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RESUMEN

La trombocitopenia inmune primaria esta asociada con maltiples factores que pueden conducir a
la pérdida de autotolerancia a los antigenos en la superficie de las plaquetas y los megacariocitos.
Varios agentes infecciosos han sido implicados. Los virus herpes debido a la alta prevalencia en
la poblacion y el tropismo por las células linfoides se han relacionado con el desarrollo de esta
entidad. Se realiz6 una revision bibliografica utilizando motores de bdsqueda como Ebsco y
Pubmed que permitié el acceso a articulos relacionados en revistas arbitradas. Se recolectd y
organizd informacion sobre la implicacion de la infeccidén por citomegalovirus y EBV en el
desarrollo de trombocitopenia inmune primaria. La mayoria de los articulos indican que en estos
virus, la naturaleza no citolitica de la replicacion favorece el tiempo de interaccion y modulacion
en las células huésped que son frecuentemente linfocitos B, T y asesinas naturales. El diagndstico
oportuno y la terapia adecuada en estos pacientes contribuyen a la inmunomodulacién de la
autorreactividad y eliminacion viral que, a la luz de los conocimientos actuales, es esencial para
el tratamiento clinico integrado. Es necesario considerar el monitoreo del estado serologico y

molecular de estos herpes virus, en pacientes en los que la historia natural de la enfermedad

1


mailto:rchematologia@infomed.sld.cu

Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2019; 35(2):a_874

sugiere su asociacion, especialmente en trombocitopenia inmunitaria primaria o secundaria; por
el alto nivel de relacion de los mecanismos de produccién de la autoinmunidad, la
dismielopoyesis y la linfoproliferacion, con la patogénesis de la infeccion por estos virus.

Palabras clave: trombocitopenia inmune primaria, Epstein Barr virus, citomegalovirus.

ABSTRACT

Primary immune thrombocytopenia is associated with multiple factors that may lead to loss of
self-tolerance to the antigens on the surface of platelets and megakaryocytes. Several infectious
agents have been implicated. Herpes viruses due to the high prevalence in the population and
tropism by the lymphoid cells have been related to the development of this entity. A
bibliographic review was made using search engines such as Ebsco and Pubmed that allowed
access to related articles in magazines arbitrated. Information was collected and organized that
involved the role of cytomegalovirus and EBV infection in the development of ITP. Most of the
articles indicate that in these viruses, the non-cytolytic nature of replication favors the time of
interaction and modulation on host cells that are frequently B, T and natural killer lymphocytes.
Timely diagnosis and appropriate therapy in these patients contributes to the immunomodulation
of self-reactivity and viral elimination, in the light of current knowledge, is essential for
integrated clinical treatment. Consider monitoring the serological and molecular status of these
herpes viruses in patients in whom the natural history of the disease suggests their association,
especially in primary or secondary immune thrombocytopenia; by the high level of relation of the
mechanisms of production of the autoimmunity, the dysmielopoyesis and the lymph proliferation
with the pathogenesis of the infection by these viruses.
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La trombocitopenia, que se define como un recuento de plaquetas por debajo de 150 x 10%L, es
un hallazgo que puede producirse por mdltiples causas y mecanismos fisiopatoldgicos
(infecciones, farmacos, embarazo, mielodisplasia, entre otras). Es probable que la
trombocitopenia inmune primaria (conocido por las siglas PTI) sea la entidad que ha
experimentado mayor avance en los ultimos afos, tanto en el conocimiento de su etiopatogenia
como en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas para su tratamiento.

La PTI primaria es una enfermedad caracterizada por una disminucion aislada de la cifra de
plagquetas por debajo de 100 x 10%L y en ausencia de una causa desencadenante.

La PTI ha sido clasificada segun la edad del paciente, la duracién del proceso y la etiologia
debido al hecho de que varias entidades clinicas pueden estar asociadas a su desarrollo,

clinicamente indistinguible de la clasica PTI primaria.®

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia exacta de la PTI es dificil de estimar por su variabilidad en diferentes poblaciones y
la complejidad de su diagndstico. Tiene una tendencia bimodal con un pico de mayor incidencia
en menores de 18 afios y el segundo entre 75 a 84 afios. @

En la infancia se han comunicado de 40 a 50 casos por millén/afio y afecta por igual a ambos
sex0s.® Tiene un pico de incidencia entre 5 y 6 afios, por lo general aparece después de una
infeccion viral aparente, aunque también puede asociarse con las inmunizaciones con vacunas
frente a virus vivos atenuados (sarampion, rubéola, parotiditis), entre otras causas. Tiende a ser
autolimitada, con aproximadamente 80 % de resolucion espontanea en 6 meses.G®

