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RESUMEN

Si bien desde el punto de vista epidemiolédgico la trombocitopenia inmune primaria (PTI) no
constituye una entidad frecuente en los trastornos hematoldgicos de los nifios cubanos; se hace
necesario abordar los nuevos elementos asociados a la fisiopatologia de esta enfermedad, para
lograr una mejor orientacién en cuanto a diagndstico y posibles lineas de tratamiento. Se realizd
una revision bibliografica con el objetivo fue exponer los nuevos elementos asociados a la
fisiopatologia de la PTI en el nifio. Dentro de las principales conclusiones se sigue definiendo que
la PTI1 en el nifio es un desorden inmunolégico adquirido, desencadenado principalmente por una
infeccion previa de etiologia virica (virus Zoster de la varicela, virus de Epstein-Barr y VIH). Los
autoanticuerpos que reaccionan a las plaquetas se unen a las glucoproteinas GPIIb - Illa (receptor
del fibrin6geno), principalmente, pero también pueden unirse a otros antigenos plaquetarios
como: Ib-Ix, la-lla, Iv y V, asi como a otros determinantes antigénicos, de hecho, es tipica la
presencia de anticuerpos contra multiples antigenos. Los anticuerpos son generados por un solo
clon de células B, mediado por un antigeno especifico, bajo el control de células T cooperadoras
y las citosinas que ellos producen como: IL- Z, interferon gama y reduccion de IL- 4 e IL- 5. Los
anticuerpos que se unen a las plaquetas también se pueden unir a los megacariocitos, dafiandolos,
dejandolos inmaduros y menos productivos, por lo que se asocia la presencia de trombopatias a la
PTI en el nifio.
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INTRODUCCION

La trombocitopenia inmune primaria (PTI) es una enfermedad autoinmune que involucra la lisis
plaquetaria mediada por anticuerpos, principalmentedel tipo 1gG, y células T, asi como una
produccion deficiente de estas. Este proceso causa la disminucion del nimero de plaquetas
circulantes en sangre periférica (<150 x 10%L), produciendo una susceptibilidad aumentada a los
eventos sangrantes. Si bien desde el punto de vista epidemioldgico esta enfermedad no constituye
una entidad frecuente en los trastornos hematoldgicos de los nifios cubanos, se hace necesario
abordar los nuevos elementos asociados a su fisiopatologia, para lograr una mejor orientacién en

cuanto a diagndstico y posibles lineas de tratamiento.?

La PTI originariamente fue descrita por el doctor aleman Paul Gottlieb Werlhof en 1735 por lo
que fue conocida como enfermedad de Werlhof. En 1916, Paul Kaznelson comunicé el primer
tratamiento exitoso, al ver que uno de sus pacientes respondié a una esplenectomia. La
esplenectomia fue usada como tratamiento de la PTI hasta 1950. En 1951, Willaim J. Harrington
y James W. Hollingsworth establecieron que la PTI era una enfermedad autoinmune y postularon
que la destruccion de plaquetas era causada por un factor que circulaba en la sangre. -2

Se estima que ocurre un caso de PTI por cada 250 000 nifios por afio y aunque en adultos no se
tienen cifras exactas, también se ha estimado que tiene una tasa de 0,8 casos por 100 000
habitantes. En Cuba, la mortalidad por esta entidad es baja o nula (0-1 %) y obedece
principalmente a hemorragias intracraneanas, aunque es una realidad que el tratamiento involucra
no solo la exposicion, muchas veces innecesaria, a la transfusion de concentrados de plaquetas,
sino también la administracion por largo plazo de esteroides, lo que implica la aparicion de
efectos indeseables debido a su uso prolongado.

Ha quedado demostrado que a pesar de un marcado aumento en la investigacion epidemioldgica
durante la ultima década, las preguntas irresolutas permanecen con respecto a la fisiopatologia de

la enfermedad, asi como la efectividad en cuanto a posibles lineas de tratamiento.?

.
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OBJETIVO h

Exponer los nuevos elementos asociados a la fisiopatologia de la PTI en el nifio.

DESARROLLO

Las plaquetas se forman en la médula dsea por fragmentacion del citoplasma del megacariocito.
La trombopoyetina y el factor de crecimiento megacariocitico constituyen los reguladores
principales del desarrollo de dichas células y de la produccion de plaquetas. La vida dela plaqueta
es de 7 a 10 dias y en las transfundidas inclusive de 5 dias. La plaquetopenia puede producirse
como resultado de: reduccion de la produccidn plaquetaria, aumento de la destruccion plaquetaria

y aumento del secuestro esplénico. 3

Plaquetopenia por secuestro incrementado: son las mas frecuentes y en la mayoria se reconoce un
mecanismo inmune. La plaquetopenia puede ser causada por autoanticuerpos como la PTI aguda
o cronica. Casi el 70 % de los pacientes con PTI tienen el antecedente reciente de alguna
enfermedad viral; en algunos de ellos se identificaron virus especificos como los de la varicela

zoster, Ebstein Barr, parvovirus B19, influenza, rubéola, papera, sarampion, VIH-1. 4

