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RESUMEN

En el período abril 88-enero 94 recibieron
tratamiento con gammaglobulina intravenosa
38 niños diagnosticados de púrpura tromboci-
topénica que presentaron factores de riesgo de
sangrado. La edad media fue de 5,6 años (0-13
años). Se realizó estudio serológico en todos los
casos, con resultado positivo en un 28,9% de
ellos. El estudio de médula ósea realizado en 36
pacientes demostró hiperplasia megacariocítica
en el 77,8%. En 24 pacientes (63%) se norma-
lizó el recuento plaquetar en menos de 6 meses
(formas agudas), con una evolución mayor en
los 14 restantes (formas crónicas). La dosis dia -
ria administrada fue de 1 g/kg/día en 20 niños
y de 0,4 g/kg/día en los 18 restantes. Se consi-
deró respuesta rápida cuando el recuento pla -
quetario superó las 40.000 mm3 en menos de 72
horas, observada en 25 casos (65,8%). La dife-
rencia de respuesta no fue estadísticamente sig -
nificativa con la dosis de 1 g (85%) respecto a
0,4 g (83,2%), ni tampoco la rapidez de res -
puesta, 70% frente a 61%. Como conclusión de
este estudio observamos que la gammaglobuli-
na intravenosa supone una alternativa tera -
péutica en los niños con PTI.
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LABURPENA

1988ko apirila eta 1994ko urtarrilaren
bitartean Purpura Tronbozitopenikoz diagnos -
tikaturiko, eta hemorragiaren arrisku faktoreak
erakusten zituzten 38 umek hartu zuten Bena-
barneko Gamma Globulinarekiko tratamendua.
Adin medioa 5’6 urte izan zen (0-13 urte) azter -
keta serologikoa burutu zen kasu guztietan,
positiboa izan zelarik %28’9an. Hezur-muina -
ren azterketa 36 gaixotan (%63) burutu zen,
%72’8an Hiperplasia Megakariozitikoa azaldu
zelarik. Hogeitalau gaixotan (%63) 6 hilibate

baino lehen normalizatu zen plaketen kontake -
ta (mota akutuak); beste 14ek (mota kronikoak)
bilakaera luzeagoa izan zuten. Eguneroko dosia
1/gr/egun izan zen 20 umetan eta 0’4
mg/kg/egun beste 18etan. Erantzun azkarra
mugatu zen plaketen kontaketa 40.000 mm3

zenean 72 ordu bete baino lehen (25 kasu).
Erantzunaren desberdintasuna ez zen esan-
guratsua izan, 1 gramo (%85) eta 0’4 gra-
moko (%83’2) dosiak parekatu ezkero, eta
ezta erantzunaren azkartasuna ere (%70 eta
%61). Azterketa honen ondorioz ateratzen
dugu bena-barneko Gammaglobulinare-
kiko tratamendua aukera terapeutikoa dela
P.T.I. aren tratamenduan.

HITZ GAKOAK

Purpura; Tronbozitopenia idiopatiko; Bena-
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INTRODUCCIÓN

En la infancia la púrpura trombocito-
pénica idiopática (PTI) es, en un alto por-
centaje de los casos, un proceso autolimi-
tado que no precisa tratamiento. El trata-
miento se reserva para aquellos pacientes
con síndrome hemorrágico activo o ries-
go de complicaciones graves.

A lo largo de la historia se han emple-
ado diferentes modalidades terapéuticas
como son: corticoterapia, fármacos inmu-
nosupresores y esplenectomía( 1 - 8 ). Otros tra-
tamientos utilizados incluyen el danazol( 9 ,

1 0 ), plasmaféresis( 1 1 - 1 3 ), ácido ascórbico(14, 15) y
a n t i - D( 1 6 - 1 9 ), sobre todo en los casos refracta-
rios y basándose en la experiencia en adul-
tos.

Desde que en 1981 Imbach(20, 21) descri-
bió el éxito del tratamiento con gamma-
globulina intravenosa (GGIV) a altas dosis
en la PTI infantil, esta modalidad terapéu-
tica se ha convertido en el tratamiento de
elección en la mayoría de los centros, debi-
do a que obtiene respuestas más rápidas
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que los esteroides en las cifras de plaque-
tas en sangre periférica en límites no con-
siderados de riesgo de hemorragia. El freno
a esta modalidad de tratamiento ha sido el
coste económico del producto.

