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RESUMEN

Antecedentes: la purpura trombocitopéncia inmunoldgica es un
trastorno caracterizado por la formacién de autoanticuerpos contra
antigenos del sistema de antigenos plaquetarios humanos que se-
cuestra y destruye a las plaquetas. En el Noreste de México existe
poca informacién acerca de las caracteristicas de los pacientes con
purpura trombocitopéncia inmunoldgica.

Material y métodos: estudio observacional, analitico, retrospectivo
y prospectivo de revision de expedientes clinicos de pacientes con
diagnostico de purpura trombocitopéncia inmunoldgica atendidos en
el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez en los Ultimos
cinco afos. Se documento la forma de presentacion, diagndstico,
tratamiento y evolucion para dos grupos, menores de 16 afios y
mayores de 16 afios. Por el método de Kaplan-Meier se determind la
supervivencia libre de recaida y se estimaron los factores de riesgo
para recaida mediante el analisis univariado de Cox.
Resultados: 35 pacientes eran menores de 16 afios de edad, 19
(54.3%) varones y 16 (45.7%) mujeres y 37 mayores de 16 afios:
11 (29.7%) varones y 26 (70.3%) mujeres. El1 42.9% de los menores
de 16 afios tuvieron antecedente de cuadro infeccioso. La supervi-
vencia libre de recaida a 1 afio para los menores de 16 afios vs los
mayores de esta edad fue de 74.6 y 51.2%, p=0.656. El 45.5% de
los adultos no acudié al seguimiento clinico. Recayeron 22.9% de
los pacientes menores de 16 afios (n=8) y 37.8% de los adultos
(n=14); la cuenta de plaquetas a la recaida fue de 15.10x10%/L (DE
8.10) para los menores de 16 afios y de 15.46x10%L (DE 14.13)
para los adultos. No ocurrieron fallecimientos.

Conclusién: la purpura trombocitopéncia inmunolégica en pacien-
tes del Noreste de México tiene algunas caracteristicas clinicas
diferentes a las reportadas en la bibliografia.

Palabras clave: purpura trombocitopénica inmunolégica, zona
noreste de México, Centro de Referencia.
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ABSTRACT

Background and Objective: Immune Thrombocytopenic Purpura
(ITP) is a disorder characterized by the production of anti-platelet
antibodies leading to platelet destruction. There is a lack of informa-
tion regarding the characteristics of ITP patients in northeast México
Material and Methods: All patients diagnosed with ITP at the “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” University Hospital during a 5-year period
were included. The clinical presentation, treatment and outcome
for children and adults, as well as Relapse Free Survival (RFS)
were determined. Hazard Ratio (HR) for relapse was estimated by
univariate Cox analysis.

Results: 72 patients were included, 35 were <16 years, 53.4%
belonged to the male gender and 45.7% were females. Thirty-seven
patients were 216 years, 29.7% males and 70.3% females. 43% of
the children had a recent history of infectious disease. The one-year
Relapse Free Survival (RFS) for children and adults was 74.6% and
51.2%, respectively P= 0.656. 45.5 of adults did not comply with
follow-up visits. 22.9% of those <16 years (n=8) and 37.8% of adults
(n=14) relapsed; the platelet count at relapse was 15.10x10%/L (SD
8.10) on patients <16 years of age and 15.46x10%L (SD 14.13) in
adults. No deaths occurred.

Conclusion: Although the clinical presentation, diagnosis, treatment
and outcome of the ITP in children and adults during the period of
the study was similar to published data some interesting differences
in the clinical course were documented
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a purpura trombocitopéncia inmunologica es un

trastorno caracterizado por la destruccion acelerada

de las plaquetas por medio de un mecanismo me-
diado por autoanticuerpos, aloanticuerpos o anticuerpos
dependientes de medicamentos;'*** se reportan de 2 a 6
casos por cada 10,000 personas por ano.>® En la parpura
trombocitopéncia inmunoldgica se forman autoanticuer-
pos dirigidos contra antigenos del sistema de antigenos
plaquetarios humanos que se encuentran en la superficie
de las plaquetas y de los megacariocitos.!

