Evolucion de un cuadro de hemorragia intracraneal en lactante
con trombocitopenia inmune primaria

Evolution of a case of intracraneal hemorrhage in infant with primary immune trombocytopenia
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Resumen

La trombocitopenia inmune primaria (TIP) es una enfermedad hematoldgica de causa inmunolégica que presenta una plaquetopenia
inferior a 100 000 plaquetas/mm3 y tiene una incidencia de 4 casos por cada 100 000 habitantes, siendo mas prevalente entre los 2 a
6 anos de edad. Esta entidad continua siendo un desafio con respecto a la terapéutica y puede conllevar a complicaciones graves muy
dificiles de resolver una vez establecidas.Se presenta el caso de un lactante menor de sexo masculino que curso con por un cuadro de
palidez generalizada con aparicién subita de hematoma en mucosa oral, méculas equiméticas y hemorragias puntiformes en toda la
superficie corporal. En los exdmenes realizados se evidenciaron trombocitopenia y anemia grave, llegando al diagnéstico de trombo-
citopenia inmune primaria inicialmente manejada con transfusiones y posteriormente con corticoides. A pesar del manejo, el cuadro
evoluciond con complicaciones de hemorragia intraparenquimatosa y declino neuroldgico.
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Abstract

Primary immune thrombocytopenia (PIT) is a hematological disease of immunological cause that has platelet count less than 100 000
platelets /mm3 and has an incidence of 4 cases per 100 000 inhabitants, being more prevalent between 2 and 6 years of age. This entity
remains a challenge with regard to therapeutics and can lead to serious complications that are difficult to resolve once established. We
report the case of a young male infant who has a generalized pallor with sudden onset of hematoma in the oral mucosa, equimotic
macules and punctate hemorrhages throughout the body surface. In the examinations performed thrombocytopenia and severe ane-
mia were evident, arriving at the diagnoses of idiopathic thrombocytopenic purpura initially managed with transfusions and later with
corticoids. despite the treatment the case progress whith complications of intraparenchymal hemorrhage accompanied by neurological

decline
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Se define a la trombocitopenia (TB) como una cifra de
plaquetas inferior a 100 000 plaquetas/mm?® y se considera
TB severa con un recuento menor a 50 000. Este trastorno
hematoldgico afecta a pacientes de todas las edades, géneros y
razas, pudiéndose presentar en forma aislada o asociada a una
amplia gama de patologias®?.

Con respecto ala estandarizacion actual de la terminologia,
las definiciones y los criterios de esta enfermedad, que fueron
publicados el aio 2009 en la revista “Blood”, actualmente la
denominacién de: “purpura trombocitopénica idiopatica’
con su acrénimo PTI fue reemplazada por el nuevo término
de: “trombocitopenia inmune primaria™*’. Esto se debe
a que muchos pacientes no presentan purpura durante
la presentacién clinica y ademads se sabe actualmente
que la patogenia implica un mecanismo inmunoldgico
(enfermedades autoinmunes y de autoagresién), por lo que
no deberia denominarse idiopética. Sin embargo el acrénimo
“PTI” se mantiene vigente en algunas fuentes debido a su
amplia difusion en la literatura médica'?.
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La literatura internacional reporta una incidencia de PTI de
4 casos por cada 100 000 habitantes, cuya mayor prevalencia
oscila entre los 2 a 6 afos>®. La causa de PTI es desconocida
en la mayoria de los casos, pero puede ser provocada por
vacunas, o la exposicién a antigenos virales después de una
infeccién respiratoria o gastrointestinal”®. La clasificacion de
esta enfermedad segun su evolucion es de dos tipos: transitoria
o persistente. Suele ser transitoria, con una duracion corta y
una recuperacion en menos de seis meses en el 70%, de los
casos, generalmente en pacientes pediatricos; y en caso de ser
persistente, en un 10% de los casos, la evolucion es crénica
con duracién mayor a un afio a partir de su presentacion'®".

Los metodos de diagnostico y las estrategias de tratamiento
son imprecisos y pueden variar entre los diferentes pacientes.
El diagnostico se basa en la historia clinica, examen fisico,
contage global de celulas sanguineas y analisis del extendido
de sangre periferica que debe contribuir para excluir otras
causas de trombocitopenia. La medula osea en esta patologia
es normal*'.

