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Trombopenia

La cifra normal de plaquetas en todas las
edades oscila entre 150 y 400 x 10%/1, si bien
en la poblacién infantil la cifra suele ser mds
elevada que en la adulta. Se define trombo-
penia como la cifra de plaquetas inferior a
150 x 10%/1, si bien la clinica hemorrigica
suele presentarse con cifras muy inferiores.
Asi, una hemorragia grave asociada a trom-
bopenia se relaciona con cifras inferiores a 20 X
10/1.

Ante una trombopenia debe tenerse en
cuenta la posibilidad de una seudotrombope-
nia, es decir, una falsa trombopenia cuyas
causas, principalmente, son: un defecto en la
extraccién con activacion de la coagulacién y
del consumo de plaquetas en el tubo; una in-
fravaloracién del nimero de plaquetas por
existencia de plaquetas grandes, o una seu-
dotrombopenia debida a la aglutinacién de
plaquetas por anticuerpos dependientes del
anticoagulante EDTA. Es importante, por
tanto, la valoracién de un frotis sanguineo
obtenido directamente del paciente, asi co-
mo la extraccién de sangre con citrato sédico
como anticoagulante, en caso de sospecha de
trombopenia ligada al anticoagulante ED-
TA.

La clasificacion etiopatogénica de la trombo-
penia distingue entre trombopenias por au-
mento de destruccidn, por disminucién de
produccidén y por secuestro esplénico (tabla
1). Entre las causas mds frecuentes en la in-
fancia distinguiremos, en primer lugar, las
trombopenias secundarias a infecciones vira-
les o bacterianas y, en segundo lugar, la pur-
pura trombopénica inmune!.

Parpura trombopénica
inmune

Introduccién

En el afio 1735, Werlhof describié esta enfer-
medad como morbos maculosus hemorrbagicus.
Krauss y Harem, en 1883 y 1890, respectiva-
mente, describieron una disminucién de pla-
quetas por extensién y recuento. Es a partir del
afio 1951 cuando Harrington et al? y otros au-
tores describen el mecanismo patogénico in-
mune. A partir de 1975, se demuestran anti-
cuerpos antiplaquetarios asociados a las
plaquetas y en 1981 Imbach et al® describen el
aumento de la cifra de plaquetas tras la admi-
nistracién de altas dosis de inmunoglobulinas.
Es un trastorno hemorrigico adquirido, carac-
terizado por el acortamiento de la vida media
plaquetaria, debido a su destruccién por anti-
cuerpos antiplaquetarios, y posterior retirada
de la circulacién por el sistema reticuloendote-
lial, hecho que ocurre en el bazo, principal-
mente. En la infancia suele tener una evolu-
cién aguda y autolimitada, si bien también
puede ser crénica, es decir, con evolucién supe-
rior a 6 meses, o recurrente?.

La purpura trombopénica inmune (PTI) agu-
da es la forma de presentacién mds frecuente
en la infancia, ocurre en un 80-90% de los ca-
sos y se resuelve en dias o semanas y, por defi-
nicién, antes de los 6 meses. Afecta por igual a
ambos sexos, y se observa un pico de incidencia
entre los 2 y los 5 afos de edad. Es frecuente el
antecedente de una infeccién viral o bacteriana
o vacunacién, unas semanas antes del inicio de
la PTT aguda. El inicio suele ser muy agudo,
con cuadro hemorrigico mucocutineo asocia-



do a cifra de plaquetas inferior a 20 x 10%/1, en
un nifio por lo demds aparentemente sano.

La PTI crénica tiene un inicio mis insidioso,
con una cifra de plaquetas menos disminuida.
Habitualmente se presenta en nifios con edad
superior a 7 afios. La PTI recurrente es muy
infrecuente y se caracteriza por episodios de
PTT aguda con intervalos superiores a 6 meses.

