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RESUMEN

OBJETIVO: Analizar la respuesta a tratamiento con inmunoglobulina intravenosa vy
esteroides en pacientes con diagndstico confirmado de trombocitopenia inmune primaria
de acuerdo a tiempo de respuesta, complicaciones y evolucioén.

METODO: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo para conocer la respuesta a
tratamiento de trombocitopenia inmune primaria en niflos menores de 18 afos atendidos
en el Hospital del Nino Morelense en el periodo de 01 de enero del 2016 al 31 de
diciembre del 2018

RESULTADOS: Se incluyeron en el estudio 48 pacientes, 30 hombres y 18 mujeres con
una edad promedio de 1 a 5 afos. El 60% del total de los pacientes presentaron un evento
de infeccidon 4 semanas previas al inicio de sintomatologia. A su ingreso hospitalario el 68.7
% presentd un recuento plaquetario menor a 10 x 109, y el 50% presenté un riesgo
moderado de sangrado de acuerdo a la escala de Buchanan y Adix. Con respecto al
tratamiento el 20.8% recibieron prednisona, el 47.9% de los pacientes recibieron
metilprednisolona, 27% recibieron inmunoglobulina intravenosa y el 4.1% no recibieron
tratamiento. El promedio de dias de estancia hospitalaria, asi como las dosis aplicadas fue
mayor en aquellos pacientes en los cuales se inicio manejo con metilprednisolona. De
todos los pacientes incluidos el 39.5% presentaron respuesta completa, 50% pacientes
presentaron respuestaparcial y 10.4% no lograron respuesta. En el seguimiento de los
pacientes con prednisona solo el 10% evolucioné a cronicidad, en cuanto aquellos con
manejo a base de metilprednisolona el 17.3% evolucion6 a cronicidad, se requirio el uso de
azatioprina sumado al esteroide y el 21.7% de los pacientes continuo con manejo de
esteroide hasta los 6 meses. En los pacientes con inmunoglobulina intravenosa como
tratamiento de primera linea el 7.6% evolucion6 a cronicidad, mismo que ameritd
tratamiento complementario a base de azatioprina, sin embargo el 92.3% de estospacientes
se logré suspender manejo con esteroide antes de los 6 meses.

CONCLUSIONES: De acuerdo a los resultados de nuestro estudio, observamos que la
epidemiologia de trombocitopenia inmune es similar a la reportada en la literatura.
Encontramos que predomina en sexo masculino, con una edad promedio de presentacion
de 1 a 5 afos, el antecedente de mayor importancia fueron las infecciones de vias
respiratorias. De acuerdo a los resultados obtenidos se observd que el tratamiento con
Inmunoglobulina intravenosa permite una menor estancia hospitalaria de los pacientes,
logrando elevacién del conteo plaquetario en menor tiempo, manteniendo niveles de
respuesta en el seguimiento por consulta a la semana al mes y a los 6 meses con menor
necesidad de esteroides y menor porcentaje de cronicidad



1. ANTECEDENTES

Se define como trombocitopenia inmune (Tl) a la enfermedad autoinmune que se presenta
en adultos y nifios caracterizada por un descenso transitorio o persistente en el conteo
plaquetario (1)

De acuerdo al consenso de The International Working Group (IWG), la trombocitopenia
inmune es un desorden autoinmune adquirido caracterizado por un conteo plaquetario
bajo como resultado de destruccion plaquetaria periférica y una produccion de plaquetas
deteriorada. Se considera como valor diagndstico, un recuento plaquetario menor de 100,
000/mm? sin otra causa que justifique la trombocitopenia.(2)