La parpura trombocitopéncia inmunoldgica se clasifica,
seglin su duracion, de reciente diagnostico, diagnosticada
en los ultimos tres meses, persistente, la que ha durado de
3 a 12 meses y cronica, la que ha permanecido durante mas
de 12 meses.” La variabilidad en la historia natural y res-
puesta a diferentes tratamientos sugiere que hay multiples
factores que influyen en la formacion de autoanticuerpos
plaquetarios,'? existen diversos mecanismos en los que
intervienen las células B y T.!?

Los autoanticuerpos contra antigenos plaquetarios son
la caracteristica diagnostica de la purpura trombocitopén-
cia inmunoldgica, que puede reconocer como antigeno
a las glicoproteinas; la opsonizacion mediada por el an-
ticuerpo acelera la fagocitosis o lisis de las plaquetas o
puede alterar su funcion. Estos autoanticuerpos se detectan
en 60% de los pacientes. Existen otros mecanismos no
relacionados con las células B.>*

Los linfocitos T también participan en la produccion de
anticuerpos y la trombocitopenia resultante por citotoxici-
dad. Hay una produccion desequilibrada de citocinas que
es compatible con la activacion de los linfocitos T CD4+
TO/T1, con aumento de la IL-2, interferén gamma, TNF-a,
reduccion de IL-10 y una respuesta disminuida de los lin-
focitos T CD4+ T2.! La lisis de las plaquetas inducida por
las células T CD8+ puede también influir en la patogenia
de la purpura trombocitopéncia inmunologica.>*

Esta se divide en dos cuadros clinicos con diferencias
notables en el grupo de edad, presentacion clinica y pato-
génesis. La pirpura trombocitopéncia inmunoldgica aguda
o postinfecciosa de la infancia y la purpura trombocito-
péncia inmunoldgica cronica es la del adulto'* La purpura
trombocitopéncia inmunoldgica aguda se observa en nifios
previamente sanos. Se caracteriza por el inicio subito de
un cuadro purptrico con el antecedente de una infeccion
casi siempre viral en las semanas previas en la mayoria de
los casos, su curso clinico es favorable con recuperacion

espontanea en 80% de los casos en 6 a 12 meses. En la
etiologia de la pirpura trombocitopéncia inmunologica
influye la participacién de complejos inmunes formados
durante el cuadro infeccioso que se fijan a los receptores
Fc de las plaquetas, con lo que se promueve su destruc-
cion por fagocitosis en el bazo. Otro mecanismo posible
es el agente infeccioso que altera la estructura plaquetaria
y origina la produccion de anticuerpos antiplaquetarios.
Alternativamente, el anticuerpo dirigido contra el agente
infeccioso da origen a una reaccion cruzada con un antige-
no que se encuentra en la superficie plaquetaria.>® También
existen casos relacionados con la inmunizacion pasiva con
la vacuna triple viral (sarampion, rubéola y parotiditis) y
las vacunas contra neumococo, Haemophilus influenzae,
hepatitis B y el virus de la varicela-zoster.?

Los tratamientos farmacoldgicos mas indicados a
pacientes con purpura trombocitopénica inmunologica
incluyen: esteroides, IgG 1V, IgG anti-D y danazol.!*?°
Los tratamientos de segunda linea incluyen: esplenecto-
mia, anticuerpos monoclonales e inmunosupresores.'°Los
estudios recientes demuestran resultados prometedores con
la combinacién de rituximab (anticuerpo quimérico contra
los linfocitos B CD20+) y dexametasona como terapia de
primera linea."!