Patogenia

Tras un proceso infeccioso, més frecuentemente
viral, se producen anticuerpos e inmunocomple-
jos antigeno-anticuerpo que se unen a las pla-
quetas y que favorecen su destruccion. La rapida
destruccién de plaquetas es debida, principal-
mente, a 2 mecanismos: unién antigeno-anti-
cuerpo o unién de inmunocomplejos a los re-
ceptores Fc plaquetarios. Las plaquetas se
eliminan a través del sistema fagocitico, espe-
cialmente en el bazo, pero también puede inter-
venir el sistema reticuloendotelial heptico. El
grado de trombopenia se relaciona con la canti-
dad de anticuerpos. La gravedad de la trombo-
penia estd relacionada con el balance, la destruc-
cién plaquetaria y la capacidad de la
megacariopoyesis para compensarla. Pacientes
con edad tipica de PTT aguda, con bajo titulo de
anticuerpos, tienen mds posibilidad de compen-
sacién de la cifra de plaquetas y alcanzar valores
superiores a 50 X 10°/1. En pacientes mds mayo-
res, puede ocurrir que, por el elevado titulo de
anticuerpos, no alcancen espontdneamente una
cifra normal de plaquetas o que, por su gran ca-
pacidad compensatoria medular, alcancen una
cifra adecuada de plaquetas, a pesar de persistir
un titulo elevado de anticuerpos antiplaqueta-
rios. Hay que tener en cuenta que la trombopo—
yesis también puede estar inhibida por los anti-
cuerpos que a la vez pueden dirigirse contra los
megacariocitos, y afectar su produccién y madu-
racién. La recurrencia de la PTT puede estar re-
lacionada con un desequilibrio entre la destruc-
cién y la produccién de plaquetas, secundario
habitualmente a una infeccién. Una madre con
PTT crénica puede tener una cifra estable de
plaquetas y transmitir a su hijo anticuerpos IgG
antiplaquetarios, y originar una trombopenia in-
mune neonatal transitoria.

Clinica

La forma aguda de la P'TT suele presentarse en
la mayoria de nifios tras 1-3 semanas de una in-
feccion viral o bacteriana (vias altas o digestiva),
tras una infeccion viral especifica, como la rubé-
ola o la varicela, o tras una vacunacién viral. Los
signos clinicos dependen del grado de trombo-
penia, habitualmente se observan con cifra de
plaquetas inferior a 20 X 10%1 y son petequias,
equimosis o epistaxis. Por lo demds, el paciente
no suele presentar aspecto de estar gravemente
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Tabla 1. Clasificacion de la trombopenia

en la infancia

Aumento de la destruccion

Consumo de plaquetas
Trombopenias inmunes
PTl aguda o crénica

Trombopenia inmune asociada a ofra
enfermedad

LES

Sindrome ALPS (sindrome
linfoproliferativo autoinmune)

Sindrome de anticuerpo
antifosfolipidico

Trombopenia asociada a infeccién
por el VIH

Trombopenia neonatal
Aloinmune

Autoinmune (hijo de madre con PTI
o LES)

Trombopenia secundaria a férmacos
Trombopenias no inmunes
Infecciosa: bacteriana, viral, fingica
Microangiopatia trombética
SHU
PTT
Anemia microangiopdtica
postrasplante de médula 6sea
Secundaria a cardiopatia congénita

Inducida por farmacos

Consumo combinado de plaquetas y fibrinégeno

CID
Sindrome de Kasabach-Merrit

Alteracion de la produccién
Trastornos congénitos
Sindrome de Wiskott-Aldrich

Trombopenia amegacariocitica
congénita

Sindrome de la TAR
Anomalia de May-Hegglin
Aplasia de Fanconi
Trastornos adquiridos
Aplasia medular
Sindromes mielodispldsicos
Infiliracién medular
Osteopetrosis
Déficit nutritivos (vitamina B12, félico)

Secundarios a farmacos, radiaciones

Secuestro esplénico

I. Badell, M. Torrent y E. Lépez
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Trombopenia

Trombopenia se define
por una cifra de plaquetas
inferior a 150 x 10%/1. La
clinica hemorragica se
asocia con una cifra de
plaquetas inferior a 20 x
109/1.

La causa mas frecuente
de trombopenia en la
infancia es la
postinfecciosa,
generalmente relacionada
con virus, como el de la
rubéola, el
citomegalovirus, el virus
Epstein-Barr y el
parvovirus B19.

PTI: prpura trombopénica inmune; LES: lupus eritematoso
sistémico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; SHU:
sindrome hemolitico-urémico; PTT: pirpura trombopénica
trombética; CID: coagulacién intravascular diseminada;
TAR: trombopenia asociada a aplasia de radio.
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Purpura trombopénica
idiopatica

La purpura trombopénica
idiopatica (PTI) en la
infancia se presenta mas
frecuentemente en la edad
de 2 a 5 afos, y la forma
aguda es la mas tipica en
esta etapa de la vida.

