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Alteraciones de la inmunidad humoral y celular en la parpura tromboci-
topénica idiopatica infantil

Y. ToRrgEs, J. J. MarTIN, A. LLORENTE, J. J. TELLERIA,
P. Soiis, A. Branco y F. J. A. GuisasoLa

RESUMEN: Se estudian en G5 nifios con P.T.I (33 agudas y 32 cronicas), el niimero de linfo-
citos totales, las subpoblaciones linfocitarias T, la concentracion plasmitica de inmunoglo-
bulinas y complemento, los inmunocomplejos circulantes y la existencia de anticuerpos
antivirices especificos. No se han demostrado alteraciones significativas ni en el nfimero de
linfocitos ni en su distribucidn en relacién con las subpoblaciones (T totales, inductores y
represores). La concentractén de inmunoglobulinas plasmdticas fue en la mayoria de los ca-
sos normal y sélo en el 2 a 4 % para la IgM, entre el 6 2 10 % para la IgA y el 6 al
16 % para la IgG se enconttaron cifras descendidas. Los inmunoccomplejos circulantes
fueron positivos en el 9,5 % de las p.11. agudas y en el 27,7 % de las crénicas. La positi-
vidad de anticuerpos antiviricos se detectd en el 50 % de los casos, siendo en las formas
agudas en mayor porcentaje de la clase I[gM. Nuestros resultados no demuestran la existen-
cia de un importante desequilibrio inmunolégico en la P.T.L y & refuerzan la posibilidad
del origen infeccioso de las formas agudas. PataBRAS CLAvE: P.T.I. INMUNOGLOBULINAS.
COMPLEMENTO. INMUNGCOMPLEICS. LINFOCITOS T. INFECCION VIRICA.

ALTERATION OF THE CELLULAR AND HUMORAL IMMUNITY IN THE
CHILDHOOD IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA (SUMMARY): The to-
tal number of lymphocytes, the T cell subsets, the plasmatic concentration of immu-
noglobulins and complement, the circulating immune complexes and the presence of
specific viral antibodies were studied in 65 children with TP (33 acute and 32
chronic). No significant alterations, neither in the number of lymphocytes nor in its
distribution in relation to the subsets have been demonstrated. The concentration of
plasmatic immunoglobulins was normal in the majority of the cases and decreased levels
were found only in 2-4 % for IgG. The circulating immune complexes were positive in
9.5 % of the acute [ T.p. and in 27,7 % of the chronic ones. The positiveness of viral
antibodies was detected in 50 % of the cases, being in the acute forms, the biggest per-
centage was of the IgM class. Our results do not make evident the existence of an im-
portant immunoclogical imbalance in the LT.P. and strengthen the possibility of infec-
tious otigin of the acute forms. KEy woORDS: LT.P. IMMUNOGLOBULINS. COMPLEMENT.
IMMUNE COMPLEXES. T-LYMPHOCYTES. VIRAL INFECTION.

INTRODUCCION por la presencia de un sindrome hemorra-
gico-petequial, secundario a una trombo-

La piirpura trombocitopénica idiopati- citopenia periférica con acortamiento de la

ca (P.T.) es una hemopatia catacterizada vida media plaquetaria. La cifra de mega-

Departamento de Pediatria, Qbsterrisia y Ginecologia. Facultad de Medicina. Valladolid.



142 Y. TORRES Y COLS,

cariocitos en médula 6seca se encuentra
normal o aumentada y recientemente se
ha detectado un incremento de las inmu-
noglobulinas plaquetarias en estos enfer-
mos. Por Glumo y como condicién funda-
mental para el diagndstico de p.T.1 es ne-
cesafio que no existan antecedentes de en-
fermedad generalizada, administracién de
medicamentos o proceso hemartoldgico que
pueda ser responsable de ésta (1, 2, 3).

