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RESUMEN

La Purpura trombocitopénica inmune ha sido reconocida desde 1735,por
Werthof.
En 1951 Harrington sugiri¢ el papel! de la etiologia inmune en esta patologia(1)
Actualmente se sabe que la PTl es un trastomo hemorragico adquirido
caracterizado por 1)trombocitopenia < 150 000 x 10, 2)Lesiones purpuricas ,3)En
ausencia de signos u otra causa identificable de trombocitopenia como infeccién
por VIH, trastornos linfoproliferativos,cancer.astados de inmunodeficiencia (2.3).
La PTI aguda se presenta en < de 10 anos con un pico maximo de los 3-5 afos.
Afectando por igual a ambos sexos. Se considera un proceso benigno y
autolimitable hasta en 80% de los casos y el 20% restante evoluciona a a
cronicidad (2.3.4). La etiologia mas frecuente en Pediatria se ha relacionado con
procesos infecciosos,sobre todo de origen viral hasta en 50% de los casos tales
como VEB,CMV, Parvovirus B19 (1,3,4,5).
Las manifestaciones clinicas son principalmente lesiones purpudricas.equimosis y
sangrados en mucosas.de aparicion subita en un nifio previamente sano, Mientras
que en los examenes de laboratorio puede encontrarse trombocitopeniay
dependiendo de la magnitud del sangrado anemia nomocitica normocréomica,.en el
aspirado de méduia ésea los hallazgos de normmocelularidad y aumento en el
numero de megacariocitos productores de plaquetas y eosinofilia,son indicadores
de destrucciéon periférica de plaquetas.Las complicaciones de esta entidad pueden

ser sangrados en tracto gastrointestinal,urinario y uterino disfuncional




pero la mas grave es la hemorragia intracraneana reportada en (a literatura mundial
(0.5-2%)esto por el alto indice de mortalidad asociado (1.3,7.8.9,10)

OBJETIWVO

Conocer la frecuencia de hemorragia intracraneana en pacientes pediatricos con
Dx de PT! aguda y crénica.,adscritos al servicio de hematologia pediatrica del
Hospital General Gaudencio Gonzfilez Garza del CMN “La Raza™ en un periodo de
5 afos comprendido de Oct 1987-Oct 2002

MATERIAL Y METODOS
E{ presente estudio se realizd en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital

General Gaudencio Gonzalez Garza dei CMN “La Raza” se incluyeron todos ios
pacientes pediatricos de 1 mes-15 afios 11m de edad de ambos sexos con Dx de
PTl.captados de Oct 1997-Oct 2002.

RESULTADOS

Los resuttados de nuestro estudio fueron los siguientes:
masculino 66 (59%) sexo femenino 46 (41%). Por grupos de edad el mas afectado

fué el de 1-5 anos con 72 casos (84%).de acuerdo a evolucibn 84 pacientes

pacientes del! sexo

(75%)correspondieron a PTI aguda . 84 pacientes (75%) tenian antecedente de un
proceso infeccioso viral o bacteriano previo al Dx.Se les realizé daterminacién de
1gG e IgM para CMV a 54 pacientes.resuitando titulos (+)en 48 (89%).y en 8 (11%)
respectivamente. Se les' realiz6 AMO a 74 pacientes, encontrandose
normocelularidad y aumento en el numero de megacariocitos productores de
plaquetas en el 100% de los casos y eosinofilia en 14 (19%).

La hemorragia intracraneana se prasento solamente en 1 paciente (0.91%)
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DISCUSION

De acuerdo a lo obtenido en nuestro estudio,se encontrd que la afectacién por
sexo.fué de 1:1.5 to cual difiere de lo reportado en otras series de estudios 1:1

los resuftados encontrados para afectacion por edades.evolucidén y antecedentes
de procesos infecciosos previosali Dx,asi como de hallazgos en el aspirado de
médula dsea fueron iguales a los reportados en la literatura mundial. La
Hemorragia intracranéana se presentd solamente en un paciente o que
corresponde a (0.91%)que coincide a lo reportado en estudios previos.
CONCLUSION

En el presente estudio se puede concluir que de todos los parametros analizados
en la PTI| se obtuvieron resuitados muy similares a ios reportados en otros estudios
previos,.siendo la HIC e! punto central de la presente investigacion.en !la que

también los resuitados obtenidos concuerdan con {os de otras series.




