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Introducción
La púrpura trombocitopénica inmunitaria (PTI) es un trastorno hematológico adquirido por adultos y niños que destruye con rapidez las plaquetas y reduce su producción, lo que lleva al conteo bajo de tales elementos. La denominación de púrpura trombocitopénica inmunitaria se sustituyó, por la importancia de los mecanismos inmunológicos de destrucción de plaquetas mediada por autoanticuerpos y linfocitos T. Hoy se recomienda la denominación de trombocitopenia inmunitaria primaria (TIP).

La TIP primaria es una plaquetopenia aislada de menos de 100 000/ml transitoria o persistente en ausencia de otras causas probables para la trombocitopenia. La TIP secundaria es mediada por inmunidad que excluye a la TIP primaria; por ejemplo, inducida por drogas o secundaria a lupus.

En los niños, la enfermedad suele ser de corta duración con recuperación espontánea a los 6 meses en dos tercios de los casos. El 90% de los pacientes se recuperan a los 12 meses del diagnóstico. Existe un pico de edad de presentación de la TIP de diagnóstico reciente en niños de 2 a 4 años, con distribución equitativa entre hombres y mujeres (1.2:1 H:M) y mayor incidencia de cronicidad en adolescentes.
TERMINOLOGÍA EN LA TIP 

Clasificación y evolución:

1- TIP de reciente diagnóstico. Se utiliza en todos los pacientes al inicio del padecimiento.

- TIP persistente. Se refiere a pacientes que se mantienen con trombocitopenia entre los 3 y 12 meses del diagnóstico, ya sea que no alcancen una remisión espontánea o no mantengan la remisión lograda en este periodo.

- TIP crónica. Se aplica en pacientes con más de 12 meses de evolución de diagnóstico.

- TIP grave. Es aplicable sólo a pacientes con sangrado grave que requieren tratamiento o aumento de la dosis del fármaco utilizado, con independencia del recuento plaquetario y el tiempo de evolución.

Criterios de respuesta:

- Remisión completa (RC). El recuento igual o superior a 100 000/mm3 se mantiene por más de seis semanas tras la supresión del tratamiento.
- Remisión parcial (RP). Hay elevación respecto de la cifra inicial con recuento entre 30 000 y 100 000/mm3 que se mantiene por más de seis semanas tras la supresión del tratamiento.
- Ausencia de respuesta (AR). No se modifica en sentido clínico ni biológico.
- Respuesta transitoria (RT). Hay mejoría inicial (clínica o biológica) con nuevos aspectos clínicos o recuento menor a 30 000/mm3 antes de seis semanas tras el fin del tratamiento.
- Recaída (REC). El recuento es inferior a 30 000/mm3 después de seis semanas tras el fin del tratamiento, habiendo tenido remisión completa (RC) o parcial (RP).
FISIOPATOLOGÍA 

En este aspecto se ha involucrado a todo el sistema inmunológico en los últimos años. El elemento central es la pérdida de autotolerancia que lleva a la producción de autoanticuerpos dirigidos a los antígenos plaquetarios. Estos anticuerpos son sobre todo del tipo IgG específicos contra las glicoproteínas IIb/IIIa y Ib/IX. Las plaquetas cubiertas con autoanticuerpos IgG aceleran su depuración a través de receptores Fcγ expresados en especial en macrófagos del bazo e hígado.

En la mayoría de los pacientes hay aumento compensatorio en la producción de plaquetas. En otros, la producción se detiene por destrucción intramedular de megacariocitos o inhibición de la megacariopoyesis. La concentración de trombopoyetina no está aumentada. Por desgracia, el estudio de los anticuerpos es difícil, no está disponible de rutina y su negatividad no excluye el diagnóstico.

