ESTUDIO DE SERIE
DE CASOS DE
TROMBOPENIA
INMUNE EN LA
INFANCIA

Unidad de Oncohematologia Infantil. Servicio de Pediatria. Hospital Clinico de Valladolid..

Universidad deValladolid

Facultad de Medicina

TRABAJO FINAL DE
GRADO

CURSO 2018-2019

AUTORA: SARA GARRIDO SANCHEZ
TUTOR: HERMENEGILDO GONZALEZ GARCIA.




TRABAJO DE FIN DE GRADO: ESTUDIO DE SERIE DE CASOS DE
TROMBOPENIA INMUNE (PTI) EN LA INFANCIA.

Autora: Sara Garrido Sanchez. Alumna de sexto curso de Medicina de la UVA.

Tutor: Hermenegildo Gonzalez Garcia. Unidad de Oncohematologia Infantil. Servicio
de Pediatria. Hospital Clinico de Valladolid. Profesor Asociado de Pediatria de la
Universidad de Valladolid.



INDICE

RESUMEN ..ot e e et e et e e e et e e et e e eaaaeees 1
ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUALDEL TEMA ... 2
OBUJETIVOS ..o e e e e e et e e e e e e et e e et eeaan s 3
MATERIAL Y METODOS ...ttt 5

CriterioS de INCIUSION:........coiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee ettt eeeeeeeeees 5

Clasificacion diagnéstica de la PTI segun el tiempo de evolucién: ................. 5

Criterios de respuesta al tratamiento: ..........coevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee 5
1 1 I 17 B 1 1 TP 7
DISCUSION: ...ttt sttt sa s bbb neneere e 13
CONCLUSIONES:: .. ittt ittt ettt ettt e e s sitee e e e st e e e e snsaeeeeesnntaeeaeeannnaeeeeannnes 16
BIBLIOGRAFIA: ...ttt sttt seene e 16

ANEXOS: . 20



RESUMEN:

Objetivo: Conocer el impacto de la PTI en la infancia a través de un estudio
descriptivo, estudiando su prevalencia, las caracteristicas clinicas de presentacion, la
evolucion, los abordajes terapéuticos y las asociaciones con enfermedades
secundarias, en la Unidad de Oncologia Infantil del Hospital Clinico de Valladolid.
Pacientes y métodos: Revision retrospectiva de los pacientes que fueron
diagnosticados de PTI en el periodo 1992-2018. Siguiendo criterios internacionales se
clasificaron a los pacientes en PTI de reciente diagndstico, persistente y cronica y se
definieron los criterios de respuesta al tratamiento, recaidas y las caracteristicas de
sangrado activo. Se valoraron entre grupos las variables clinicas mas importantes.
Resultados: Se diagnosticaron 101 pacientes de PTI, 4 casos por afio con una
prevalencia de 6 casos por 100.000 nifios. Fueron elegibles para el estudio 61 casos,
con predominio de sexo femenino (1,5/1) y mediana de edad al diagnostico de 4,41
afos. La clinica cutanea aislada fue la mas frecuente, seguida de la clinica cutaneo-
mucosa, siendo poco frecuente la presentacién en forma de sangrado activo (21,3%) y
no se aportd ningun caso de hemorragia intracraneal. La cifra de plaquetas/ul al
diagnéstico de la PTI presenté una mediana de 12.000 y no se apreciaron diferencias
significativas entre los nifilos con y sin sangrado activo. Los tratamientos recibidos al
diagnéstico predominaron el uso de corticoides y gammaglobulina i.v en monoterapia o
asociadas. Se emple6 transfusion de plaquetas en el 16,4%, siendo mas frecuente
(30%) en los nifios con sangrado activo. A un 12,5% de los pacientes sin sangrado
activo se les realiz6 transfusion. La respuesta al tratamiento inicial fue de remision
completa en el 68,9%, remisidn parcial en el 23% y ausencia de respuesta en el 8,2%.
Cumplieron criterios evolutivos de PTI crénica el 42,6% y en un 57,4% la evolucién fue
a la remisiéon antes del afio desde el diagnéstico. Se asociaron a evoluciéon a PTI
cronica la pobre respuesta a tratamiento de primera linea al diagnéstico (p = 0,006) y
la presencia de recaidas después del tratamiento (p = 0,000). La PTI crénica
evolucioné a la curacién en el 26,9% y precisaron tratamientos considerados de
tercera linea el 23% de los nifios con PTI crénica (9,8% del total de la serie). Tres
paciente con PTI cronica evolucionaron a lupus eritematoso sistémico y un caso
desarrollé sindrome de Evans.

Conclusiones: Para la PTI se puede estimar una incidencia anual de 6 casos por
100.000 nifios. Al diagnostico es la clinica cutanea aislada la méas frecuente, seguida
de la clinica cutdneo-mucosa, siendo poco frecuente la presentacion en forma de

sangrado activo y excepcional la hemorragia intracraneal. Un tercio de los nifios



evoluciona de forma cronica siendo factor de riesgo la ausencia de respuesta inicial al
tratamiento. El 26,9% de los pacientes con PTI crénica curan su enfermedad a lo largo
de la evolucion, pero es necesario el seguimiento adecuado para descartar

asociaciones, que precisen diagnostico y tratamiento especificos.

