VIII, IX, XI, XII,
precalicreina y quininégeno de alto
peso molecular.

* Tiempo de trombina: se alarga
cuando existen alteraciones del fi-
brinégeno, hiperfibrinélisis o he-
parina.

Anamnesis y exploracion

Ante un nifo con lesiones purpt-
ricas, se debe hacer una historia clinica
detallada, preguntando por: antecedente
de traumatismo, llanto previo, accesos
de tos, vomitos de repeticion, antece-
dentes de sangrado, de infeccion o de
enfermedad sistémica conocida, expo-
sicion reciente a farmacos/toxicos y
antecedentes personales o familiares de
alteraciones de la coagulacion.

En la exploracién, se debe valo-
rar el estado general, la afectaciéon de
mucosas, nimero de lesiones y su dis-
tribucion. Las lesiones localizadas: en
tercio superior del tronco, cara y cue-
llo, normalmente estan relacionadas
con maniobras de Valsalva, en zonas de
apoyo tras decubitos prolongados, en
zonas de presion “en cinturén”, brazos
o axilas. .. Descartar signos de infeccion,
asociacién de linfadenopatias y/o he-
patoesplenomedgalia, alteraciones oseas,
hiperlaxitud articular y otras alteracio-
nes cutaneas.

Pruebas de laboratorio

Salvo cuando la pirpura sea cla-
ramente secundaria al mecanismo de
Valsalva, se debe solicitar hemograma
completo con féormula manual para
descartar agregacion plaquetaria, células
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Tabla I. Causas etioldégicas de la purpura

Pdrpuras por alteracion plaquetaria

Purpuras trombopénicas (disminucién del nimero de
plaguetas):
1. Por disminucién en la produccion:
Congénitas:
e Trombocitopenia con aplasia de radio (TAR)
Sindrome de Wiskott-Albbrich (SIWA)
Anomalia de May-Hegglin
Sindrome de Alport
Trombopenia amegacariocitica
Enfermedad de Bernad-Soulier
Trombopenia autosémico dominante
Adquiridas:
e Anemia aplasica
Sindrome mielodisplasico
Enfermedad medular infiltrativa
Osteopetrosis
Deficiencia nutricional (hierro, folato, vitamina B>,
anorexia nerviosa)
e Trombocitopenia inducida por farmacos o radiacién
e Hipoxia neonatal o insuficiencia placentaria
2. Por aumento de la destruccion:
Sindromes de consumo plaguetario primario:
a. Inmunes:
e Trombocitopenia inmune primaria (PTI) aguda y
crénica
e Enfermedades autoinmunitarias manifestadas
como PTI crénica:
— Trombocitopenia ciclica
— Sindrome linfoproliferativo autoinmunitario y
sus variantes
— Lupus eritematoso diseminado (LED)
— Sindrome de Evans
— Sindrome de anticuerpo antifosfolipido
— Trombocitopenia inmunitaria asociada a neoplasias
— Enfermedades tiroideas
Trombocitopenia asociada a la infeccién VIH
Trombocitopenia inmunitaria neonatal
Trombocitopenia inducida por farmacos
Parpura postransfusional
Alergia y anafilaxia
Trombocitopenia postrasplante
. No inmunes:
Trombocitopenia de las infecciones
Enfermedades microangiopaticas trombéticas
— Sindrome urémico hemolitico
— Pdrpura trombética trombocitopénica (PTT)
— Microangiopatia asociada al trasplante medular
6seo
— De origen farmacolégico
e Contacto entre plaquetas y materiales extrafios
e Cardiopatia congénita
e De origen farmacolégico por efectos plaquetarios
directos (ristocetina, protamina)
e Enfermedad von Willebrand 2B o EvVW tipo
plaquetario
Sindromes de consumo combinado de plaquetas y
fibrinégeno:
e Coagulacion intravascular diseminada
e Sindrome de Kasabach-Merritt
e Sindrome hemofagocitico de origen viral
3. Por alteracién de la distribucién plaquetar:
e Hiperesplenismo (hipertension portal, talasemia
mayor, enfermedad de Gaucher, etc.)
e Hipotermia
e Quemaduras

e & T o o o o o o

Plaquetopatias o purpuras trombopaticas (alteracion de la
funcién plaquetaria):
Congénitas:
e Alteracién de la adhesién plaquetaria:
— Enfermedad de Bernard-Soulier
— Pseudo-von Willebrand
— Interacciéon defectuosa plaqueta-colageno
e Alteracién de la agregacion plaquetaria:
— Tromboastenia de Glanzman
e Alteraciénes de la secrecién de granulos:
— Enfermedades de depdsito vacio: granulos densos,
granulos a
e Alteraciones de los mecanismos de liberacion:
defectos enzimaticos
Adquiridas:
e |Insuficiencia renal crénica
Enfermedad hepéatica
Hemopatias malignas
Enfermedades autoinmunes
Toxicidad medicamentosa (aspirina, AINEs
penicilina, valproico)

Pdrpuras vasculares o angiopaticas (vasculitis)

Vasculitis con afectacion predominante de vasos grandes:
e Arteritis de las células gigantes
e Arteritis de Takayasu
e Sindrome de Cogan
e Enfermedad de Behcet
Vasculitis con afectacion predominante de vasos medianos:
e Poliarteritis nudosa (PAN) clasica
e PAN cutanea
e Vasculitis reumatoide
e Enfermedad de Kawasaki
e Vasculitis primaria del Sistema Nervioso Central
Vasculitis con afectacion predominante de vasos pequefios:
e Mediada por inmunocomplejos:
— Vasculitis leucocitoclastica cutanea (vasculitis por
hipersensibilidad)
Purpura de Schénlein-Henoch
— Vasculitis urticarial
— Crioglobulinemia
— Eritema elevado de larga duracién
e Trastornos asociados a ANCA (anticuerpos contra el
citoplasma del neutrdfilo)
— Granulomatosis de Wegener
— Polivasculitis microscopica
— Sindrome de Churg-Strauss
e Otras vasculitis de vasos pequefos:
— Trastornos del tejido conjuntivo
— Enfermedades paraneoplasicas
— Infeccion
— Enfermedad inflamatoria intestinal

Pdrpuras de origen plasmatico por alteracion de los
factores de coagulacion

Hereditarias:

e Hemofilia

e Enfermedad de von Willebrand

e Deficiencias hereditarias de otros factores de la coagulacion

Adquiridas:

e |nhibidores adquiridos de la coagulacién

e Déficit de vitamina K

e Anomalias adquiridas en las hepatopatias, nefropatias,
neoplasias

e Coagulacion intravascular diseminada (CID)
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inmaduras en sangre periférica y signos
de hemdlisis propios de las microangio-
patias (PTT y SHU) y de la CID. Tam-
bién, se solicitard bioquimica sanguinea,
iones con creatinina en sangre y orina,
coagulacién y tira reactiva en orina.