INTRODUCCION

La parpura h_’omboeitopénica ha sido reconocida desde 1735 por Werlhof
como mdaculas hemorragicas autolimitables,y una subita aparicion de
petequias,equimosis y hemorragia de ias mucosas en mujeres jovenes.en
1951.Harrington reporté que al transfundir plasma de un enfermo con PTi a un
individuo sano,ocasionaba trombocitopenia transitoria,lo cual sugirié el papel de la

etiologia inmune en esta patologia (1).

Actualmente se sabe que la PTl es un trastorno hemorragico adquirido y que se
caracteriza por 1)Trombocitopenia que se define como una cifra plaquetaria < 150
x 10 (<150 000), 2)Lesiones purpuricas en |a piel, 3)Ausencia de signos u otra
causa identificable de trombocitopenia como infeccibn por VIH, trastomos
linfoproliferativos,cancer.estados de inmunodeficiencia trombocitopenia inducida
por drogas,trombocitopenia allo inmune congénita, 4)Aspirado de médula dsea en
la que se puede encontrar una cifra normal o aumentada de megacariocitos. (2,3).

La frecuencia de esta enfermedad es de 3-10 casos/ano,por 100 000
niftos,habiendo una mayor frecuencia de PTI aguda en nifios menores de 10 afics
siendo el maximo pico de presentacidn en nifos de entre 3-5 arnos,afectando por
igual a ambos sexos,mientras que ta PTIl cronica se presenta en niflos jovenes y
aduitos. Esta se clasifica en aguda y cronica en funcién del tiempo de evolucion,se

considera aguda si el tiempo de evolucién es menor a 6 meses y cronica si este es

mayor de 6 meses (2.4).




Esta entidad se considera un trastomo benigno y autolimitable hasta en un 80% de

los casos en los primeros meses de evoluciéon y el 20% restante progresa a la

cronicidad (3,4).

La etiovlogia mas frecuente en pediatria se ha relacionado con procesos infecciosos
sobre todo de origen viral hasta en 50% de todos los casos ,entre los que se puede

citar Virus Epstein Bar,CMV,Herpes,Parvovirus B19, (1,3.4,5).

Las diferencias clinicas y epidemiolégicas entre la PT| aguda y crénica sugieren
que la trombocitopenia,puede tener diferentes mecanismos fisiopatotogicos .
Postulandose que en la PT) aguda ia destruccion de plaquetas se origina durante
ia respuesta inmune que una infeccién viral o bacteriana desencadena produciendo
una reaccion cruzada,con los antigenos plaquetarios y que a su vez involucra auto
anticuerpos contra las glicoproteinas que nomalmente se expresan en la
membrana de las plaquetas que se han identificado como blancos especificos y
entre los. cuales se mencionan las siguientes: Glib-Gilla.GPIb y
GPV,subsecuentemente el bazo y otros é6rganos del sistema reticulioendotedial

destruyen las plaquetas que estan recubiertas por los Acs (1.8,7).

La trombocitopenia autoinmune puede manifestarse en el periodo neonatal en hijos
de madres que tuvieron PTl y en casos mas raros se presenta la trombocitopenia

neonatal alloinmune,.eata Ultima ocurre en aproximadamente 1 de 5000 recién

nacidos (3).




Las manifestaciones clinicas son principaimente las lesiones purpuricas,equimosis
vy sangrados en mucosas definiendose a la parpura como una extravasacion de
hematlies del interior de los vasos sanguineos a la piel clasificadas por varios
autores de acuerdo a su tamafio y extensiéon, petequias (< a 2 mm),purpura per-se

(2mm-1cm.)las cuales pueden o no ser paipables,equimosis (> 1 cmn)(1.3,7,8,8,10)

Las complicaciones de esta entidad pueden ser varias como son sangrados a nive!
det tracto gastrointestinal.tracto urinario,sangrados uterinos,pero la mas temibie es

la hemorragia intracranéana,por el alto indice de mortalidad asociado (1,3,4,8,11).