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

La Purpura Trombopénica Inmune (PTI) es una patologia autoinmune caracterizada
por una disminucién de la cifra de plaquetas por debajo de 100.000/ul 1. Es uno de los
trastornos hematoldgicos mas frecuentes en la poblacion infantil y la adolescencia. Se
estima una incidencia anual entre 1,9 y 6,4/100.000 nifilos por afio, con una mayor
prevalencia entre los 2-8 afos de edad.

Las definiciones basicas y criterios de respuesta para esta enfermedad han
sido consensuados por un grupo internacional de trabajo (IWG-ITP) integrado por
expertos europeos y americanos, para nifios y adultos, publicado en el afio 2009 1.
Algunas definiciones basicas se han adaptado a los resultados de la experiencia
clinica de afios posteriores, con los nuevos farmacos aparecidos para el tratamiento
de esta enfermedad 2. Clasicamente esta enfermedad se denominaba Purpura
Trombocitopénica Idiopatica. Con el fin de aclarar el mecanismo patogénico de la
enfermedad, en el consenso se ha optado por sustituir los términos purpura e
idiopética, que se consideran inadecuados para definir la enfermedad ya que el
sangrado cutdneo o mucoso estd ausente o es minimo en algunos pacientes y el
origen de la enfermedad es claramente autoinmune. Actualmente, por tanto, se
recomienda la denominacion de Trombocitopenia Inmune. Se mantiene el acrénimo
Immune Thrombocytopenia (ITP) y PTI en castellano, por su significado histérico y su
uso consolidado en el lenguaje medico cotidiano ?7. Se distingue entre PTI primaria
en ausencia de causa desencadenante conocida y PTI secundaria cuando se
presenta asociada a otras causas, que incluyen enfermedades autoinmunes,
enfermedades virales y algunos farmacos (Tabla 1).

No hay parametros clinicos ni bioldgicos que permitan establecer el diagnostico
con certeza y, por tanto, el diagndstico es por exclusién. Es preciso descartar las
trombocitopenias no inmunes (Tabla 1). Los sintomas y signos clinicos son muy
variables, siendo el principal problema, el riesgo aumentado de hemorragia. El objetivo
del tratamiento es prevenir las hemorragias graves y conseguir una adecuada calidad

de vida con la minima toxicidad asociada a la terapia. Muchos expertos consideran



gue los nifios con PTI sin sangrado no requieren tratamiento, independientemente del
numero de plaquetas, aunque precisan un control y seguimiento estrecho ¢,

A pesar de considerarse un trastorno hematoldégico benigno, en el 30% de los
nifos, la enfermedad tiene un curso prolongado, y entre el 5-10%, desarrolla una
enfermedad refractaria grave. A diferencia del adulto, en el nifio es frecuente el
antecedente de un proceso infeccioso virico 0 una inmunizacién con vacunas vivas
unas semanas antes, teniendo la enfermedad una mayor tendencia a la remision

espontanea 357
OBJETIVOS

El objetivo general es realizar un estudio descriptivo y analitico de las formas de
presentacion, evolucion y complicaciones de los pacientes pediatricos diagnosticados
de Trombocitopenia Inmune en nuestro hospital desde 1992 hasta enero de 2018 (25

afos).

Obijetivos especificos:

1. Aportar la prevalencia de Trombocitopenia Inmune en una Unidad de
Oncohematologia Infantil.

2. Determinar las formas clinicas mas frecuentes de presentacion de
Trombocitopenia Inmune en nuestro medio.

3. Establecer la frecuencia de hemorragia y complicaciones por el tratamiento al

diagndstico y evolutiva de los nifios diagnosticados.



Tabla 1: Clasificacion de las causas de trombocitopenia en Pediatria.

TROMBOCITOPENIAS EN LA INFANCIA

TROMBOCITOPENIA INMUNE

TROMBOCITOPENIA NO INMUNE

Trombocitopenia inmune (PTI)
- Trombocitopenia inmune primaria.

- Trombocitopenia inmune secundaria.

* Infeccién: Virus (sarampion, varicela, Epstein  Barr,
Citomegalovirus, etc.), Helicobacter pylor, Parasitos.

* Vacunaciones recientes.

* Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso, sindrome

antifosfolipido, sindrome de Evans, enfermedad inflamatoria
intestinal, enfermedades tiroideas, sindrome linfoproliferativo
autoinmune (ALPS).

* Trombocitopenia inducida  por  farmacos: antibiéticos
(vancomicina, trimetoprim + sulfametoxazol), quinidina, acido
valpréico, heparina, analogos de las purinas, oxaliplatino,
alemtuzumab etc.

* Inmunodeficiencia variable comun

* Sindromes linfoproliferativos

* Trombopenia postransfusional

* Trombocitopenia aloinmune pasiva en transfundidos.

