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RESUMEN

Introduccion: la trombocitopenia inmune primaria es un trastorno autoinmune adquirido
caracterizado por una disminucién transitoria o persistente del recuento de plaquetas con
riesgo incrementado de sangramiento. Mas de 20 tipos de tratamiento se han utilizado para
obtener una respuesta plaquetaria favorable y prolongada. El tratamiento de primera linea son

los esteroides. Los pacientes que no responden al tratamiento con esteroides son tratados con
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medicamentos de segunda linea como el rituximab; si la evolucion de la enfermedad se hace
refractaria a ambos tratamientos esta indicada la esplenectomia.

Presentacion del caso: paciente de 4 afios que acude al servicio de hematologia por presentar
sindrome purpurico hemorragico con antecedentes de ingresos anteriores por afecciones
virales y bacterianas acompafiadas de anemia carencial. Se realizan estudios y se corrobora el
diagndstico de trombocitopenia inmune primaria. Se comienza tratamiento con prednisona e
intacglobin. Los sintomas no mejoraron y los parametros de laboratorio se mantuvieron por
debajo de lo normal, los cuales ocasionaron multiples recaidas de la enfermedad. Se decide
cambiar el tratamiento por dexametaxona que no mejor6 los sintomas ni los pardmetros de
laboratorio. Después de discutir el caso se decide indicar tratamiento con rituximab sin
obtener una respuesta satisfactoria, por lo que se decide realizar la esplenectomia.
Conclusiones: En el caso presentado el seguimiento de los protocolos de diagnéstico y
tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria hicieron posible la remisién de la
enfermedad.

Palabras clave: enfermedades autoinmunes; esplenectomia; preescolar; puarpura;

trombocitopenia.

ABSTRACT

Introduction: primary immune thrombocytopenia is an acquired autoimmune disorder
characterized by a transient or persistent decrease in platelet count with increased risk of
bleeding. More than 20 types of treatment have been used to obtain a favorable and prolonged
platelet response. The first-line treatment is steroids. Patients who do not respond to steroid
treatment are treated with second-line drugs such as rituximab; if the disease progresses
refractory to both treatments, splenectomy is indicated.

Case presentation: a 4-year-old patient was seen in the hematology department with
hemorrhagic purpuric syndrome and a history of previous admissions for viral and bacterial
conditions accompanied by deficiency anemia. Studies are carried out and the diagnosis of
primary immune thrombocytopenia is corroborated. Treatment was started with prednisone
and intacglobin. Symptoms did not improve and laboratory parameters remained below
normal, which caused multiple relapses of the disease. It was decided to change the treatment

to dexamethasone, which did not improve symptoms or laboratory parameters. After
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discussing the case, it was decided to prescribe treatment with rituximab without obtaining a
satisfactory response, so it was decided to perform splenectomy.

Conclusions: in the case presented, the follow-up of the diagnostic and treatment protocols
for primary immune thrombocytopenia made remission of the disease possible.

Keywords: autoimmune diseases; purpura; preschool child; splenectomy; thrombocytopenia.

INTRODUCCION

La trombocitopenia inmunitaria primaria antes nombrada purpura trombocitopénica
idiopatica, término que quedo en desuso desde el 2010 pero actualmente se acepta como una
costumbre por la comunidad médica. La trombocitopenia inmunitaria primaria es una
enfermedad autoinmune adquirida, que se observa en adultos y en edades pediatricas. Las
manifestaciones de la enfermedad son variables y es producida por la destruccion que
ocasionan los anticuerpos dirigidos contra los antigenos de la membrana de la plaqueta y un
déficit en la produccion de las mismas con valores inferiores a 100x10%/L.4)

En la infancia la trombocitopenia inmunitaria primaria aparece con mayor frecuencia entre los
dos y seis afios de edad; 50 % de los casos pueden tener antecedentes de infecciones virales
una o dos semanas antes del cuadro hemorragico que produce la enfermedad.®® Las
remisiones espontaneas ocurren entre 80 y 85% Y la evolucion aguda en 80% de los casos. La
forma crénica similar a la del adulto la padecen entre 15y 20% de los pacientes pediétricos.
A pesar de las investigaciones realizadas hasta la actualidad y el conocimiento de los
mecanismos inmunolégicos por lo que se producen las trombocitopenias inmunes primarias,
el diagndstico continda siendo de exclusion, ya que no existen sintomas y signos especificos
de la enfermedad ni exdmenes de laboratorio que permita establecerlo con certeza en la
préactica médica.*)