Historia

La purpura trombocitopénica fue conocida antiguamente con el epénimo de la
“‘enfermedad de Werlhof”, el cual hace referencia a Paul Gottieb Werlhof (1669 - 1767)) ,
quien en 17352 describe por primera vez el caso de una adolescente de 16 afios con
presencia de sangrado en piel y mucosas posterior a un proceso infeccioso. Mas tarde en
1802 Robert William (1757-1812) fundador de la dermatologia, describe la relacion
simultanea de purpura cutanea con sangrado en mucosa las cuales son tipicas de la
trombocitopenia inmune. Pero no fue hasta 1883 cuando Eduard Krauss atribuyd estos
sintomas hemorragicos como consecuencia de un estado de trombocitopenia.(3)

En 1996 la sociedad Americana de Hematologia publica la primer guia de TI
estableciendo los estandares para el tratamiento. Pero fue hasta el 2009 cuando “The
International Working Group (IWG)” desarrolld un consenso de estudios en adultos y
nifos, donde se unifica la definicién operacional, tipos y fases de la Tl.

En 2007 en Vienna, Italia ante la necesidad de armonizacidon de criterios se convoco a
expertos entre a ellos hematologos pediatras y adultos, con la finalidad de establecer la
unificacion en cuanto a definicion operacional, tipos y fases de la Tl. En este consenso se
establecid los siguientes puntos. ()

- Eliminar el término idiopatico por el “inmune” con el fin de enfatizar el
mecanismo mediado inmunologicamente de la enfermedad, asi como la
eleccidn de primaria para indicar la ausencia de una causa subyacente,
acufandose el término trombocitopenia inmune primaria, en lugar de purpura
trombocitopénica idiopatica.



- Se establecié como criterio diagndstico un conteo plaquetario inferior a 100 x
109/L

- El termino trombocitopenia inmune secundaria se propuso con la finalidad de
incluir todas las formas de trombocitopenia inmunes a excepcion de la
primaria. La importancia clinica de esta decisién se debe a la historia natural
y los distintos tratamientos. Asi como la necesidad de transfusion de
concentrados plaquetarios.

- Se modifica las fases de la enfermedad, eliminando el termino agudo el cual
hacia énfasis a la evolucién autolimitada de la enfermedad. Modificando este
termino a recién diagnoéstico, se introduce nueva categoria llamada “TI
Persistente” la cual integra a todos los pacientes con Tl con duracion entre 3
a 12 meses. El término TI crénico se reserva para pacientes con duracion

mayor a 12 meses.

- Antiguamente la clasificacién de severidad (media, moderada y grave) se
elimina, permaneciendo sélo el termino grave el cual se reserva a aquellos

pacientes con alto riesgo de sangrado.

Tabla 1. Modificacidn histérica de trombocitopenia inmune.

Criterios historicos

Criterios de International Working Group

Conteo plaquetario de diagndstico <150 000 / uL

Conteo plaquetario diagndstico de <1000 000/uL

Tipos de Tl

Tl Primaria: Trombocitopenia mediada
inmunologicamente en ausencia de una causa subyacente

Tipos de Tl

Tl Primaria: trombocitopenia mediada por respuesta
inmune en ausencia de otra causa

Tl Secundario: Trombocitopenia mediada
inmunologicamente asociada a una condicién subyacente

Tl Secundaria: Trombocitopenia mediada
inmunulogicamente asociada a una condicién subyacente

Fases de TI

Fases de TI

Aguda: Duracion de trombocitopenia <6 meses

Recién diagndstico: duracion de trombocitopenia menor
de 3 meses

Croénica: Duracidn de trombocitopenia >6 meses

Persistente: Duracidn trombocitopenia 3-12 meses

Severa: Conteo plaquetario <20 000 u/L

Cronica: Duracidn de trombocitopenia >12 meses

Fuente :Grace RF, Long M, Kalish LA, Neufeld EJ. Applicability of 2009 international consensus terminology and criteria for immune
thrombocytopenia to a clinical pediatric population. Pediatr Blood Cancer. 2012 Feb;58(2):216-20. doi: 10.1002/pbc.23112