* Trombocitopenia postrasplante de o6rgano sélido y de
progenitores hematopoyéticos.

Trombocitopenia neonatal isoinmune

Defecto en la produccién medular:

- Enfermedades de la médula ésea:
leucemias, anemia aplasica,
amegacariocitica adquirida.

- Drogas, alcohol, quimioterapia, radioterapia, productos de herbolario y
téxicos ambientales.

- Deficiencia nutricional (B12, félico).

- Procesos mieloptisicos.
Infeccion viral de progenitores hematopoyéticos.

Aumento de la destruccion:

Microangiopatias tromboticas (sindrome hemolitico urémico, purpura

trombotica trombocitopénica).

Coagulopatia intravascular diseminada.

- Infeccidn/sepsis.

Alteracion de la distribucién plaquetar:

- Hiperesplenismo (hipertensién portal, talasemia maior y enfermedad de
Gaucher).

- Hipotermia, quemaduras, embarazo.

- Hemangiomas gigantes (sindrome de Kasabach-Merrit).

Trombocitopenias congénitas:

- Sindrome de Wiskott-Aldrich.

- Sindrome de Bernard-Soulier.

- Enfermedad de von Willebrand tipo Ilb.

- Trombocitopenia amegacariocitica congénita.

- Sinostosis radiocubital.

- Trombocitopenia con ausencia de los radios o TAR.

- Enfermedad relacionada con MYH9.

sindromes mielodisplasicos,
mielofibrosis 'y  trombocitopenia




MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo y analitico sobre una serie de casos clinicos
consecutivos. A través de las historias clinicas se obtendra informacion de los
pacientes menores de 14 afios que fueron diagnosticados por primera vez de
Trombocitopenia Inmune (PTI) durante los afios 1992 hasta enero de 2018 en la
Unidad de Hematologia Infantil del Hospital Clinico de Valladolid. No se incluyeron
diagnosticos desde enero de 2018 con el objetivo de alcanzar un seguimiento de los
casos de al menos 18 meses.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

* Diagnostico de PTI: disminuciéon de la cifra de plaguetas por debajo de
100.000 /ul, en las que se han descartado causas no inmunes.

* Diagnéstico de PTI primaria: disminucién de la cifra de plaquetas por
debajo de 100.000 /ul, en ausencia de causa desencadenante conocida.

* Diagnéstico de PTI secundaria: cuando siendo autoinmune se presenta
asociada a otras causas, que incluyen enfermedades autoinmunes,

enfermedades virales y algunos farmacos.

Clasificacién diagnéstica de la PTl segun el tiempo de evolucién:

* PTI de reciente diagndstico: < 3 meses de evolucion.
* PTI persistente: 3-12 meses desde el diagndstico.

* PTI crénica: PTI con mas de 12 meses de evolucion.

Criterios de respuesta al tratamiento:

* Respuesta completa (RC): recuento plaguetario >100.000 /ul, determinado en
dos ocasiones, separadas, al menos, siete dias, y ausencia de hemorragia.

» Respuesta (R): recuento plaquetario = 30.000 /ul e incremento en mas de dos
veces la cifra basal, determinado en dos ocasiones, separadas, al menos, siete dias, y
ausencia de hemorragia.

* No respuesta (NR): recuento plaquetario < 30.000 /ul o incremento inferior a
dos veces la cifra basal o presencia de sintomas hemorragicos. La cifra de plaquetas
debe ser determinada en dos ocasiones, separadas, al menos, un dia.

*Pérdida de respuesta completa: recuento plaquetario < 100.000 /pl,
determinado en dos ocasiones, separadas, al menos, un dia y/o presencia de

hemorragia (si RC previa).



» Pérdida de respuesta: recuento de plaquetas < 30.000 /ul o menos de dos
veces del valor basal o hemorragia (si R previa). La cifra de plaquetas debe ser
determinada en dos ocasiones, separadas, al menos, un dia.

* Duracion de la respuesta: tiempo transcurrido entre la RC o R y la pérdida de
laRCoR.

*Corticodependencia: necesidad de dosis repetidas o mantenidas de
glucocorticoides para mantener un recuento plaquetario 230.000 /ul y/o evitar la
hemorragia.

* PTI severa: pacientes con hemorragia clinicamente relevante, definida como
la hemorragia que en su presentacion indica la necesidad de tratamiento, o bien, la
aparicion de un nuevo episodio hemorragico que precisa tratamientos adicionales y/o
incremento de la dosis del tratamiento actual.

» PTl refractaria: consideramos PTI refractaria a la PTI que no ha respondido al
tratamiento de tercera linea.

Se consider6 sangrado activo a la presencia de epistaxis que precisa
taponamiento, hematuria macroscopica, hemorragia digestiva macroscopica,
menorragia, gingivorragia importante, o cualquier hemorragia con riesgo razonable de
precisar trasfusion de hematies o que condicione un dafio organico grave.