Se conocen bastante bien los aspectos
relacionados con la epidemiologia y evolu-
cién de la enfermedad, pero pocos han si-
do los avances realizados en la etiopatoge-
nia y tratamiento de la .11 En la actuali-
dad todos los autores coinciden en el ca-
tacter inmunolégico de la enfermedad. Es-
ta concepcidn se encuentra apoyada por el
descubrimiento de un factor plasmitico
trombopenizante (HARRINGTON, 1951),
asociacibn de la P.T.I. con enfermedades
autoinmunes (EVAN, 1951}, demostracién
de que dicho factor trombopenizante es
una inmunoglobulina (SCHUIMAN, 1965),
evidencia de la existencia en el plasma de
los pacientes con P.T.1. de anticuerpos an-
tiplaquetas, demostracion de que €stos an-
ticuerpos se encuentran en la membrana
plaguetaria (DIXON, 1975) v que van diri-
gidos frente a glicoproteinas normales de
la membrana plaquetaria (VAN LEEUWEN,
1982).

La evidencia tanto clinica como biold-
gica de que [a P.T.I etiopatogénicamente
estd mediada por mecanismos inmunolégi-
cos, (3, 4, 3, 6) ha dirigido las investiga-
ciones en este campo. Asl se han estu-
diado de forma mis o menos completa di-
ferentes aspectos referentes a la inmuni-
dad humoral o celular, con la pretensidn
de poder profundizar en el mecanismo
intimo de la produccién de anticuerpos
antiplaqueta.

Los estudios inmunoldgicos se han
centrado en términos generales en tres li-

neas de trabajo: alteracién de las pobla-
ciones linfocitarias (7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18), niveles de inmu-
noglobulinas y complemento plasmitico
(7, 9, 19, 20) y demostracién de la exis-
tencia de una predisposicidn genética liga-
da al sistema de histocompatibilidad (5).

En el presente trabajo, se estudian en
un grupo de nifios con P.1.1. el nimero de
linfocitos totales y las diferentes subpobla-
ciones linfocitarias, asi como la tasa de in-
munoglobulinas, complemento e inmuno-
complejos circulantes. De igual forma se
determind la extstencia de anticuerpos an-
tivitus en estos enfermos.

MATERIAL Y METODO

Se han estudiado 65 nifios diagnostica-
dos de P.T.I. segn los siguientes critetios:
wombopenia aislada sin  afectacion de
otras scrics en sangre petiférica, médula
6sea normal o con cifra de megacariocitos
aumentada, detetminacién de autoanti-
cuerpos negativa, ausencia de ingesta me-
dicamentosa previa 2l diagndstico y no en-
fermedad hematologica o inmunolégica
responsable del cuadro clinico-biolégico.
De estos 33 fueron catatogados como P.T.L
aguda (duracidn infetior a 6 meses) y 32
de crénica (superior 2 6 meses).

La relacibn hembra/varon fue en las
P.T.I agudas de 19/14 y en las cronicas
13/19. La edad media de la muestra se
ctfrd en 3 afios 9 meses no existiendo dife-
rencias entre ambas formas evolutivas de
la enfermedad.

El contaje de linfocitos y plaquetas se
realizd mediante ¢l empleo de un conta-
dor Coulter S-plus. La cuantificacién de
inmunoglobulinas y complemento se llevd
a cabo por la técnica de inmunodifusién
radial y nefelometria. La determinacidn de
inmunocomplejos se realizé mediante la
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precipitacidon con polietilenglicol. El estu-
dio de las poblaciones linfocitarias se ha
desarrollado mediante la utilizacién de an-
ticuerpos monoclonales por el mérodo de
avidina-biotina y lectura en microscopio
de inmunofluorescencia.

Para la deteccién de anticuerpos antivi-
rus se ha utilizado la técnica de ELISA v la
de fijacién del complemento. Los anti-
cuerpos especificos estudiados fueron fren-
te a: V. Epstein-Barr, virus respiratorios
(gripal A, gripal B, parainfluenza 1y 3),
sincitial respiratorio, adenovirus, citome-
galovitus, herpes simple, herpes zoster-
varicela, coriomeningitis linfocitasia, paro-
tiditis, sarampién, rubéola y hepatits.