En situacién de trombopenia, es im-
portante la determinacién del Volumen
Plaquetario Medio (VPM), pues orienta
a si la trombopenia es por “consumo
periférico” (médula ésea regenerativa,
produce plaquetas de mayor tamano,
VPM aumentado) o por “disminucién
de la produccion” (afectacion de la mé-
dula 6sea que es hiporregenerativa, pro-
duce plaquetas pequenas, VPM normal
o bajo) 0.

Diagnéstico diferencial

En el algoritmo 1, se describe el
diagnéstico diferencial de ptrpura en
la infancia-®).

Trombocitopenia inmune
primaria (PTT)

La PTI es una enfermedad autoinmune
adquirida, de curso clinico variable, pro-
ducida por una destruccion acelerada y
una produccién inadecuada de plaquetas
mediada por autoanticuerpos.

Introduccién

La trombocitopenia inmune prima-
ria (PTI) es una enfermedad autoinmune
adquirida con presentacion, caracteris-
ticas y curso clinico muy variables. Es la
causa mas frecuente de trombocitopenia
de presentacion aguda en un nifio sano.
La incidencia en la edad pediatrica es
de 5 casos por 100.000 habitantes/aio.

La trombocitopenia inmune prima-
ria (PTI) es, actualmente, motivo de dis-
cusion en lo concerniente a evolucion,
diagndstico, prondstico y tratamiento.

En marzo de 2009, un grupo inter-
nacional de trabajo, formado por exper-
tos europeos y americanos, publicaron
las recomendaciones consensuadas de
la terminologia, definiciones y criterios
de respuesta en la PTI para adultos y
nifos®.

En enero de 2010 se publico el
Consenso Internacional para el Diag-
nostico y Tratamiento de la PTI basado
en los nuevos conceptos fisiopatoldgi-
cos y en los nuevos recursos terapéu-
ticos®.
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Definiciones basicas
y terminologia

Actualmente se recomienda la de-
nominacion de trombocitopenia inmune
primaria.

Se caracteriza por un recuento de
plaquetas <100.000/pl, en ausencia de
infecciones o patologia de base que la
justifique.

Se ha optado por cambiar la no-
menclatura clasica (purpura trombo-
citopénica idiopatica) con el fin de
aclarar el mecanismo patogénico de
la enfermedad. Los términos “purpu-
ra” e “idiopdtica” se consideran inade-
cuados para definir la enfermedad, ya
que el sangrado cutdneo o mucoso
esta ausente o es minimo en algunos
pacientes.

Hoy en dia, la patogenia de la en-
fermedad se considera que es autoin-
mune, producida por una destrucciéon
acelerada y una produccién inadecuada
de plaquetas mediada por autoanticuer-
pos y linfocitos T. Por ello, actualmen-
te, se recomienda la denominacion de
trombocitopenia inmune primaria. Se
mantiene el acronimo Immune Throm-
bocytoPenia (ITP) y PTI en castellano,
por su significado histérico y su uso
consolidado en el lenguaje médico co-
tidiano.

Para el diagnéstico de PTI primaria
deberan estar presentes los requisitos
siguientes:

* Trombocitopenia. Se establece una
cifra de plaquetas por debajo de
100.000/pl, por los recuentos fre-
cuentes entre 100y 150.000/pl en
personas sanas y embarazadas. El re-
cuento del resto de lineas celulares
es normal y el nimero de megaca-
riocitos en médula 6sea normal o
aumentado.

* Ausencia de enfermedad infecciosa
de base (mononucleosis infecciosa,
hepatitis...).

* Ausencia de patologia sistémica de
base (lupus eritematoso sistémico,
sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida, linfoma...).

Se denomina PTI secundaria cuan-
do estd asociada a alguna patologia in-
fecciosa o sistémica de base, como su-
cede en las enfermedades autoinmunes,
ciertas neoplasias o cuando es inducida
por medicamentos o toxicos.

Clasificacion
La PTI se clasifica segtin el tiempo de
evolucion en: PTI de reciente diagnéstico

(<3 meses), PTI persistente (3-12 meses)
y PTI crénica (>12 meses).

e PTI de reciente diagnostico: menos
de 3 meses de evolucion.

* PTI persistente: de duraciéon entre
los 3 y 12 meses desde el diagnos-
tico, incluye a:

— Pacientes que no alcanzan la re-
misiéon completa de forma es-
pontanea.

— Pacientes que no mantienen la re-
misién completa después de sus-
pender el tratamiento instaurado.

e PTI crénica: mas de 12 meses de
evolucion.

Fisiopatologia

La PTI es un trastorno autoinmune
en el que la aparicion de anticuerpos
antiplaquetarios sigue siendo el meca-
nismo patogénico central. Se generan au-
toanticuerpos, generalmente de la clase
IgG, contra ciertos antigenos plaqueta-
rios, especialmente glicoproteinas IIb/
IlTa y Ib/IX. El defecto subyacente que
lleva a la produccién de autoanticuerpos
se desconoce, y es probable que tanto
factores genéticos como ambientales es-
tén involucrados. Un elemento clave en
la fisiopatologia de la PTI es la pérdida de
la autotolerancia, que da lugar a la pro-
duccion de anticuerpos contra antigenos
plaquetarios. La causa de la pérdida de
la tolerancia inmunitaria en la PTT sigue
siendo desconocida. En el 50-60% de
los casos de PTI infantil, existe el an-
tecedente de enfermedad viral reciente,
desarrollando entre 1 y 4 semanas des-
pués autoanticuerpos dirigidos contra
la superficie plaquetaria. Se desconoce
la razén por la que algunos nifos res-
ponden a una infeccion comtn desarro-
llando una enfermedad autoinmunitaria.

Los autoanticuerpos también se
unen a los megacariocitos de la médula
Osea, afectando de esta manera a la ma-
duracién de los megacariocitos y a la
produccién de plaquetas. Basado en este
concepto, se ha utilizado recientemente
con éxito tratamiento con estimulantes
de la produccion plaquetaria con ago-
nistas del receptor de trombopoyetina.

En la figura 1, se representa de forma
simplificada la fisiopatologia de la PTI(10),



Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos clinicos son
muy variables. El riesgo de hemorragia
es el principal problema. Los signos
clinicos son la ptrpura generalizada,
espontanea o ante traumatismos mi-
nimos, asociada, en ocasiones, a otras
manifestaciones hemorragicas: epistaxis,
hemorragia gastrointestinal, hematuria
o menorragia. No siempre hay corre-
lacion entre la cifra de plaquetas y las
manifestaciones hemorragicas, aunque
éstas son mas frecuentes por debajo de
10.000/pl. La mayor incidencia de PTI
en el nifio se registra entre los 2 y los
8 afios de edad. En aproximadamente
un 60% de los casos, hay una historia
previa de una infeccién viral ocurrida
1 a 4 semanas antes del comienzo de la
trombocitopenia. Hay también un in-
cremento de riesgo de trombocitopenia
asociada a la vacunacién sarampion-
rubéola-parotiditis".