Epidemiologia

La trombocitopenia inmune es un desorden autoinmune que se presenta con una
incidencia mundial en poblacién pediatrica de 3 a 5 de cada 100, 000, (5) de estos casos
se estima que solo un tercio cursa con evolucién crénica. ¢) La TI afecta a cualquier
grupo etario, con un pico maximo en la edad pediatrica entre 1 a 6 afios de edad.7)



Se estima una prevalencia mundial de 0.4 a 0.5 por cada 10 000. En cuanto al género los
hombres se ven mas frecuentemente afectados en la poblacién pediatrica, con inversién
de esta relacion en la adolescencia. Se ha encontrado asociacion estacional, con una

incidencia del doble de los casos en primavera que en verano. (g)

México

En cuanto a la epidemiologia de Tl en México de acuerdo a las cifras obtenidas a través
de la herramienta estadistica cubos dinamicos de la Direccion General de Informacion en
Salud (DGIS) los egresos hospitalarios a nivel nacional del afio 2019 en poblacién menor
de 19 afios con diagndstico de acuerdo a la clasificaciéon de CIE-10 (purpura
trombocitopénica idiopatica (D693), Trombocitopenia no especificada (D696),
trombocitopenia en estudio (D473), representan 1.4 casos por cada 1000 egresos
hospitalarios a nivel nacional, y en cuanto al estado de Morelos se presentan 2,5 casos
por cada 1000 egresos hospitalarios.

Hospital del Nifio Morelense

En el Hospital del nino morelense la trombocitopenia inmune es una de las principales
causas de consulta al servicio de hematologia pediatrica. De acuerdo con la informacion
proporcionada por el servicio de estadistica en el periodo del 2016 al 2018. La principal
causa de consulta de acuerdo a la clasificacion de CIE-10 a este servicio fue leucemia
linfoblastica aguda, sin embargo la trombocitopenia inmune establecida por el cie-10 como
purpura trombocitopénica ocupé el tercer lugar, y la trombocitopenia no especificada se
encuentra en los 10 primeras causas de consulta. En la grafica se ejemplifica los
principales motivos de consulta al servicio de hematologia del Hospital del Nifo
Morelense.

Grafica 1. Principales Causas de consulta en la especialidad de hematologia del HNM en el periodo 2016 a 2018
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Fuente: Hospital del nifio morelense. Area de estadistica



Etiologia

De acuerdo a su etiologia podemos clasificar la trombocitopenia inmune en: primaria y
secundaria. La trombocitopenia inmune primaria (TIP) se origina debido a la presencia de
autoanticuerpos antiplaquetarios, con subsecuente destruccion de plaquetas mediada por
células T y funciéon de megacariocitos alterada. (10)

En cambio la Tl secundaria se desencadena por enfermedades predisponentes ya sean
heredadas o adquiridas como; infecciones crénicas, en las que resaltan Helicobacter
pylori, infeccion por VIH o enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico
o artritis reumatoide, por mimetismo molecular que da lugar a autoanticuerpos
antiplaquetarios de reaccion cruzada. La trombocitopenia inmune primaria constituye el
80% de los casos el 20% remanente corresponde a trombocitopenia inmune secundaria.()

Como ocurre con la mayoria de las enfermedades inmunitarias adquiridas, se propone
que una combinacidon de predisposicion genética, desregulacion inmunitaria y
alteraciones ambientales son las causales de precipitar la autoinmunidad. Aunque el
evento incitador que rompe la tolerancia inmune no se conoce con exactitud, se ha
atribuido a las infecciones como probables desencadenantes.(10)

Grafica 2. Representacion de porcentaje de trombocitopenia inmune primaria y secundaria.
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Fuente: Cines DB, Bussel JB, Liebman HA, Luning Prak ET. The ITP syndrome: pathogenic and clinical diversity. Blood. 2009
Jun 25;113(26):6511-21. doi: 10.1182/blood-2009-01-129155. Epub 2009 Apr 24. PMID: 19395674; PMCID: PMC2710913.
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Fisiopatologia

La trombocitopenia inmune es una enfermedad heterogénea caracterizada por una
destruccién plaquetaria y la subsecuente presencia de trombocitopenia. La fisiopatologia
de esta enfermedad no es del todo conocida, distintos factores sugieren que esta
destruccién se encuentra mediada por una respuesta inmune.