Los mecanismos inmunitarios celulares son muy importantes en la TIP. Es posible que en algunos casos los linfocitos T citotóxicos participen en la destrucción plaquetaria. El desencadenante, quizá una infección viral o una toxina, lleva a la producción de complejos inmunitarios/anticuerpos que atacan a las plaquetas. Las plaquetas cubiertas de anticuerpos se unen a la célula presentadora de antígeno a través de receptores de baja afinidad; luego son internalizadas y degradadas. La célula presentadora de antígeno activada expresa nuevos péptidos en la superficie celular y con ayuda coestimuladora facilita la proliferación de antígenos plaquetarios específicos (CD 4 positivos, clones de células T). Estos clones de células T dirigen la producción de anticuerpos por clones de células B antígeno-plaquetario específicas. Como parte del proceso de destrucción de plaquetas en la TIP, son expuestos epítopos crípticos de los antígenos plaquetarios, lo que lleva a la producción de clones secundarios de células T, con la estimulación de nuevos clones de células B y la ampliación de la respuesta inmunológica.

Además de la estimulación antigénica, los linfocitos T cooperadores producen diversas citocinas que modulan la respuesta inmunitaria.Se han descrito dos principales perfiles de citocinas de linfocitos T cooperadores: Th1 y Th2. Las primeras producen IL2, IFγ, factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) y TNFα. En la respuesta inmunitaria mediada por células, están involucradas reacciones de hipersensibilidad retardada y la producción de anticuerpos IgG que fijan complemento.

Las células Th2 producen IL4, IL5, IL10, IL13 y están involucradas en las respuestas inmunitarias supresoras y las reacciones anafilácticas. Se ha descrito que en la TIP existe aumento de la actividad de Th1 y disminución de la de Th2.

La estimulación de linfocitos T cooperadores por los antígenos plaquetarios puede resultar en la producción de anticuerpos antiplaquetarios o en la generación de linfocitos T citotóxicos, lo que se manifiesta como destrucción de las plaquetas o inhibición de su producción.

Si bien el aumento de la destrucción plaquetaria es determinante en la patogénesis de la TIP, se reconoce que la disminución de la producción plaquetaria es también importante en muchos casos. Existe evidencia de que los autoanticuerpos plaquetarios inhiben la producción de plaquetas. Además, las concentraciones de trombopoyetina circulantes están normales o un poco aumentadas.

Con lo antes expuesto, podemos decir que existe fuerte evidencia de que la trombocitopenia de la TIP crónica es causada por la destrucción plaquetaria o la supresión de su producción. La importancia relativa de estos dos mecanismos varía de un paciente a otro.

En el caso de la trombocitopenia inmunológica secundaria a vacunación, se han reportado casos agudos con vacunas de neumococo, Haemophilus influenzae B, hepatitis B, varicela y, con mayor frecuencia, de sarampión, rubéola y parotiditis (SRP). Existe además relación entre Helicobacter pylori y TIP, cuya patogénesis se ha atribuido a que dicha bacteria induce la producción de anticuerpos que hacen reacción cruzada con las plaquetas (anti-CagA). Dada la alta prevalencia en la población general, se podría explicar un alto porcentaje de los casos de PTI primaria como secundarios a Helicobacter pylori.

CUADRO CLÍNICO 

Dentro de las manifestaciones clínicas del paciente con TIP, el mayor problema es el alto riesgo de hemorragias. No siempre hay correlación exacta entre la cifra de plaquetas y las manifestaciones hemorrágicas, aunque éstas son más frecuentes por debajo de 10 000/mm3.

En los niños con TIP de diagnóstico reciente, el comienzo de la enfermedad es súbito, a veces con petequias y equimosis en piel y hemorragia por mucosas como la nasal, oral, conjuntival, gastrointestinal, vesical y vaginal. La rectorragia masiva casi siempre se debe a la simultaneidad de un pólipo rectal.

Aunque poco frecuente, el sitio de hemorragia de mayor gravedad es el sistema nervioso central. Cuando esto ocurre, es posible observar hemorragias en fondo de ojo, inclusive desde antes de que aparezcan síntomas neurológicos.

A pesar de que la mayor destrucción plaquetaria se da en el bazo, la esplenomegalia ocurre con la misma frecuencia que en la población general (5 a 10%).