La valoracion estadistica de los resulta-
dos se ha efectuado utilizando el test no
paramétrico de Wilcoxon. La comparacidn
de porcentajes se llevd a cabo mediante el
test de la chi cuadrado.

RESULTADOS

El niimero de linfocitos totales se de-
terminé en todoes los nifios. En las formas
agudas s¢ obtuvo unos valores medios de
4.392 = 2.167 los que corresponde en
porcentajes al 54,5 + 15,86 % y en las
crénicas de 3.963 = 1.562 en contaje ab-
soluto y de 47,29 + 13,74 % en relatvo.
No hemos encontrado diferencias estadisti-
camente significativas entre los valores ob-
servados en ambas formas de la enferme-
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dad ni en relacién con la poblacién nor-
mal.

Las subpoblaciones linfocitarias CD-3
(linfocitos T totales), cn-4 (linfocitos T in-
ductores) v cD-8 (linfocitos T supresores)
fueron estudiadas en 13 casos de PTL
aguda y en 15 de cronicas. En valotes por-
centuales hemos detecrado una elevacidn
significativa de la subpoblacién cp-8 tanto
en las formas agudas como crénicas en re-
lacién con los sujetos normales (p<0,001)
con disminucién del cociente ¢p-4/¢n-8
(p<0,01), no existiendo diferencias entre
ambas formas cvolutivas de la enferme-
dad. Al analizar los mismos resultados en
valores absolutos, no hemos podido ratifi-
car estos hallazgos, no encontrando dife-
rencias significativas encre las p1T.L ¥y los
controles normales (Tabla I).

Las tasas de inmunoglobulinas plasma-
ticas s¢ estudiaron en el suero de todos los
pacientes con P.T.I. aguda y en 30 nifios
con P.T.I cronica. En las formas agudas, la
IgG se enconud normal en 24 casos
(72 %), elevada en 7 (21 %) y descendida
en 3 (6 %). La IgA disminuyd en 2 casos
(6 %), fue normal en 24 (72 %) y clevada
en 7 {21 %) no observindose ningln nifio
con ausencia total de dicha inmunoglobu-
lina. La IgM s¢ halld normal en 26
(78 %), elevada en 5 (15 %) y dismi-
nuida en 2 {6 %). En la p.T.1. crbnica los
resultados fueron similares: IgG normal en
19 (63 %), elevada en 6 (20 %) y dismi-
nuida en 5 (16 %); IgA normal en 19

TaBLA I. POBLACIONES LINFOCITARIAS T EN VALORES ABSOLUTOS (mm?)
2 TI1. AGUDA P.T.I. CRONICA CONTROLES
CD-3 2.754 = 892 2.401 = 931 2.550 = 1.101
CD-4 1.503 + 599 1.358 + 649 1.382 + 884
CD-8 1.642 = 815 1.076 + 463 1,105 = 703
CD-4/CD-8 1,35 + 0,93 1,37 = 0,59 1,63 = 0,96
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(63 %), elevada en 8 (26 %) y descendida
en 3 (10 %); IgM normal en 17 (56 %),
elevada en 9 (30 %) y descendida en 4
(13,3 %).

La fraccién C3 del complemento fue
estudiada en 22 nifics con P.T.I. aguda
siendo normal en todos ellos. En los 18
casos de la forma crénica fue normal en
14 (78 %) y en 4 descendido (22 %). Di-
chas diferencias no fueron significativas.

Se investigd la presencia de complejos
inmunes en 21 nifios con P.T.I aguda, ob-
servindose negativos en 19 (90,5 %) y po-
sitivos en 2 (9,5 %). En el grupe con
P.T.I. crdnica la positividad de los inmuno-
complejos se objetivd en 3/8 (27,7 %).
No existieron diferencias significativas en-
tre ambos grupos estudiados.