En los adultos, por el contrario, la PTI primaria generalmente se desarrolla como una enfermedad
cronica, asociada comunmente al desarrollo posterior de conectivopatias, leucemias y canceres no
linfoides.("® Tiene una tendencia a ser mayor en el sexo femenino, en una proporcion 3:1,
especialmente en mujeres en edad reproductiva y este predominio se disipa con la edad. ©
Estudios epidemioldgicos recientes demuestran un aumento evidente en la incidencia de la PTI

primaria en el adulto (de 16 a 27 nuevos pacientes diagnosticados por millon al afio). La
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incidencia aumenta con la edad, y es mayor la incidencia especifica en el grupo de pacientes con «

mas de 60 afios.0

MANIFESTACIONES CLINICAS

Es una enfermedad cuyo manejo diagndstico y terapéutico ha sido siempre controvertido.® A
pesar de los avances en el conocimiento de los mecanismos inmunopatogénicos, el diagndstico
sigue siendo de exclusién, ya que no hay ningan parametro clinico ni analitico que permita
establecerlo con certeza en la practica médica.

El principal problema clinico es el riesgo aumentado de hemorragia, sin una correlacion exacta
con las cifras de plaquetas. La mayoria de los pacientes estan asintomaticos o tienen petequias,
hematomas o equimosis aislados en piel o mucosas. Sin embargo, algunos casos pueden sufrir
hemorragias mas graves a nivel cutaneo, mucoso, gastrointestinal o incluso intracraneal (0,1-0,5
%).10

Las decisiones terapéuticas se deben tomar orientadas a prevenir las hemorragias de relevancia
clinica y las recomendaciones basadas exclusivamente en las cifras de plaquetas son muy

controvertidas. (113

ETIOPATOGENIA

En la patogenia de la PTI estan involucrados mdltiples factores que generan un trastorno
inmunolégico complejo cuyo mecanismo fisiopatoldgico central es la pérdida de la autotolerancia
a los antigenos propios localizados en la superficie de las plaquetas y los megacariocitos.

Se han implicado alteraciones de distintas fases de la modulacion inmune mediada por linfocitos
ByT.

Este trastorno puede ser resultado de un defecto en células T cooperadoras (Th, por sus siglas en
inglés) que pudiera directamente activar las células B y llevarlas a diferenciarse y a secretar

autoanticuerpos, especialmente de la clase 1gG.*¥
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La produccion de anticuerpos frente a glicoproteinas plaquetarias contribuye con la opsonizacion
y posterior fagocitosis de macréfagos esplénicos mediados por los receptores de baja afinidad
tipo FcyRIIA y FcyRIIIA cuyo polimorfismo interviene en la variabilidad clinica de estos
pacientes, ¢15-17)

Altos niveles plasmaticos de factor de activacion de células B (BAFF, por sus siglas en inglés)
acompafan al defecto de células T, con un aumento de la supervivencia, no solo de las células
CDB8+ sino también de las CD19 +, y reduccion marcada de las células B de memoria. Es por ello
que se describe accion de las células T citotdxicas en la lisis plaquetaria que incluye la inversion
del indice CD4/CD8. 1418

La disrupcién de células T y B reguladoras y el aumento del nimero y actividad de las células
asesinas naturales (NK del inglés natural killer) son algunas de las evidencias de la implicacién
de los linfocitos T en la patogenia de la PTI. ® Estudios recientes plantean que las células Th17
y Th22, pueden participar en el desarrollo de la PTI1. @9 La consecuencia es un acortamiento de la
supervivencia plaquetaria debido a destruccion extravascular, fundamentalmente esplénica;
incremento en la muerte celular programada y disminucion en la produccion plaquetaria. 9

A la perturbacion del repertorio inmune se une el mimetismo molecular como otro de los
mecanismos que explican la produccién de autoanticuerpos. Se trata de una reaccién cruzada, por
similitudes estructurales entre antigenos de los patdégenos con los autoantigenos derivados de las
glucoproteinas de la membrana plaquetaria. % 21-2%)

Este mecanismo es frecuentemente invocado en cuadros iniciales y persistentes de PTI donde
existe el antecedente de la infeccion. Varios agentes infecciosos han sido implicados en la
etiologia de esta forma de trombocitopenia como: citomegalovirus (CMVH), virus de varicela
zoster, rubéola, virus de la hepatitis By C (HCV, HBV), Epstein Barr virus (EBV), parvovirus
B19 y, mas recientemente, Helicobacter Pylori; que en caso de infecciones persistentes se ha
asociado a la cronicidad por la modulacion inmune que genera. 124

Los virus al ser organismos intracelulares obligados tienen la capacidad especial de modular el
metabolismo de la célula hospedera. En particular los herpes virus tienen una elevada prevalencia
en sus hospederos naturales en infecciones latentes. El caracter no citolitico de su replicacion

favorece el tiempo de interaccion y modulacion sobre las células hospederas que frecuentemente
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son linfocitos B, T, NK y aunque pueden infestar a otros grupos celulares se asocian a procesos «

linfoproliferativos. ?°
De forma particular se han estudiado los vinculos de CMVH y EBV al desarrollo de la PTI

primaria, por la alta prevalencia en la poblacion y el tropismo por las células precursoras.