La presentacion clinica varfa bastante acorde a cada
paciente; existiendo nifios asintomaticos o que con leves
manifestaciones cutineas hasta casos extremos que implican
complicaciones hemorragias severas a nivel gastrointestinal
o intracraneal, con un riesgo de 0,5 a 3% respectivamente,
y raras veces existe compromiso de la vida del paciente.'> "
hemorragias opuntiformes (petequias) diseminadas por el
organismo y sangramientos por las membranas mucosas. Las
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hemorragias pueden ser espontaneas o desencadenadas por
traumas minimos'S.

En la mayoria de los casos la resolucion es esponténea y el
tratamiento es de tipo profilactico, sin embargo en casos graves
con trombocitopenia severa y alto riesgo de complicaciones
las opciones de tratamiento incluyen: inmunoglobulinas,
anticuerpos anti-D, esplenectomia, e inmunosupresores que
incluyen cortico esteroides como la metilprednisolona, que
conllevan a la remision de la enfermedad en muchos casos'>
16.

De entre las complicaciones la hemorragia intracraneal se
acompaia de peor pronostico. La mortalidad de los nifios con
PTI es de cerca del 1%, y en adultos puede alcanzar hasta el
5%".

Presentacion del caso

Se trata de un lactante menor de 1 mes y 21 dias de edad
de sexo masculino, eutréfico y con vacunas completas,
que ingresa en fecha del 08-09-16; referido al servicio de
emergencias del Hospital Materno Infantil German Urquidi
(HMIGU), proveniente del Centro de Salud de Villa Israel,
por un cuadro clinico de aproximadamente dos dias de
evolucion caracterizado por presentar palidez generalizada
con aparicion subita de maculas equimoéticas y hemorragias
puntiformes (petequias) en cara, cuadro que se exacerba
en las siguientes 24 horas con aumento en el nimero y la
extension de las lesiones de forma generalizada en toda la
superficie corporal, incluyendo: cabeza, tronco, abdomen y
las cuatro extremidades (Figura 1). El lactante presenta signos
vitales dentro de parametros normales, sin alzas térmicas
ni deposiciones liquidas. Posterior a la evaluacion inicial se
realiza la internacion del paciente.

En la anamnesis no se evidenciaron antecedentes
patologicos relevantes y como antecedentes perinatales no
patologicos de interés se traté de un embarazo controlado
parto por cesarea debido a DCP materna con obtencion de
neonato sano a término de 39 semanas de gestacion con peso
de 3,350 kg y talla de 51 cm, APGAR 8-9, PC: 35,5 cm, grupo

sanguineo tipo RH O+ tanto del paciente como de la madre,
recibié lactancia materna y vacuna BCG, a la cual presento
becegeitis.

Al examen fisico se aprecia paciente en aparente regular
estado general, activo reactivo a estimulos externos, con
respiracion espontanea y Glasgow de 15, buena tolerancia
oral, piel y mucosas normo hidratadas con palidez
generalizada a predominio de region facial y térax anterior
junto con equimosis y petequias de 1 a 3 mm, ojos con edema
bipalpebral de leve intensidad, y a nivel de la boca se evidencia
hematoma en el paladar duro.

Ante este cuadro clinico se decide administrar al paciente
500 ml de solucién dextrosa al 5% por via endovenosa, junto
con 3 ml de cloruro de sodio y 2,5 ml de cloruro de potasio,
junto con el control continuo de: signos vitales, curva térmica,
estado de conciencia, signos de sangrado, diuresis horaria y
balance hidrico. Posteriormente se realizan los siguientes
examenes complementarios: radiografia de térax y abdomen,
ecografia transfontanelar, extendido de sangre periférica,
y laboratorios (incluyendo: grupo sanguineo y factor Rh,
hemograma completo, pruebas de coagulacion, ionograma,
proteinograma, glicemia, pruebas de funcion hepatica y renal.
LDH, PCR, TORCH, perfil de hierro, examen general de orina,
hemocultivo, urocultivo, coprocultivo, coproparasitologico
simple y moco fecal). El hemograma en fecha de ingreso
reporta hemoglobina de 6,9 g/dl y plaquetopenia de 10 000
plaquetas/mm3 y en el examen de extendido periférico
de sangre se tienen alteraciones de las tres series celulares,
observandose: imdgenes de rouleaux, hemolisis, linfocitos
atipicos, y plaquetopenia (Figura 2). Con respecto a las
pruebas de coagulacion no presenta alteraciones, y resto de
pruebas de laboratorio dentro de pardmetros normales.

