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Resumen

Introduccion. La pirpura trombocitopénica autoinmune (PTA) es un padecimiento hemorragiparo de pre-
sentacién cada vez més frecuente en la infancia. Se puede manifestar con sangrados a todos los niveles.
Se divide en 2 grandes grupos: pirpura trombocitopénica aguda (PTA-A) y la crénica (PTC-A). Objeti-
vos: identificar las formas de presentacién, evolucién clinica y modalidades terapéuticas empleadas en
pacientes con PTA-A.

Material y métodos. Se realizé un estudio retrospectivo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
Infantil del Estado de Sonora, reuniendo 108 egresos con diagnéstico de PTA en los dltimos 10 afios. Las
variables analizadas fueron: edad, sexo, época del afio, cuadro clinico, complicaciones, tratamiento y
evolucién.

Resultados. El padecimiento fue m4s frecuente en nifios menores de 6 afios de edad, no hubo diferen-
cias significativas en cuanto al género; los sintomas més frecuentes fueron: hemorragias en los tejidos cuté-
neos y en mucosas; la mayorfa tuvo tratamiento con prednisona (89%); una minorfa recibié gammaglobu-
lina y danazol (4.5%); se les realizé esplenectomia a 11 pacientes (14.5%), sin encontrar en este grupo
mortalidad por hemorragia del sistema nervioso central; 85% remitieron y 15% evolucionaron a la croni-
cidad. No se realizé esplenectomia de urgencia a ningtin paciente y de aquellos con PTC-A esplenec-
tomizados la remisién ocurrié en 91%.
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Conclusiones. La PTA-A puede presentar remisién, ain sin tratamiento; sin embargo, se observaron
mejores resultados con incremento plaquetario y de forma més rapida con el uso de esteroides, reducién-
dose el tiempo de hospitalizacién. En esta serie no se presentaron complicaciones graves.

Palabras clave. Pirpura trombocitopénica autoinmune; trombocitopenia; tratamiento.

Introduccién

La purpura trombocitopénica idiop4tica, conocida
también como autoinmune (PTA), es un sindrome
causado por la destruccién excesiva de plaquetas
recubiertas por autoanticuerpos dirigidos contra
antigenos de la membrana plaquetaria. Se ha de-
mostrado que la destruccién de plaquetas se lleva
a cabo en los macréfagos del sistema reticulo
endotelial, pero todavia no se conocen los meca-
nismos inmunolégicos involucrados en su destruc-
cién.”? Es un trastorno hematolégico frecuente en
nifios; su incidencia es de cuatro a ocho casos por
100 000 por afio, con un predominio de edad
entre los dos y ocho afios.*

No hay datos precisos acerca de su incidencia
en el mundo; en México se reportan grupos de
casos y no se conoce la prevalencia. Se han des-
cubierto anticuerpos antiplaquetarios hasta en
80% de los pacientes con PTA,’ la mayoria de los
anticuerpos estdn dirigidos contra epitopos de
glucoproteinas de la membrana plaquetaria,
principalmente el complejo GPIlb=IIIa, Ib=IX,
la=Ila, IV y V% La clase de inmunoglobulina
involucrada es IgG en 92% de los casos, la sub-
clase IgGl, es la m4s frecuente (82%).* Siendo
controversial el comportamiento de los anticuer-
pos antiplaquetarios en la fisiologfa de la en-
fermedad, sin embargo, estd claro que el titulo de
éstos disminuye en pacientes que estin en
remision y aumenta en periodos de recurrencia de
la enfermedad.®"® La PTA tiene dos variedades
principales: la pdrpura trombocitopénica aguda
autoinmune (PTA-A) y la pirpura trombocitopé-
nica crénica autoinmune (PTC-A). La PTA-A es
una enfermedad autolimitada que dura desde unas
semanas hasta seis meses, evolucionando como un
solo brote y frecuentemente puede relacionarse
con una causa externa desencadenante, siendo la
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principal problemas infecciosos de origen viral y
bacteriano. También las vacunas antivirales pue-
den ocasionar PTA-A." La PTC-A es una enfer-
medad de duracién indefinida, habitualmente de
mds de seis meses; evoluciona con dos o mads
brotes de pirpura y no se relacionan con causa
externa desencadenante; pudiendo corresponder a
uno de tres grupos de padecimientos: lupus oligo-
sintomdtico, PTC hereditaria, o PTC idiopdtica
(PTC-A); siendo el diagnéstico de esta dltima por
exclusién."