La PTI se presenta de
forma brusca, en un
paciente aparentemente
sano, con cuadro clinico
de purpura petequial y
equimdtica y con una cifra
de plaquetas inferior a 20
x 109/1.

El examen medular en la
PTI muestra trombopenia
megacariocitica, es decir,
aumento de
megacariocitos inmaduros
y formadores de
plaquetas.
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enfermo. Hemorragias mucosas graves, hema-
turia y menorragia se presentan con cifras
muy inferiores de plaquetas. El riesgo de he-
morragia intracraneal es del 0,5-1%, con una
evolucién fatal en un tercio de los casos. Este
riesgo es mayor en los primeros dias de la en-
fermedad.

La forma crénica de la PTT suele presentarse
con una evolucién mis insidiosa, con trombo-
penia, habitualmente menos intensa que en la
forma aguda y, por tanto, con menor expresi-
vidad clinica hemorrégica.

Diagnéstico

Se realiza en un paciente con cuadro clinico
de aparicién brusca de pirpura mucocutinea,
relacionada con trombopenia, habitualmente
sin afectacion del estado general, con antece-
dentes de infeccién previa y ausencia de ante-
cedentes personales o familiares sugestivos de
trombopenia congénita.

En el hemograma se comprueba trombopenia
con plaquetas de tamafio normal o algo mds
grandes, con normalidad de parimetros de se-
rie rojay blanca>°.

En pacientes con cuadro clinico-analitico ti-
pico de PTT no es necesario realizar el exa-
men medular. Este muestra trombopenia me-
gacariocitica, con aumento de megacariocitos
inmaduros y formadores de plaquetas. Se de-
be realizar siempre antes de instaurar un tra-
tamiento corticoideo, ya que se podria enmas-
carar un inicio de leucemia; también debe
realizarse examen medular en caso de afecta-
cién de otras series hematopoyéticas o en evo-
lucién prolongada.

La determinacién de anticuerpos antiplaque-
tarios requiere un importante volumen de
sangre para obtener una cantidad suficiente
de plaquetas. Es mds util en las formas créni-
cas de la enfermedad. Se detecta en un 70%
de los pacientes con formas crénicas, y la po-
sitividad es mds frecuente en nifios mayores.
También puede detectarse anticuerpos anti-
plaquetarios en pacientes con una cifra nor-
mal de plaquetas, lo que sugiere una compen-
sacién medular. Las recurrencias se relacionan
con el desequilibrio del balance entre la des-
truccién y la produccidn, ya sea por una dis-
minucién de produccién o por un aumento de
la destruccidn, por ejemplo, en relacién con
una infeccién viral.

Diagnéstico diferencial

Se realiza principalmente con trombopenias
postinfecciosas, si bien éstas suelen tener una
recuperaciéon espontinea y rapida. Los virus
mis frecuentemente relacionados con la
trombopenia son el virus de la rubéola, el ci-

tomegalovirus (CMV), el virus de Epstein-

Barr (VEB) y el parvovirus B19. En el perio-
do neonatal, debemos considerar también el
herpesvirus y la toxoplasmosis. La infeccién
por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) también puede cursar con trombope-
nia.

Otras patologias a tener en cuenta, segin la
clinica asociada, son la aplasia medular, la leu-
cemia aguda, la mielodisplasia, el linfoma y la
infiltracién metastdsica de tumores sélidos
como el neuroblastoma.

En formas crénicas, debe estudiarse la posibi-
lidad de una enfermedad autoinmune asocia-
da, como el lupus eritematoso sistémico, o de
una pancitopenia autoinmune, para ello se de-
be solicitar el estudio de autoinmunidad, asi
como el test de Coombs directo y de anti-
cuerpos antigranulocitarios.

En un paciente con grave afectacién del esta-
do general, debe pensarse en una coagulacién
intravascular diseminada o en un sindrome
hemolitico urémico, si se asocia anemia hemo-
litica microangiopitica e insuficiencia renal.