En base a los datos obtenidos de la anamnesis, la clinica
y la confirmacién por exdmenes complementarios se llega a
los diagnoésticos de purpura trombocitopenica idiopatica y
anemia severa. Frente a este cuadro se realiza la valoracion
por hematologia, indicandose la transfusion de 50 ml de
concentrado de plaquetas (CPQ) a cada 8 horas, junto

Figura 1. Examen fisico del paciente, evidenciandose la presencia de petequias y zonas equimdticas en la region de la

cara y las extremidades tanto superiores como inferiores
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Figura 2. Extendido sanguineo periférico con presencia
de: hemolisis eritrocitaria, imagenes de rouleaux, linfocitos
atipicos, y plaquetopenia con recuento plaquetario menor a
10 000/mm’*

con 3 mg de vitamina K cada 24 horas, y también fueron
transfundidos concentrados de glébulos rojos.

Sin embargo debido a la falta de mejoria clinica y
laboratorial al dia siguiente se cambia el tratamiento,
suspendiendo la transfusion de plaquetas, y se inicia la
infusiéon de dexametasona endovenosa en forma lenta y
diluida a dosis de 2,5 mg a cada 24 horas durante un periodo
de tres dias.

A pesar de esta nueva conducta a los cuatro dias
de tratamiento, desde el ingreso el lactante evoluciona
desfavorablemente, sin lograr conciliar el suefio con
normalidad, alternando periodos de irritabilidad con
hiporreactividad y letargia, y apariciéon de picos febriles.
Frente a estas nuevas alteraciones el paciente es valorado
por neurologia, indicandose una ecografia transfontanelar,
que reporta hemorragia intraparenquimatosa extensa a nivel
de region parietotemporal izquierda sin desviacion de linea
media (Figura 3), y es indicando tratamiento profilactico
anticonvulsivante con fenobarbital endovenoso diluido a
dosis de carga de 100 mg, seguido de dosis de mantenimiento

Figura 3. que evidencia hemorragia intraparenquimatosa
extensa sin desviacion de linea media, a nivel de la regién
parietotemporal izquierda, con las siguientes dimensiones: 4.6
de didmetro x 3.6 de altura x 3.2 cm de profundidad.

de 12 mg a cada 12 horas.

Frente a la falta de mejora del estado neuroldgico se realiza
una tomografia axial computadorizada de crdneo, reportando
hemorragia intraparenquimatosa parietotemporal izquierda
con desvié de linea media MARSHAL III e hipertension
intracraneal (Figura 4). Con estos resultados se indica
intervencion quirdrgica previa correccion de la plaquetopenia
severa con transfusién pre, trans y postquirurgica, y se
procede a transfundir una unidad de plaquetas y 80 ml de
concentrado de gldbulos rojos. Desde el ingreso del paciente
se transfundieron en total: trece unidades de concentrados de
plaquetas, tres unidades de gldbulos rojos y una unidad de
plasma fresco congelado.

Sin embargo no se consigue mejorar la plaquetopenia y alos
cinco dias de internacion el lactante presenta empeoramiento
del estado neuroldgico con presencia de letargia, signos de
hipertension endocraneana, anisocoria pupilar, un estado
de acidosis metabdlica e inestabilidad hemodindmica con
variabilidad en los signos vitales, llenado capilar alterado,
saturacion de oxigeno baja con necesidad de oxigeno

Figura 4. Tomografia simple de craneo que evidencia hemorragia intraparenquimatosa a nivel de la region
parietotemporal izquierda con desvi6 de la linea media MARSHAL III e hipertension intracraneana.
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suplementar, por lo que se procede al traslado a la unidad de
cuidados intensivos pediatricos y la intubacion oro traqueal.
En las horas siguientes se produce declino neuroldgico con
puntuaciénde Glasgow de 5, pupilas midriaticashiporreactivas
denotando muy mal prondstico y al dia siguiente el paciente
fallece a los cinco dias de internacién por muerte cerebral y
anemia severa a causa de la hemorragia intraparenquimatosa
y el sindrome de hipertension endocraneal desencadenados a
su vez por la progresion de una purpura trombocitopenia de
origen desconocido.

Discusion

La PTI se caracterizada tanto por la destruccion acelerada
de plaquetas como por la produccién inadecuada de las
mismas, dicha patologia es mediada por auto anticuerpos
dirigidos contra antigenos de la membrana plaquetaria,
otro factor es la deficiente producciéon por el megacariocito
debido a la accion de estos anticuerpos sobre la membrana del
megacariocito en la médula dsea®'®.

