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Purpura trombocitopénica inmune
en Pediatria. Experiencia en 27 anos
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Introduccion

La purpura trombocitopénica inmune (PTI)
es uno de los desordenes hemorragiparos ad-
quiridos mas frecuentes en la edad pediatrica.
Suincidencia varia entre 4 y 8 casos por 100.000
ninos por ano. En general, es benigna, de cur-
so agudo y autolimitado, con resolucién es-
pontanea en un alto porcentaje de los casos
(80%) dentro de los 6 meses del diagndstico.

EI50% de los nifios tiene antecedentes de cua-
dros virales, por lo que algunos prefieren deno-
minarla PTI posinfecciosa. Otro grupo de pacien-
tes con PTI (10-20%) presenta una enfermedad
indistinguible de la PTI del adulto: se la denomi-
na cronica y se la define como la persistencia de
la plaquetopenia (plaquetas <150.000/mm3) por
mas de 6 meses.

La fisiopatologia de la trombocitopenia es el
resultado de la destruccién de las plaquetas
unidas a anticuerpos por las células fagociticas
del sistema reticuloendotelial, particularmente del
bazo. Tanto la PTI aguda (PTIA) como la PTI
crénica (PTIC) comparten una etiopatogenia in-
mune, pero la formacion del anticuerpo tiene un
origen diferente. En la PTIA, la formacién del an-
ticuerpo antiplaquetario es secundaria al ingreso
de un antigeno viral, ya sea porque los anti-
cuerpos tienen reaccion cruzada contra antige-
nos especificos plaquetarios o porque la union
de un antigeno viral con su anticuerpo especifi-
co forma un complejo inmune que se une al re-
ceptor Fc de la membrana plaquetaria. En la
PTIC, el origen del autoanticuerpo es el de una
verdadera enfermedad autoinmune: la formacién
de autoanticuerpos contra las glicoproteinas
lIb/llla'y Ib/IX de la membrana plaquetaria.

De acuerdo con su evolucion, existen tres
tipos principales de PTI en la edad pediatrica:

1. PTIA (70-80%), de evolucion benigna, auto-

ciosa (posviral).

su etiopatogenia es una “verdadera enfer-
medad autoinmune”, no relacionada con en-
fermedad viral.

3. PTlrecidivante (PTIR) (3-6%), aguda, po-
sinfecciosa, autolimitada, con resolucion es-
pontanea. Por estimulos virales o por vacu-
nas con virus vivos atenuados recidivan
con comportamiento autolimitado. Algunos
pacientes pueden sufrir varias recidivas, pe-
ro no evolucionan a la cronicidad.

En nuestro pais, no existen un registro ni pu-
blicaciones que contengan un numero sufi-
ciente de pacientes para conocer las caracte-
risticas epidemioldgicasy clinicas, y la respues-
ta terapéutica de las diferentes formas clinicas
de la PTl infantil.

Obijetivo

Definir las caracteristicas clinicas, epidemio-
I6gicas y terapéuticas en pacientes pediatri-
cos con PTlI tratados en una Unica institucion.

Material y métodos

Desde mayo de 1980 hasta mayo 2007, se
diagnosticaron 755 pacientes con PTl enla Uni-
dad de Hematologia. Su evolucion se detalla
enlaTabla I.

PTIA. Del total de pacientes, 590 evoluciona-
roncomo PTIA (media de seguimiento 18,6 afos).
El rango de edad al diagnostico fue de 2 me-
ses a 15,4 afnos (media 4,2 afos) y en relacion
con el sexo, 302 varones y 288 mujeres. La me-

Tabla I. Formas clinicas

Unidad de
Hematologia

limitada con resolucion espontanea dentro Tipo de PTI n % Hospital de Nifios
de los 6 meses del diagnéstico, posinfec FEITE - 78.1 gauﬁirfgsc(a)u(t;irzrg)z
Cronica 124 16,4 Buenos Aires,
2. PTIC (10-20%), se la define como la per- Recidivantes 41 54 Argentina
sistencia de la plaquetopenia (plaquetas Total 755 100
<150.000/mm?) por mas de 6 meses. Por
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dia de hemoglobina al diagndstico fue 10,70 g/dl;
la de leucocitos, 9200/mm?® y la de plaquetas,
18.200/mm3.