Los niños y adolescentes con TIP crónica tienen curso insidioso con periodos de evo​lución incluso de años, pero las manifestaciones clínicas son similares a los de la forma de diagnóstico reciente.

Cerca de la mitad de los pacientes consiguen la remisión en los primeros cinco años, con indepen​dencia del tratamiento usado, pues los fármacos no alteran el curso natural de la enfermedad, aunque pueden producir respuesta transitoria en algunos casos.

Las adolescentes pueden tener problemas menstruales, consistentes en metrorragias.

En niños mayores, adolescentes y adultos, la TIP puede ser el comienzo de una enfermedad autoinmunitaria como lupus eritematoso sistémico (3 a 16%), anemia hemolítica autoinmunitaria, artritis reumatoide, nefritis o hipertiroidismo, en cuyo caso el trastorno ya no se puede clasificar como TIP, sino como la manifestación hemorrágica inicial de la enfermedad correspondiente.

Por lo anterior, es necesario hacer pruebas anuales para detección temprana, incluyendo anti​cardiolipinas, anticuerpos antinucleares y TSH. Otros exámenes dirigidos al diagnóstico de al​guna de las enfermedades que pueden empezar con trombocitopenia y manifestaciones clínicas de TIP se harán según los protocolos de esas enfermedades.

La mortalidad en pacientes con TIP es baja (0.1%), causada siempre por hemorragia de SNC.

DIAGNÓSTICO 

En todos los pacientes con trombocitopenia se debe obtener la historia clínica detallada y realizar una exploración física completa que permitan descartar otras enfermedades hematológicas o situaciones que de forma secundaria puedan producir trombocitopenia.

Se recomiendan los estudios citados a continuación, por considerarse básicos para el diagnóstico y seguimiento adecuados. Desde luego, la lista no excluye pruebas adicionales que puedan efectuarse o se consideren oportunas en los diversos centros.

· Hemograma y recuento de reticulocitos.

· Morfología en sangre periférica.

· Estudio de hemostasia (tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado, tiempo de trombina, fibrinógeno).

· Grupo, Rh y Coombs directa.

· Inmunoglobulinas.

· Estudio microbiológico de citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, parvovirus B19, herpes simple, herpes 6, virus de la inmunodeficiencia humana, hepatitis B y C.

· Bioquímica sanguínea (TGO, TGP, DHL, glucosa, urea, creatinina).

· Control de hematuria microscópica.

· Aspirado de médula ósea. Se indica en todos los niños con clínica que no sea típica, anomalías en la biometría hemática y en quienes la morfología en sangre periférica no haya sido revisada por una persona experta, en especial si se inicia tratamiento con corticoides.

Las siguientes exploraciones adicionales se indican en pacientes sin remisión espontánea ni respuesta al tratamiento:
· Aspirado de médula ósea (si no se hizo antes). Valorar la realización de biopsia, inmunofenotipo y citogenética para completar el estudio.

· Poblaciones linfocitarias.

· Anticuerpos antinucleares y tal vez otros estudios de autoinmunidad.

· Otros (detección de H. pylori).
TRATAMIENTO 

Generalidades 

El tratamiento debe iniciar por la presencia de hemorragias y no con base en el recuento plaquetario. La conducta expectante es el tratamiento de elección en pacientes asintomáticos, ya que el número de plaquetas no siempre se correlaciona con el riesgo de hemorragia.

El objetivo del tratamiento es lograr un recuento plaquetario hemostáticamente seguro, más que la corrección de ese parámetro.

Se debe hospitalizar a pacientes que al diagnóstico tengan menos de 20 000 plaquetas por milímetro cúbico o presencia de hemorragias, hasta que sean evaluados por un hematólogo pediatra; también a sujetos con sangrado incoercible y los que estén cursando alguna emergencia, urgencia o evento traumático.