La presentacion clasica suele ser la
aparicién brusca de petequias genera-
lizadas y parpura en un nifio de 1 a
4 afios previamente sano. Solo el 3%
de los ninos tienen hemorragias sig-
nificativas y graves (concentracion de
hemoglobina <10 g/L, disminucién de
la hemoglobina en 2 g/L o hemorragia
que requiere transfusion). La hemorra-
gia intracraneal es infrecuente afectan-
do aproximadamente 0,1-0,5% de los
casos. Factores de riesgo de hemorragia
intracraneal en nifios con severa trom-
bocitopenia incluyen trauma craneal y
uso concominante de medicacién que
afecte a la funcién plaquetaria.

Especial cuidado requiere la asocia-
cién de nifios con PTI y coexistencia
de vasculitis o coagulopatias, asi como
casos PTI asociados a varicela®.

Cuando la clinica comienza de for-
ma insidiosa, sobre todo en un ado-
lescente, existe con mas frecuencia la
posibilidad de que evolucione a una PTI
crénica o de que la trombocitopenia sea
una manifestaciéon de una enfermedad
sistémica, como el lupus eritematoso
diseminado (LED).

Diagnéstico

El diagnéstico es realizado por exclu-
sion de otras causas de trombocitopenia.
No hay ningun parametro clinico ni ana-
litico que permita realizar el diagnéstico.
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Figura 1. Representacion simplificada de la fisiopatologia de la PTI. La sensibilizacién pla-
quetaria comienza con la fijacién de autoanticuerpos a glicoproteinas de las plaquetas. El
complejo antigeno-anticuerpo es captado y fagocitado por macréfagos u otra célula presen-
tadora de antigeno (APC) fundamentalmente en el bazo. Las glicoproteinas son degradadas
a péptidos, expresandose de novo en la superficie de la célula APC a través de moléculas
HLA de clase Il. Estas glicoproteinas son presentadas de novo a células Th colaboradoras
mediante la presencia de moléculas coestimulatorias para la activacién de linfocito T, como
son el antigeno 154 y su ligando CD 40. Las células Th activadas producen citoquinas
(interleukina-2 e interferén) que promueven la diferenciacion de células B y produccién de
autoanticuerpos. Las células T reguladoras (Tregs) normalmente inhiben la actividad de Thy
la proliferacion celular, pero su funcién en la PTI esta afectada. Los autoanticuerpos también
se unen a los megacariocitos de la médula ésea, afectando de esta manera la maduracion
de los megacariocitos y la produccion de plaquetas. Una via alternativa de la destruccién
de las plaquetas es por células T citotdxicas autoreactivas. Las células Tc en la médula 6sea
también podrian inhibir la megacariopoyesis y trombopoyesis, aunque esto no ha sido aln
demostrado. El papel de las infecciones, tales como H. pylori, no ha sido completamente
aclarada, pero se ha demostrado reactividad cruzada entre los antigenos bacterianos y las

glicoproteinas de las plaquetas.

Se basa en la ammnanesis, la explora-
cion fisica, el hemograma y la extension
de sangre periférica.

En todos los pacientes con trombo-
citopenia debe realizarse una historia
clinica detallada, tanto familiar como
del paciente, y una exploracién fisica
completa que permitan descartar otras
enfermedades hematoldgicas o situacio-
nes que, de forma secundaria, puedan
producir trombocitopenia.

Historia clinica
Se debe preguntar por:

* Antecedentes recientes (<6 sema-
nas) de infeccién virica o contacto
con varicela.

Antecedentes de infecciones graves
o recurrentes.

+ Sintomas de enfermedad sistémica
de base o enfermedad autoinmune.

* Vacunacién con virus vivos semanas
previas.

* Exposicion reciente a farmacos/
toxicos que puedan producir trom-
bocitopenia (heparina, quinina/
quinidina, sulfonamidas) o ingesta
de aspirina que incremente las ma-
nifestaciones hemorragicas.

* Antecedentes personales o familiares
de alteraciones de la coagulacién.

* Factores de riesgo de VIH.

En un 20-30% de los pacientes
con trombocitopenia inmune, la causa
puede ser secundaria a una infeccién
(VIH, CMYV, VHC o VEB),drogas, otra
enfermedad autoinmune (lupus erite-
matoso diseminado) o en asociacién
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con una enfermedad maligna (linfoma,
leucemia) ().

Exploracion fisica

La exploracion fisica suele ser nor-
mal, salvo las petequias y la parpura. Si
la hemorragia afecta otros 6rganos, la ex-
ploracion mostrara la alteraciéon especi-
fica de los 6rganos o sistemas afectados.

Se deben evaluar las caracteristicas
de la hemorragia, si es cutdnea, si afec-
ta a mucosas, su gravedad, extension y
tiempo de evolucién. Deben identifi-
carse condiciones concominantes que
aumenten el riesgo hemorragico.

Generalmente, no asocia hepatoesple-
nomegalia ni adenopatias. La presencia de
estos hallazgos sugiere otros diagnosticos,
como leucemia o cancer linfatico.

Se debe descartar la existencia de
signos dismorficos que sugieran trom-
bocitopenias congénitas incluyendo
anomalias dseas e hipoacusias.

Exploraciones complementarias

Se describen en la tabla II las ex-
ploraciones complementarias al diag-
nostico®?),

Es frecuente una trombocitopenia
intensa (recuento plaquetario <20.000/
ul) con plaquetas de tamafio normal o
aumentado debido al incremento del
recambio de plaquetas. En la PTI aguda,
la concentracién de hemoglobina y el
recuento y férmula leucocitaria deben
ser normales. En caso de hemorragias
intensas, la concentracién de hemoglo-
bina puede disminuir.

En los adolescentes con PTI de nue-
va aparicion, se debe descartar un LED
mediante anticuerpos antinucleares. En
las poblaciones de riesgo, debe anali-
zarse el VIH, sobre todo en adolescentes
sexualmente activos.

El analisis de anticuerpos antipla-
quetarios (plaquetas asociados a inmu-
noglobulina G) rara vez resulta util en la
PTI. Un resultado negativo no descarta
la enfermedad. También, tienen poca
utilidad la determinacién de trombo-
poyetina (TPO), normal o levemente
aumentada, el estudio del ntimero de
plaquetas reticuladas y el estudio de la
supervivencia plaquetar.

Si existe una anemia inexplicada,
debe realizarse una prueba de Coombs
para descartar un sindrome de Evans
(anemia hemolitica y trombocitopenia
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Tabla Il. Exploraciones complementarias en PTI

Exploraciones complementarias al diagnéstico

e Morfologia en sangre periférica con revisiéon por persona experta
e Estudio de la hemostasia: TP, TTPA, TT, fibrindgeno

e Grupo,Rh y Coombs directo
e |nmunoglobulinas

e Estudio microbiolégico: CMV, VEB, parvovirus B19, herpes simple, herpes 6,

VIH, hepatitis B'y C (VHB y VHC)

e Bioquimica hematica: GOT, GPT, LDH, glucosa, urea, creatinina

e Control de hematuria microscépica

e Estudio morfolégico de médula ésea por puncién aspirativa. Indicado en:
— Nifos con clinica atipica (dolores 6seos, fiebre, hepatoesplenomegalia,

adenopatias...)