En México se han reportado la forma de presentacion,
evolucion clinica y la respuesta a distintos esquemas de
tratamiento;'*!* sin embargo, consideramos necesario
efectuar un estudio que incluya todo lo anterior en nuestra
region.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, analitico, retrospectivo y prospec-
tivo de revision de expedientes clinicos de pacientes con
diagnoéstico de purpura trombocitopéncia inmunologica
efectuado del 1 de julio de 2008 al 31 de junio de 2013.
También se incluyd la base electronica de datos del ser-
vicio de Hematologia del Hospital Universitario Dr. José
E. Gonzalez de la Facultad de Medicina de la Universidad
Autoénoma de Nuevo Ledn. Se documentaron: edad, ante-
cedentes relacionados con la evolucion de la enfermedad,
tratamiento y su respuesta. Los criterios diagndsticos de
purpura trombocitopénica inmunoldgica se basaron en las
recomendaciones de la American Society of Hematology, e
incluyeron: historia clinica compatible con purpura trom-
bocitopéncia inmunolédgica, exploraciéon fisica normal,
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salvo signos de trombocitopenia, ausencia de adenopa-
tias o esplenomegalia, biometria hematica completa que
demuestra trombocitopenia aislada (<100,000/mm?), sin
anemia salvo que exista hemorragia o hemolisis inmune
y ausencia de pruebas clinicas o de laboratorio de otras
causas de trombocitopenia.'?

En el programa SPSS, version 20.0, se integro la base
de datos. Se obtuvieron los datos correspondientes a la
estadistica descriptiva y se realizé un analisis comparativo
entre los grupos de edad menores y mayores de 16 afios.
Se documento la respuesta al tratamiento y la evolucion
clinica siguiendo los criterios definidos por el IWG,’
respuesta inicial al tratamiento, cuenta plaquetaria mayor
de 30x10°%L posterior al inicio del tratamiento, respuesta
parcial al mismo, cuenta plaquetaria mayor de 30x10°/Ly
respuesta completa al tratamiento con cuenta plaquetaria
mayor de 100x10°/L; la recaida se definié por una cuenta
menor de 30x10°%L después de una respuesta parcial o
completa al tratamiento; con el método de Kaplan-Meier
se elabord la curva de supervivencia libre de recaida. La
influencia de los factores en la evolucion de la enfermedad
se efectud por la regresion univariada del método de Cox;
los valores de p <0.05 se consideraron estadisticamente
significativos.

RESULTADOS

Se revisaron los datos de los expedientes clinicos y electrd-
nicos de 72 pacientes con limites de edad de 0 y 91 afios.
Los datos se dividieron en dos grupos segun la edad y se
establecio como corte los 16 afos. El grupo de menores
de 16 afos se integro con 35 pacientes (48.6%), 19 del
sexo masculino (54.3%) y 16 del femenino (45.7%), con
una mediana de edad de 1 afio y limites de 0 y 15 afios.
El grupo de > 16 afos consistio de 37 pacientes (51.4%),
11 del sexo masculino (29.7%) y 26 del sexo femenino
(70.3%) con una mediana de edad de 41 afios y limites
de 16 y 91 afios. Los aspectos demograficos, junto con
las cifras plaquetarias al diagnostico, se muestran en el
Cuadro 1.

La forma de presentacion de la plrpura trombocito-
péncia inmunoldgica y los antecedentes de importancia
se muestran en el Cuadro 2.

Al analizar los parametros de la biometria hematica se
encontrd que, ademads de la cifra disminuida de plaquetas,
51.4% (n=18) de los menores de 16 aiios tuvo cifras de

Cuadro 1. Aspectos demograficos y cuenta plaquetaria al diag-
noéstico de purpura trombocitopénica inmunolégica en un hospital
universitario del Noreste de México

Pacientes <16 afios n=35 n= %
Edad 1 (0-15)
Sexo Femenino 16 457
Masculino 19 543
Cuenta plaquetaria 7.39 x 109/L
al diagndstico DE 7.54
(0.26- 42.20)
<5X10%L 16 457
5-20X10°%L 17 486
20-5010%L 2 5.7
Pacientes 216 afios n= 37 N %
Edad 41 (16-91)
Sexo Femenino 26 70.3

Masculino 11 29.7
Cuenta plaquetaria
al diagndstico

14.75 x 10%/L

DE 18.57

(0.21- 77.00)
<5X10%L 13 35.1
5-20X10%L 15 40.5
20-5010%L 6 16.2
>50X10%L 3 8.1

hemoglobina y hematdcrito inferiores a las normales para
la edad. En el grupo > 16 anos 61.1% (n=22) tuvo cifras de
hemoglobina y hematocrito inferiores a las normales. Se
realizo aspirado de médula 6sea en 30 pacientes (41.7%), 9
meores de 16 afios (25.7%) y 21 adultos (56.8%); en 83.3%
se reportd aumento de megacariocitos, en los restantes el
analisis morfologico fue normal.