Se debe tratar a quienes presenten sangrado profuso o persistente en sitios no compresibles; también a pacientes con actividad y estilo de vida de riesgo, a los que serán sometidos a intervenciones que podrían provocar sangrado y aquellos con dificultades para acceder a servicios de salud.

Las recomendaciones generales contemplan lo siguiente en pacientes con recuento plaquetario sobre 20 000/mm3, sin compromiso de las otras series hematológicas, sin factores de riesgo social y asintomáticos:

- No administrar fármacos por vía intramuscular.

- No usar ácido acetilsalicílico, sus derivados, ni otros medicamentos que afecten la agregación plaquetaria (AINE).

- Restringir la actividad física hasta lograr un nivel hemostático seguro.

- Utilizar protección gástrica frente al uso de corticoides o terapia hormonal, y establecer régimen hiposódico en caso de uso de corticoesteroides.

En el tratamiento a los pacientes con TIP, se atenderán las recomendaciones dadas en el último consenso internacional para el diagnóstico y manejo de la TIP.

TIP de diagnóstico reciente 

Estos pacientes pueden presentar manifestaciones hemorrágicas de gravedad variable, en general, en función de la cifra de plaquetas, actividad cotidiana y otros factores que puedan influir en la hemostasia. Hay que valorar siempre el conjunto de datos clínicos y biológicos para el adecuado enfoque terapéutico.

Se ha decidido clasificar a los pacientes en diversos grupos, en función de las manifestaciones clínicas, recuento de plaquetas y factores de riesgo hemorrágico, con la finalidad de determinar el tratamiento más adecuado.

Clasificación de pacientes y pauta de actuación 
Pacientes con sangrado activo y recuento inferior a 30 000 plaquetas/mm3
- Se propone administrar 1 dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) y nueva valoración a las 24 h.

- Si persiste el sangrado activo, se añadirán corticoides y/o una segunda dosis de IGIV.

- Si desaparecen las manifestaciones clínicas, se valorará de nuevo a las 72 h.

· Si mejoran los aspectos clínicos y analíticos, el paciente pasará a observación.

· Pero si el conteo plaquetario persiste por debajo de 20 000/mm3 o aparece de nuevo sangrado activo, se iniciará tratamiento con corticoides.

Si después de esto último el trastorno se muestra refractario, se intentará tratamiento con inmunoglobulina anti D (Ig-anti-D), en caso de que el paciente sea Rh+, o corticoides en bolo. Los casos refractarios al tratamiento anterior que persistan con clínica hemorrágica importante deben ser remitidos a un centro hospitalario especializado para revisión y valoración de tratamientos de tercera línea.

Pacientes con sangrado cutáneo-mucoso, recuento de plaquetas inferior a 10 000/mm3 o factores de riesgo
Se propone administrar corticoides de inicio. A 72 h de esto, si no hay mejoría clínica o biológica, se administrará una dosis de IGIV y se continuará con corticoides. Si el caso se muestra también refractario, se ensayará tratamiento con Ig-anti-D (en caso de que el paciente sea Rh+) o bolo de corticoides.

Pacientes con sangrado cutáneo exclusivo y recuento mayor de 10 000 plaquetas/mm3 sin factores de riesgo

Se propone actitud expectante y controles periódicos con actuación ulterior en función de la evolución.

TIP persistente y crónica 

Estos pacientes pueden presentar manifestaciones hemorrágicas de gravedad variable, en general en función de la cifra de plaquetas, actividad cotidiana y otros factores que pueden influir en la hemostasia. Hay que valorar siempre el conjunto de datos clínicos y biológicos para el adecuado enfoque terapéutico y procurar que el paciente desarrolle su vida lo más cercana a la normalidad, con mínimos efectos adversos derivados del tratamiento, en espera de que la enfermedad entre en remisión.