La GGIV es un derivado del plasma
procedente de múltiples donantes. La
OMS recomienda que las preparaciones
de GGIV contengan al menos un 90% de
IgG, sin fragmentos y con una distribu-
ción normal de subclase( 2 2 ). El mecanis-
mo de acción de la GGIV en la PTI toda-
vía no está aclarado. Se le atribuye la
capacidad de producir una disminución
en el ritmo de destrucción de las pla-
quetas recubiertas de autoanticuerpos(3,

2 1 - 2 3 ). Los mecanismos referidos para ejer-
cer la citada acción incluyen desde la
competencia por los receptores Fc del sis-
tema retículo endotelial hasta la dismi-
nución en la afinidad de los receptores
Fc por las IgG que recubren las plaque-
tas(3, 22-27).

Describimos en este artículo los resul-
tados obtenidos con GGIV en PTI infanti-
les en una muestra de 38 pacientes inclu-
yendo tres niños que comenzaron el tra-
tamiento en la primera publicación de este
estudio (Navajas y cols., 1989)( 2 8 ). Se com-
paran, asimismo, los efectos obtenidos uti-
lizando dosis de 1 g/kg/día frente a 400
mg/kg/ día.

MATERIAL Y MÉTODOS

Realizamos un estudio retrospectivo
en 38 niños diagnosticados de PTI que
recibieron tratamiento con GGIV en nues-
tro centro entre abril de 1988 y enero de
1994.

Los criterios exigidos para el diagnós-
tico de PTI fueron: trombocitopenia aisla-
da, ausencia de esplenomegalia, hiperpla-
sia o normoplasia de megacariocitos en el
estudio de la médula ósea, excluyendo las

enfermedades que produzcan plaquetope-
nia(16, 28).

Los criterios exigidos para el trata-
miento con GGIV fueron los siguientes: PTI
agudas con síndrome hemorrágico activo,
PTI crónica con menos de 40.000 plaque-
t a s / m m3 como tratamiento previo a la
esplenectomía y en todos los lactantes
menores de un año.

Las dosis de GGIV utilizadas entre 1988
y 1990 fueron de 1 g/kg/día. A partir de
1990 se utilizaron dosis de 400 mg/kg/día
basados en los resultados obtenidos por
Imbach y cols.(20).

Los preparados comerciales utilizados
fueron Endobulin (inmuno AG) y
Polyglobin (Bayer). El comité de farmacia
juzgó su uso indistinto por las características
de los productos.

La reconstitución de los preparados se
hace por dilución del contenido en polvo
del vial en el disolvente específico que
suministra el producto. En ambos casos se
administra con bomba de infusión intra-
venosa durante un mínimo de 6 horas.

Consideramos respuesta positiva al tra-
tamiento con GGIV cuando el recuento pla-
quetario se sitúa por encima de 40.000/
m m3. La respuesta se considera rápida si el
paciente precisa tres o menos dosis de
GGIV, lenta si precisa cuatro o cinco dosis
y no respuesta si no experimenta aumento
en el número de plaquetas tras recibir cinco
dosis de GGIV.

El estudio estadístico se realizó por

método SIGMA de estadística básica de
análisis de variables.

RESULTADOS

En nuestro estudio, de los 38 niños con
PTI que precisaron tratamiento con GGIV,
el 50% eran varones y el otro 50% mujeres.
En las PTI agudas fueron 54% varones y
46% mujeres, en las PTI crónicas 36% fue-
ron varones y 64% mujeres. La edad media
fue de 5,65 años, con un rango de 0-13 años.

En 24 casos el número de plaquetas se
normalizó en menos de 6 meses (entre ellos
dos PTI neonatales) y fueron consideradas
como PTI agudas. En 14 casos la evolución
fue superior a los 6 meses, clasificándolas
como PTI crónicas. El valor medio del
número de plaquetas al iniciar el trata-
miento fue de 7.763/mm3 ( 1 . 0 0 0 -
2 8 . 0 0 0 / m m3). En el grupo de las PTI agu-
das la media fue de 7.458/mm3 y en el
grupo de las PTI crónicas, 8.068/mm3.

En el estudio de la médula ósea reali-
zado al diagnóstico se observó hiperplasia
megacariocítica en 28 pacientes (77,8%) y
normoplasia megacariocítica en 8 pacien-
tes (22,2%). No se realizó dicho estudio en
los dos pacientes diagnosticados en el perí-
odo neonatal. En estos casos uno corres-
pondió a una isoinmunización anti-Kell y
el otro paciente a una PTI materna.