El186,1% de los nifos tenia antecedentes de
infeccion dentro de las 4 semanas anteriores
al diagndstico; el antecedente mas frecuente fue
la virosis de la via respiratoria superior (78,3%).
Las vacunas con virus vivos atenuados repre-
sentaron el 8,8%, especialmente en nifios <1 afio
de edad. A partir de 1998, ocho pacientes pre-
sentaron PTI como primera manifestacion del
virus de lainmunodeficiencia humana (VIH). De
las infecciones especificas, la mas frecuente fue
la varicela (3,3%) (Tabla II).

Con respecto a las manifestaciones de san-
grado, 354 de los nifos (60%) presentaron pur-
pura seca (hemorragias leves en piel) y 236
(40%), purpura humeda. Los sitios de sangra-
do mas frecuentes fueron epistaxis (169 nifios),
sangrado gastrointestinal (49 nifios), hematuria
(15 ninos), metrorragia (3 pacientes).

Cinco nifios (0,8%) sufrieron sangrado en
el sistema nervioso central (SNC) durante el pri-

Tabla Il. PTIA: Antecedentes infecciosos

Tipo de infeccion n %

Con antecedentes 508 86,1
Virosis respiratorias 398 78,3
Vacunacion 45 8,8
Varicela 17 83
Mononucleosis infecciosa 12 2,3
Citomegalovirus 11 2,1
Rubéola 9 1,7
VIH 8 1,5
Hepatitis A 5 0,9
Parotiditis 3 0,5
Sin antecedentes 82 13,9

Tabla lll. PTIA: Pacientes con sangrado en el SNC

mer mes del diagnéstico (Tabla Ill). Los ante-
cedentes y la evolucion de estos pacientes
fueron:

* mediadel recuento plaquetario al sangrado:
12.860/mm3

* media de dias al sangrado: 12

* en4de los 5 pacientes el sangrado en el
SNC se produjo durante el tratamiento con
corticoides, dosis 2 mg/kg/dia.

e dos pacientes fallecieron como consecuen-
cia directa del sangrado.

PTIC. El 16,4% (124 nifos) evolucioné como
PTIC (media de seguimiento 14,8 afos). El ran-
go de edad al diagndstico fue de 3 a 16,2 afios
(media 8,1 anos), en relacion con el sexo, 33 va-
rones y 91 mujeres. La media de hemoglobina
al diagnostico fue 12,56 g/dl, la de leucocitos
8900/mm? y la de plaquetas 24.200/mm?3. Sélo
21 pacientes (16,9%) tenian antecedentes infec-
ciosos y, en el 80%, las manifestaciones de
sangrado fueron secas. Un solo paciente pre-
sentd sangrado en el SNC a los 2,3 afos de evo-
lucién (postraumatismo).

Con una media de seguimiento de 14,8 afios,
8 pacientes (8,4%) desarrollaron una enfer-
medad autoinmune en su evolucién posterior:
lupus eritematoso sistémico (LES), media de
aparicion 5,1 afos (Tabla IV).

PTIR. El 5,4% (41 pacientes) evoluciond co-
mo PTIR (media de seguimiento 18,6 afos).
Elrango de edad al diagndstico fue de 1,6 afios
a 10,2 afos (media 4,3 afos), en relacion con
el sexo, 23 varones y 18 mujeres. La media del
numero de recidivas fue 3 (rango 1-6). EI92,6%
(38 pacientes) tenia antecedentes de infeccion.
Con una media de seguimiento de 18,6 afos,
ningun paciente sufrié enfermedad autoinmune
ni sangrado en el SNC (Tabla V).