Por otro lado, es evidente la necesidad de de-
finir subgrupos de casos de PTA-A, lo cual se ha
propuesto sobre la base de pardmetros de labora-
torio que pueden incluir variaciones en algunas
citocinas, tales como interleucinas,**" interferén
y factor inhibitorio de migracién (FIM), disfun-
cién de macréfagos, de células T y otros indica-
dores de la respuesta inmunitaria."

Los anticuerpos causantes de la PTA-A son
especificos contra autoantigenos que se encuen-
tran en la mayor parte de las plaquetas normales,
por ello las transfusiones de plaquetas tienen una
eficacia limitada, y sélo deben emplearse en caso
de PTA-A de alto riesgo.” Se realizé una revisién
retrospectiva de diez afios en el servicio de Me-
dicina Interna del Hospital Infantil del estado
de Sonora para visualizar la problemdtica, pre-
sentacién clinica, tratamiento y su respuesta al
mismo, complicaciones, asociaciones con otras
enfermedades, y motivo de esplenectomia, asf co-
mo su respuesta a la misma.

Material y métodos

Se revisaron expedientes clinicos correspondien-
tes al perfodo 1993 a 2002, considerando los casos
de nifios con PTA-A tratados en el servicio de
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Medicina Interna del Hospital Infantil del estado
de Sonora, en edades de un mes a 18 afios.

Se agruparon en tres grupos de edades: de seis
meses a seis afios, de 7 a [2 afios y mayores de 13
afios de edad.

Se consideraron las siguientes variables: edad,
sexo, lugar de origen, antecedentes, cuadro clini-
co (signos y sintomas hematoldgicos en los tres
grupos de edad y en forma global), los pacientes
que presentaron cuadros agudos y crénicos, las
modalidades de tratamiento {uso de esteroides,
concentrados plaquetarios, pulsos de metilpred-
nisona, gammaglobulina humana, danazol,
esplenectomia), y el porcentaje de recaidas en
pacientes que recibieron diferentes tipos de
tratamiento.

Asi mismo se indagé acerca de entidades aso-
ciadas a los cuadros hematolégicos y bisqueda de
datos relacionados con colagenopatias, especial-
mente lupus eritematoso.

Resultados

De los expedientes revisados se encontraron 108
casos de pacientes con edades comprendidas de
un mes a 18 afios, con predominio del sexo
masculino, 61 (56%), en relacién al femenino, 47
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(44%). Siendo los casos mas frecuentes en nifios
menores de seis afios (preescolares) con 76.8%; le
sigui6 el segundo grupo de 7 a 13 afios con 21.2%,
y con un porcentaje menor en el tercer grupo de
nifios mayores de 13 afios (2.7%) (Fig.1).

Respecto al lugar de origen predominé en Her-
mosillo con 66%, Guaymas 5.5%, Obregén 4.5%
y Caborca 4.5%; con menor ndmero en otros
municipios de Sonora y estados vecinos.

Dentro de los antecedentes predominaron los
cuadros infecciosos en 54%; no se encontraron
datos de importancia en 23%; 19% tuvieron
contacto con guimicos, fumigantes, derivados del
petrdleo, industriales y del hogar; y en 4% hubo
previamente mordedura de perro (Fig. 2).

Cuadro clinico: predominaron las hemorragias
en piel en 90.8%, sangrados por mucosas en na-
rina en 39.4% v boca en 13.7%; el dolor abdo-
minal estuvo presente en 8.2%, rectorragia en
4.5%, cefalea en 2.7% y hematuria en 1.8%.