Los tratamientos utilizados como primera linea y su res-
puesta se muestran en la Cuadro 3. Recibieron transfusion
de hemocomponentes en algin momento de su enfermedad
27 pacientes (37.5 %).

Del grupo de pacientes menores de 16 afios, 28 de 35
acudieron al seguimiento (80.0%), con una mediana de
seis meses (2-17 meses) y 26 de 37 adultos (70.3%), con
una mediana de 12 meses (2-96 meses).

Recayeron 22.9% de los pacientes menores de 16 afios
(n=8), y 37.8% de los pacientes de edad > 16 afios (n=14).
La media de las cifras de plaquetas a la recaida fue de
15.10 (DE 8.10) para el grupo de menores de 16 afios y
de 15.46 (DE 14.13) para los de 16 afios y mayores. La
supervivencia libre de recaida a los 12 meses fue de 74.6%
para los pacientes menores de 16 afios en comparacion con
51.2% para los >16 afios (p = 0.656), Figura 1. La recaida
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Cuadro 2. Manifestaciones clinicas y antecedentes de importancia en 72 pacientes con purpura trombocitopénica inmundlogica (PTI)
en el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez divididos por grupo de edad, menores de 16 afios (n=35) y ma o menos mayores de 16
afos (n=37).

Variables <16 afios n (%) > 16 afios n (%)

Manifestaciones clinicas

Petequias 30 (85.7) 24 (64.9)
Equimosis 22 (62.9) 22 (59.5)
Gingivorragia 6(17.1) 16 (43.2)
Epistaxis 10 (28.6) 11 (29.7)
Hemorragia intracraneal 2 (5.7) 1(2.7)
Antecedentes importantes

Gastroenteritis 1(2.9) 1(2.7)
Infeccién de vias respiratorias superiores (IVRS) 11 (31.4) 4 (11.4)
Gastritis erosiva asociada a infeccion por Helicobacter Pylori 2(5.4)
Infeccidn por virus de la varicela zoster (VVZ) 2 (5.9)

Infeccion en via urinaria (IVU) 1(2.9) 1(2.7)
Lupus eritematoso sistémico (LES) 4 (11.4) 5(13.5)
Sindrome antifosfolipido 2(5.4)
Vacuna contra H. influenzae y VVZ 4 (11.4) 1(2.7)

Cuadro 3. Respuesta al tratamiento en pacientes con diagndstico de purpura trombocitopénica inmunolégica

Tratamiento n=  %RI TRI  %respuesta Respuesta completa  %RP TRP %NR  %ND
<16 afios (dias) completa al al tratamiento (dias)

tratamiento (dias)
Esteroides 10 70% 1 60% 7 10% 3 20% 10%
Gammaglobulina y esteroide 22 83.3% 2 66.7% 7 16.7% 2.5 12.5% 4.2%
Anticuerpos monoclonales y esteroide 1 100% 2 100% 3 - - - -
Tratamiento n= %Rl TRl  %respuesta Trespuesta comple-  %RP TRP %NR  %ND
216 afios (dias) completa al ta al tratamiento (dias)

tratamiento (dias)
Esteroides 11 45.5% 1 27.3% 7 18.2% 1.5 9.1% 45.5%
Gammaglobulina y esteroide 1 100% 1 100% 1 - - - -
Esteroide y danazol 8 62.5% 2 25% 31.5 37.5% 2 12.5% 25%
Anticuerpos monoclonales y esteroide 10  90% 3 80% 15 10% 3.5 10% -
Esplenectomia 2 50% 1 - - 50% 1 - 50%
Miméticos de la trombopoyetina 2 100% 2 100% 18.5 - - - -

RI: Respuesta inicial > 30 x 10%/L
TRI: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta inicial

RC: Respuesta completa > 100 x 10%/L
TRC: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta completa