Pacientes Recuento de plaquetas Dias del Tratamiento del sangrado  Evolucion
(mm?3) al momento diagnéstico
del sangrado
1 12.300 8 Corticoides 2 mg/kg/dia Vivo
2 15.000 14 Corticoides 2 mg/kg/dia Vivo
8 11.000 13 Corticoides 2 mg/kg/dia Fallecido
4 8000 9 Corticoides 2 mg/kg/dia Fallecido
5 18.000 16 No Vivo
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Tratamiento y resultados

PTIA. 590 pacientes, media de seguimien-
to 18,6 afos

Sin tratamiento: 107 ninos (18,1%) no re-
cibieron ningun tratamiento, porque los recuen-
tos plaquetarios eran >20.000/mm? (bajo ries-
go de sangrado en el SNC), media de recuen-
to plaquetario 25.400/mm3. El 93% de los pa-
cientes de este grupo fue sometido a puncién
de médula 6sea (MO) al diagnéstico; los resul-
tados indicaron hiperplasia megacariocitica ca-
racteristica de la enfermedad. La media del re-
cuento plaquetario al mes del diagndstico en
el grupo sin tratamiento fue de 48.300/mm3. Nin-
gun paciente sufrié sangrado en el SNCy el 26%
evoluciond a formas cronicas.

Con tratamiento: 483 pacientes recibie-
ron tratamiento inicial con corticoides o inmuno-
globulina (Ig) G EV, porque sus recuentos pla-
quetarios al diagndstico eran <20.000/mm? (al-
to riesgo de sangrado en SNC), media de pla-
quetas al diagnéstico 14.300/mm3.

Corticoides: 197 pacientes (40%) con PTIA:
118 nifios en dosis de 2 mg/kg/dia por 4 sema-
nas; 79 nifos en dosis de 4 mg/kg/dia por 4 dias.

En ambos grupos, se practicd una puncion
de MO a todos los pacientes, y se hallo hiper-
plasia megacariocitica. Los pacientes que re-
cibieron corticoides 2 mg/kg/dia por 4 sema-
nas tuvieron un recuento plaquetario al dia 7'y
30 de 24.500 y 44.000/mm?3, respectivamente.
El 22% de los nifos de este grupo evoluciond
a PTIC.

Los nifios tratados con corticoides 4 mg/kg/dia
por 4 dias tenian un recuento plaquetario al
dia 7 y 30 de 104.000 y 98.000/mm3, respecti-
vamente (p 0,04 significativa). El 20% de los
nifios de este grupo evoluciond a PTIC.

19G EV: 286 pacientes (60%): 151 nifios a
800 mg/kg/dia por undia; 135 nifos a 1 g/kg/dia
por 2 dias.

Enambos grupos, sélo se realiz6 una puncion
de MO al 9,5% de los pacientes, y se detect6 hi-
perplasia megacariocitica entodos los casos.Los
pacientes que recibieron IgG EV 800 mg/kg/dia
presentaron un recuento plaquetario al dia 7 y
30 de 128.600y 101.000/mm?, respectivamen-
te. El 18,5% de los nifios de este grupo evolu-
ciono a PTIC.

Los pacientes tratados con IgG EV 1 g/kg/dia
por 2 dias tuvieron un recuento plaquetario al
dia 7 y 30 de 142.000 y 100.400/mm?, respec-

Tabla IV. PTIC: Caracteristicas principales

Pacientes %
Antecedentes.infecciosos 21 16,9
Purpura seca/hiimeda 101/23 81,4/18,6
Hemorragia en el SNC 1 0,8
Colagenopatias 8 8,4

Tabla V. PTIR: Caracteristicas principales

Pacientes %
Antecedentes infecciosos 38 92,6
Purpura seca/ humeda 35/6 85,3/14,7
Hemorragia en el SNC 0 0
Colagenopatias 0 0
Cantidad de recidivas 3
Media de plaquetas al diagndstico 14.500 mm?

tivamente. El 19,2% de los nifios de este gru-
po evoluciond a PTIC.