Evolucién clinica

Independientemente del tratamiento estable-
cido, un 80-90% de los pacientes pedidtricos
con PTT aguda se curan antes de los 6 meses.
En mis del 90% de ellos se normaliza la cifra
de plaquetas en un tiempo mds o menos lar-
go, algunos inclusive en edad adulta. El 3-5%
de pacientes restantes desarrolla la forma cré-
nica de la PTI. En estos pacientes estd indi-
cado realizar un estudio mis exhaustivo, como
es el examen medular, la determinacién de
anticuerpos antiplaquetarios y las serologias
virales, incluyendo el VIH, el citomegalovirus
(CMV), el virus de Epstein-Barr (VEB), la
rubéola y el parvovirus B19. Es interesante
descartar la infeccion por Helicobacter pylorﬂ'
9, dado que recientemente se ha relacionado
su erradicacién con la resolucién de cuadros
clinicos de PTT crénica.

La hemorragia intracraneal se observa con
una incidencia de entre el 0,5 y el 1% de los
pacientes hospitalizados, y puede resultar fatal
en un tercio de ellos, a pesar de las medidas
terapéuticas aplicadas.

La sepsis postesplenectomia es una de las
causas de muerte en esta enfermedad y por
ello debe ser prevenida.

Tratamiento

El tratamiento esta relacionado con la clinica
del paciente y la cifra de plaquetas que pre-
sente. La hospitalizacién se recomienda en
pacientes con clinica hemorrédgica, indepen-
dientemente de la intensidad de la trombope-
nia. Requieren tratamiento los pacientes con
didtesis hemorrdgica extensa y una cifra de



plaquetas inferior a 20 x 10%/1, o bien los que
presenten una didtesis hemorrdgica moderada
con plaquetas inferiores a 10 x 10%/1.

Aparte de las medidas de soporte, el trata-
miento habitual de la PTT estd basado en la
administracién de corticoides, inmunoglobu-
lina intravenosa e inmunoglobulina anti-D.
La administracién de corticoides a dosis de 2-
4 mg/kg al dia provoca una elevacién de la ci-
fra de plaquetas mas lenta que la inmunoglo-
bulina intravenosa a dosis de 0,8 g/kg. El
esquema terapéutico corticoideo empleado
mis frecuentemente es prednisona oral de 2
mg/kg al dia 0 60 mg/m? al dia, con un méxi-
mo de 80 mg al dia durante 2 semanas, con
retirada lenta en 7-10 dias, o prednisona oral
de 4 mg/kg al dia durante 7 dias, y hay que ir
disminuyéndola al 50% en la segunda semana
y con retirada lenta en la tercera. Con la dosis
mis alta se puede conseguir un ascenso mds
rapido de la cifra de plaquetas. La administra-
cién de metilprednisolona intravenosa, a dosis
de 15-30 mg/kg durante 3 dias, con dosis
mixima de 1 g al dia, produce un ascenso tan
ripido como la inmunoglobulina intraveno-
sal0. El mecanismo de actuacién de los corti-
coides es multifactorial y destaca: la protec-
cién vascular, el aumento de la vida media
plaquetaria mediante la disminucién de pro-
duccién de anticuerpos antiplaquetarios y la
disminucién de la eliminacién de las plaque-
tas sensibilizadas. Debe considerarse los efec-
tos secundarios de los corticoides, tales como
el sindrome de Cushing, el acné, los trastor-
nos de la conducta, los cuadros psicéticos, la
hiperglucemia, la hipertensién arterial, las ca-
taratas, el seudotumor cerebral, la osteoporo-
sis y el retraso de crecimiento, sobre todo si se
precisa un tratamiento prolongado.

La inmunoglobulina intravenosa es el trata-
miento que produce un ascenso mds ripido
en la cifra de plaquetas. Los mecanismos in-
munomodulares descritos son varios. En pri-
mer lugar, el bloqueo de los receptores Fc del
sistema reticuloendotelial, lo que prolonga la
vida media de las plaquetas opsonizadas. Otro
mecanismo descrito es la presencia de anti-
cuerpos antiidiotipo en los preparados de in-
munoglobulinas, los cuales se unen a los anti-
cuerpos antiplaquetarios, e impiden su accién.
También las inmunoglobulinas ejercen un
efecto inhibidor sobre los linfocitos B, dismi-
nuyen la produccién de anticuerpos y, por
tanto, también la de los autoanticuerpos!!. La
dosis inicialmente utilizada fue de 400 mg/kg
al dia cada 5 dias. Actualmente se recomienda
una dosis de 0,8-1 g/kg. En casos muy graves
se puede repetir la dosis 2 dias seguidos. Los
efectos secundarios frecuentes de las inmuno-
globulinas son cefalea, dolor lumbar y fiebre.
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Las complicaciones infrecuentes son la me-
ningitis aséptica y la transmisién de hepatitis
C, esta ultima en la época previa a la inactiva-
cién viral de los derivados sanguineos.