La mayoria de los anticuerpos involucrados estan
dirigidos contra epitopes de glucoproteinas de la membrana
plaquetaria, principalmente el complejo GPIIb/IITa y GPIb/
IX, estos se detectan en un 43-57% en los pacientes con PTTy
la clase de inmunoglobulina involucrada es la IgG en el 92%
de los casos>".

Las plaquetas opsonizadas por anticuerpos tipo IgG
son destruidas por macrofagos en el bazol8 y uno de los
beneficios del uso de dexametasona es que modula la respuesta
inmunolégica. El objetivo principal del tratamiento es revertir
la trombocitopenia y de ese modo evitar complicaciones
manteniendo la cifra de plaquetas por encima de 30 000/mm?*
menores cifras implica riesgo de hemorragia grave, riesgo que
es mayor en individuos de edad avanzada’.

El tratamiento mas comunmente usado para PTI es el
denominado de primeralinea y consiste enlos glucocorticoides
y la inmunoglobulina intravenosa, debemos tomar en cuenta
que los esteroides deben ser suspendidos una vez que el conteo
plaquetario se ha normalizado, o en quienes no han respondido
en un lapso de cuatro semanas tras haber comenzado su
consumo, ante dicha situaciéon se recomienda retirar el
farmaco y buscar otras alternativas de tratamiento'*?'. En los
pacientes que no responden adecuadamente al tratamiento
de primera linea o en aquellos que presentan recaidas, o PTI
cronica se recomienda el tratamiento de segunda linea que
es la esplenectomia, dicho procedimiento no se recomienda
antes de que transcurran seis meses desde el diagnostico
debido a la mejoria espontanea que se observa en la mayoria
de los pacientes con PTI12.

En casos graves como ser el conteo plaquetario menor
a 30000/mm* o ante la presencia de complicaciones
(hemorragia gastrointestinal o intracraneal), se recomienda
terapia inmediata que incluye la transfusion de plaquetas,
inmunoglobulina intravenosa, y el uso glucocorticoides como
la dexametasona®.

La esplenectomia puede llevarse a cabo con cifras bajas de
plaquetas, aunque son deseables cifras por encima de 20000/
mm?® para laparoscopia y laparotomia por encima de 80000/
mm’, del mismo modo debe realizarse la vacunacién del
paciente frente a bacterias encapsuladas como Haemophilus
influenza tipo B, Neisseria meningitidis y Streptococcus
pneumoniae al menos dos semanas antes del procedimiento
como medida profilactica®. En pacientes con contraindicacién
para la esplenectomia o con PTI crénica se llevaron a
cabo estudios utilizando agonistas de los receptores de la
trombopoyetina como ser la rominoplostim y eltrombopag
dichos estudios publicados en la revista “The Lancet”
obtuvieron buenos resultados para aumentar el recuento de
plaquetas y reducir la hemorragia clinicamente significativa
en los ninos con PTT persistente o crénica® .

Actualmente se estan realizando una serie de estudios con
resultados prometedores mediante el uso del rituximab que
es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20 obtenido
por ingenieria genética, los estudios demostraron que éste
se une especificamente a los linfocitos B, lo que conduce
a la destrucciéon de los mismos*. Con la eliminacién de los
linfocitos B cesa la sintesis de anticuerpos; lo que explica su
efectividad en el tratamiento de algunas enfermedades auto
inmunitario, y existen buenos resultados sobre su uso en la
PTT en adultos. La experiencia sobre su empleo en la poblacién
pediatrica es muy escasa existiendo inicamente descripciones
de casos aislados, mismos que dieron buena respuesta ante la
PTI en pediatria®.

En relacion a nuestro paciente, ante la sospecha de PTI
se realizo la referencia a un centro de salud de tercer nivel
al HMIGU, donde se brind¢ el tratamiento y los estudios
necesarios acordes a la literatura, pese a todo se presentaron
complicaciones tales como la hemorragia severa a nivel
intracraneal, misma que esta presente Unicamente en el 1%
de los nifios con PTI, acorde a los casos descritos este tipo
de hemorragias se asocian con elevadas tasas de morbilidad
incluso con una adecuada y rapida intervencion. Cabe resaltar
que los signos clinicos son muy importantes para tener un
diagndstico presuntivo de PTI por lo que deben ser tomados
en cuenta al momento de evaluar a cualquier paciente y poder
brindarle el tratamiento oportuno, puesto que mayoria de los
casos la PTT al ser tratada presenta una evolucion favorable.
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