Se observé que los cuadros de evolucion aguda
predominaron con 69.7%, y 26.6% manifestaron
signos de cronicidad. A 82.5% de los pacientes
con PTA se les dio tratamiento con esteroides
desde su ingreso al hospital; ademés de usarse pul-
sos de metilprednisona en 11% y gammaglobulina
y danazol en 4.5%. No se empleé anti-Rh. No se

2.7%

Edad en arios

Figura 1. Distribucidn por edad.
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Figura 2. Antecedentes

observaron recaidas en 73 pacientes y en un tiempo
de observacion de dos afos sélo en 66.9% (Cuadro
1). De este grupo se realizé esplenectomia a 11 pa-
cientes (10%), y se observé que 90.9% no presenté
recaidas; solamente una adolescente se mantiene con
plaquetas de 80 000/mm?, sin sintomas por més de
tres anos. Fueron trasladados a otra institucion 2.7%;
no recibieron tratamiento 14.6% de los pacientes.

*Mordedura de perro

Ahora al describir al grupo de edad entre un mes
y seis afios, de 83 pacientes (76.1%), evolucionaron
a la cronicidad 18 pacientes (21.6%). Sin re-
caidas en 58 pacientes (53.2%); 22 presentaron
recaidas (26.5%). Seis pacientes llegaron a esple-
nectomia, correspondiendo a 7.2%, de las cuales en
un periodo de observacién de tres a cuatro afos
ninguno presentd recaidas (Cuadro 2).

Cuadro 1.Tratamiento y evolucién en nifios con parpura trombocitopénica idiopatica
n= 108

Parpura trombocitopénica
aguda autoinmune (PTA-A)

Nam. %
Facientes 80 69.7
Esteroides* 68 629
Sin tratamiento 12 P10
Sin recaidas 73 669
Con recaidas 7 64
Traslado a otra institucion 3 27

* Hidrocortisona, prednisona, metilprednisona

Piarpura trombocitopénica
crénica autoinmune (PTC-A)

Num. %
Pacientes 28 259
Esteroides™ 28 259
Danazol 5 4.5
Gammaglobulina 5 45
Esplenectomia I 100
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Cuadro 2.Tratamiento y evolucioh en nifios menores de 6 afios de edad con PTA-A y PTC-A
n= 83

Parpura trombocitopénica
aguda autoinmune (PTA-A)

Num. %
Pacientes 65 783
Esteroides* 64 77.1
Sin tratamiento 2 144
Sin recaidas 58 532
Con recaidas 7 8.4
Traslado a otra institucién t I2

* Hidrocortisona, prednisona, metilprednisona

Parpura trombocitopénica
crénica autoinmune (PTC-A)

Num. %
Pacientes 18 216
Esteroides* (8 216
Danazol I 1.2
Gammaglobulina 3 36
Esplenectomia 6 72
Con recaidas 12 4.4

Del grupo con edades entre 7 y 12 afios, 23
(21.1%) tuvieron PTA, y 10 pacientes (43.4%)
PTC; 19 (82.5%) recibieron tratamiento con es-
teroides; cuatro (17.3%) no recibieron tratamien-
to; no hubo recaida en 14 (61%); observandose
en nueve (39.1%) recaida; dos casos recibieron
pulsos de metilprednisona y tres danazol; se realizé

esplenectomia a cinco pacientes (21.7%), en este
grupo se encontraba una paciente con plaqueto-
penia moderada sin manifestaciones de sangrado
y a la cual se le manejé conservadoramente sin
tratamiento (Cuadro 3).