— Anomalias en el hemograma con citopenias (leucopenia y anemia no

secundaria a sangrado)

— Si se inicia tratamiento con glucocorticoides
— No respuesta o respuesta parcial en las primeras lineas de tratamiento

— Antes de indicar esplenectomia

Exploraciones adicionales

Estan indicadas en pacientes en los que no remite espontdneamente o no

responden al tratamiento:

e Estudio morfolégico de médula ésea por puncién aspirativa si no se hizo
previamente. Valorar la realizaciéon de biopsia, inmunofenotipo y citogenética

para completar el estudio
e Poblaciones linfocitarias
e Anticuerpos antinucleares

e Anticuerpos antitiroideos y funcién tiroidea
e Anticuerpos antifosfolipidos incluyendo anticardiolipina y anticoagulante

ltpico, si hay datos clinicos sugestivos

e Test de embarazo en mujeres de edad fértil

e Anticuerpos glicoproteina especificos

e Otros: deteccion de H. pylori, estudio de celiaquia

TP: tiempo de protrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado; TT: tiempo
de trombina; CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein Barr; VIH: virus de la inmu-

nodeficiencia humana.

autoinmunitarias) o antes de iniciar el
tratamiento con inmunoglobulina anti-
Diw

Hay determinadas infecciones viricas
(VIH, VHC), asi como la del Helicobac-
ter pylori, que pueden relacionarse con
trombocitopenia inmune. Se aconseja la
determinacion del VHC e VIH en todos los
pacientes, y la del H. pylori solo en areas
de alta prevalencia o sospecha clinica('?.

El estudio de la médula osea revela
unas series eritrocitaria y granulocitica
normales con un nimero de megaca-
riocitos normal o aumentado. Algunos
de estos pueden ser inmaduros debido
al aumento de recambio de plaquetas.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de los sin-
dromes trombocitopénicos en la infan-
cia se describe en la tabla I.

El algoritmo 1 orienta el diagnostico
de purpura trombopénica.

*  En nifos con aspecto sano y trombo-
citopenia moderada o intensa, otros
parametros sanguineos normales y
una exploracion fisica normal, habria
que hacer el diagnéstico diferencial
con exposicién a medicamentos que
inducen la formacion de anticuerpos,
el secuestro esplénico debido a una
hipertension portal inadvertida o
un proceso aplasico inicial del tipo
anemia de Fanconi. Los sindromes
congénitos: la trombocitopenia ame-
gacariocitica y el sindrome de trom-
bocitopenia con ausencia de radio
(TAR) solo interfieren la produccion
de plaquetas sin inducir anomalias de
la sintesis de eritrocitos y leucocitos.

* Niflos enfermos que asocian un
aumento de destruccién no in-
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Tabla lll. Criterios de respuesta al tratamiento

Remision completa (RC)

tras la supresion del tratamiento

Remision parcial (RP)

Recuento plaquetario >100.000/pl y ausencia de hemorragia mantenido mas de seis semanas

Elevacién sobre la cifra inicial con recuento entre 30.000 y 100.000/pul mantenido més de seis

semanas tras la supresién del tratamiento. Ausencia de hemorragia

Ausencia de respuesta (AR)
Respuesta transitoria (RT)

No hay modificacioén clinica ni del recuento de plaquetas
Mejoria inicial (clinica o biolégica) con nueva clinica o con recuento inferior a 30.000/pl antes de

seis semanas de haber terminado el tratamiento

Recaida (REC)

Recuento inferior a 30.000/pl después de seis semanas de haber finalizado el tratamiento ,

habiéndose obtenido previamente una remisién completa o parcial

Corticodependencia

plaquetario =30.000/pl y/o evitar la hemorragia

PTI refractaria

continuado para disminuir el riesgo de hemorragia

munitaria de plaquetas suelen ser

enfermedades sistémicas graves,

como sindrome hemolitico urémi-
co (SHU), coagulacioén intravascular
diseminada (CID).

Si la trombocitopenia se acompana de

anemia o leucopenia, deberan descar-

tarse otras patologias causantes, como
leucemia aguda o aplasia medular.

La esplenomegalia aislada debe hacer
pensar en la posibilidad de un hiperes-
plenismo debido a una hepatopatia o
una trombosis de la vena porta.

La trombocitopenia autoinmunitaria
puede ser una manifestacion de un LED,
de una infecciéon VIH o, mas rara vez, de
un linfoma.

En varones jovenes con un recuento
de plaquetas bajos, debe sospecharse un
sindrome de Wiskott-Aldrich (SWA), es-
pecialmente en los que tienen anteceden-
te de eccema e infecciones de repeticion.

En neonatos y lactantes pequefios,
es necesario descartar trombocitopenia
aloinmune y PTI en la madre.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es revertir y
evitar hemorragias con relevancia clinica.
Se propone una evaluacion clinica de la
gravedad en funcioén de las manifestacio-
nes hemorragicas y de unos indicadores o
factores de riesgo que, junto al recuento de
plaquetas, determinen la recomendacion
terapéutica especifica.

El objetivo del tratamiento es rever-
tir y prevenir hemorragias con riesgo
clinico para el paciente, mas que co-
rregir las cifras de plaquetas hasta valo-
res normales. Actualmente, se trata de
evitar tratamientos innecesarios, poten-
cialmente toxicos, en pacientes asinto-

maticos o con descensos moderados de
las plaquetas, con el fin de mejorar la
calidad de vida con la menor toxicidad
asociada al tratamiento.

Criterios para la valoracion clinica de

la gravedad
Las decisiones terapéuticas se deben

tomar considerando multiples facto-
res(®%13). Las recomendaciones basadas
exclusivamente en las cifras de plaquetas
son muy controvertidas. Se propone una
evaluacion clinica de la gravedad en fun-
cién de las manifestaciones hemorragi-
cas y de unos indicadores o factores de
riesgo cuya presencia aumenta el riesgo
de hemorragia grave, fundamentalmen-
te, la intracraneal®.

* Clinica cutdnea: equimosis, pete-
quias en la piel y muy escasas en la
mucosa oral.

* (linica cutdneo-mucosa.

* Hemorragia activa: epistaxis que
precisa taponamiento, hematuria,
hemorragia digestiva macroscépica,
menorragia, gingivorragia importan-
te, cualquier hemorragia con riesgo
de precisar trasfusién de hematies.

*  Factores de riesgo hemorragico: he-
maturia, traumatismo craneoencefa-
lico (TCE), politraumatismo previo,
tratamiento con antiagregantes hasta
7-10 dias antes, didtesis hemorragi-
ca (coagulopatia, vasculitis).

Recomendaciones generales

Evitar tratamientos innecesarios, po-
tencialmente toxicos, en pacientes asin-
tomaticos o con descensos moderados de
las plaquetas y conseguir una adecuada
calidad de vida con la minima toxicidad
asociada a la terapia.