La enfermedad inicia con un cuadro purpurico severo sin la presencia de visceromegalias. En
la infancia la enfermedad puede ser autolimitada, aunque el principal riesgo es la hemorragia
grave sin correlacion exacta con las cifras de plaquetas, aunque la mayoria de los casos
evolucionan de forma favorable existe la posibilidad de que la enfermedad llegue a ser

persistente o cronica lo que requerira de tratamientos mas agresivos.®?
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El objetivo de la presentacion de este caso es describir el diagnostico, tratamiento y evolucién

de la enfermedad en una paciente con el diagndstico de trombocitopenia inmune primaria.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 4 afios de edad, blanca, femenina de procedencia urbana, producto de un
embarazo de riesgo durante el cual la mamé presentd anemia infeccion vaginal y urinaria para
las cuales no llevo tratamiento. Producto de parto por cesarea a las 38 semanas, peso de 3460
gr y apgar normal segln refiere la mama. Se alimentd con lactancia materna hasta los dos
meses de edad.

Ingresé a los dos meses de edad por enfermedad diarreica aguda para lo cual llevé tratamiento
con sales de rehidratacion oral y vitaminoterapia; a los cuatro meses presentd otro ingreso por
faringoamigdalitis viral, otitis media aguda y anemia moderada llevo tratamiento con
vitaminoterapia. Ingresé de nuevo a los seis meses por sospecha de dengue y catarro comun
con tratamiento sintomatico y a los 11 meses de edad por presentar escabiosis en proceso de
resolucion y bronquiolitis ligera para lo cual llevo tratamiento con oxigenoterapia. A los 12
meses de edad ingreso por infeccion del tracto urinario alto, enfermedad diarreica aguda de
causa viral y anemia en el curso de la infeccion para lo cual llevé tratamiento con gentamicina
intramuscular por siete dias, vitaminoterapia y sales de rehidratacién oral.

A los 30 meses ingresd en la sala de hematologia con diagnéstico presuntivo de purpura
trombocitopénica idiopatica para estudio, permanecio seis dias en el servicio donde se
confirmé el diagnostico de trombocitopenia inmune primaria de diagndstico reciente, llevd
tratamiento con inmunoglobulina humana cubana intravenosa (intacglobin) y prednisona. Al
mejorar los sintomas y comprobar que el conteo de plaquetas se encontraba dentro de limites
normales (302 x10%L) se decidié el alta hospitalaria con seguimiento en consulta de
hematologia.

En diciembre de 2018, en consulta, se constatd trombocitopenia grave (6x10%L), se ingreso
con diagndstico de trombocitopenia inmune primaria aguda de comienzo reciente, se le
realizd6 medulograma y se obtuvo como resultado hiperplasia del sistema megacariopoyético e
integridad del granulopoyético y eritropoyético. Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis

de 1-2 mg/Kg/dia por cuatro semanas. Se decidio su egreso a la semana, por mejoria de los
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sintomas y con trombocitopenia moderada. Se mantuvo el seguimiento en la consulta de
hematologia.

En enero del 2019 ingresé de nuevo con trombocitopenia grave, se le administré intacglobin
en de 800 mg/Kg/dosis, mejoraron los sintomas y el conteo de plaquetas llegd a 136 x 10%/L,
se decidio su egreso y se establecid seguimiento ambulatorio en consulta de hematologia. En
marzo del 2019 se volvié a ingresar en el servicio de hematologia con igual diagnéstico de
trombocitopenia inmune primaria aguda persistente. Egresd con conteo de plaquetas de 258
x10%L e indicaciones de control en dos semanas.

La paciente se mantuvo con intacglobin cada 21 dias por seis meses, con escasa respuesta al
tratamiento. Vuelve a ingresar con trombocitopenia de 18x10%L, y tratamiento con
dexametazona en ciclos de cuatro dias cada 28 dias se obtuvo una respuesta transitoria, y se
decidi6 su egreso en junio del 2019 con conteo de plaquetas de 192x10%/L.

Durante este ingreso se discutié el caso, con especialistas del Instituto de Hematologia e
Inmunologia, en La Habana; se decidid su egreso y seguimiento por consulta de hematologia,
con cuidados especiales por parte de la familia, por la posibilidad de sangramientos graves.
Ingreso de nuevo y se indicd tratamiento con intacglobin y esteroides de 1-2 mg/Kg/dia hasta
el mes de agosto.