CMVH Y PTI PRIMARIA

La infeccion por CMVH es ubicua con una distribucion mundial y se asocia con enfermedades
oportunistas. La transmision de este virus en la poblacion general depende del contacto directo
con las secreciones corporales. Los paises en vias de desarrollo muestran una transmision desde
etapas tempranas de la vida, mientras que en las areas mas desarrolladas la transmision muestra
un rango mas amplio de patrones. Los individuos pueden escapar en la infancia temprana y
permanecer susceptibles durante la vida fértil.

La enfermedad aguda por CMVH ocurre en solo una pequefia proporcion de los individuos
infestados y se restringe a los casos en los que esta comprometido el desarrollo de una respuesta
inmune celular eficiente. Especialmente el dafio al feto y recién nacido afectados por la
transmision por via placentaria del virus durante el embarazo y la reactivacion o infeccién
primaria en individuos inmunocomprometidos. Pueden tener un curso clinico grave que incluye
complicaciones hematoldgicas como la leucopenia, la anemia hemolitica y la trombocitopenia.
En adultos inmunocompetentes la infeccién por CMVH es frecuentemente asintomatica o causa
de una enfermedad limitada que se presenta como un sindrome de mononucleosis infecciosa, con
defectos hematoldgicos subclinicos. 2

En la mayoria de los pacientes con infeccion por CMVH no esta claro el mecanismo de accién
exacto en el desarrollo de autoinmunidad y trombocitopenia. ?®?”) Se describe la infeccion directa
de megacariocitos que conduce a la disminuciéon de la produccion de plaquetas. Esta seria la
mejor explicacion para la falta de respuesta a terapias convencionales que disminuyen la
destruccion periférica, pero no estimulan la produccion plaquetaria. En estos casos en el futuro,

seria favorable la terapia con trombopoyetina.
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Cuando los sintomas de sangrado son graves se sugiere que la disfuncion plaquetaria y la
vasculopatia pueden estar acomparfiando el cuadro de trombocitopenia. 728

Otros mecanismos propuestos incluyen la induccién de la fagocitosis de estructuras plaquetarias,
la produccion de citocinas inhibidoras de la hematopoyesis, como interferon y y factor de
necrosis tumoral a, por leucocitos y células estromales de la medula 6sea infectadas por el virus;
la inhibicion de la hematopoyesis de células progenitoras, la produccion de plaquetas
disfuncionales por los megacariocitos, entre otros elementos en investigacion. 8

El tratamiento requiere de dos pilares basicos; la eliminacion efectiva del virus y descontinuar el
tratamiento inmunosupresor.

La combinacioén de dos antivirales eficientes como ganciclovir y cytogam optimiza la eliminacion
del virus. La reduccion simultanea de la inmunosupresion con la inmunoglobulina intravenosa
(IGIV) es necesaria para promover el mejoramiento del recuento plaquetario durante esta fase
crucial de la terapéutica. @7

Signos citologicos como cambios megaloblésticos y multinuclearidad del sistema eritroide,
anomalia de pseudoPelger-Huét y micromegacariocitos han sido descritos en individuos adultos
inmunocompetentes que sufren de infeccion por CMVH y trombocitopenia. La importancia de
estos hallazgos en las tres lineas celulares pudiera sugerir un falso diagnostico de sindrome
mielodisplasico. ?®

El dafio citopatoldgico directo de los progenitores hematopoyéticos es causado por infeccion por
CMVH de células multipotentes CD34+,?% esto justifica en parte la asociacion no solo con las
citopenias autoinmunes sino también a otras enfermedades o fendmenos autoinmunes como la
miocarditis aguda, polineuropatia inflamatoria aguda, sindrome de Sjogren, entre otras. En
cualquier caso, la infeccion por CMVH debe ser considerado como diagndstico diferencial de
pacientes con mielodisplasia y trombocitopenia en individuos inmunocompetentes. %)

La autoinmunidad humoral en estos casos puede ser fundamentada por la activacion policlonal no
especifica de células B. EI CMVH es un activador policlonal in vitro de células B y la
hiperrespuesta de estas células no requiere de replicacion viral activa. ¢®)