Ademds, se analizan las siguientes variables de acuerdo al protocolo de
recogida de datos (Anexo 1): sexo, edad al diagnéstico, motivo de diagndstico (clinica),
eventos hemorragicos desde el diagnéstico y su evoluciéon, tratamientos recibidos y
evolucion.

De las variables cuantitativas se expresan la mediana con los cuartiles primero
(Pc25%) y tercero (PC75%) como medida de dispersion y de las variables cualitativas
la frecuencia absoluta (n), que refleja el nUmero de casos en la poblacion establecida
durante el periodo de estudio, y la frecuencia relativa (%). La comparacion de
porcentajes se realiz6 mediante el test de la Chi cuadrado y la comparacién entre
variables cuantitativas mediante el test no paramétrico de Mann-Whitney. El nivel de
significacion establecido fue de p<0,05.

El trabajo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion del Area Este
(referencia: P1 19-1238 TFG) (Anexo 2).



RESULTADOS:

Durante el periodo de estudio de 25 afios fueron diagnosticados 101 nifios de
PTI (4 casos por afio). La muestra final para estudio se limit6 a los pacientes con
suficientes datos clinicos y evolutivos que fueron 61 nifios menores de 14 afios al
diagnéstico. Se encontr6 predominio del sexo femenino (n = 37, 60,7%) sobre el
masculino (n = 24, 39,3%), con relacién 1,5 a favor del femenino. La mediana de edad
de la muestra fue 4,41 afios (Pc25%: 2,5, Pc75%: 7,4), Minimo: 1 mes, Maximo: 13,25
afos (Figura 1)

Figura 1: Distribuciéon por edad al diagndstico de la muestra
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La clinica predominante fue cutdnea, que la presentaron 59 casos (96,7%) y
solamente en dos casos se presentd por epistaxis sin clinica cutdnea o mucosa
asociada (3,3%). Las manifestaciones cutdneas mas frecuentes fueron las equimosis
(n = 47, 75,4%), seguidas de las petequias (n = 37, 60,7%). En 22 nifios (39,1%) se
presentaron solamente equimosis al diagnéstico (sin petequias) y 13 casos (21,3%)
presentaron petequias sin equimosis asociadas. La asociacién de clinica cutanea con
participacién de mucosas (petequias en mucosa oral o sangrado de encias) se produjo

en 14 casos (23%). Presentaron epistaxis al diagndéstico 8 casos (13,1%).



llustracion 1: PTl aguda en su forma habitual. Imagen obtenida de Silva V,
Carlos J. Instituto de procedencia: 37

La cifra de plaquetas/ul al diagnéstico present6 los siguientes valores: Mediana
= 12.000, Pc25% = 6.250, Pc75% = 17.600, Minimo = 2.000, Maximo = 109.000.

Presentaron sangrado activo al diagnéstico 13 pacientes (21,3%), 8 casos de
epistaxis y 5 casos por sangrado de mucosa oral (gingivorragia). La mediana de
plaguetas/pl al diagnostico en los casos de sangrado activo (n =13) fue de 9.000
(Pc25% = 5.500, Pc75% = 14.000), y la de los casos sin sangrado activo de 12.000
(Pc25% = 6.750, Pc75% = 20.500), sin diferencias estadisticamente significativas (p =
0,192) (figura 2)

llustracion 2: PTl aguda en mucosa oral. Imagen obtenida de

https://belladonnalilly.files.wordpress.com




Figura 2: Tasas de plaquetas/pl en nifios con PTI, con y sin sangrado activo
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De los 13 casos con sangrado activo al diagndéstico, 4 fueron varones (16% del
total de varones) y 9 fueron mujeres (24,3% del total de mujeres), sin diferencias
significativas por sexo (p = 0,352). La edad al diagnéstico de la PTI en los nifios con
sangrado activo (mediana = 4,91, Pc25% = 3,54, Pc75% = 8,12) y en los nifios sin
sangrado activo (mediana = 4,20, Pc25% = 1,83, Pc75% = 7,12) no presentaron

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,307).

Al diagnéstico de PTI recibieron algun tratamiento 55 de los nifios (90,2%):
Corticoides en monoterapia 30 casos (49,2%), Gammaglobulina junto con corticoides
16 casos (26,2%), Gammaglobulina en monoterapia 9 (14,8%) y sin tratamiento 6
(9,8%). Recibieron transfusién de plaquetas 10 nifios (16,4%). De los nifios que
presentaban sangrado activo al diagnostico (n = 13) se practicd transfusion de
plaquetas a 4 casos (30,8%) y entre los que no presentaron sangrado activo (n = 48)
se practicd transfusion de plaquetas en 6 (12,5%), sin diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,126). Las tasas de plaquetas/pl entre los nifios en los que se
realizé transfusion plaquetaria (mediana = 6.000, Pc25 = 3.750, Pc75% = 11.250) fue
significativamente menor que entre los nifios que no recibieron transfusién (mediana =
12.000, Pc 25 = 8.000, Pc75% = 21.000) (Figura 3).