Anticuerpos y células B

Los pacientes con Tl producen anticuerpos IgG antiplaquetarios (de menor medida IgM o
IgA), los cuales se unen a las glicoproteinas de la superficie plaquetaria , particularmente
a GPallbB3 (GPIIb-1lIA) y GPIB-IX-V marcando a las plaquetas para ser fagocitadas en el
bazo, higado o ambos por activacion de receptores FCy, controlados por tirosinquinasa
esplenica. Los antigenos fagocitados son presentados mediante el complejo mayor de
histocompatibilidad clase Il a los receptores de células T. (1) La mayoria de los
anticuerpos detectados en los pacientes con Tl son dirigidos contra albB3 en un 70 a
80%. y el 20 a 40% presentan especificidad contra cualquier complejo GPIb (12).

La baja deteccién de anticuerpos contra glucoproteinas plaquetarios (siendo el 60% de los
pacientes en quienes se han encontrado) ha sugerido la existencia de otros mecanismos
patologicos. Entre ellos podemos destacar la presencia de anticuerpos contra proteinas
citosdlicas, lo que puede sugerir que las plaquetas sufran degradacion proteica por células
presentadoras de antigeno. De forma mas reciente se ha propuesto el involucro de otros
mecanismos en la producciéon de anticuerpos como lo son los antigenos de actividad
cruzada, mutaciéon somatica y defectos en la eliminacion de autorreactivos clénales de
células B, asi como el estrés oxidativo que favorece la produccion de autoanticuerpos. (13)

Células T

En pacientes con Tl se ha descrito células T anormales, incluyendo una reactividad
aumentada de las celular T adyuvantes (Th) contra las plaquetas y una circulacion
disminuida de CD4, CD25, Fox P3, CD4, ThO y actividad de Th1.

Se ha encontrado un aumento de CD8 en la circulacion periférica de los pacientes, los
cuales se ha demostrado in vitro producen lisis de plaquetas, y se pueden acumular en la
médula ésea donde pueden inhibir la trombopoyesis. (14)

Se ha demostrado la presencia de Cel T CD3 en pacientes con Tl estas presentan una
menor tasa de apoptosis y una mayor expansion clonal, produciendo un aumento en la
secrecion de citocinas como IL-2, INF-y e IL-10, las cuales pueden ser responsables de
los niveles disminuidos de CD4, CD25, FoxP3 en pacientes con enfermedad activa. 11



El papel de las células T reguladoras se ha estudiado como un papel clave en el inicio de
la patogénesis de la Tl, los niveles disminuidos de estos y su funcion deteriorada refleja
una inmunidad celular desregulada que conlleva a una destruccion autoinmune de
plaquetas.

Fig. 1. Mecanismo de destruccion plaquetaria en trombocitopenia inmune.
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Fuente Marini |, Bakchoul T. Pathophysiology of Autoimmune Thrombocytopenia: Current Insight with a Focus on Thrombopoiesis.
Hamostaseologie. 2019 Aug;39(3):227-237. doi: 10.1055/s-0039-1678732

Megacariopoyesis

La megacariopoyesis (MK) se realiza de forma principal en la médula ésea, donde es
regulada por citocinas especificas , moléculas de adhesion y factores de crecimiento lo
que permite la maduracion de megacariocitos y liberacion de pro-plaquetas. La MK se ve
fuertemente afectada en Tl por deterioro en el desarrollo y liberacion de plaquetas.

Adicionalmente dos tercios de los pacientes con Tl presenta autoanticuerpos plasmaticos
que son capaces de inhibir la maduracién de megacariocitos de células progenitoras
hematopoyéticas CD34+ e inducen apoptosis in vitro.