Necesidad de dosis repetidas o mantenidas de glucocorticoides para mantener un recuento

No alcanzar respuesta o pérdida de respuesta tras esplenectomia, con necesidad de tratamiento

e En el momento del diagndstico,
debe considerarse el ingreso hospi-
talario en:

— Pacientes con hemorragia activa.

— Factores de riesgo hemorragico.

— Recuentos de plaquetas igual o
inferior a 20.000/pl.

— Se debe considerar el ingreso en
nifios con familias con proble-
matica psicosocial o domicilios
lejanos de un centro sanitario.

* Contraindicado: el uso de acido ace-
tilsalicilico y derivados. Se debe te-
ner precaucion y administar, solo en
caso necesario, farmacos que pue-
dan alterar la agregacién plaquetaria
(antihistaminicos, antiinflamatorios
no esteroideos).

* Evitar inyectables intramusculares
y punciones vasculares en vasos de
dificil compresion.

* Deportes: se indicard restriccion de
la actividad deportiva en funcién de
la clinica y riesgo traumatico.

En la tabla III, se establece la no-

menclatura para definir los criterios

de respuesta al tratamiento en la PTI.

Tratamiento de la PTI de reciente
diagnéstico

Para un adecuado enfoque terapéuti-
co, se debe valorar el conjunto de datos
clinicos y bioldgicos. En el algoritmo 2
se muestra la opcion de tratamiento mas
adecuada en funcion de las manifesta-
ciones clinicas, recuento de plaquetas y
factores de riesgo hemorragico.

Tratamiento de la PTI persistente y
crénica

En el paciente con PTI persistente
y crénica hay que valorar también el
conjunto de datos clinicos y biologicos,
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Tabla IV. Opciones y lineas de tratamiento de la PTI

Tratamiento de primera linea de la PTI
Corticoterapia

Posologia ® Prednisona via oral o metilprednisolona via i.v. Dividida en 3 dosis: 4 mg/kg/dia (dosis méaxima
180 mg/dia) durante 4 dias, luego pasar a 2 mg/kg durante 3 dias y suspender

Efectos adversos e Escasos efectos adversos con esta pauta de descenso rapido
e En pautas prolongadas: controles de glucemia. Tensién arterial. Prevencién de osteoporosis.
Prevencién de infecciones

Inmunoglobulina IV

Posologia e 0,8-1 g/kg/dosis Unica en perfusion continua. Inducen un ascenso mas rapido de las plaquetas

Efectos adversos e Anafilaxia en pacientes con déficit de Ig A
e Cefaleas, nauseas, vomitos, fiebre, hemdlisis autoinmune, meningitis aséptica
® Riesgo de transmisién de enfermedades infecciosas (hepatitis C)

Tratamiento de segunda linea
Inmunoglobulina anti-D (pacientes RH+)
Posologia e 50-75 pg/kg/dia, i.v. dosis Unica. Perfusion en 1 hora diluido en suero fisiolégico

Efectos adversos e Anemia hemolitica inmune
e Transmision de enfermedades infecciosas (hepatitis C)

Controles recomendados e Hemoglobina, Coombs directo, recuento reticulocitario y bilirrubina indirecta

Corticoterapia

Posologia e Bolus de corticoides (metilprednisolona): 30 mg/kg/dia (méximo 1 g), durante 3 dias en perfusion
i.v. de dos horas. Control de T. arterial y glucosuria
e Dexametasona oral: 0,6 mg/kg/dia en dosis Gnica (maximo 40 mg) durante 4 dias cada mes

Tratamiento de tercera linea
Esplenectomia

Indicaciones e PTI de diagnostico reciente o persistente ante urgencia hemorragica con riesgo vital que no
responde a tratamiento previo
e PTI crénica si hay hemorragia con riesgo vital. Valorar en mayores de 5 afios sintomaticos
refractarios a tratamiento previos que interfiere con su vida normal cuando llevan més de dos afios

de evolucién
Profilaxis infeccion e Vacunacion antineumocécica, antimeningocécica y antihaemophilus
tras esplenectomia e Penicilina oral diaria 0 amoxicilina hasta un minimo de 2 afios tras la intervencién
Tratamiento de la e |niciar antibioterapia de cobertura para neumococo, haemophilus y meningococo ante un
infeccion sindrome febril sin foco

Agonistas del receptor de la trombopoyetina
Indicaciones No hay experiencia en nifios. Primer ensayo con Romiplostim

e Romiplostim: se administra via subcutanea semanalmente. Aceptado en Espafia para tratamiento
en adultos esplenectomizados refractarios a otros tratamientos y en los que esté contraindicada la
esplenectomia como tratamiento de 2° linea

e Eltrombopag: se administra via oral. Menos experiencia

Preparados

Efectos adversos e Vigilar la funcion hepatica

Anticuerpo monoclonal anti-CD20
Indicaciones e En adultos y nifios administrados por uso compasivo
Efectos adversos e Problemas inmunoalérgicos
e Riesgo infeccioso por deplecion prolongada de linfocitos B
e Posible leucoencefalopatia multifocal progresiva

procurando que lleve una vida lo mas
normal posible y con los minimos efec-
tos adversos derivados del tratamiento.
El mantenimiento de recuentos plaque-
tarios por encima de 30.000/ul se ha
elegido como factor determinante en el
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analisis de la decisién inicial, consideran-
do esta cifra segura para desarrollar una
vida lo mas cercana a la normalidad. Hay
que tener en cuenta que casi el 60% de
los pacientes diagnosticados de PTI cro6-
nica, independientemente de sus caracte-

risticas personales (edad, sexo, recuento
plaquetario...), alcanzan la remision de
la enfermedad incluso sin tratamiento.

En el algoritmo 3, se expone el tra-
tamiento propuesto de la PTI persistente
y cronica.



Tratamiento de las urgencias con

riesgo vital y de las situaciones con

riesgo especial

* En situaciones de riesgo vital con
hemorragias del Sistema Nervioso
Central (SNC) u otras hemorragias
que comprometan la vida del pa-
ciente, se recomienda administrar

sucesivamente:
1. Metilprednisolona i.v.,, 10 mg/
kg en bolus.

2. Gammaglobulina i.v,, 400 mg/kg.

3. Plaquetas, 1 unidad/5-10 kg/6-
8 h.

4. Gammaglobulina i.v,, 400 mg/kg.

5. Se valorard, segun la respuesta,
si es necesaria la esplenectomia
urgente.

*  EnTCE politraumatizados y en ciru-
gla urgente: se recomienda adminis-
trar IgIV 0,8-1 g/kg si el recuento
es inferior a 50.000/ul, y plaquetas
si el recuento es <10.000/pl.

* En casos de cirugia programada, se
debe valorar el riesgo hemorrdgico
segun la intervencién: se aconseja
administrar IgIV 0,8-1 g/kg si las
plaquetas son <50.000/pl.

* En la esplecnectomia programada:
IgIV 0.8-1 g/kg si el recuento es
<20.000/pl y efectuar pinzamiento
precoz de la arteria esplénica.

En la tabla IV, se describen las op-
ciones y lineas de tratamiento de la PTI.