Se han propuesto muchos mecanismos para explicar directa o indirectamente la aparicién de
autoanticuerpos después de una infeccién viral; un complejo virus- antivirus podria adherirse a
las plaquetas dafiandolas por lo tanto ocasionan su remocion por el sistema reticuloendotelial del
bazo se atribuye a similitudes moleculares en los determinantes antigénicos de las plaquetas y
los agentes virales, que en el curso de la infeccién, una respuesta inmune montada en
contra del patogeno viral producira anticuerpos antivirales con la habilidad de reaccionar
de forma cruzada con los antigenos de las plaquetas, llevando a la formacién de complejos

inmunes y destruccion plaquetaria. °

En el caso de la trombocitopenia inmunoldgica secundaria a vacunacion, se han reportado casos
agudos con vacunas de pneumococo, Haemophilus influenza B, Hepatitis B, virus de varicela y

mas frecuente con Sarampion, Rubéola, Paperas (SRP).
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Existe ademéas una relacion entre Helicobacter pylori y PTI, cuya patogénesis se ha atribuido a
que dicha bacteria induce la produccién de anticuerpos que hacen reaccion cruzada con las
plaquetas (Anti-CagA). Dada la alta prevalencia en la poblacion general, se podria explicar un

alto porcentaje de los casos de PTI primaria como secundarios a Helicobacter pylori. 4

Actualmente se sabe que los autoanticuerpos antiplaquetarios en pacientes con PTI son en
su mayoria de tipo 1gG, producidos principalmente en el bazo por linfocitos B CD20, con
particular especifcidad contra los epitopos glicoproteinas Gpllb/Illa y Gplb/IX, donde al
unirse a estos puntos especificos de la superficie plaquetaria, los anticuerpos opsonizan las
plaquetas, acelerando su eliminacién posterior por medio del sistema reticulo endotelial del
bazo. Pese a esto, solo el 60 al 80 % de esos anticuerpos pueden ser detectados en sangre.
Recientemente se describieron del tipo IgM e IgA, uniéndose a otros antigenos plaquetarios
como: la-1la, IV y V, asi como a otros determinantes antigénicos, de hecho, es tipica la presencia
de anticuerpos contra multiples antigenos por lo que los nifios con PTI tienen anticuerpos

policlonanles y monoclonales dirigidos contra alguna de tales moléculas. *°

La citotoxicidad mediada por linfocitos T también es un mecanismo importante de plaquetopenia,
dado el 20 % de los pacientes que no van a presentar autoanticuerpos detectables en sangre. Los
linfocitos T citotdxicos (Tc) y los linfocitos ayudantes (Th) tienen la capacidad de regular la
biogénesis de las clonas de células B productoras de anticuerpos antiplaquetarios, con una
respuesta tipo Thl en pacientes con PTI. La proliferacion de linfocitos Tc lleva a lisis plaquetaria
y lisis de megacariocitos, produciendo trombopoyesis inefectiva y una alteracién de la

maduracion de los megacariocitos. >

Los virus también podrian actuar directamente sobre los megacariocitos medulares induciendo la
formacion de plaquetas defectuosas y estas estimular la formacion de autoanticuerpos, razones
por las cuales se han planteado hipdtesis recientes que asocian la presencia de trombopatias con

la PTI en el nifio. °
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CONCLUSIONES

La PTI en el nifio es un desorden inmunoldgico adquirido, desencadenado principalmente por una
infeccion previa de etiologia virica (virus Zoster de la varicela, virus de Epstein-Barr y VIH). En
el caso de la trombocitopenia inmunolégica secundaria a vacunacion, se han reportado casos
agudos con vacunas de pneumococo, Haemophilus influenza B, hepatitis B, virus de varicela y

mas frecuente con sarampion, rubéola, paperas (SRP).

Los autoanticuerpos que reaccionan a las plaquetas se unen a las glucoproteinas GPIlIb- Illa
(receptor del fibrindgeno), principalmente, pero también pueden unirse a otros antigenos
plaquetarios como: Ib-Ix, la-lla, Iv y V, asi como a otros determinantes antigénicos, de hecho, es
tipica la presencia de anticuerpos contra multiples antigenos. Los anticuerpos son generados por
un solo clon de células B, mediado por un antigeno especifico, bajo el control de células T
cooperadoras Yy las citosinas que ellos producen como: IL- Z, interferén gama y reduccion de IL-
4elL-5.

Los virus también podrian actuar directamente sobre los megacariocitos medulares induciendo la
formacion de plaquetas defectuosas y estas estimular la formacion de autoanticuerpos o los
anticuerpos que se unen a las plaguetas también se pueden unir, por similitud molecular, a los
megacariocitos, dafiandolos, dejandolos inmaduros y menos productivos, por lo que se asocia la
presencia de trombopatias a la PTI en el nifio.
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