La inmunoglobulina anti-D en dosis de 50
ug/kg por via intravenosa puede ser util en
pacientes Rh positivos. El mecanismo de ac-
tuacién se basa en el mecanismo competitivo
por el sistema macrofigico entre los hematies
sensibilizados y las plaquetas sensibilizadas.
Se produce menor elevacién de plaquetas y
mis lenta. El efecto secundario mds impor-
tante es la provocacién de una anemia hemo-
litica aloinmune transitoria, con test de Co-
ombs directo positivo.

Las transfusiones de plaquetas no se indican,
debido a que los anticuerpos plaquetarios des-
truirdn las plaquetas transfundidas, sin que se
pueda recuperar la cifra de plaquetas. En caso
de hemorragia muy grave se puede adminis-
trar de forma repetida junto con dosis eleva-
das de corticoides o inmunoglobulinas. El
factor VII recombinante activado puede ser
también util en estas situaciones!?.

Las medidas de soporte incluyen: reposo, dis-
minucién de actividad fisica, evitar procedi-
mientos terapéuticos (inyecciones intramus-
culares y extracciones dentarias), asi como la
administracién de firmacos antiagregantes
plaquetarios.

La esplenectomia se reserva para pacientes
con PTT crénica de mas de 1 afio de evolu-
cién y que precisa tratamiento continuado por
clinica hemorragica. Aproximadamente, el
70% de los pacientes responden a la esplenec-
tomia, si bien el tratamiento terapéutico en
los que no han presentado respuesta suele ser
mis ficil. La esplenectomia debe posponerse
a una edad superior a 5 afios, debido al eleva-
do riesgo de sepsis postesplenectomia. Los
pacientes deben vacunarse previamente frente
a neumococo, meningococo y Haemophilus in-
fluenzae, y recordar la repeticién de la vacuna
antineumocdcica cada 5 afios y las medidas
preventivas antiinfecciosas, con administra-
cién de una penicilina retardada cada mes o
un derivado de penicilina oral diario, por lo
menos 2 afios después de la esplenectomia, y
tratar de por vida los episodios febriles con un
derivado de penicilina oral?13,

Otras medidas, como la administracién de in-
terferén-ot o de diversos citostiticos, como los
inmunodepresores (vincristina, azatioprina,
ciclofosfamida), asi como el tratamiento con
danazol y con anticuerpos monoclonales anti-
B, son otras alternativas terapéuticas aplicadas
en el tratamiento de la PTI crénical®>. En
algunos pacientes con PTT crénica refractaria,
también se ha descrito el trasplante de proge-

nitores hematopoyéticoslf’.
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La complicacion mas
grave de la PTl es la
hemorragia cerebral, que
se presenta con una
incidencia del 0,5-1% de
los pacientes.

El tratamiento esta en
relacion con la clinica del
paciente y la cifra de
plaguetas que presenta.
Requieren tratamiento los
pacientes con diatesis
hemorragica extensa y
cifra de plaquetas inferior
a 20 x 109/1.

El tratamiento de la PTI
esta basado en la
administracion de
corticoides,
inmunoglobulina
intravenosa e
inmunoglobulina anti-D.
La esplenectomia se
reserva para pacientes
con PTI crénica de mas
de 1 afo de evolucién y
que precisa tratamiento
continuado.
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Trombopenias congénitas

Las trombopenias
congénitas representan un
pequefo porcentaje de las
trombopenias inferior al
5%. El sindrome de
Wiskott-Aldrich se
caracteriza por
trombopenia con
plaquetas microciticas,
eccema e infecciones
recurrentes.

La trombopenia del
sindrome de la
trombopenia asociada a
aplasia de radio es intensa
en el primer afno de vida, y
requiere transfusiones de
plaquetas. Posteriormente
mejora hasta alcanzar la
cifra casi normal de
plaquetas en la edad
adulta.