Adicionalmente, la interaccion con los receptores tipo toll 7, 9, 0 ambos, en células dendriticas

plasmacitoides humanas condiciona la secrecion de interferon o y la proliferacion de células B.
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Estos eventos mediados por células dendriticas pudieran facilitar la activacion policlonal de

células B y la produccion de autoanticuerpos durante la infeccion por CMVH. ?®

EBVy PTI

El EBV fue descubierto a través de las observaciones de Denis Burkitt, cirujano de la colonia
britanica en Uganda, quien describid que las manifestaciones clinicas y epidemiologia inusual del
linfoma africano de la infancia sugeria una posible etiologia infecciosa. El patélogo britanico
Anthony Epstein, en colaboracion con Achong y Barr cultivaron las células del linfoma de
Burkitt donde se identificé un nuevo herpes virus humano, asi emergia el EBV como el primer
candidato de virus inductor de tumor y el prototipo de las potencialidades oncogénicas de la
subfamilia de los gamma herpes virus. Esta subfamilia se caracteriza por la replicacion en celulas
epiteliales y usualmente establece un largo periodo de latencia en los linfocitos, que le permite
acceder a los epitelios y completar su ciclo de vida. Los efectos oncogénicos que resultan en
linfomas, carcinomas y sarcomas, son distintivos de la infeccion por gamma herpes virus pero
epidemioldgicamente infrecuente.

La infeccion por EBV es de distribucién universal. Al igual que los otros Herpes virus, luego de
la primoinfeccidn el virus permanece en el organismo durante toda la vida. A los 40 afios de edad
casi el 90 % de la poblacion tiene serologia positiva que pone en evidencia el antecedente de
infeccion. G0

La infeccién primaria en nifios y jovenes es frecuentemente asintomatica. Cuando aparecen los
sintomas se pueden observar una variedad de sindromes, que incluyen la otitis media aguda,
molestias abdominales, infeccidn respiratoria alta y mononucleosis infecciosa (M) asociada a la
cual ocurre el 20 % de complicaciones en nifios; durante o inmediatamente después del pico de
mayor gravedad. La PTI con sangrado es una complicacion rara en pacientes con MI asociada a
EBV (3.5 %).GY

Wu y cols. demostraron la presencia del EBV en tejido esplénico de pacientes con PTI y lo
vincularon a la reduccién del recuento plaquetario en estos pacientes. Asi mismo, la asociacion a
los autoanticuerpos contra glucoproteinas plaquetarias GPIIb/I11a o GPIb/IX en los pacientes con
PTI e infeccion por EBV puede ser evidencia de la influencia de este virus en la disrupcion

inmune responsable del cuadro. ¢33
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Saeed y cols., en un ensayo clinico prospectivo aleatorizado, indicaron que la IGIV es mas
efectiva y que eleva el recuento de plaquetas en nifios con PTI de reciente comienzo, con un
conteo inferior a 10x 10%/L e infeccion viral. Presumiblemente esto es debido a que el tratamiento
con IGIV es util para el tratamiento de trombocitopenia asociada a virus, no solo por mecanismos
inmunoldgicos(bloqueo de receptores Fc del sistema reticulo endotelial, interferencia de la union
de los anticuerpos a la plaquetas y la supresion de la produccién de anticuerpos) sino también
eliminando los antigenos microbianos.

A pesar de que la primera linea de tratamiento en los pacientes con PTI primaria son los
esteroides, se sugiere la opcion del uso de la IGIV en los pacientes con infeccion asociada a EBV.
Una infeccién por EBV se prolonga con las terapias inmunosupresoras y genera complicaciones
como el sindrome hemofagocitico asociado a virus y las neoplasias de linfocitos B. ¢4
Comunicaciones cientificas no solo documentan una mejoria inmediata del sangrado y del
recuento plaquetario, sino que incluyen una dramética disminucion del nimero de copias del
DNA gendmico del EBV después de la terapia solo con la IGIV. Estas evidencias aconsejan a la
IGIV como terapéutica apropiada para los pacientes con PTI e infeccion por EBV asociada, ya
que contribuye con la inmunomodulacion de la autorreactividad y con la eliminacion viral. ¢4

A la luz de los conocimientos actuales, discurrir sobre lo multifactorial en el desarrollo de la
enfermedad inmune, es esencial para un tratamiento clinico integrado. Entonces seria Util
considerar el seguimiento del estado seroldgico y molecular de estos herpes virus, en los
pacientes en los que la historia natural de la enfermedad sugiera su vinculacién, especialmente en
las PTI, ya sean primarias o secundarias; por el alto nivel de relacion de los mecanismos de
produccion de la autoinmunidad, la dismielopoyesis y la linfoproliferacion con la patogenia de la

infeccion por estos virus.
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