Figura 3: Diferencia de plaquetas/ul al diagndéstico entre nifios que

recibieron transfusion de plaquetas y los que no la recibieron.

120000

ICO
* %+

100000

80000

60000

(oXo)

40000

20000

Cifra de plaquetas al diagnost

==

Transfusion de plaquetas

La respuesta al tratamiento inicial administrado fue de 42 casos de remision
completa (68,9%), incluyendo en este grupo los 6 casos que alcanzaron la remision
completa sin tratamiento, 14 casos de remision parcial (23%) y 5 casos de ausencia de
respuesta (8,2%).

El tiempo de seguimiento de los pacientes presentd una mediana de 9 afios
(Pc25% =6, Pc75% = 19,5, Minimo = 2, M&ximo = 25). Cumplieron los criterios
evolutivos de PTI crénica 26 pacientes (42,6%). Por el contrario, evolucionaron a la
remisién en menos de 3 meses 32 nifios (52,5%) y en menos de un afio 3 nifios (4,9%).
Por tanto, en un total de 35 casos (57,4%) la evolucidn fue a la remision antes del afio
desde el diagnéstico.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas diferenciales entre los pacientes que

evolucionaron hacia PTI crénica y los que remitieron antes del afio de evolucién.
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Tabla 2: Caracteristicas diferenciales entre PTI cronicas y agudas.

PTI crénicas PTIl agudas
n =26 n =35 ‘

Sexo varon, n (%) * 10 (38,5%) 14 (40) 0,558
Edad al diagnéstico, mediana
(Pc25, Pc75) 2 4,79 (3, 9,7) 3,91 (2,5, 8,6) 0,197
Plaquetas al diagnostico,
mediana (Pc25, Pc75) ? 12.000 (5.500, 16.250) 12.000 (7.000, 19.000) 0,656
Tiempo seguimiento afios,
mediana (Pc25, Pc75) ? 9 (6, 24) 11 (6, 17) 0,573
Sangrado activo al
diagnostico, n (%) * 2 (7,7%) 11 (31,4%) 0,024
Remision completa después
de primer tratamiento, n (%) * 12 (46,2%) 30 (85,7%)
Remisién parcial después del 0,006
primer tratamiento, n (%) * 11 (42,3%) 3 (8,6%)
Ausencia de respuesta al
primer tratamiento, n (%) * 3 (11,5%) 2 (5,7%)

Recaida tras el primer
tratamiento, n (%) * 23 (100%) 2 (6,1%) 0,000

! Test de la Chi cuadrado. 2 Test de Mann-Whitney.

No se encontraron diferencias entre pacientes con PTI crénica y aguda por
sexo, edad al diagnéstico, cifra de plaguetas al diagndéstico ni en el tiempo de
seguimiento. Se aprecid mayor porcentaje de pacientes con sangrado activo al
diagnéstico en las PTI agudas (p = 0,024), mayor porcentaje de remisiones completas
tras el primer tratamiento en las PTI agudas (p = 0,006) y mayor porcentaje de
recaidas en las PTI crénicas (23 casos que supone el 100% puesto que 3 casos
presentaron ausencia de respuesta) (p = 0,000) (Tabla 1).

El tiempo de seguimiento en las PTI crénicas presentdé una mediana de 9 afios
(Pc25 =6, Pc75 = 24, Minimo = 2, Maximo = 24). De los 26 pacientes con PTI crénica
curaron en el tiempo de evolucion 7 pacientes (26,9%). La funcién de persistencia de
la enfermedad se refleja en la Figura 4. En las PTI crénicas la mediana de tiempo de
persistencia de la enfermedad fue de 8 afios (Pc25 = 3,75, Pc75% = 15,25, Minimo = 2,
Maximo = 25).
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Figura 4: Funcion de persistencia de la PTI CRONICA en los 26 pacientes de la
muestra
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En la evolucion de los nifios con PTI crénica 19 pacientes (73,07%) precisaron
tratamientos por episodios de sangrado o cifras de plaquetas < 10.000/ul. Los
tratamientos administrados fueron en todos ellos o bien bolos de corticoides o
gammaglobulina i.v. Precisaron tratamientos considerados de tercera linea 6 pacientes
(23,07% de las PTI crénicas, 9,83% de la serie total). De ellos en 3 casos se practic
esplenectomia aislada, en un caso se us6 Trombopoyetina, en otro caso Micofenolato
y en otro caso Rituximab seguido de esplenectomia. En la actualidad, de los 26
pacientes con PTI crénica, 7 pacientes presentan cifras de plaquetas > 100.000 ply 19
pacientes < 100.000/ul. De estos ultimos presentan plaguetas <30.000/pl 4 pacientes.

En los nifios con PTI de reciente diagndstico (n = 61) se realizd estudio de
médula dsea en 3 pacientes (4,91%). En los nifios con PTI persistente o crénica (n =
29) se realiz6 estudio de médula en 10 pacientes (34,48%). En los 13 casos el estudio
de médula se constatd hiperplasia megacariocitica, sin otras alteraciones.