De los mayores de 13 afios, dos pacientes, uno
con PTA-A recibié tratamiento con prednisona

Cuadro 3.Tratamiento y evolucién en nifios de 7 a |12 afios de edad
Con PTA-Ay PTC-A

n=23

Parpura trombocitopénica
aguda autoinmune (PTA-A)

Niam. %
Pacientes 13 565
Esteroides* ] 825
Sin recaidas i3 565
Traslado a ofra institucidn p 8.6

* Hidrocortisona, prednisona, metifprednisona

Purpura trombocitopénica
croénica autoinmune (PTC-A)

Nam. %
Pacientes [0 434
Esteroides* 10 434
Danazol 3 130
Con recaidas 9 39.1
Esplenectom(a 5 217
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Cuadro 4. Tratamiento y evolucién en nifios mayores de |3 afios de edad
con PTA-A y PTC-A

Parpura tromobocitopénica
aguda autoinmune (PTA-A)

Ndam. %
Pacientes | 50
Esteroides*® I 50
Sin recaidas | 50

* Hidrocortisona, prednisona, metilprednisona
Fuente: Archivo Clinico, HIES

Purpura trombocitopénica
crénica autoinmune (PTC-A)

Nam. %
Pacientes I 50
Esteroides* | 50
Donazol | 50
Con recaidas | 50

sin presentar recaidas y, otro con PTC-A recibi6
metrilprednisolona y danazol, este tltimo farmaco
por presentar recaidas (Cuadro 4).

Del total de pacientes de la serie que fueron
sometidos a tratamiento de esplenectomfa, en
diez no se registraron recaidas.

Las entidades asociadas encontradas fueron: dos
casos de anemia hemolitica autoinmune, y anemia
moderada en 54.1% de los pacientes. En este
reporte de 108 casos la mortalidad fue de cero, y
no se realizé esplenectomia de urgencias a ningin
paciente.

Discusion

La PTA o enfermedad de Werlhof, es una entidad
que se caracteriza por un descenso de la cifra
plaquetaria. Las manifestaciones hemorragiparas
son debidas a trombocitopenia; las gingivorragias,
que pueden ser espontdneas en el curso de esta
enfermedad, estdn relacionadas ademds con la in-
flamacién que produce el acimulo de placa den-
tobacteriana."

Actualmente se sabe que estdn involucrados
mecanismos autoinmunes en esta entidad, pero
poco se conoce aln de los aspectos que le dan
origen.'"*""® Se ha encontrado asociacién con
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agentes virales y bacterianos sin demostrarse a
plenitud su participacién, exceptuando aquellos
casos en que existen infecciones que definitiva-
mente inducen a trombocitopenia {rubéola, vari-
cela, sarampién), que en todo caso no serian
considerados dentro de las idiopaticas; la ocu-
rrencia de cuatro casos con inicio posterior a le-
sién por mordedura de perro, como acontecid en
este grupo, no puede ser atribuible directamente
a ello, sélo se consideraria el estrés condicionado
por el accidente y la latencia de un trastorno
inmune previo responsable de la trombocitopenia.

El diagnéstico de la PTA puede confirmarse por
un cuadro clinico hemorragico moderado o severo
de piel y mucosas, agudo en su presentacién, con
ausencia de otros datos fisicos sugestivos de otras
enfermedades (adenopatias, viceromegalias, artral-
gias, fiebre, manifestaciones sistémicas, antece-
dentes familiares y otros), en un paciente de edad
pedidtrica que previamente estaba asintomdtico.
Con el estudio de sangre periférica en donde lo
tinico destacable serd trombocitopenia moderada
o severa, seca o himeda, siempre por debajo de
150 000/mm3, con normalidad del resto de las
series, corroboraria el diagnostico.®** En este gru-
po de pacientes el diagnéstico se realizé por cli-
nica, observdndose manifestaciones hemorrigicas
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en distintos niveles, como pirpura seca o hime-
da, auxilidgndose de la determinacién de plaque-
tas asi como frotis de sangre periférica. Tanto la
Asociacién de Hematologia como otros autores,
entre éstos Corrigan,” Imbach y Khune,* propo-
nen el no hacer el aspirado de médula 4sea a
toda presunta PTA, siempre y cuando las ca-
racteristicas clinicas, la seguridad del estudio de
sangre periférica y la respuesta al tratamiento lo
aconsejen. En esta serie, en 40 pacientes no se
realizé aspirado de médula, ya que no se encon-
traron manifestaciones clinicas que la justificasen
plenamente, ademds de que no hubo alteraciones
en sangre periférica.