PTIR. EI 5,4% (41 pacientes) evoluciond co-
mo PTIR (media de seguimiento 18,6 afos).

Tratamiento: La respuesta terapéutica se
definié como:

¢ buena=recuento plaquetario >150.000/mm?3
e parcial = >50.000/mm3-<150.000/mm?3
e nula=<50.000/mm3

Veintiun pacientes recibieron corticoides
2 mg/kg/dia, respuesta buena: 21 (100%), con
una media de normalizacién del recuento pla-
quetario de 19 dias. Veinte pacientes tratados
con IgG EV, respuesta buena: 20 (100%), con
una media de normalizacién del recuento pla-
quetario de 20 dias. Ningun paciente de los
dos grupos de tratamiento evoluciond a for-
mas cronicas.

PTIC. El 16,4% (124 nifios) evoluciond co-
mo PTIC (media de seguimiento 14,8 afos).

Sin tratamiento: 27 nifos (21,7%) no reci-
bieron tratamiento, porque los recuentos plaque-
tarios eran >50.000/mm? (limite de seguridad),
media del recuento plaquetario 78.600/mms3. Nin-
gun paciente sin tratamiento sufrié sangrado en
el SNC.
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Con tratamiento:

Corticoides: 42 pacientes recibieron corticoi-
des a 2 mg/kg/dia por 4 semanas. Ninguno lo-
gré una respuesta buena o parcial y todos tuvie-
ron una respuesta nula. Un paciente de este
grupo sufrio sangrado en el SNC y fallecié (alos
2,3 afos del diagndstico, recuento plaquetario
25.300/mméd).

IgG EV: 55 pacientes recibieron IgG EV, un
régimen de induccion 1 g/kg/diapor2 diasy pul-
sos de mantenimiento de 1 g/kg por 1 dia. Los
pulsos se realizaron para lograr un efecto in-
munomodulador. Respuesta buena 25 pacien-
tes (45,4%), respuesta nula 30 pacientes (54,6%).
Con una media de seguimiento de 13,4 afos,
los pacientes con respuesta buena (25 nifios)
contindan en remision (media del recuento pla-
quetario 187.300/mm3).

Esplenectomia: 44 pacientes fueron some-
tidos a este procedimiento, media del recuento
plaquetario a la cirugia: 38.600/mm?, todos fue-
ron vacunados previamente y recibieron profila-
xis antibidtica ulterior. Cuarenta nifios (91%) tu-
vieron una respuesta buenay 4 (9%), respuesta
nula. Con una media de seguimientode 11,9 afos,
ningun paciente sufrié complicaciones pre o pos-
quirdrgicas, o infecciones y contindian con bue-
na respuesta.

Agentes citostaticos: 7 pacientes que no res-
pondieron a la esplenectomia, la IgG EV y los
corticoides recibieron alcaloides de la vinca;
todos con respuesta buena; 8 pacientes re-
fractarios fueron tratados con ciclosfosfamida;
todos con respuesta nula; 3 pacientes refrac-
tarios recibieron azatioprina; uno (33,3%) con
respuesta buena y dos (66,6%) con respuesta
nula; 3 nifios fueron tratados con anti-CD20; uno
(83,3%) con respuesta buenay dos (66,6%) con
respuesta nula.

Discusion

Nuestro estudio mostrd una frecuenciay una
evolucién similares a las de la mayoria de los es-
tudios publicados. Sin embargo, en la Argenti-
na, hay pocas comunicaciones sobre los da-

tos clinicos y epidemioldgicos, y los resultados
terapéuticos en nifos con PTI.

El 78% de los pacientes tuvo un curso be-
nigno y autolimitado. Los pacientes con PTIA tie-
nen una alta frecuencia de antecedentes infec-
ciosos (86%), especialmente virosis respirato-
rias (PTI posinfecciosa). Las vacunas con virus
vivos atenuados son un antecedente importan-
te especialmente en los pacientes <1 afio (8,8%).