En los pacientes con PTI cronica (n = 26) a 22 nifios (84,61%) se les determiné
estudio de ANA, siendo positivos de forma persistente en tres pacientes. A 7 nifios
(26,92%) se les determind Helicobacter pylori siendo positivo en 3 pacientes en los
qgue se erradicO, sin conseguir remision de la PTI. A 4 nifios se les determinaron
anticuerpos especificos de enfermedad celiaca, siendo en los 4 negativos. A 5

pacientes se les estudid los criterios de Sindrome Linfoproliferativo Autoinmune
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(ALPS), siendo en un caso dudoso y finalmente negativo y el de los otros cuatro
negativos de inicio. Finalmente desarrollaron criterios compatibles con enfermedad
autoinmune tipo Lupus Eritematoso Sistémico (LES) los tres pacientes (11,53%) que
presentaron ANA persistente positivos. Uno de los casos asocié neutropenia después
de 4 afos de evolucion de la PTI. En otro caso se asocié anemia hemolitica cronica
(sindrome de Evans). El tercer caso desarroll6 anticoagulante lUpico persistente.

DISCUSION:

En nuestro estudio se diagnosticaron 101 pacientes de PTI (4 casos pediatricos
por afio). La poblacién media de menos de 14 afios en la provincia de Valladolid
durante los afios del estudio fue de 66.381 nifios, por lo que se puede estimar una
incidencia anual de 6 casos por 100.000, en consonancia con aportaciones previas &°
y confirmandose como un motivo de consulta y seguimiento importante en las
Unidades de Hematologia Infantil.

Una limitacion de nuestro estudio a la hora de obtener conclusiones validas
sera el sesgo de seleccion de la muestra. De los 101 casos, se seleccionaron 61
casos, en los que se obtuvieron suficientes datos, pero es muy posible que los 40
casos con datos insuficientes fueran en mayor proporcién casos de PTI agudas y
transitorias.

La mayoria de autores no refieren un predominio por sexo en la PTI pediatrica
89 mientras que en nuestra muestra se encontré predominio del sexo femenino con
relacion 1,5, también referida por algunos autores para cualquier grupo de edad °y
por otros en menores de un afio . Como en otras aportaciones ° ' nosotros
encontramos la mayoria de los casos en una edad entre los 2 y 8 afios.

Al diagnostico fue la clinica cutdnea aislada la mas frecuente, seguida de la
clinica cutdneo-mucosa, siendo poco frecuente la presentacion en forma de sangrado
activo (21,3%), como también aportan otros autores °. Ninguno de nuestros pacientes
presentd hemorragia intracraneal, siendo la incidencia estimada de esta complicacién
en la PTl del 0,17% &%1%11, Tampoco encontramos relacién entre el sangrado activo ni
con el sexo ni con la edad al diagnéstico.

La cifra de plaquetas/ul al diagnéstico de la PTI presentdé una mediana de
12.000, muy parecidas a la aportada en otras series 1 1 y no se apreciaron
diferencias significativas entre los nifios con y sin sangrado activo, como se refiere por

otros autores ! y por ello se recomiendas en las guias de tratamiento que el objetivo
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del mismo es tratar o prevenir las hemorragias con relevancia clinica, mas que obtener
una determinada tasa de plaquetas " *°.

Las aportaciones previas en las que se describen los tratamientos recibidos al
diagnéstico en series de nifios con PTI 111213 recibieron tratamientos en porcentajes y
modalidades muy parecidos a los aportados en nuestra serie, predominando el uso de
corticoides y gammaglobulina i.v en monoterapia o asociadas, de acuerdo a las
diferentes guias clinicas y protocolos sucesivos. El porcentaje de nifios que precisaron
transfusion de plaquetas (16,4%) fue sensiblemente superior en nuestra serie, con
respecto a otras 2, lo que puede reflejar, como ya se comentd, un sesgo de seleccién
en nuestra serie hacia pacientes mas graves. La transfusion de plaquetas fue mas
frecuente (30,8%) en los niflos con sangrado activo. Sin embargo, a un 12,5% de los
pacientes sin sangrado activo se les realiz6 transfusion, que se ligé a casos con cifras
de plagquetas muy disminuidas al diagndstico. Asi en los nifios que recibieron
transfusion de plaquetas al diagnéstico la mediana de plaquetas/ul fue de 6.000 y de
12.000 en los que no se realiz6. En este sentido resaltar que, aunque las guias
clinicas indican la transfusion solamente en caso de sangrado ’, en la practica las
cifras muy bajas de plaquetas también influyen en la decision clinica.

En nuestra serie la respuesta al tratamiento inicial administrado fue de remisiéon
completa en el 68,9%, remisidn parcial en el 23% y ausencia de respuesta en el 8,2%,
en consonancia con otras aportaciones '+415 Cumplieron criterios evolutivos de PTI
cronica el 42,6% y en un 57,4% la evolucion fue a la remisién antes del afio desde el
diagnéstico, que en comparacién con otras series't*® se constata una elevada
proporcion de formas crénicas en nuestra serie, en relacién con el sesgo de seleccion
anteriormente comentado.