El tratamiento de los nifios con PTA sigue
siendo un tema controvertido. Casi todos los
autores aceptan que la mayoria de los nifios con
PTA mejoran con rapidez, alcanzando cifras de
plaquetas hemostiticamente adecuadas en po-
cas semanas 0 meses, ain sin tratamiento. Con
base a lo anterior, muchos recomiendan tratar
s6lo a aquellos nifios que tienen manifestaciones
hemorrégicas que sobrepasan la presencia de pe-
tequias y equimosis, tales como epistaxis, melenas
y hematuria, entre otras. Se justifica el uso de
medicamentos que intervienen en la respuesta
inmunitaria, ya que es factible bloquear el siste-
ma reticulo endotelial para evitar la remocién de
plaquetas circulantes cubiertas por anticuerpos,
disminuyendo asi la tendencia hemorrdgica y
mejorando la integridad vascular."*' La mejoria
ocurre en 80% de los casos después de tres a
cuatro semanas de tratamiento. Lo observado en
este trabajo no difiere mucho de la literatura.'***

El resto de los nifios nicamente requeririn
restriccion de la actividad fisica, evitar medica-
mentos con actividad antiplaguetaria como aspi-
rina, antihistaminicos, glicerilguayacol, diazepam
y la no-administracién de vacunas de virus vivos
ni inyecciones por via intramuscular. El coldgeno
microfibrilar o la trombina tépica aplicada con
presién pueden ser utilizados eficazmente como
medidas locales adicionales."

En esta serie el tratamiento a los nifios con
PTA-A o PTC-A se inicié en la fase aguda del
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cuadro (primera semana) y con pirpura hiimeda
(manifestaciones de sangrado), usando de pri-
mera intencién hidrocortisona a razén de 10
mg/kg/dosis por tres dfas y posteriormente si las
condiciones clfnicas asf lo permitfan cambiaba a
prednisona via oral a razén de 2 mgfkg/dia al
inicio en tomas de cada ocho horas y posteriot-
mente cada 12 y 24 horas para reducirlo en un
término de tres semanas. Donde se aprecié mejor
respuesta fue en los nifios que recibian esteroides,
y una respuesta mds lenta en los que no recibian
medicamento, esto llegé a condicionar desespe-
racién en los padres por la persistencia de las
manifestaciones hemorrédgicas y ademds por ra-
zones sociales, trabajo, escuela, etc. Sotelo” reporté
74 pacientes que recibieron prednisona durante
tres a cuatro semanas; a 13 nifios sélo se les aplicé
transfusién de plasma fresco o concentrados pla-
quetarios; 12 fueron tratados con medidas gene-
rales y reposo. Con evolucién a la mejoria en 90
nifios (82.6%); 18 fueron catalogados como
pacientes crénicos; en siete de éstos se practicé
esplenectomia; un paciente muri6 por hemorragia
intracraneana. Respecto al uso de gammaglobu-
lina, ésta se administré a dosis de 400 mg/kgfdia
por cinco dias en pocos casos (ocho), ya que la
mayoria de los pacientes son de escasos recursos
econdmicos; siendo la indicacién especifica en
caso de complicaciones que ameriten una inter-
venciéon quiriirgica de urgencias, ejemplo, apen-
dicitis (la respuesta es adecuada en 72 horas y con
una duracién de dos semanas), o en las PTC-A
con poca respuesta a los esteroides, ademds es un
recurso para llevar al nifio a una edad 6ptima para
esplenectomia. Un recurso mds que se empled por
razones econdmicas fue la administracién de pul-
sos de metilprednisona a dosis de 30 mg/kg/dia
diluido en 50 mL de solucién fisiolégico a pasar
en 30 min cada 24 horas por tres dias. Usdndo-
la en PTC-A sin respuesta adecuada a esteroides
via oral, observando elevacién plaquetaria sos-
tenida hasta por ocho meses, dando la oportuni-
dad de conducir al paciente a una edad adecuada
para esplenectomia. Por otro lado, se apoyé con
la transfusién de concentrados plaquetarios en
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toda PTA-A y PTC-A himeda con menos de
50 000 plaquetas/mm?, mientras cedfa el sangra-
do, empledndolos a una unidad por cada 5 kg de
peso cada 8 a 12 horas. No se utilizé anti-Rh en
ningin paciente.