Evolucion y seguimiento

El seguimiento de los pacientes con
PTI debe individualizarse en funcion de la
estabilidad del recuento de plaquetas y de
la modalidad terapéutica. Es fundamental
la educacion del paciente acerca de las
manifestaciones clinicas y de los riesgos
de la enfermedad.

La evolucién de la PTI es variable e
impredecible. En la infancia, la PTI es,
generalmente, un proceso autolimitado,
con una tendencia a la remision esponta-
nea, incluso a los 2 anios de la evolucion.

La evolucion habitual de la PTI aguda
es la remision espontanea en el 70-80%
de los casos en los 6 meses siguientes.
No parece que el tratamiento modifi-
que la historia natural de la enfermedad.
Evoluciona a una PTI crénica aproxima-
damente el 20% de los niflos que pre-
sentan PTIT aguda('®. No hay criterios
undnimes para pronosticar qué nifos
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evolucionaran con mas probabilidad a
PTI crémica. Por ello, es necesario ob-
servar y controlar a los nifios con nuevo
diagnostico de PTI, incluso en casos ti-
picos, realizando recuentos de sangre y
frotis hematicos de forma periddica, y
asi también poder excluir la posible evo-
lucion a enfermedades de la medula 6sea
o de otros trastornos hematoldgicos.
Segun algunos autores, la edad >10
anos y recuentos plaquetarios >20.000/
ul en el momento del diagnéstico se
ha asociado a mayor riesgo de cronici-
dad(®). Sin embargo, estos datos no han
sido confirmados en otros estudios(4).

No existen en la actualidad indicadores
clinicos o de laboratorio que al momento
del diagnéstico permitan predecir con cer-
teza cual sera la evolucion.

Seguimiento de pacientes con re-
cuento de plaquetas estables que no re-
quieren tratamiento (solo observacién):
* Por regla general se realizaran con-

troles del hemograma cada 2 sema-

nas el primer mes y cada mes hasta
los 6 meses. Posteriormente, hemo-
grama cada 3-6 meses.

* Educacién del paciente y de sus pa-
dres para que consulte en caso de:
— Signos de hemorragia.

— Previsién de cirugia o un pro-
cedimiento invasor (incluyendo
exodoncias).

— Gestacion.

* Mantener en observacién ante la
posibilidad de aparicién de otras
enfermedades autoinmunitarias.

El seguimiento de pacientes que
requieren tratamiento activo:

* Hemograma a demanda.

e Segln la modalidad terapéutica se
realizaran controles de la potencial
toxicidad, tanto inmediata como
tardia.

Calidad de vida

La calidad de vida de un paciente
debe ser un aspecto importante a tener
en cuenta. Se aconseja la aplicacion de
herramientas especificas para valorar la
calidad de vida de los pacientes con PTI.

Los pacientes con PTI estan someti-
dos a restricciones de estilo de vida por
el riesgo de hemorragia y las preocu-
paciones sobre los efectos secundarios
del tratamiento. Hay dos herramientas

pediatricas de investigacién cualitativa
que valoran la calidad de vida: The Kids
ITPTools (KIT) y el ITP-quality of life. El
KIT se ha desarrollado en Norteamérica
y consta de tres cuestionarios: uno para
el nifo (child self-report), otro para que
completen los padres en representacién
del nifo (parent proxy report) y otro
para que los padres completen sobre si
mismos (parent impact report)(6). Ayu-
dan a determinar si las investigaciones y
el tratamiento invasivo son peores para
el paciente que la enfermedad misma.
En nuestro medio, se deberia incorpo-
rar esta metodologia, pues es un buen
parametro de eficacia y de la adecuada
eleccién del tratamiento.

Funcién del pediatra de
Atencién Primaria

La funcién del pediatra en Atencion
Primaria es fundamental para determi-
nar ante un niflo con purpura qué casos
constituyen una causa grave que requie-
ra atencion hospitalaria inmediata.

Para hacer esta valoracioén, es im-
portante conocer los mecanismos y las
enfermedades frecuentes que producen
dichos hallazgos.

El pediatra de Atencién Primaria
debe hacer una adecuada anamnesis y
exploracion fisica completa. Debe eva-
luar las caracteristicas de la hemorragia,
si es cutdnea o mucosa,su gravedad ,ex-
tension y tiempo de evolucion. Se deben
identificar condiciones concomitantes
que aumenten el riesgo hemorragico.

Salvo cuando la parpura sea clara-
mente secundaria a mecanismo de Val-
salva, se debe derivar al Hospital para
realizar los estudios complementarios
necesarios para el diagnostico y trata-
miento especifico, si fuera necesario.

El seguimiento y control en Atencién
Primaria del nifio diagnosticado de PTI
debe basarse en el riesgo de hemorragia
mientras exista plaguetopenia.Se infor-
marad a los padres y al nifio si es mayor
para que consulten en caso de signos de
hemorragia. Se aconsejara escolarizacién
normal si el recuento plaquetario es es-
table >20.000/ul. Restringir actividad
fisica y deportes con riesgo traumatico
(de contacto). Esta contraindicado el
uso de aspirina. Evitar inyecciones in-
tramusculares. Se debe tener precaucién
y administar, solo en caso necesario, far-
macos que puedan alterar la agregacion

PEDIATRIA INTEGRAL

407



408

PURPURAS. TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA

plaquetaria (antihistaminicos, antiinfla-
matorios no esteroideos).

Los controles analiticos del recuento
plaquetario se realizardn en funcién de
si mantiene recuentos estables y de si
recibe o no algun tratamiento, realizan-
do el seguimiento en coordinacién con
el Servicio de Pediatria Hospitalaria y el
Servicio de Hematologia.

Bibliografia
Los asteriscos reflejan el interés del articulo a
juicio del autor.

1% Scott Nelson JB, Montgomery RR. Enfer-
medades de las plaquetas y de los vasos
sanguineos. En: Kliegman RM, Behrman
RE, Jenson HB, Stanton BF, eds. Tratado
de Pediatria Nelson. 18% ed. Cap. 484. p.
2081-9.

2.%%%  Amigo Bello MC. Fisiopatologia y tras-
tornos de la coagulacion. Pediatr Integral.
2008; XII(5): 469-80.

3.%%%  Toll MT. Trombocitopenia. Trombocito-
patias. Trombocitosis. En: Cruz M, eds.
Tratado de Pediatria. 9* edicion.Madrid:
Ergon; 2006. p. 1528-33.

4.*%  Espinazo O, Bravo ], Garcia Consuegra,
Sastre A. Pirpuras. En: Manual de diag-
nostico y terapéutica en Pediatria. 4* edi-
cion. Madrid: Publimed; 2003.

5% Miller Michael L, Pachman Lauren M. Sin-
dromes vasculiticos. En: Kliegman RM,
Behrman RE, Jenson HB, Stanton BF, eds.
Tratado de Pediatria Nelson. 18* ed. Cap.
166.p. 1042-9.