Está extendido en la literatura, y se ha considerado razonablemente seguro para el desarrollo de una vida cotidiana normal, el mantenimiento de recuentos por encima de 30 000 plaquetas por milímetro cúbico; por ello, ese parámetro se ha elegido como factor determinante en el análisis de la decisión inicial. No obstante, el estilo de vida, la actividad habitual, las manifestaciones clínicas y los factores de riesgo hemorrágico son también determinantes, sobre todo si se indica algún tipo de intervención.

Clasificación de pacientes y pauta de actuación 
- Pacientes con más de 30 000 plaquetas/mm3 mantenidas de forma estable. Se recomienda mantenerlos en observación, con los controles necesarios a juicio del clínico.
- Pacientes con menos de 30 000 plaquetas/mm3. A quienes no presenten episodios de hemorragia activa o factores de riesgo hemorrágico, se aconseja mantenerlos en observación. En caso contrario, se recomienda la administración periódica de IGIV con frecuencia variable personalizada según las manifestaciones clínicas o los factores de riesgo. Si el paciente no responde, se aconseja pasar a tratamientos de segunda línea (Ig-anti-D, bolo de corticoides o ciclos de dexametasona oral). Si a pesar de ello el caso permanece refractario, se aconseja remitir al sujeto a un centro especializado para su revisión y valorar la administración de tratamientos de tercera línea.

Tratamiento de las urgencias con riesgo vital y situaciones con riesgo especial 

Urgencias con riesgo vital 
· Hemorragias del SNC

· Otras hemorragias que comprometan la vida del paciente

Se administran, de manera sucesiva:

1. Metilprednisolona IV (10 mg/kg).

2. Gammaglobulina IV (400 mg/kg).

3. Plaquetas (1 unidad/5 a 10 kg/6 a 8 h).

4. Gammaglobulina IV (400 mg/kg).

5. Esplenectomía urgente (valorar según el caso) .

Situaciones con riesgo especial 
- TCE, politraumatizados y cirugía urgente. Administrar IGIV (0.8 a 1 g/kg) si las plaquetas son menos de 50 000/mm3, y plaquetas si el recuento es menor a 10 000/mm3.

- Cirugía programada (valorar riesgo hemorrágico según intervención). IGIV (0.8 a 1 g/kg) si las plaquetas son menos de 50 000/mm3).

- Esplenectomía programada. IGIV (0.8 a 1 g/kg) si las plaquetas son menos de 20 000/mm3. Además, pinzamiento precoz de la arteria esplénica.

Tratamientos de primera línea 

Corticoterapia 
- Mecanismos de acción:

· Estabilización de la pared vascular.

· Disminución de la producción de Ac. antiplaquetarios.

· Reducción del aclaramiento por el SMF de plaquetas con Ac. adheridos.

· Alteración de la unión del Ac. con la superficie plaquetaria.

· Inmunosupresión celular.

- Posología:

· Prednisona vía oral o metilprednisolona vía I.V., repartida en tres dosis: tras desayuno, comida y cena.

· 4 mg/kg/día (dosis máxima 180 mg/día) durante 4 días, luego pasar a 2 mg/kg durante 3 días y suspender.

IGIV 
- Mecanismos de acción:

· Bloqueo de los receptores Fc del SMF.

· Bloqueo y disminución de la síntesis de autoAc por acción de los Ac. antiidiotipo.

- Posología:

· Infusión continua de 0.8 a 1 g/kg/dosis única I.V., en 6 a 8 horas. Al inicio de la infusión la velocidad es menor. Se recomienda seguir la pauta de velocidad de infusión indicada en cada preparado.

- Efectos adversos:

· Anafilaxia en pacientes con déficit de IgA. Se recomienda tener preparado para uso inmediato el tratamiento específico y equipo de reanimación (adrenalina).

· Cefalea, náusea, vómitos (se recomienda disminuir la velocidad de infusión), febrícula o fiebre, hemólisis aloinmunitaria, meningitis aséptica.

- Riesgos biológicos:

· Las IGIV son hemoderivados; por tanto, aunque durante el fraccionamiento plasmático y la purificación se reduce la posible carga viral, no están exentas del riesgo de transmisión de enfermedades infecciosas.