Algunos autores encuentran como factor de riesgo de cronicidad la edad al
diagnéstico mayor a los 10 afios *1° y otros autores!! no, como en nuestra serie. De
igual forma, la pobre respuesta a tratamiento de primera linea al diagnéstico y la
presencia de recaidas después del tratamiento en nuestra serie se relacion6 con la
cronicidad, también aportado por otros **. Nosotros encontramos mayor porcentaje de
sangrado activo en nifios que no evolucionaron a la PTI crénica, circunstancia que no
refieren otros trabajos '41° por lo que se necesitan nuevos estudios que confirmen o
no ese hallazgo. En este sentido y en contraposicion a nuestro hallazgo, Giingor y col.
16 aportan mayores tasas de plaquetas al diagnéstico en los nifios que evolucionan
posteriormente a PTI crénica, encontrando también mayor proporcién de cronicidad en
el sexo femenino y en nifios mas mayores.

En nuestra muestra del total de pacientes con PTI cronica (n = 26) curaron en

el tiempo de evolucién 7 pacientes (26,9%) (figura 4), en concordancia con otros
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trabajos de series mas amplias donde se apreciaron porcentajes de remision del
24,8% a los 18 meses, 30% a los 5 afios y 44% a los 10 afios?’. Bansal y col.'’
aportan ademas mayor porcentaje de remisién de la PIT cronica asociado al sexo
femenino y en nifios con menos de 8 afios en el momento del diagnoéstico,
circunstancias que en una serie corta como la nuestra no ha podido ser explorada. Los
mismos autores no encuentran relacion entre la remision de la PTI crénica ni con las
tasas de plaquetas al diagndstico ni con los tratamientos administrados, y aportan un
alto porcentaje (4%) de hemorragia intracraneal, sin encontrar factores predictivos
para esta temida complicacion.

En la evolucion de los nifios con PTI cronica el 73% precisaron tratamientos por
episodios de sangrado o cifras de plaquetas < 10.000/ul (bolos de corticoides y/o
gammaglobulina) y precisaron tratamientos considerados de tercera linea (PTI
refractaria) el 23% de los nifios con PTI cronica (9,8% del total de la serie), todo ello en
tasas aproximadas a las encontradas por otros autores *’.

En nuestra experiencia la esplenectomia aislada se usé en tres casos, en un
caso derivados de la trombopoyetina, en otro caso Micofenolato y en otro caso
Rituximab seguido de esplenectomia. Las indicaciones de los tratamientos de tercera
linea se basan en guias clinicas’ que se van actualizando de acuerdo a los avances
terapéuticos y en todo caso en centros especializados en el seguimiento de pacientes
con PTI crénica, donde se confirmaran o descartaran las principales asociaciones
ligadas a este proceso. Asi, la introduccién de los analogos de la trombopoyetina ha
supuesto una reduccién en la utilizacion de tratamientos inmunosupresores y
tratamientos invasivos en nifios con PTI refractaria® y ha sido incorporada en la guia
actual nacional ’. La utilizacién de Micofenolato también ha demostrado su eficacia
asociada a la inhibicion de la proliferacion de los linfocitos que es la base de la
disregulacion de los linfocitos T ° e incorporada en la guia nacional” como indicacién
eficaz en formas asociadas de sindrome Linfoproliferativo y sindrome de Evans. Con
la incorporacion de los analogos de la trombopoyetina se prevé la menor utilizaciéon de
agentes inmunosupresores como el Rituximab, por sus efectos secundarios.

La realizacion de estudio de médula 6sea esta indicada en las formas agudas
no tipicas y en las formas crénicas, antes de iniciar tratamientos de segunda y tercera
linea’, en concordancia con los hallazgos de nuestra serie. Del resto de pruebas
complementarias realizadas a los nifios con PTI crdnica, destacan los anticuerpos
antinucleares siendo positivo en 3 pacientes de forma persistente, que finalmente
desarrollaron LES (11,53% del total de PTI cronicas y 5% del total de la serie), en
tasas levemente superiores a la aportada por Hazzan y col del 3,6% %°. La

determinacion de Helicobacter pylori recientemente ha sido puesta en entredicho
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debida a que la respuesta a la erradicacion del H.pylori en nifios es variable e
inconsistente ?', como en nuestra serie. En casos seleccionados, dependiendo de la
evolucion de los nifios con PTI crénica, es necesario descartar asociaciones con otros
procesos inmunes como el ALPS y el Sindrome de Evans???3, asociacion esta Ultima

gue en nuestra serie encontramos en un paciente.

CONCLUSIONES::

- Parala PTI se puede estimar una incidencia anual de 6 casos por 100.000 nifios,
siendo motivo de consulta y seguimiento importante en las Unidades de
Hematologia Infantil.

- Al diagnéstico fue la clinica cutanea aislada la mas frecuente, seguida de la clinica
cutaneo-mucosa, siendo poco frecuente la presentacion en forma de sangrado
activo y excepcional la hemorragia intracraneal.