Se practicaron estudios serológicos en
los 38 pacientes obteniéndose resultados
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Figura 1. Púrpuras trombocitopénicas. Dosis GGIV-respuesta.



negativos en 27 de ellos y positivos en los
11 restantes. De estos últimos, en 10 se
demostró infección viral reciente: Parvo-
virus B 19 en tres casos, varicela en otros
tres, Epstein-Barr en dos casos, CMV en un
caso y rubéola en otro caso. En un caso la
PTI fue la primera manifestación de infec-
ción por VIH, la cual se descubrió poste-
riormente.

La respuesta al tratamiento con GGIV
en los casos tratados con 1 g/kg/día (20
pacientes) fue rápida en el 70%, alcanzan-
do cifras de plaquetas superiores a
40.000/mm3 en 72 horas con desaparición
de la clínica hemorrágica, y lenta en el 15%,
precisando 5 días hasta alcanzar cifras de
4 0 . 0 0 0 / m m3. En el 15% restante no se obtu-
vo respuesta.

En los casos tratados con 400 mg/kg/
día (18 pacientes) obtuvimos una respues-
ta rápida en el 61,1%, la respuesta fue lenta
en el 22,2% y no obtuvimos respuesta en el
16,7% restante (Fig. 1).

En todos los casos se realizaron con-
troles diarios de las cifras de plaquetas con
objeto de suspender o no el tratamiento.

De los pacientes con PTI aguda reci-
bieron tratamiento con GGIV a dosis de 1
g/kg/día un total de 10 pacientes, obte-
niendo una respuesta rápida (una dosis dia-
ria durante 1, 2 ó 3 días) en cinco pacientes
(50%), una respuesta lenta (una dosis dia-
ria durante 4 ó 5 días) en dos pacientes
(20%) y no hallando respuesta en tres
pacientes (30%). Aquellas PTI agudas tra-

tadas con 400 mg/kg/día (14 pacientes)
tuvieron respuesta rápida el 57,1%, res-
puesta lenta en un 21,4% y no respuesta en
el 21,4% restante (Fig. 2).

En las PTI crónicas recibieron trata-
miento con GGIV a dosis de 1 g/kg/día un
total de 10 pacientes, obteniendo una res-
puesta rápida al tratamiento en el 90% de
los casos y no respuesta en el 10% restan-
te. Las PTI crónicas a las que se administró
GGIV a dosis de 400 mg/kg/día fueron un
total de cuatro pacientes, hallando una res-
puesta rápida al tratamiento en el 75% y
una respuesta lenta en el 25% restante (Fig.
3). No obstante, estas respuestas fueron
transitorias precisando dosis de manteni-
miento posteriores.

Nueve pacientes del grupo de las PTI
crónicas precisaron esplenectomía (64%),
obteniéndose buena respuesta en cuanto al
incremento del recuento plaquetario en 8
casos. Uno de ellos con infección por VIH
falleció posteriormente como consecuencia
de una sepsis por Neisseria meningitidis t i p o

C. El paciente que no respondió a la esple-
nectomía tampoco había respondido a la
administración de corticoides y VCR.
Posteriormente se utilizó GGIV, danazol y
vitamina C, sin resultados, falleciendo a los
15 años por hemorragia pulmonar masi-
va.

DISCUSIÓN

La actitud terapéutica a utilizar en las
PTI infantiles sigue siendo controvertida.
Con motivo de haber instaurado un pro-
tocolo de tratamiento en los casos infanti-
les de mayor riesgo y aprovechando un tra-
bajo propio previo, decidimos revisar nues-
tros resultados.

Los datos epidemiológicos relaciona-
dos con la edad y sexo de los pacientes que
precisaron tratamiento con GGIV difieren
poco de los obtenidos en el estudio realiza-
do en 1989 en nuestro centro( 2 8 ). La edad
media en este caso fue de 5,6 años, ligera-
mente superior a los 4,5 años del estudio
previo. En lo referente al sexo no hemos
observado el predominio de varones refle-
jado en el estudio inicial (78 varones frente
a 55 mujeres). Entre los antecedentes pato-
lógicos sólo obtuvimos datos de infección
viral previa comprobada por serología posi-
tiva en un 26% de los niños frente al 44%
obtenido en el primer estudio, en el que
había un claro predominio de serología
positiva a rubéola (72%), diferencia que
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Figura 2. Púrpuras trombocitopénicas. GGIV-Agudas.
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Figura 3. Púrpuras trombocitopénicas. GGIV-Crónicas.
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puede ser explicada por el calendario vacu-
nal actual.