La aplasia de Fanconi
suele iniciarse alrededor
de los 7-8 anos de vida
con trombopenia vy,
posteriormente, presenta
neutropenia y anemia con
un volumen corpuscular
medio elevado.
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Trombopenias
congénitas

Representan un pequefio porcentaje de las
trombopenias inferior al 5%!7-21. Deben sos-
pecharse en las siguientes situaciones:

— Historia familiar de trombopenia, especial-
mente en padre-hijo o tio-sobrino.

— Falta de respuesta al tratamiento de una su-
puesta PTT aguda.

— Hechos diagnésticos tales como un tamafio
anormal de las plaquetas, ausencia de granulos
0L 0 una microcitosis plaquetaria.

— Hemorragia desproporcionada al grado de
trombopenia.

— Inicio al nacimiento.

— Anomalias asociadas como aplasia de radio,
hipoplasia de pulgar, retraso mental, retraso de
crecimiento, insuficiencia o malformacién re-
nal, sordera, cataratas o desarrollo de una leu-
cemia.

— Persistencia de trombopenia estable durante
afios.

Seguidamente expondremos las trombopenias
congénitas mds conocidas.

Sindrome de Wiskott-Aldrich

Es una enfermedad con herencia recesiva li-
gada al cromosoma X y definida por la triada
clinica: trombopenia, eccema e infecciones re-
currentes. La trombopenia suele ser intensa,
con una cifra inferior a 50 X 10%/1, y las pla-
quetas son microciticas, es decir, que se reco-
nocen por un volumen plaquetar medio bajo,
aproximadamente la mitad del valor nor-
mal?122. El mecanismo de la trombopenia es
mixto, con una trombopoyesis ineficaz y tam-
bién un acortamiento de la vida media pla-
quetaria secundario a un defecto intrinseco
plaquetario. El gen que codifica para la prote-
ina WAS se localiza en el brazo corto del cro-
mosoma X, en la regién Xp11.23 a Xp11.3.
Estos pacientes presentan una inmunodefi-
ciencia celular y humoral con linfopenia y al-
teracién de la produccién especifica de anti-
cuerpos. Tienen ademds predisposicién a
procesos autoinmunes y neoplasias. Clinica-
mente, suelen manifestarse por eccema créni-
co, infecciones repetidas graves bacterianas y
virales y didtesis hemorrigica. La superviven-
cia media actual es de 11 afios, y el falleci-
miento se produce por infeccién o hemorragia
en etapa temprana o por neoplasia, si alcan-
zan la adolescencia. El tratamiento de elec-
cién es el trasplante de progenitores hemato-
poyéticos a partir de donante familiar o de
donante no emparentado. Otras medidas de
soporte son las transfusiones de plaquetas

irradiadas, en caso de hemorragia grave, in-
munoglobulinas intravenosas, corticoides t6-
picos y antibidticos. La esplenectomia puede
mejorar el recuento plaquetario, pero favorece
la aparicién de sepsis y debe evitarse si se va a
someter al paciente a un trasplante de proge-
nitores hematopoyéticos.

Trombopenia amegacariocitica congénita

Es una enfermedad muy rara, caracterizada por
trombopenia muy grave y ausencia de megaca-
riocitos. Evoluciona a aplasia medular comple-
ta. La herencia suele estar ligada al cromosoma
X, aunque también se han descrito casos con
herencia autosémica recesiva. Se han descrito
anomalias en el receptor de la trombopoyeti-
na?3. En el 40% de los pacientes se asocia ano-
malias constitucionales asociadas como neuro-
légicas, cardiacas, renales y esqueléticas, en
ocasiones similares a las descritas en la anemia
de Fanconi, si bien no presentan fragilidad cro-
mosémica. La trombopenia no mejora con la
edad y estos pacientes son candidatos a un
trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Sindrome de la TAR