6.%%*  Menéndez Suso JJ, Lodoso Torrecilla B,
Plaza Lopez de Sabando D. Parpura en
urgencias. Decisiones en urgencias pe-
didtricas. Ergon; 2010. p. 606-13.

7.%%%  Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Mi-
chel M, Provan D, Arnold DM, et al. Stan-
dardization of terminology, definitions and
outcome criteria in immune thrombocyto-
penic purpura. Of adults and children: Re-
port from an international working group.
Blood. 2009; 113:2386-93.

8.%¥*  Provan D, Stasi R, Newland AC, Blanchet-
te VS, Bolton-Maggs P, Bussel JB, et al.
International consensus report on the
investigation and management of pri-
mary immune thrombocytopenia. Blood.
2010; 115: 168-86.

9.#*%*  Monteagudo,E, Fernandez-Delgado R,
Sastre A, Toll T, Llort A, Molina J, Astiga-
rraga I, Dasi MA, Cervera A, en represen-
tacion del Grupo de Trabajo de la PTI de
la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Oncologia Pediatricas. Protocolo de estu-
dio y tratamiento de la trombocitopenia
inmune primaria (PTI-2010). An Pediatr
(Barc). 2011; 74(6): 414.e1-414.e8.

10.##* Stasi R. Immune pathophysiology of pri-
mary immune thrombocytopenia Hema-
tology Education: the education program

PEDIATRIA INTEGRAL

for the Annual Congress of the European
Hematology Association. 2011; 5: 173-8.

11.%#* Newland A. The diagnosis and manage-
ment of chronic immune thrombocyto-
penia in adults. Hematology Education:
the education program for the annual
congress of the European Hematology
Association 2011; 5: 184-90.

12.*¥  Stasi R, Sarpatwari A, Segal JB, Osborn J,
Evangelista ML, Cooper N, et al. Effects of
eradication of Helicobacter pylori infec-
tion in patients with immune thrombo-
cytopenic purpura: a systematic review.
Blood. 2009; 113: 1231-40.

13.%%*% Mitchell WB, Miller AA, Bussel JB. Throm-
bopoietic agents in immune thrombo-
cytopenia. Hematology Education: the
education program for the annual con-
gress of the European Hematology Asso-
ciation. 2011; 5: 179-83.

14.**  Calleja Gero ML, Sevilla J, Madero L. ;Cual
es el prondstico de trombopenia inmu-
nitaria crénica? An Pediatr (Barc). 2011;
74(5): 317-23.

15.%  Watts RG. Idiopathic thrombocytopenic
purpura: a 10-year natural history study
at the Childrens Hospital of Alabama. Clin
Pediatr. 2004; 43: 691-702.

16.%  Klaassen RJ, Blanchette VS, Barnard D,
Wakefield CD, Curtis C, Bradley CS, et al.
Validity, reliability, and responsiveness of
a new measure of health-related quality
of life in children with immune throm-
bocytopenic purpura: the Kids’ ITPTools.
J Pediatr. 2007; 150(5): 510-5, 515.el.

Bibliografia recomendada

- Scott Nelson JB, Montgomery RR. Enfer-
medades de las plaquetas y de los vasos
sanguineos. En: Kliegman RM, Behrman
RE, Jenson HB, Stanton BF, eds. Tratado
de Pediatria Nelson. 18% ed. Cap. 484. p.
2081-9.

En este Tratado de Pediatria, se dedica un capitulo

a los trastornos de las plaquetas y de los vasos

sanguineos. Diagnostico diferencial practico de

los sindromes trombocitopénicos en la infancia.

- Amigo Bello MC. Fisiopatologia y tras-
tornos de la coagulacion. Pediatr Integral.
2008; XII(5): 469-80.

Revision detallada y practica de la fisiopatologia

y trastornos de la hemostasia.

- Toll MT. Trombocitopenia. Trombocito-
patias. Trombocitosis. En: Cruz M, eds.
Tratado de Pediatria. 9* edicion.Madrid:
Ergon; 2006. p. 1528-33.

Descripcion de las alteraciones plaquetarias en

la edad pediatrica, su diagnostico y tratamiento.

— Menéndez Suso JJ, Lodoso Torrecilla B,
Plaza Lopez de Sabando D. Parpura en
urgencias. Decisiones en urgencias pe-
ditricas. Ergon; 2010. p. 606-13.

Libro practico y funcional centrado en patologias

urgentes que ayuda a realizar el diagnostico fisio-

patologico y/o etioldgico, aplicar la terapéutica

mas recomendable y las actitudes recomendadas
a seguir con los pacientes. Se describe de forma
detallada y practica “Purpura en urgencias”.

— Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Mi-
chel M, Provan D, Arnold DM, et al. Stan-
dardization of terminology, definitions and
outcome criteria in immune thrombocyto-
penic purpura. Of adults and children: Re-
port from an international working group.
Blood. 2009; 113:2386-93.

Publicacién donde se establece el Consenso Inter-

nacional de estandarizacion de la terminologia,

definiciones y criterios de respuesta de la PTI
para adultos y nifos.

— Provan D, Stasi R, Newland AC, Blanchet-
te VS, Bolton-Maggs P, Bussel JB, et al.
International consensus report on the
investigation and management of pri-
mary immune thrombocytopenia. Blood.
2010; 115: 168-86.

Publicacion donde se establecen las directrices del

Consenso Internacional en el diagndstico y mane-

jo de laTrombopenia Inmune Primaria teniendo

en cuenta los nuevos conocimientos sobre su fi-
siopatologia y los nuevos avances terapéuticos.

— Monteagudo,E, Fernandez-Delgado R,
Sastre A, Toll T, Llort A, Molina J, Astiga-
rragal, Dasi MA, Cervera A, en represen-
tacion del Grupo de Trabajo de la PTI de
la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Oncologia Pediatricas. Protocolo de estu-
dio y tratamiento de la trombocitopenia
inmune primaria (PTI-2010). An Pediatr
(Barc). 2011; 74(6): 414.c1-414.¢8.

Documento de referencia del Grupo deTrabajo de

la PTI de la Sociedad Espaiiola de Hematologia y

Oncologia Pediatricas sobre las recomendaciones

protocolizadas actuales para el diagnostico y trata-

miento de la enfermedad. Se explica el protocolo
de tratamiento de forma clara y detallada.

- Stasi R. Immune pathophysiology of pri-
mary immune thrombocytopenia Hema-
tology Education: the education program
for the Annual Congress of the European
Hematology Association. 2011; 5: 173-8.

Trabajo de revision muy completo sobre los co-

nocimientos actuales de la fisiopatologia de la PTI.

- Newland A. The diagnosis and manage-
ment of chronic immune thrombocyto-
penia in adults. Hematology Education:
the education program for the annual
congress of the European Hematology
Association 2011; 5: 184-90.

Documento actualizado sobre el diagnostico y

manejo de la trombocitopenia inmune crénica

publicado en el Congreso Anual de la Asociacién

Europea de Hematologia.

- Mitchell WB, Miller AA, Bussel JB. Throm-
bopoietic agents in immune thrombo-
cytopenia. Hematology Education: the
education program for the annual con-
gress of the European Hematology Asso-
ciation. 2011; 5: 179-83.