En el consenso de hematdlogos e investigadores en el area realizado en los
Estados Unidos de Norteamérica en 1994 mencionan que la hemorragia
intracranéana usuaimente ocurre en el primer mes del Dx de la PTI
aguda,agregando ademas que el Tx con esteroides no reduce la incidencia de

hemorragia intracranéana en pacientes pediatricos (6).

La hemorrégia intracranéana es una de las mas graves complicaciones.que ponen
en peligro la vida,segun lo reportado en ka lteratura mundial es de (0.5-2%)2.10).

tos pacientes que tienen conteos plaquetarios extremadamente bajos como (10
000-20000 /mcl)tienen un elevado riesgo de sangrado,siendo la mas devastadora

la hemorragia intracraneana.la cual debe considerarse en pacientes que tienen

trombocitopenia como ia ya mencionada y cefaléa persi te,aun que si bien su

incidencia es extremadamente baja (0.5-2%).
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Ei rango de mortalidad por hemorragia intracranéana es desconocido mientras que
algunos otros autores mencionan que es significativamente alto (46%) de todos los

casos,asociandose con una aita morbimortatidad,(3,5,6).

Las plaquetas de los niffos afectados contienen diferentes Antigenos a los de la
madre y la subsecuente formacién de alo-Abs que cruzan Ila barrera
placentaria,producen destruccion de las plaquetas , la diferencia entre estas dos
entidades estriba en los siguientes puntos:

1) Historia materna de PTI donde la cifra de plaquetas se encuentra mas abajo de
lo normal y en la mayoria de los casos se ha documentado PTi créonica.

2) En la trombocitopenia neonatal allo-inmune la cifra de plaquetas en la madre es
normat y no hay historia de PTI crénica.

3) La incidencia de hemorragia intracranéana es significativamente mas alta (10-

30% ) contra 1% en hijos de madres con PTl (3.6).

El diagnostico diferencial se puede realizar con las siguientes entidades
Drogas como la quinidina,heparina,aspirina y algunos anticomiciales.
Purpura trombocitopénica trombdtica.
Sindrome urémico hemolitico
Anemia aplastica
Leucemias
Sindrome de TAR (trombocitopenia con ausencia de radio)
Sindrome de Wiskott-Aldrich (eczema e infecciones frecuentes)
7




Sindrome de Evans (Anemia hemolitica y trombocitopenia)
Anemia de Fanconi

Parpura trombocitopénica amegacariocitica.(1,2,6,8)

Los principales elementos para el Dx lo constituyen la historia clinica y la
expiloracion fisica,en ia que se puede encontrar esplenomegalia hasta en 12% de

todos los pacientes con PTI (2).

La tipica presentacién clinica en un nifio previamente sano con antecedente de un
proceso infeccioso reciente quien desarroila lesiones purpuricas y
equimosis,sangrado de mucosas,epistaxis,gingivorragia y otros sitios de sangrado
commo en tracto gastrointestinal, nucosa vaginal,tracto

urinario,retina,conjuntiva, hemorragia intracraneana(2,3).

Algunos de los halilazgos de laboratorio consistentes.en frotis de sangre periférica

son los siguientes:

- El! tamafic de las plaquetas puede ser nomal o aumentado,aun que
consistentemente se encuentras piaquetas gigantes.

- La morfologia y tamaro de las células rojas suele ser normal.

- La morfologia de los leucocitos es normal




Ademas se cuenta con algunos hallazgos inconsistentes como son:
- Plaquetas predominantemente gigantes
- Policromatofilia,macrocitos,céfulas rojas nucieadas

- Leucocitosis o leucopenia con formas celulares anommales o inmaduras

El aspirado de médula osea es un estudio de laboratorio de gran apoyo para el
diagndstico,de Purpura trombocitopénica inmune.y algunos de los hailazgos son:

- Incremento en el nUmero de megacariocitos productores de plaquetas.