Esta enfermedad congénita se define por la
asociacién de trombopenia hipomegacariociti-
ca y aplasia bilateral de radio, en general
acompafiadas por otras anomalias esqueléticas
y extraéseas. La herencia es autosémica recesi-
va. Todos los nifios presentan trombopenia
grave, ya sea intrautero, o en las primeras se-
manas de vida, y en la mitad de ellos se asocia
a didtesis hemorrédgica con purpura petequial y
equimdtica y hemorragias mucosas. La aplasia
de radio bilateral puede asociarse a otras ano-
malias 6seas®*2>. Entre las alteraciones extra-
6seas, destacamos las alteraciones cardiacas,
como tetralogia de Fallot o defectos del tabi-
que interauricular, y las alteraciones genitouri-
narias. En el 20% de los pacientes se observa
alergia a las proteinas de la leche de vaca, por
lo que se desarrolla diarrea, malnutricién y
sangrado intestinal. La cifra de plaquetas suele
ser inferior a 50 x 10%/1, con unas plaquetas de
aspecto normal. En el periodo neonatal pue-
den presentar una leucocitosis importante. En
la médula ésea se comprueba disminucién
marcada o ausencia de megacariocitos. En el
primer afio de vida puede producirse la muerte
por hemorragia, por lo que estdn indicadas las
transfusiones de plaquetas para mantener una
cifra de plaquetas superior a 10-15 x 10%/1.
Suelen ser necesarias durante los primeros
meses de vida. Progresivamente, el nimero de
plaquetas aumenta hasta llegar casi a la nor-
malidad en la edad adulta. La cirugia ortopé-
dica de las malformaciones 6seas se limitard a
actuaciones imprescindibles, para evitar secue-
las por compresiones vasculares o nerviosas.



La aplicacién de simples mecanismos adapta-
tivos suele ser suficiente, y no son necesarias
intervenciones complejas. Es posible el diag-
néstico prenatal por las malformaciones y el
andlisis mediante cordocentesis, y asi estable-
cer el tipo de parto mas adecuado para evitar
el riesgo de hemorragia durante el parto.

Anomalia de May-Hegglin

Junto con el sindrome de Sebastian, el de
Fechtner y el de Epstein, esta anomalia forma
el grupo de enfermedades que afecta al gen
MYHY. Este grupo ademds se acompafia de
macrotrombopenia y presenta mutaciones en el
gen que codifica para la miosina ITA, expresada
s6lo en plaquetas y neutréfilos. Presenta inclu-
siones en los leucocitos, fallo renal, sordera y
cataratas. En la extensién de sangre periférica
de pacientes con anomalia de May-Hegglin, se
observa cuerpos de Déhle en neutrdfilos, asi
como trombopenia alrededor de 20.000/ul y
plaquetas gigantes.

Aplasia de Fanconi

Algunas aplasias constitucionales pueden ma-
nifestarse, inicialmente, mediante trombopenia
y desarrollan pancitopenia en un tiempo varia-
ble. Entre ellas tenemos la aplasia de Fanconi,
la disqueratosis congénita o el sindrome de
Zinser-Cole-Engmann o el de Shwachman-
Diamond.

La aplasia de Fanconi es una enfermedad con
herencia autosémica recesiva, en la que se han
descrito hasta un total de 8 grupos de genes
complementarios implicados, denominados
desde FANCA hasta FANCG, y se detectan
numerosas mutaciones en cada uno de estos
genes?®. La mayorfa de pacientes con Fanconi
en nuestro medio se corresponden con el
FANCA (65-70%). En la raza gitana, en Espa-
fia, se ha descrito la misma mutacién. Clinica-
mente se manifiesta alrededor de los 7-8 afios
de vida con trombopenia, posteriormente neu-
tropenia y anemia con un volumen corpuscu-
lar medio elevado. Los pacientes evolucionan
a aplasia medular, mielodisplasia y leucemia
aguda. Tienen una predisposicién a neoplasia
mayor y mds temprana. Las malformaciones
congénitas asociadas mds frecuentes son: ano-
malias cutdneas como hiperpigmentacion,
manchas café con leche y otras hipopigmenta-
das; talla baja; hipogonadismo; alteraciones es-
queléticas como hipoplasia pulgar, microcefa-
lia, facies caracteristica con base nasal ancha,
micrognatia y epicanto y anomalias genitouri-
narias, como rifién en herradura. El diagnésti-
co de confirmacién se realiza por la demostra-
cién de fragilidad cromosémica en presencia
de diepoxibutano. Un importante hecho a
considerar es la posibilidad de que un paciente
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presente un mosaicismo somdtico que pueda
condicionar una reversién somdtica por venta-
ja proliferativa de las células normales sobre
las de Fanconi y, por tanto, que no se evidencie
la fragilidad cromosémica en linfocitos. Esta
reversiéon no implica la desaparicion de la pre-
disposicién a la neoplasia, especialmente carci-
noma escamoso de cabeza y cuello. El trata-
miento de la aplasia medular es el trasplante
de progenitores hematopoyéticos, que se indi-
ca cuando el paciente inicia requerimientos
transfusionales. El tratamiento de acondicio-
namiento debe ser de menor intensidad, dado
que estos pacientes presentan una mayor sus-
ceptibilidad a la quimioterapia. Los resultados
de supervivencia libre de episodio con tras-
plante a partir de familiar con antigenos de
histocompatibilidad compatible son del 70%, y
a partir de donante no emparentado, del
3 5%27,28‘