Ningiin paciente presenté signos sugestivos de
hemorragia intracraneana; no hubo mortalidad.

Se puede concluir en este reporte que el diagnds-
tico de purpura trombocitopénica idiopatica debe
ser clinico fundamentalmente, debiéndose realizar
estudios minimos, no invasivos en la gran mayorfa
de ellos. La biometria hemdtica completa, plaque-
tas y FSP a veces son suficiente; se hard toma de
médula 6sea si presenta los riesgos referidos como:
fiebre, artralgia, adenopatfa, visceromegalia, panci-
topenia, o alteraciones en el frotis de sangre pe-
riférica, o en aquellos pacientes con alteraciones

cromosdmicas que representen alta frecuencia de
asociacién con otros trastornos hematolégicos u
oncolégicos; ofrecer tratamiento a todo paciente
con PTA-A o PTC-A que se encuentre en fase
aguda, himeda y con menos de 50 000 plaque-
tas/mm3, dicho tratamiento debe de darse por tres
semanas, con reduccién gradual hasta suspendetlo.

La gammaglobulina es un excelente recurso te-
rapéutico que se debe de emplear si se cuenta con
ella, sola o asociada a esteroides; debera conside-
rarse cuadro clinico y costo beneficio.

No realizar esplenectomia a menores de seis
afios de edad y de estar indicado deber4, previa-
mente, vacunarse a los nifios con dos semanas de
anticipacién al evento quirdrgico utilizando va-
cuna antineumdénica, para Haemophilus influenzae
y Streptococcus pneumonide.

AUTOIMMUNE THROMBOCYTOPENIC PURPURA. REPORT OF 108 CASES

Introduction. Autoimmmune thrombocytopenic purpura (ATP) is a hemorrhagic disease with a more fre-
quent presentation in infancy. Could appear with an all level of bleeding and sometimes involves the cen-
tral nervous system (CNS). It is divided in 2 groups: the acute thrombocytopenic purpura (A-ATP) and
the chronic form (C-ATP). Objectives. To identify the presentation, evaluation and therapeutic moda-
lities applied to patients with A-ATP.

Material and methods. We realized a retrospective study in the Internal Medicine. Unit at the Children’s
Hospital in the State of Sonora, detecting 108 patients with the diagnosis of ATP in the last 10 years. The
variables studied were: age gender, clinical features, complications, treatment and evolution.

Results. We observed that the disease was more frequent in children under 6 years of age; there were no
significant differences regarding gender, and the most common symptoms were bleeding of mucocuta-
neous tissues: 89% of the patients received treatment with prednisone; gammaglobulin and danazol in
4.5% and splenectomy 11 cases (14.5%); no evidence of mortality due to CNS hemorrhage; 85% pre-
sented remission and 15% went to chronicity. Urgent splenectomy was not required in our group, but
these who underwent this type of surgery were cured in 91%.

Conclusions. Being ATP an autoimmune disease the majority of patients may go under remission even
without treatment; however, we have observed better results in the use of steroids, shortening their hos-
pital stay; in this series we did not had any of the most severe complications of ATP.

Key words. Autoimmune thrombocytopenic purpura; in children; clinical features; treatment.
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