- Eosinofilia lo que sugiere destrucciéon periférica de plaquetas.

Otros hallazgos de laboratorio que pueden apoyar el diagndéstico de Purpura
trombocitopénica inmune,se mencionan a continuacion:

- Anemia normocitica nomocrémica

- Niveles de IgG elevados hasta en 80% de todos los casos.(1,3,6,9)

Actualmente los principales agentes farmacolégicos empleados en el Tx de la PTI
aguda,son los corticosteroides y la Inmunoglobulina via V.o cudl ha sido
documentado en miultiples estudios ,ya que se ha visto un incremento de las cifras
plaquetarias en un lapso de 24-72 hrs..ya sea con el empleo de uno u otro
medicamento.(3,5,12)

Aun que si bien no existen criterios bien definidos,para el empieo de esteroides o
inmunoglobulina como agente de primera lHinea, algunos autores empilean los
estercides en primera instancia mientras que otros prefieren el uso de

inmunoglobulina (3.5).




Los efectos del empleo de esteroides son varios como aumento de
peso. hipertensiéon arterial,hiperglicemia,Sx de Cushing,trastormos psicologicos,fos
cuales se eliminan con el empleo de inmunoglobulina .pero este Tx resulta ser caro
y presenta otros efectos colaterales como la meningitis aséptica la cual ha sido
bien reconocida.sintomas y signos similares a los que se presentan en una
hemorragia intracraneana. (3,5).

Algunos autores menciochan gque el empleo de inmunoglobulina esta indicado en
pacientes con plaquetopenia por debajo de 20 000/mcl.para prevenir la
hemorragia intracraneana,sin embargo se ha visto que esta se puede presentar a
pesar del Tx con Inmunoglobulina (12).

Actualimente se encuentran en linea de investigacion el uso de anti Rh (D) para el
Tx de PTl aguda,sin embargo los agentes farmacolégicos empleados hasta ahora
en esta entidad patoldgica contindan siendo los esteroides y la inmunogiobulina.
(1,3.5,7,12).

En ia minoria de los casos en los cuales persiste la trombocitopenia por mas de 6
meses el manejo es individualizado y depende basicamente del grado de
trombocitopenia y de las necesidades de preservar la calidad de vida del paciente .
Con la esplenectomia se logra inducir la remision por largos periodos de ia
trombocitopenia en la PTI resistente a esteroides e inmunoglobulina.con lo que se
avita la toxicidad por el empleo de los medicamentos en forma crénica,sin
embargo hay riesgos de incrementar la morbimortalidad y puede presentar otras
complicaciones como hemorragia postquirurgica y sépsis postesplenectomia.las
cuales se reportan en la literatura de 3-11 %, la incidencia de la sépsis es mas alta
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en menores de 5 afios de edad y la etiologia incluye Pneumococo,Haemophilus
influenzae y Meningococo,por lo que previo al procedimiento quirurgico se debe
aplicar vacuna para los gérmenes mencionados.asi como la administracién de
antibidticos especificos como agentes profilacticos.por otra parte se menciona que
con la esplenectomia se logra una remisién de !a patologia en 80-S0% de los
casos.(1,3,4,5,7.8).

11




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es la frecuencia de hemorragia intracraneana en pacientes pediatricos con
PTI aguda y cronica en el servicio de hematologia pediatrica del Hospital General

Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza (de Oct. de 1997~

Oct. de 2002) ?
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OBJETIVO

Conocer la frecuencia de hemorragia intracraneana en pacientes pediatricos con
PTI aguda y cronica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Médico Nacionat La Raza.En un periodo de 5 afios comprendido de Oct. de 1897-

Oct. de 2002.
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MATERIAL Y METODOS

1. LUGAR. EIl estudio se realizé en el servicio de hematologia Pediatrica del
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza,Unidad de tercer nivel de atencion con aArea de influencia en la poblacién del

norte de ia Ciudad de México y fos Estados de México e Hidaigo.