La enfermedad no remitié con el tratamiento por lo que se decidio discutir el caso de nuevo
con especialistas de los institutos de hematologia e inmunologia de Villa Clara y de la
Habana. Se indico el uso del rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico utilizado en
algunas neoplasias malignas de células B que puede inducir a remisiones en algunos tipos de
canceres linfaticos.® En el mes de agosto se comenzd el tratamiento con el rituximab
endovenoso en dosis semanal por un mes.

Aunqgue no se logro remision de la enfermedad, la paciente se mantuvo estable por lo cual se
decidid su egreso con seguimiento semanal por consulta de hematologia y por su médico de
familia. Después de dos semanas de la ultima dosis de tratamiento con el rituximab el conteo
de plaqueta resulté normal 156x10%/L.

En el mes de octubre la paciente ingresd con trombocitopenia grave de 47x10°%L vy
diagnostico de trombocitopenia inmune primaria cronica se reevalué de nuevo el caso en
enero del 2020 y se decidio realizar la esplenectomia, debido a la evolucion desfavorable de la
enfermedad. Se pidio el consentimiento informado a la familia y se inmunizé la paciente con

la vacuna antineumocdccica antes de la intervencion quirdrgica.
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Después de constatar que los resultados del laboratorio eran favorables para el tratamiento
quirtrgico incluido el conteo de plaguetas con valores de 130x10%L se realizd la
esplenectomia con éxito en el mes de agosto. Después de cinco dias en el servicio de
hematologia con valores de plaquetas de 210x10°%L se decidio su egreso.

En la actualidad la paciente se mantiene estable con tratamiento profilactico y seguimiento en
consulta de hematologia.

DISCUSION

Aunque el estado general de los pacientes en el momento del diagnostico de la
trombocitopenia inmune primaria es favorable se pueden observar equimosis, petequias y
ampollas hemorragicas en la mucosa faringea, sin que presente visceromegalia o0
linfoadenopatias. La hemoglobina y el conteo de leucocitos son normales mientras que en la
ldmina periférica se puede observar trombocitopenia con megacariocitos, con los datos al
examen fisico y de laboratorio descritos se puede realizar el diagndstico de trombocitopenia
inmune primaria por exclusion. La aspiracion de la medula 6sea no es necesaria a menos que
existan otros cambios hematologicos ademas de la trombocitopenia o que el paciente presente
sintomas y signos de otras enfermedades sistémicas.*

Es frecuente encontrar en pacientes con trombocitopenia inmune primaria antecedentes
patoldgicos personales de infecciones virales dos o tres semanas antes del diagnéstico de la
enfermedad.**® Segun la literatura revisada se han vinculado algunos herpes virus como el
citomegalovirus y el virus del Einstein Barr a la trombocitopenia inmune primaria. Se ha
encontrado ademas casos con el diagndstico de trombocitopenia inmune primaria después de
la vacunacion con el virus de la influenza.(”)

En el estudio realizado por Villadiego-Garcia no se pudo correlacionar el antecedente vacunal
con la trombocitopenia inmune primaria.® También se ha estudiado el antecedente de
infecciones bacterianas relacionadas con las trombocitopenias inmunes primarias como el
Helicobacter pylori.®

La relacion de los virus con las trombocitopenias inmunes primarias pudiera coincidir con el
caso presentado, ya que la paciente antes del diagnostico de la enfermedad ingresé en varias

ocasiones por afecciones virales como: enfermedad diarréica aguda de causa viral,
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bronquiolitis, otitis media aguda, catarro comun, faringoamigdalitis; aunque no se realizaron
estudios viroldgicos para determinar la causa de estas enfermedades, los sintomas, signos y
evolucion de estas afecciones pueden confirmar el diagnostico.

El diagnostico y el tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria ha sido siempre
controvertido, por lo que la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediétricas junto
al grupo de trabajo de la purpura trombocitopénica idiopatica actualizaron los protocolos para
el diagnostico y tratamiento de esta enfermedad.® EI Ministerio de Salud Pdblica en el libro
de Hematologia editado en el 2018 coincide con el protocolo de diagnéstico del consenso
espafiol y agrega ademas un cuarto termino: trombocitopenia inmune primaria grave
refiriéndose a aquellos casos que ingresan con sangramiento graves Yy necesitan utilizar
tratamientos intensivos constante.®

Al tener en cuenta esta clasificacion y la evolucion de la enfermedad en la paciente del caso
presentado, el diagnostico de trombocitopenia inmune primaria cronica fue el correcto ya que
la enfermedad no remitié a pesar del tratamiento por mas de 12 meses. Los tratamientos
indicados en cada ingreso coinciden con los presentados por la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Oncologia Pediétricas y el MINSAP.®:2)