- Características recomendadas:

Con la finalidad de disminuir los efectos adversos y asumir el menor riesgo biológico, se recomienda que el preparado reúna las siguientes características:

· Mínimo contenido de IgA.

· Mínimo contenido de formas poliméricas.

· Mayor seguridad biológica. Para ello se recomienda:

· Grupo de donantes con adecuados controles clínicos y biológicos. Excluir a personas de poblaciones consideradas de riesgo.

· Control microbiológico del plasma antes del fraccionamiento y en el producto final.

· Uso de un método de inactivación viral.

Tratamientos de segunda línea 

IG anti-D (pacientes RH+) 
– Mecanismo de acción:

· Bloqueo de receptores Fc macrofágicos con hematíes recubiertos por Ac. anti D.

- Posología:

· Dosis única de 50 a 75 µg/kg/día, I.V.

· Infusión aplicada durante 1 h, diluida en suero fisiológico. Se recomienda premedicar con paracetamol.

- Efectos adversos y riesgos biológicos:

· Anemia hemolítica inmunitaria. Puesto que se trata de hemoderivados, no están exentos del riesgo de transmisión de enfermedades infecciosas.

· Se recomiendan los siguientes controles: Hb, Coombs directa, recuento reticulocitario y bilirrubina indirecta.

· Se aconseja no repetir dosis (a las 2 a 4 semanas) si el paciente presenta bilirrubina I. mayor a 1.5 mg% y reticulocitos mayores a 5% con subictericia o coluria, o descenso de Hb superior a 2 g/dl.

Corticoterapia 
- Bolo de corticoides:

· Metilprednisolona: 30 mg/kg/día (máximo 1 g) por 3 días.

· Infusión en 2 h.

· Control de T.A. y glucosuria.

- Dexametasona oral:

· Una dosis de 0.6 mg/kg/día, máximo 40 mg, durante 4 días, cada mes.

Tratamientos de tercera línea 

Esplenectomía 
- Indicaciones:

· TIP de diagnóstico reciente o persistente, ante urgencia hemorrágica con riesgo vital que no responda a tratamiento previo.

· TIP crónica:

· Ante urgencia hemorrágica con riesgo vital.

· Valorar en mayores de 5 años sintomáticos refractarios a tratamientos previos, con interferencia en su vida normal de más de dos años de evolución.

- Preparación para la intervención:

· Ver esquema para tratamiento ante urgencias con riesgo vital y situaciones de riesgo especial.

- Fracaso de la esplenectomía:

· Descartar bazo accesorio.

- Profilaxis y manejo de la infección en el paciente esplenectomizado:

· Profilaxis:

· Vacunas: antineumocócica, antimeningocócica y frente a Haemophilus.

· Penicilina oral diaria: hasta un máximo de 2 años tras la intervención.

Agonistas del receptor de la trombopoyetina 
Son moléculas de reciente aparición en la clínica, de las que no hay experiencia publicada en niños. No obstante, se comunicó en fecha cercana el primer ensayo en fase I-II con romiplostim. Existen dos preparados:

· Romiplostim. Se administra por vía subcutánea con periodicidad semanal. Es aceptado en España para el tratamiento de PTI en adultos esplenectomizados refractarios a otros tratamientos; también como tratamiento de segunda línea en quienes esté contraindicada la esplenectomía.

· Eltrombopag. Se administra por vía oral. Hasta el momento, existe poca experiencia con este preparado.

Anticuerpo monoclonal anti-CD20 
Se ha usado en adultos y niños, aunque en estos últimos existe menos experiencia. Se obtiene una tasa de respuesta entre 30 y 60% en función del tiempo de análisis. Su infusión requiere la vigilancia de problemas inmunoalérgicos agudos en ocasiones graves.

Existe riesgo infeccioso por depleción prolongada de linfocitos B. Está bajo vigilancia la descripción de cuadros de leucoencefalopatía multifocal progresiva, comunicada tras la administración en otras enfermedades.
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