La presencia de anticuerpos especificos
frente a los agentes virales ya descrito, fue
investigade en 14 nifios con P.T1 aguda
encontrindose titulos elevados de alguno
de ellos en 8 (54,14 %). En las p.T.1. crd-
nicas la positividad se observd en 6/12 ca-
sos (50 %). En el 71 % de los enfermos
estudiados el anticuerpo detectado fue del
tipo IgG, en el 7,1 % IgM y en 21,4 %
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IgG +IgM. De los 8 casos positivos de
P.T.I aguda 4 eran del tipo IgM aislada o
asociada a IgGG (50 %), mientras que en
las crénicas solamente en un caso se detec-
t0 la positividad de IgG +IgM (16 %).

DiIsCuUsION

La existencia de diversas publicaciones
que evidenciaban la asociacién de P.TL ¥
déficit de inmunoglobulinas plasmiticas,
sobre todo de IgA (21, 22, 23, 24) hizo
pensar en un principio que dichas anoma-
lias eran mds frecuentes en la P.T.I. que en
la poblacidén normal. En este sentido, MC
INTOHS (7) estudia las alteraciones de las
inmunoglobulinas plasmiticas en 28 pa-
cientes infantiles asi como en sus fami-
liares, detectando descenso de IgG, IgM,
IgA, C3 y C4 por debajo de una des-
viacion estindar entre el 25 al 50 % de
los casos. No existian diferencias en cuan-
to a la forma aguda o crénica de la enfer-
medad. Alteraciones similates son detecta-
das en los familiares de los enfermos lo
que le hace deducir que deberfa de existic
cierta predisposicidn genética al desarrollo
de inmunodeficiencias v trombopenias de
catfcter inmune.

TaBLa II. NUMERO DE CASOS POSITIVOS OBSERVADOS EN 12 NINOS CON P.T.I. CRO-
NICA Y EN i4 DE AGUDA
VIRUS P.T.1. AGUDA P.T.1. CRONICA
e IgM IgG - IgM
E. Barr 2 2 1 0]
V. Respiratorios 0 0 3 0
Adenovirus 0 0 1 0
Citomegalovirus 2 1 1 0
Herpes simple 2 0 1 0
Zoster-Varicela 1 1 2 0
Parotiditis 2 0 1 1
Rubéola 2 0 0 0

Virns respiratorios: Gripal A, Gripal B, Parainfluenza 1, Parainfluenza 3, Sincitial respiratotio.
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Nuestros resuitados no concuerdan con
los anteriormente expuesto, ya que hemos
encontrado porcentajes de deficiencia en
inmunoglobulinas o complemento en
nuestros pacientes mucho mds bajos, Esta
disparidad puede radicar en parte a que
nosotros consideramos la deficiencia cuan-
do el valor es inferior a dos desviaciones
estandar.

Podemos pues concluir como otros
autores (25) que si bien la disminucién de
inmunoglobulinas puede detectarse en
asociaciébn con la P.T.1., no es menos clerto
que su frecuencia dificre muy poco de lo
que ocutte en otras enfermedades o en la
poblacidn normal.

Desde hace tiempo se conoce ¢cdmo el
factot trombopenizante es capaz de atrave-
sar la placenta para producir trombopenia
transitoria en los hijos de madtes con P.TIL
Este hecho setia poco probable en el caso
de que la destrucciébn plaquetaria fuera
mediada por inmunocomplejos, ya que &s-
tos son incapaces de atravesar la placenta
(26). A pesar de ello estudios postetiores
han evidenciado un alto indice de positivi-
dad de hasta un 63 % de inmunocomple-
jos circulantes en la p.1.1. (9, 19). Estos re-
sultados no han podido ser observados por
nosotros que en coincidencia con los tra-
bajos de ErciLLa (27) y KIEFEL (28) los en-
CONIIAMOS POSItivos erl €scaso nilmeso.

Independientemente del diferente gra-
do de positividad de los inmunocomplejos
circulantes encontrados en la PTI lo que
puede depender en parte de la metodolo-
gia utilizada en su determinacién lo que
mis ha interesado demostrar es ¢l papel
patogénico de los mismos. En este sentido
en la actualidad parece no admitirse que
los inmunocomplejos circulantes jueguen
un papel importante en la destruccidn
plaquetaria en la pT.I incluso algunos
(19) han querido ver en las plaquetas unos
elementos eliminadores de inmunocom-
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plejos circulantes evitando asi que se de-
positen en otros tejidos.