En el tratamiento inicial de la trombocitopenia inmune primaria los esteroides son
fundamentales ya que constituye el tratamiento inicial clasico, aunque hay que tener en cuenta
la toxicidad de los mismos si el tratamiento es prolongado como la hiperglucemia,
hipertension arterial, y el sindrome de Cushing.?) Es por esto que Barrueco y cols.!
consideran que el tratamiento del paciente pediatrico con trombocitopenia inmune primaria
tiene que ser reevaluado con frecuencia de acuerdo al estadio en que se encuentra, ya que
puede variar como resultado de la falta de respuesta al tratamiento convencional y la
persistencia de la enfermedad.

Aunque sin determinar la eficacia y la evidencia de un buen perfil de seguridad se han
realizado ensayos clinicos aleatorizados con tratamientos de primera y segunda linea con el
objetivo de retrasar el uso de tratamientos mas agresivos como el rituximab o la
esplenectomia, para los pacientes con el diagndstico de trombocitopenia inmune primaria
persistente y crénica, dentro de los medicamentos utilizados en los ensayos clinicos se
encuentran los medicamentos de segunda linea como micofenolato de mofetilo, dapsona,

sirolimus, vincristina, 6-mercaptopurina, azatioprina y danazol.1%-*3)
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También se han utilizado combinaciones de tratamientos que resultaron eficaces y se
publicaron en informes de casos y series. Aunque la mayoria de estos agentes se han utilizado
para tratar la trombocitopenia inmune primaria no se ha informado los efectos sobre el
sangrado y la calidad de vida de los pacientes que la utilizan, por lo que es dificil utilizarlos
en edades pediatricas.t*1?)

También en el tratamiento de eleccion en las trombocitopenias inmunes primarias se
encuentran las inmunoglobulinas obtenidas del plasma humano como inmunomoduladoras,
las cuales adquirieron importancia en edades pediatricas a pesar de las limitaciones de
ensayos clinicos aleatorizados por la baja prevalencia de enfermedades que requieren su
utilizacion.+ El intacglobin como tratamiento de primera linea se utiliz6 en la paciente del
caso presentado.t-312)

El rituximab es un anticuerpo monoclonal, que tiene como diana los antigenos de superficie
CD20 expresados en los linfocitos B, por lo cual ha sido utilizado, tanto en el tratamiento de
enfermedades malignas como linfomas y enfermedades autoinmunes, como en la
trombocitopenia inmune primaria, obteniéndose en este caso una respuesta aceptable entre 30
y 60% de los casos y utilizandose siempre como tratamiento de segunda linea.®*?

En la actualidad también como tratamiento de segunda linea se han utilizado el romiplostim y
el (eltrombopag) en nifios mayores de 1 afio y adultos. Con el tratamiento de estos
medicamentos se ha incrementado el conteo de plaquetas alrededor del 80% en pacientes con
pUrpura trombocitopénica primaria refractaria a otros medicamentos y hemorragia activa con
recuentos inferiores a 30x10 9/ L.42%3) En el caso presentado se utilizé el rituximab como
tratamiento de segunda linea.

La esplenectomia continda siendo en la actualidad el tratamiento de eleccién en pacientes
mayores de cinco afos si las terapias anteriores no han logrado una respuesta clinico-humoral
satisfactoria. Antes de llegar a la intervencion quirdrgica los pacientes con trombocitopenia
inmune primaria deben ser inmunizados con el Estreptococo neumoniae y con el
Haemophilus influenzae y mantener las reactivaciones segun sugerencia del fabricante, ya que
la intervencion quirdrgica esplénica puede ocasionar infecciones graves por estas bacterias,
asi como mantener el tratamiento profilactico hasta los 21 afios de edad con penicilina

benzatinica y azitromicina en caso de alergia a la primera.?

ECIMED
\f EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International



http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Vasallo-L6pez y cols. CienCiMed. 2022;1: €32

La respuesta clinico-humoral después de la esplenectomia fue satisfactoria en el caso
presentado. La paciente se sigue por consulta de Hematologia con tratamiento profilactico y

examenes de laboratorio segun corresponda.

CONCLUSIONES

En el caso presentado el seguimiento de los protocolos de diagndstico y tratamiento de la
trombocitopenia inmune primaria hicieron posible la remision de la enfermedad, aunque se
sigue por consultas programadas y el tratamiento profilactico con el objetivo de evitar las

infecciones que pudieran ocasionar recaidas o sangramientos graves.
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