2. DISENO DEL ESTUDIO
Transversal

Observacional
Retrospectivo

Descriptivo

3. POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes pediitricos de edades compraendidas entre 1 mes de vida hasta 15 aflos

11 meses de edad de ambos sexos con dx de PTl.que sean derechohabientes del

IMSS adscritos al CMNR
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 112 expedientes clinicos de pacientes pediatricos de
edades comprendidas entre 1 mes-15 afnos 11 meses de ambos sexos con dx de
PT1 adscritos al servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital General Gaudencio
Gonzalez Garza del CMN “La Raza” de un periodo de 5 affios comprendido entre
Qct 1997-Oct 2002 Obteniendose los siguientes resultados.

Por distribucién geografica 768 pacientes (88%)provenian de! Edo. Méx. 30
pacientes (27%)provenian del D.F. y 8 (5%)praovenian del estado de Hidalgo.que se
representa en el Grafico 1

De acuerdo a distribucion por sexo 66 pacientes (59%)fueron del sexo masculino y
46 (41%) del sexo femenino,lo cual se representa en el Grafico 2 .

Todos ios pacientes se agruparon por edades.En el grupo de < de 1 afio se
encontraron 15 pacientes lo que representa (13%). El grupo con mayor namero de
casos correspondio al de 1-5 anos con un total de 72 pacientes (642%) Mientras que
para el grupo de 6-10 afios se encontraron 12 pacientes (11%) y finalmente en el
grupo de 11-15 afflos se obtuvieron 13 pacientes que representa (12%). Lo cual se
representa en el Grafico 3.

Del total de casos estudiados 84 pacientes (75%)se comportaron como PT! Aguda
los cuales tuvieron una remisién completa Mientras que 28 pacientes (25%)
aevoluciond a la cronicidad .De los cuales un 78 % es decir 19 pacientes tuvieron
remisiébn completa después de varios esquemas de Tx. y los 9 restantes (8%)
ameritaron esplenectomia como Gtimo recurso terapéutico,
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con o que 5 pacientes (56%) presentaron remisidn completa posterior al
procedimiento quinirgico y los 4 pacientes restantes (44%)no presentaron remision.
Lo anterior se esquematiza en los Graficos 4 y 5 respectivamente.

Dentro de los antecedentes de importancia se encontré que 84 pacientes (75%)
Tenfan antecedents de un proceso infeccioso (viral o bacteriano)previo al Dx de
PTi, En 82 pacientes se refirié antecedente de infaeccion de vias aéreas superiores
y en 2 antecedente de gastroenteritis, 1 paciente (1%)tenia el antecedente de
Madre portadora de PTI Crénica y 2 pacientes (2%) tenian el antecedente de
aplicacion de vacunas previo al Dx de PTl, Esto se esquematiza en ol Grafico 6

De los 112 pacientes estudiados se realizé serologia para CMV tipo 19G e IgM en
S4 pacientes.Se obtuvieron titulos positivos para IgG en 48 pacientes (89%) y
negativos en 6 (11%). Se encontré que 6 pacientes (11%)hablan resultadoc
positivos para igM,esto se esquematiza en el Grafico 7

El aspirado de Médula Ssea se realizdé en 74 de los 112 sujetos de estudio
encontrandose los siguientes hallazgos nomoceiularidad e incremento en el
numero de megacariocitos productores de plaquetas en el 100 % de jos casos.es
decir en los 74 pacientes mientras que la eosinofilia se reportd en 14 pacientss

(19%) Correspondiente el Gréfico 8.
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En cuanto a la hemorragia intracranéana esta se presenté solamente en 1 paciente

que corresponde a (0.91% ) esquematizado en et Grafico 9.
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DISCUSION