RP: Respuesta parcial > 50 x 10%/L

TRI: Mediana de tiempo en alcanzar respuesta parcial

NR: No se alcanzé ningun tipo de respuesta

ND: Pacientes en los que no se obtuvo dato por falta de seguimiento

fue en los pacientes menores de 16 afios a una mediana  la repercusion de la edad, sexo y antecedentes de recaida
de 2.96 meses (IC 95%: 1.59-4.32) y en los adultosauna  mediante el método de Cox (Cuadro 4). La supervivencia
mediana de 5.16 meses (IC 95%: 2.99-7.37). Se analiz6 global fue de 100%.
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Figura 1. Supervivencia libre de recaida (SLR) a un afio en pacien-
tes menores de 16 afios, (n=35) y 216 afios, (n=37) con purpura
trombocitopénica inmunoldgica en un hospital universitario en la
zona Noreste de México, 74.6% vs 51.2% p= 0.656.

DISCUSION

La purpura trombocitopénica inmunologica tiene cuadros
muy diferentes en nifios y adultos en su forma de presen-
tacion, tratamiento y evolucion.

La relacion hombre:mujer para el grupo de pacientes
menores de 16 afios fue de 1.2:1, mientras que en los
pacientes adultos esta relacion cambi6 a 1: 2.4, lo que es
consistente con lo reportado en otros estudios.'® La prin-
cipal forma de presentacion en ambos grupos fue la de
petequias y equimosis; sin embargo, la gingivorragia fue
tres veces mas frecuente en los pacientes adultos. La forma
de presentacion en menores de 16 afios fue muy parecida a
lo reportado en otros estudios realizados en México.'* Un
dato relevante en nuestros pacientes fueron los tres casos
de hemorragia intracraneal (4.17%), 2 en niflos y uno en
adultos. En la bibliografia esta complicacion casi siempre
se reporta en menos de 1% de los pacientes con purpura
trombocitopénica inmunologica.>%!?

Los antecedentes de enfermedad infecciosa previa a la
aparicion del cuadro de purpura trombocitopénica inmu-
nolodgica fueron relevantes en los nifios (42.9%), similar

Cuadro 4. Analisis univariado de Cox para supervivencia libre de recaida en pacientes con purpura trombocitopénica inmunolégica en un

hospital universitario en la zona Noreste de México

Variable HR IC 95% P=
Edad
<16 afos 1 ref.
216 afos 1.223 0.504- 2.964 0.656
<16 afos
Sexo Masculino 1 ref.
Femenino 0.627 0.120- 3.268 0.579
Antecedente de No 1 ref.
enfermedad infecciosa si 0.290 0.057- 1.481 0.137
Antecedente de enfermedad autoinmune No 1 ref.
Si 7.645 1.263- 46.257 0.027
216 afos
Sexo Masculino 1 ref.
Femenino 0.967 0.295- 3.151 0.951
Antecedente de enfermedad infecciosa No 1 ref.
Si 0.496 0.104- 2.104 0.323
Antecedente de enfermedad autoinmune No 1 ref.
Si 0.667 0.183- 2.426 0.539

HR: cociente de riesgo (Hazard Ratio)
IC 95%: intervalo de confianza de 95%
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a lo descrito en otro estudio efectuado en México, en el
Hospital Infantil de Sonora, donde los antecedentes de
enfermedades infecciosas fueron de 54%;" sin embargo,
notablemente inferior a 83% que refiere la bibliografia.'
Es probable que esto se deba a falta de registro en el ex-
pediente clinico u omision en el interrogatorio dirigido
en los antecedentes. La coexistencia con una enfermedad
autoinmune en este grupo de edad constituyd un factor sig-
nificativo para la recaida de la pirpura trombocitopénica
inmunoloégica con cociente de riesgo de 7.64 (p= 0.027).
La inmunizacion pasiva con vacunas VVZ 'y H influenzae
estuvo relacionada con la aparicion de la enfermedad en
cinco de nuestros pacientes, esta asociacion se ha reportado
en otros estudios.®

Los antecedentes de enfermedad infecciosa o autoin-
mune no fueron estadisticamente significativos para la
evolucion a la cronicidad o hacia a la recaida en los pacien-
tes adultos, a pesar de que el antecedente infeccioso mas
frecuente fue la IVRS. Es importante destacar que dos de
nuestros pacientes tenian antecedente de infeccion por H
pylori. Larelacion entre la infeccion por esta bacteria y la
purpura trombocitopénica inmunologica y la desaparicion
del cuadro clinico tras su erradicacion se ha descrito en
varios reportes.!'”18

La ASH incluye, como criterio diagndstico para a par-
pura trombocitopénica inmunoldgica, que no existan datos
de anemia, excepto cuando hay un sangrado significativo.'
Sin embargo, 50% de nuestros pacientes menores de 16
afios y casi 60% de los adultos tuvieron concentraciones
disminuidas de hemoglobina y hematocrito, valores
notablemente superiores al porcentaje de pacientes que
tuvieron purpura himeda.