Revision actualizada de los nuevos agentes trom-

bopoyéticos, su biologia, perfil clinico, toxicidad

y potencial uso en el futuro.



Nifio de 5 afios de edad que es llevado a la consulta por
sus padres porque, desde hace 24 h, presenta exantema pe-
tequial que ha ido aumentando en nimero y tamafio. No ha
presentado fiebre, vomitos, diarrea, pérdida de peso ni dolores
articulares. Hace una semana, ha presentado un proceso
febril diagnosticado de viriasis que no precisé tratamiento.

Antecedentes personales y familiares

Segundo hijo de un matrimonio sano que no tiene an-
tecedentes de consanguinidad. Embarazo, parto y periodo
neonatal normales. Crecimiento y desarrollo normal. Calen-
dario vacunal completo. No hay antecedentes personales
patolégicos ni familiares de interés.

Exploracién fisica

Presenta aceptable estado general, coloraciéon normal de
piel y mucosas, exantema petequial de distribucién generali-
zada y alguna petequia en mucosa bucal. No signos de hemo-
rragia en otra localizacién. No se palpan adenias cervicales,
axilares ni inguinales. Auscultacion cardiopulmonar normal.
Abdomen normal, no se palpan masas ni visceromegalias.
Genitales normales. Faringe normal. Otoscopia normal. Explo-
racion articular y neurolégica normal. Peso y talla en percentil
50-75. Temperatura 37,1°C axilar. Tension arterial 10/6.

Se deriva al Hospital para estudio.

Examenes complementarios
Analitica realizada en Hospital: hematies 4,1x1012/L,
hemoglobina: 13,2 g/dl, hematocrito: 38,1%, VCM: 98
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Caso clinico

fl, leucocitos: 5,2x109L. Férmula leucocitaria: linfocitos
52%, neutroéfilos: 38%, monocitos: 8%, eosindfilos: 2%.
Plaquetas: 10.000/pl. Frotis de sangre periférica: plaque-
tas escasas, alguna de tamafio grande. En el estudio, no
se aprecian férmulas inmaduras. Test de Coombs directo
negativo. Pruebas de coagulacién normal, tiempo de he-
morragia normal. Bioguimica: glucosa, urea y creatinina
normales; SGOT: 28 UI/L, SGPT: 46 Ul/L, GGT: 50 UI/L,
LDH: 254 UI/L. Inmunoglobulinas: normales. Estudio in-
munolégico de la poblacion linfocitaria: normal. Analitica
de orina: normal. Serologia virica: negativa (hepatitis A, B,
C, Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus B19). Anticuer-
pos antitransglutaminasa tisular IgA: negativos. Hormonas
tiroideas: normales. Anticuerpos antitiroglobulina y anti TPO
(anti-tiroperoxidasa): negativos.

En el aspirado medular, presenta una médula hipercelular
con hiperplasia de la serie megacariocitica y con normalidad
de las otras series.

Evolucion

Con los resultados analiticos obtenidos y la exploracion
clinica realizada, se hace el diagnéstico de purpura trombo-
citopénica inmune con sangrado cutaneo mucoso. Se decide
tratamiento con prednisona i.v. durante 7 dias a dosis de
4 mg/kg/dia durante 4 dias y 2 mg/kg/dia durante 3 dias.
A las 72 horas, no hay nuevas lesiones cutaneo mucosas y
el recuento plaquetario es de 50.000/pl. A los 15 dias, el
numero de plaquetas es de 160.000/pl. A los 4 meses del
diagnéstico, persiste el recuento plaquetario normal.
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Algoritmo 1. Diagnéstico diferencial de la purpura en la infancia

Anamnesis

Exploracién
Analitica

{ Recuento plaquetario }

Y Y

[ Numero plaquetas normal } [ Trombopenia }

| |
\ \ Y \

Tiempo de Tiempo de Sano Enfermo
hemorragia/ hemorragia/

TO aumentado TO normal

l l v v v Y

e EvW e PSH Plaquetas Plaquetas Plaquetas Plaquetas

e Plaquetopatia e Trastorno grandes normales/ grandes pequefias/

e Enf. hepatica vascular/ (VPM >11,1 fI) pequefias (VPM >11,1 fI) Hepatoes-
colageno Hemoglobina (VPM 7,2-11,1 1) plenomegalia

e Plaquetopatia

y leucocitos
normales

Adenopatias

4

° PT| Anomalias Disminucién e Neoplasias
e 223 VIH,LES congénitas fibrinégeno e Enfermedades
¢ Inducida por farmacos Aumento PDF de deposito
e PTAN e Sindromes

e PT| materna aplésicos

e EvW tipo 2B o plaquetario

e Macrotrombocitopenia Si No e Infeccién, sepsis
hereditaria e CID
e Sd. hemolitico-urémico
e PTT

e TAR Medicamentos
e Sd. Wiskott-Aldrich Toxinas
ligada al cromosoma X Radiacién

e Anemia de Fanconi
amegacariocitica

TO: tiempo de obturacién; VPM: volumen plaquetario medio; PDF: productos de degradacion del fibrinégeno; EvW: enfermedad de
von Willebrand; PSH: plrpura de Schénlein-Henoch; TAR: trombocitopenia con aplasia de radio; CID: coagulacion intravascular
diseminada; PTT: pdrpura trombdtica trombocitopénica; LES: lupus eritematoso sistémico; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; PTAN: pdrpura trombocitopénica aloinmunitaria neonatal.
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Algoritmo 2.Tratamiento de la PTI de diagnéstico reciente

PTI de diagnéstico reciente

v v \

Sangrado activo y Sangrado cutdneo-mucoso Sangrado cutaneo exclusivo
<30.000 plaquetas 0 <10.000 plaquetas y >10.000 plaquetas sin
o factores de riesgo factores de riesgo

Control a las 24 horas Control a las 72 horas
{ Sangrado activo } Ausencia Mejoria clinica y/o
de mejoria >10.000 plaquetas

— l

{ Desaparece M Persiste} [ lglv } [ Continuar prednisona }
l [

[ Control a las 72 horas }

v v

[ >20.000 sin sangrado activo } { <20.000 sangrado activo }

[ Prednisona y/o 2% dosis de IglV } S —

[ Persiste refractaria }4—

l

[ Ig anti-D o bolus de corticoides }

l

[ Persiste refractaria sintomatica }

l

[ Remitir a centro especializado }

IGIV: inmunoglobulina intravenosa; Ig anti-D: inmunoglobulina anti-D, si es Rh+.
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Algoritmo 3. Tratamiento de la PTI persistente o crénica

PTI persistente y

Y Y

[ <30.000 plaquetas } [ >30.000 plaquetas }

[ Hemorragia activa o factores de riesgo } w

v Y

[ IglV periédicas segun clinica }

l

Ig anti-D o bolus de corticoides o
dexametasona oral si no responde

l

[ Persiste refractaria }

l

{ Remitir a centro especializado J
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