La demostracién de que en algunas en-
fermedades autoinmunes existen alteracio-
nes en la distribucién y funcién de las di-
ferentes subclases de linfocitos T v B, in-
dujo a diferentes autores a estudiar dichas
poblaciones celulares ¢n la P.T.I. ya que &-
ra al menos en su forma crdnica es consi-
derada por la mayoria como de origen
autoinmune.

Las investigaciones iniciales basadas en
estudios sobre p.T.I. crdnica y en adultos,
apuntaban la posibilidad de la existencia
de un desequilibrio linfocitario T con dis-
minucién de la poblacién supresora (2, 7,
29) que para algunos podsian tener caric-
ter genético. Postetiores estudios de SHAN-
NON (30) centrados en poblacitn infanti
concluyen que no existen diferencias por-
centuales en cuanto 2 las cifras de linfoci-
tos totales, inductores o supresores entre
las formas agudas y crénica de la enferme-
dad y los conuoles normales. Estos datos
concuerdan con nuestros resultados uili-
zando una metodologia similar. Dgr.
FRAISSY (31) no encuentra variaciones mu-
méricas en las subpoblaciones de linfocitos
T, peto detecta una actividad supresora in-
ducida por concanavalina A disminuida.
Dicho autor no s¢ pronuncia en el sentido
de determinar si dicha alteracién es prima-
ria y pot tanto responsable de la produc-
cibn de anticuerpos antiplaquetas o secun-
daria a infecciones viricas o de otra natura-
leza.

El antecedente de una infecctdn virica
semanas antes del comienzo clinico de la
p.T.1. aguda, ha sido observado por casi to-
dos los autores cn porcentajes que varfan
entre el 50 a 70 %. Dicha caracteristica y
teniendo en cuenta que las formas agudas
de la enfermedad son las mds frecuentes
en fa poblacién infantil, ha hecho que al-
gunos (32) identifiquen a la p.T.1. del nifio
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con la pirpura trombocitopénica post-
infecciosa. Nosotros al estudiar la presen-
cia de anticuerpos especificos frente 2 los
virus mis frecuentes encontrados en la pa-
tologia infantil hemos detectado que la
elevacidon del iftulo de anticuerpos se pro-
dujo en el 57,14 % de las formas de evo-
lucién aguda y en el 50 % de las crénicas.
El analizar el tipe de inmunoglobulina se
ve que en ¢l 71 % es IgG lo que sin reali-
zar estudios seriados, cosa que no hemos
heche, para demostrar infeccién reciente,
no nos aseguia que ésta se haya producido
como antecedente de fa twombopenia. Esta
aseveracidn si puede ser hecha en el
29,5 % de los casos en los que se observd
elevacion de IgM de forma aislada o liga-
da a IgGG. Podemos pues suponer, que en
al menos un tercio de los casos se produce
una infeccidén vitica reciente demostrable
inmunolégicamente y que &sta se hace
mis evidente en las formas agudas (50 %)

en relacién con las crénicas (16 %). Fstos
resultados refuerzan la suposicién del ori-
gen infeccioso de la p.T.1. aguda en con-
traste con la posible causa autoinmune de
fas formas crénicas.

Podemos concretar como conclusiones
de nuestro trabajo que: 1. Los déficits de
inmunoglobulinas y complemento no es
un hecho destacable en la pT.1. 2. La pre-
sencia de inmunocomplejos circulantes es
poco frecuente en esta enfermedad y no
debe jugar un papel determinante en la
patogenia de la trombopenia. 3. No he-
mos podido demostrar variaciones cuanti-
tativas en las poblaciones linfocitarias T, lo
que no descarta alteraciones funcionales
de las mismas. 4. El antecedente de infec-
cién virica reciente demostrada inmunoeld-
gicamente {elevacién de IgM especifica) es
mis frecuente en las formas agudas que
en las crénicas.
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