Trombocitosis

El limite superior de la cifra de plaquetas en la
infancia oscila entre 290 y 666 x 10%/1, sin em-
bargo, en términos generales, se considera
trombocitosis en esta etapa de la vida cuando
se asocia a una cifra superior a 500 x 10%/1. Po-
demos diferenciar diversos grados de trombo-
citosis: @) leve (> 500 y < 700 x 10%/1); &) mo-
derada (700-900 x 10%/1); ¢) importante
(900-1.000 x 10%/1), y 4) muy importante (>
1.000 x 10°/1)%°.

La causa mis frecuente de trombocitosis en la
infancia es la reactiva, en general frente a una
infeccién bacteriana o viral. Otras causas de
trombocitosis reactiva son la hemorragia, la fe-
rropenia, la hipoxia, la vasculitis, el estrés, las
neoplasias y la esplenectomia. Es mas frecuente
en la fase neonatal y en el nifio pequefio. La
trombocitosis reactiva suele asociarse a una ci-
fra de plaquetas inferior a 1.000 x 10%1, suele
ser asintomatica, sin presentarse fenémenos de
trombosis ni de hemorragia. Puede asociarse a
alteraciones de reactantes de fase aguda y la
trombocitosis puede persistir durante dias, se-
manas y hasta meses. No requiere tratamiento,
pero debe tenerse en cuenta el tratamiento
etiolégico. En la tabla 2, se expone la clasifica-
cién etiolégica de la trombocitosis en la infan-
cia.

La trombocitosis debida a una trombocitemia
esencial es muy infrecuente. Suele presentarse
en el paciente adolescente o adulto joven, son
frecuentes los problemas de trombosis y suele
asociarse esplenomegalia. La cifra de plaquetas
es superior a 1.000 X 10%/1. El tratamiento se
realiza con inhibidores de la agregacién pla-
quetaria, como la aspirina o el dipiridamol, y
con farmacos que disminuyan la cifra de pla-
quetas, como la hidroxiurea, el busulfin o el

I. Badell, M. Torrent y E. Lépez

Lectura rapida
v

Trombocitosis

La trombocitosis en la
infancia se considera
cuando la cifra de
plagquetas en superior a
500 x 10%/I. La causa mas
frecuente de
trombocitosis frente a una
infeccion bacteriana o
viral es la reactiva.
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Tabla 2. Clasificacion de la trombocitosis
en la infancia

Trombocitosis primaria

Sindromes mieloproliferativos
Trombocitemia esencial
Policitemia vera

Leucemia mieloide crénica
Leucemia aguda mieloide M7

Trombocitosis secundaria o reactiva

Enfermedades inflamatorias

Infeccién aguda o crénica

Artritis reumatoide

Enfermedad inflamatoria crénica intestinal
Espondiloartritis anquilopoyética
Sarcoidosis

Fiebre reumatica

Enfermedad de Kawasaki

Enfermedades hematolégicas
Ferropenia

Anemia hemolitica crénica
Déficit de vitamina E
Hemorragia aguda
Recuperacién de trombopenia

Inducida por farmacos
Alcaloides de la Vinca
Corticosteroides

Enfermedades neoplasicas
Linfoma
Neuroblastoma

Trombocitosis relativa por disminucién de la mezcla
esplénica

Asplenia (quirGrgica, congénita,
afuncional)

Secundaria a administracién de farmacos
(adrenalina)

fésforo radiactivo (32P). En caso de urgencia se
puede realizar una aféresis de plaquetas.
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