El aspirado de médula 6sea no esta indicado en pacien-
tes con purpura trombocitopénica inmunologica, salvo que
haya datos en la historia clinica, examen fisico, biometria
hematica o frotis de sangre periférica que sugieran otra
afeccion.'” A 30 pacientes (41.7%) de nuestro grupo se
les realizd6 AMO, en 60% de los casos la indicacion fue
bicitopenia (anemia y trombocitopenia) al diagnostico.
El tnico hallazgo relevante fue: aumento en el numero
de megacariocitos en 80% de los aspirados, como era de
esperarse.

En nuestro grupo de pacientes se utilizaron distintos
esquemas de tratamiento de primera linea. La inmuno-
globulina IV, junto con la administracién de esteroides,
fue el mas utilizado en los pacientes menores de 16 afos,

tal como esta reportado en otros centros, ®!* con una tasa
de respuesta completa de casi 67%; 3 pacientes (12.5%)
tuvieron fiebre y neutropenia como efectos adversos de
esta forma de tratamiento. El esquema de primera linea
mas utilizado en pacientes adultos (11 pacientes, 29%)
fue con esteroides, con una tasa de respuesta completa
de 27%. Esto quiza se debid a la opcion ambulatoria y
a que no acuden a su seguimiento, porque en 45.5% no
se tuvieron datos de la respuesta. Nuestro centro atiende
principalmente a pacientes de condiciéon socioecondmica
baja, carentes de cobertura de servicios médicos y bajo
nivel de escolaridad.

En los altimos afios se iniciaron en nuestro hospital
dos protocolos de terapia de primera linea para pacientes
con purpura trombocitopénica inmunoldgica, 10 pacientes
se incluyeron al protocolo de dosis bajas de anticuerpos
monoclonales combinados con dosis altas de esteroides."!
Dos pacientes se trataron con el protocolo de miméticos
de la trombopoyetina (que esta en curso), con tasas de
respuesta completa al tratamiento de 81.8 y 100%, res-
pectivamente, en un tiempo entre 2 y 3 semanas. La tasa
de respuesta completa al tratamiento en pacientes tratados
con el protocolo de anticuerpos monoclonales es alta
comparada con la reportada en otros estudios.!” Entre los
efectos adversos s6lo un paciente (8.3%) tuvo hiperglu-
cemia. Hace falta dar seguimiento a estos protocolos y
conocer sus efectos a largo plazo, sobre todo en el caso
de pacientes tratados con miméticos de la trombopoyetina
porque son pocos los estudios que evaluan la efectividad
y sus efectos adversos.?

La supervivencia libre de recaida en pacientes menores
de 16 anos fue muy parecida a la reportada en otros hos-
pitales de México,'* mientras que la recaida fue dos veces
mas frecuente en el grupo de mayores de 16 afios y mas
tardia, a una media de 5.16 meses vs 2.69 meses en los
nifios. Ninguno de los pacientes incluidos en este estudio
fallecio, lo que es consistente con otros reportes realizados
en México!' y con la bibliografia en general, donde la
mortalidad por purpura trombocitopénica inmunoldgica
ha sido menor de 1%."2>4

En conclusidn, los pacientes con pirpura trombocitopé-
nica inmunolodgica atendidos en este centro de referencia
del noreste del pais tuvieron una evolucion clinica similar
a la reportada en otras instituciones nacionales y en la
bibliografia mundial, aunque se documentaron algunos
rasgos atipicos, sobre todo con respecto a los hallazgos
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adicionales de la biometria hematica y la falta de segui-
miento en el grupo de pacientes mayores de 16 afios.
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