- En aproximadamente el 30% de los nifios la PTI evoluciona de forma crénica
(42,6% en nuestra serie) siendo factor de riesgo para esta evolucidén la ausencia
de respuesta inicial al tratamiento y la presencia de recaidas.

- El 26,9% de los pacientes con PTI cronica curan su enfermedad a lo largo de la
evolucion. Es necesario el seguimiento adecuado de los nifios con PTI crénica

para descartar asociaciones, que precisen diagndstico y tratamiento especificos.
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ANEXOS:

ANEXO 1. PROTOCOLO DE ESTUDIO DE PTI
Criterio de inclusion: Diagndstico de PTI (tanto agudas como cronicas)
VARIABLES
-N°oH2; -Nombre y apellidos: -Sexo:
-Edad en afios y meses al diagnéstico de PTI:

- Edad decimal:

-Clinica:
— Cutanea (describir): NO Sl

— Cutaneo-mucosa (describir): NO S

— Sangrado activo (especificar) (Epistaxis que precisa taponamiento,
Hematuria, Hemorragia digestiva macroscépica, Menorragia, Gingivorragia
importante, Cualquier hemorragia con riesgo razonable de precisar

trasfusion de hematies): NO Sl

-Cifra de plaquetas al diagnostico (mm/3):

-Tratamientos recibidos (no excluyente):

-Corticoides: Sl NO
-Gammaglobulina i.v: Sl NO
-lg anti D: Sl NO
-Bolos de Corticoides a altas dosis: Sl NO
-Transfusion de plaquetas: Sl NO

-Definir el tipo de respuesta al tratamiento de la PTI de reciente diagndéstico

(excluyente):
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1. REMISION COMPLETA (RC) (Recuento igual o superior a 100.000/mmc
mantenido més de seis semanas tras la supresion del tratamiento)
Sl NO
2. REMISION PARCIAL (RP)(Elevacion sobre la cifra inicial con recuento
entre 30.000 y 100.000/mmc mantenido mas de 6 semanas tras la
supresion del tratamiento) Sl NO
3. AUSENCIA DE RESPUESTA (AR)(No se modifica clinica ni
biologicamente)
Si NO
4. RESPUESTA TRANSITORIA (RT) (Mejoria inicial (clinica o biolégica) con
nueva clinica 6 recuento inferior a 30.000/pl antes de seis semanas de
haber finalizado el tratamiento)
Sl NO
5. RECAIDA (REC) (Recuento inferior a 30.000/ul después de seis semanas
de haber finalizado el tratamiento, habiéndose obtenido previamente una

remisiéon completa (RC) o parcial (RP)) Sl NO

-De acuerdo a la evolucién definir al paciente en (excluyente):

1. PTIl aguda: Alcanza la remision completa sin recidivas antes de 3 meses de
evolucion. Sl NO

2. PTI persistente: De duracion entre los 3 y 12 meses desde el diagnéstico
(incluye a pacientes que no alcanzan la remisidon completa en ese tiempo o
pacientes que no mantienen la remision completa después de suspender el
tratamiento instaurado) Sl NO

3. PTI crénica: Pacientes que contindan con trombocitopenia (< 100.000
plaquetas) después de 12 meses desde el diagndstico.

Sl NO

-Tiempo en afios y/o meses de persistencia de trombopenia < 100.000 desde el

diagndstico (si existid recaida contar desde el diagnéstico):

- Tiempo transcurrido en afios y/o meses desde el diagnéstico de PTl aguda o PTI

cronica hasta la actualidad:
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-En casos de PTI PERSISTENTE O CRONICA describir los tratamientos
realizados (no excluyente):

Nuevas tandas de Corticoides (orales o bolos): si/no

Corticoides a dosis hemostaticas (dosis bajas de corticoides): si/no
Nuevos intentos de Inmunoglobulina intravenosa: si /no

Anti-D: si/no

Esplenectomia: si/no

Rituximab: si/no

Derivados de trombopoyetina: especificar tiempo y dosis

Otros:

© N O gk~ DR

Situacioén actual:
e Cifra minima de plaquetas:

e Tratamiento actual: (especificar o poner sin tratamiento):

OTROS ESTUDIOS REALIZADOS
-ANA: POSITIVO NEGATIVO NO CONSTA
-HELICOBACTER: POSITIVO NEGATIVO NO CONSTA
-Estudio celiaca: POSITIVO NEGATIVO NO CONSTA

-Médula 6sea: REALIZADA NO REALIZADA
-Estudio de alergia: POSITIVO  NEGATIVO NO CONSTA
- Estudio ALPS: POSITIVO NEGATIVO NO CONSTA

- OTROS: Especificar................
ASOCIACIONES

- A Neutropenia: SI NO

- A Anemia hemolitica: Sl NO

- OTRAS: especificar............cceeviieinnn,

ANEXO 2:

Documentos para el Comité Etico de Investigacién del Area Este
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