La PTI es una entidad patolégica que afecta a ambos sexos por igual segun lo
reportado en otras series de estudios y en nuestro estudio se obtuvieron resultados
muy similares representando al sexo masculino un totai de 66 pacientes
(59%)mientras que para el sexo femenino se encontraron 46 casos
(41%).Relacion de 1.5:1
En la distribucién por grupos de edad encontramos que el grupo mas afectado
cormrespondid al de 1-5 anos con 72 casos lo que repraesenta (64%),.io cual coincide
con jo reportado en otras series de estudios.
En este estudio se observd que 84 pacientes (75%)presentaron remision completa
de la enfermedad,mientras que 28 pacientes (25%) evolucionaron a la cronicidad y
de ellos 9 (8%)ameritaron esplenectomia ya que no presentaron mejoria con el
tratamiento farmacologico indicado para estos casos posterior al procedimiento
quirargico se logré remision completa en 5 (56%)con o que podemos decir que la
evolucion de estos pacientes se comportd de igual manera a ia de pacientes de
otros estudios pues se obtuvieron resuftados muy similares.
De acuerdo a resuitados de estudios previos a nivel mundial se tiene bien claro que
la etiologia mas frecuente en pediatria se ha relacionado con procesos infecciosos
previos hasta en 50% de los casos,esto relacionado con alguncos virus como
VEB,CMV Herpes y Parvovirus B19,y nosotros encontramos que 48 pacientes
(89%) tenian titulos de IgG positivos para CMV y 6 (11%)tenian titulos de IgM
positivos para CMV,aun que es importante mencionar que de los 112 pacientes
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que conformaron este estudio solo a 54 pacientes se les realizaron dichas
determinaciones serolégicas, sin embargo estos resuftados concuerdan con o

previamente reportado.

El aspirado de médula 6sea es un estudio de gran apoyo en el dx de PTl y los
haillazgos encontrados en nuestros pacientes fueron nomocelularidad e
incremento en el nimero de megacariocitos productores de plaquetas en 100% de
los casos y eosinofiia en 19%,datos que nos indican que !a destruccidon de
plaquetas es a nivel periférico,corroborandose el Dx de PTl .Otras series de

estudios han encontrado estos mismos resulitados.

Las complicaciones en esta patologia pueden ser varias tales como,sangrados a
nivel de tracto gastrointestinai,tracto urinario,uterino disfuncional pero la mas grave
es la hemorragia intracraneana.ya que aun que se presenta con una frecuencia de
(0.5-2%)se asocia con una alta mortalidad,asi reportado en la literatura mundial.en
nuestro estudio esta se presentd solamente en 1 paciente (0.91%)siendo
intraparenquimatosa e intraventricutar documentada por TAC.y que finaimente fué

ia causa de fallecimiento de este paciente.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resuttados obtenidos en este estudio,se puede concluir que la PT!
tiene un comportamiento simiar a nivel mundialya que no se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la epidemiologia . frecuencia de
presentacion, predilaccién por algun sexo en especifico,asi como el grupo de edad
mayormente afectado.siendo también los datos clinicos y hallazgos de laboratorio y
del aspirado de médula 4ésea muy similares a los ya reportados en otras series de

estudio.

Con respecto a las complicaciones de esta patologla ya se mencionaron en
apartados anteriores,mas sin embargo la mas importante es la hemorragia
intracraneana,que aun que se presenta con una frecuencia muy baja.cobra gran
relevancia por la aita mortalidad reportada una vez que esta se ha establecido . En
nuestro estudic esta se presenté solamente en un paciente o que representd
(0,91%).la cual se corrobord por TAC ,habiendose reportado como intraventricular
y parenquimatosa, El grado de afectacion y gravedad de ta misma fué lo que llevo
a un desenilace fatal en este paciente a pesar de haber empleado todos los
avances de la medicina.

Se espera que futuras investigaciones sean encaminadas a la prevencion de esta
complicacién ya que hasta el momento no se ha podido lograr a pesar de los

trabajos y avances cientificos con los que se cuenta en la actualidad.
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GRAFICO7
SEROLOGIA POSITIVA PARA CMV
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GRAFICO B
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GRAFICO 9
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