En 8 pacientes, la PTI fue la primera mani-
festacion del VIH, por lo que sugerimos reali-
zar serologias al diagndstico en todo nifio con
PTI (sobre todo en pacientes <2 afos de edad).

El 82% de los pacientes tenia recuentos
de plaquetas <20.000/mm? al diagnéstico (alto
riesgo de sangrado en el SNC), media de pla-
quetas al diagndstico 14.300/mm3. En la ac-
tualidad, numerosos autores prefieren indicar
tratamiento inicial a los pacientes con recuen-
tos plaquetarios <20.000/mm?&, administrando
corticoides orales (4 mg/kg/dia por 4 dias) o IgG
EV 800-1000 mg/kg/dia por un dia, con el ob-
jetivo de aumentar rapidamente el recuento pla-
quetario y asi disminuir el riesgo de sangrado
en el SNC (frecuencia 0,8-1% en todas las se-
ries). En nuestra experiencia, cinco pacientes
sufrieron sangrado en el SNC (0,8%), 4 duran-
te el tratamiento (corticoides 2 mg/kg), con una
media de aparicion del sangrado de 12 dias. Nin-
gun paciente tuvo hemorragia en el SNC cuan-
do los tratamientos iniciales consistieron en cor-
ticoides 4 mg/kg o IgG EV. Se sugiere tratar a
los pacientes con PTIA cuando el recuento
plaquetario al diagnéstico sea <20.000/mm3, pres-
cribir corticoides orales (4 mg/kg/dia por 4 dias)
o IgG EV 800-1000 mg/kg/dia por un dia, con
el objetivo de aumentar rapidamente el recuen-
to plaquetario y disminuir el riesgo de sangra-
do precoz en el SNC.

Ningun paciente con PTIA o con PTIR pre-
sento enfermedad autoinmune durante el segui-
miento, por lo que sugerimos no realizar estu-
dios para diagnosticar enfermedad autoinmune
en pacientes con PTIA o PTIR.

Se debe realizar un colagenograma anual
atodos los pacientes con PTIC. Los tratamien-
tos de eleccion para pacientes con PTIC son:
1) régimen de induccion y mantenimiento inmu-
nomodulador: se evitd la esplenectomia en el
45,4% de los pacientes y estos tuvieron una res-
puesta buena duradera. La esplenectomia fue
el mejor tratamiento para la PTIC (respuesta
buena 91%). En nuestra experiencia, no hubo
complicaciones pre ni posesplenectomia.

La tasa de respuesta a los agentes citosta-
ticos en la PTIR es baja. Los nifios con PTIR
tienen un excelente prondstico, ya sea con cor-
ticoides o con IgG EV. Las infecciones virales
0 las vacunas con virus atenuados son, en ge-
neral, las causas de la recidiva.

Conclusion

Los corticoides a una dosis de 4 mg/kg/dia
por 4 dias, asi como la IgG EV 800 mg/kg/dia
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fueron mas eficaces para lograr un aumento
del recuento plaquetario que los corticoides a
2 mg/kg/dia o ningun tratamiento y asi cum-
plieron con la estrategia terapéutica actual en
ninos con PTIA: mantener los niveles plaque-
tarios >20.000 mm? durante el primer mes del
diagndstico (riesgo aumentado de sangrado en
el SNC). Una ventaja importante del empleo
de la IgG EV como tratamiento inicial en Pe-
diatria es la posibilidad de evitar la puncién de
MO al diagndstico. No hubo diferencias signifi-
cativas en la evolucién a PTIC con relacion al
tipo de tratamiento.

Las caracteristicas epidemioldgicas de los pa-
cientes con PTIC en relacion con las otras for-
mas clinicas de PTI son: mayor edad al diagnés-
tico, menor incidencia de antecedentes infeccio-
s0s, predominio femenino, mayor frecuencia de
colagenopatias (LES) y recuentos plaquetarios
mas altos al diagndstico.
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