Entre los pacientes que precisaron tra-
tamiento, un 63% fueron PTI agudas, un
porcentaje algo superior al 54% de PTI agu-
das del estudio previo.

Si analizamos los resultados por dosis
recibida en relación a los datos obtenidos
en la administración de GGIV a dosis de
1 g/kg/día y de 400 mg/kg/día, hemos
observado que el porcentaje de niños con
respuesta rápida fue mayor en el grupo de
pacientes tratados con GGIV a dosis de 1
g/kg/día (70%) frente a los pacientes tra-
tados con la pauta de 400 mg/kg/día
(61,1%). El porcentaje de pacientes en los
que no obtuvimos respuesta fue ligera-
mente superior en el grupo de niños que
recibieron tratamiento con GGIV a dosis de
400 mg/kg/día sin que estas diferencias
fueran estadísticamente significativas (p <
0,001). En nuestro estudio el tamaño de la
muestra es menor de 30 en cada grupo de
niños, lo que no nos permitió sacar con-
clusiones de auténtico valor estadístico.

Al analizar los resultados en las formas
agudas y crónicas, en las PTI agudas halla-
mos un mayor porcentaje de niños con res-
puesta rápida en el grupo que recibió la
GGIV a dosis de 400 mg/kg/día (57,1%)
frente a los pacientes cuya dosis de trata-
miento fue de 1 g/kg/día (50%). Por otro
lado, el porcentaje de pacientes en los que
no se obtuvo respuesta fue superior en el
grupo de niños tratados a dosis de 1
g/kg/día (21,4% frente a 20%), lo que pare-
ce indicar que la falta de respuesta es inde-
pendiente de las dosis recibidas.

En el grupo de PTI crónicas el número
de pacientes estudiado es escaso (14 niños)
y en consecuencia los datos son poco valo-
rables. Se obtuvo respuesta inicial en todos
los pacientes tratados a dosis de 400
mg/kg/día, frente al 90% de respuesta
obtenida en el grupo tratado a dosis de 1
g/kg/día. La respuesta en ambos casos fue

transitoria precisando los niños dosis de
mantenimiento quincenales o mensuales,
o bien el paso a otras modalidades tera-
péuticas, como fase previa a la esplenecto-
mía(3, 4, 20, 21, 23, 26, 29-31).

Las ventajas que hemos encontrado en
nuestro estudio utilizando GGIV como tra-
tamiento de elección en los casos de PTI
que cumplían los requisitos anteriormente
expuestos son las siguientes: 1. Reducción
de la estancia media hospitalaria de los
niños, ya que en un 65,8% no precisaron
estancias superiores a 3 días( 3 2 ). 2. Evitar los
efectos secundarios del tratamiento con cor-
ticoides ampliamente conocidos y descri-
tos en la literatura( 3 1 - 3 3 ). 3. Disminución del
coste del tratamiento con GGIV al reducir
la dosis utilizada, ya que se obtuvieron
semejantes resultados terapéuticos con
ambas modalidades.

En los casos de evolución crónica los
resultados son menos esperanzadores, aun-
que permiten que esta pauta se utilice para
prevenir sangrados con cifras de plaquetas
menores de 40.000/mm3 hasta que sea fac-
tible la esplenectomía(3, 20, 21, 23, 26, 29-32).

En los casos refractarios al tratamien-
to con GGIV las tendencias más actuales
incluyen el tratamiento con dexametasona
a altas dosis(8, 10, 34), aunque en nuestra corta
experiencia no hayamos obtenido resulta-
dos satisfactorios.

No debemos olvidar que en las formas
de PTI crónicas leves y moderadas (pla-
quetas > 50.000/mm3) se observan remi-
siones espontáneas a largo plazo, incluso
10 años de evolución desde el diagnóstico
de la PTI. En estos casos la esplenectomía
puede evitarse o diferirse si no presentan
clínica hemorrágica(35, 36).

Desde mayo de 1995 nuestra pauta de
tratamiento sigue las recomendaciones de
la Sociedad Española de Hematología
Pediátrica en su protocolo nacional, con la
intención de homologar resultados multi-
céntricos.
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