Los niveles de plasma de TPO generalmente son normales en pacientes con TI
comparados con aquellos con otras enfermedades trombocitopénicas, mientras que los
niveles de otras citocinas reguladoras de MK se encuentran elevadas como lo son IL-6 e
IL-11. La causa de los niveles disminuidos de TPO aun no estan claros pero la TPO puede
degradarse junto con el aumento de la destruccion de plaquetas portadoras de
anticuerpos (13)
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Fig. 2. Trombopoyesis alterada en pacientes con trombocitopenia inmune.
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Hamostaseologie. 2019 Aug;39(3):227-237. doi: 10.1055/5-0039-1678732

Clasificacion

La trombocitopenia inmune se ha clasificado de acuerdo a la historia natural de

la

enfermedad antiguamente como se comenté previamente solo subdividida en dos grupos;

aguda y cronica, la primera abarcaba desde el momento de diagndstico hasta los 6 meses

y se consideraba cronica si presentaba duracién mayor a este periodo.

De acuerdo a la guia de Tl de 2019 de la Academia Americana de Hematologia la Tl se

clasifica segun el tiempo de evolucion a partir del momento de diagndstico en tres grupos

(Figura 3). (15)

1.  Trombocitopenia inmune de recién diagnéstico: Se considera aquella

trombocitopenia con menos de 3 meses de evolucion

2. Trombocitopenia inmune persistente: Aquella que presenta una duracion de 3

meses a 12 meses

3. Trombocitopenia inmune cronica: Duracién de Tl por mas de 12 meses

posterior al diagndstico, sin conseguir remision de la enfermedad.

Fig. 3. Esquema de clasificacion de Trombocitopenia inmune

3 meses 12 meses

Diagnostico

Fuente: Realizacién propia

Recién diagnostico TT Persistente TI Croénica
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Cuadro Clinico

Como principal dato clinico se encuentra la presencia de sangrado, este se presenta de
forma variable el cual puede ser cutdneo, mucoso o presentarse como sangrado activo
en forma de: epistaxis, hematuria, hemorragia digestiva, menorragia, gingivorragia. (16)

A continuacion se desglosa en la tabla 2 las definiciones y localizacion de las distintas
manifestaciones hemorragicas de acuerdo a la guia de practica clinica.

Tabla 2. Manifestaciones hemorragicas en trombocitopenia inmune primaria.

Localizacién de la . .. s
. Manifestacion Definicion
hemorragia
Hemorragia puntiforme de coloracion roja (recientes) o purpura (de mas
Petequias dias de duracidn) en la piel, con un didmetro de 0.5 a 3 mm que no
Piel (Epidermis y desaparecen con la presién y que no son palpables
dermis) - - " -
Equimosis Hemorragias en parches rojos, azules, purpuras o verde-amarillentos
ul 1 . ~ .
q planos redondeados o irregulares de mayor tamafio que una petequia
Acumulacion de sangre localizada y voluminosa frecuentemente con
Hematoma . - .
Piel (tejido cambios de coloracion de la piel
subcutaneo) Bula Lesion circunscrita con contenido hematico >5mm y mas grande que una
vesicula
Epistaxis Cualquier hemorragia nasal ya sea anterior o posterior, uni o bilateral
Hemorragia . . i
- Cualquier hemorragia en encias
gingival
Mucosas -
Hemorragia . . . . -
I Puntillo hemorragico o equimosis en la conjuntiva
conjuntiva
Hematuria
Musculos y Cualquier coleccidn de sangre localizada visible, palpable o visible por
.. Hematoma . . .
tejidos blandos imagen, que puede disecar planos de las fascias

Fuente: Diagndstico y tratamiento de trombocitopenia inmune primaria Guia de Referencia Répida: Guia de Practica Clinica. México,
CENETEC; 2019 Disponible en: http://imss.gob.mx/profesionales-salud/gpc

La guia de practica clinica nacional se recomienda, realizar la valoracion clinica con base
al grado de manifestaciones hemorragicas, utilizando escalas validadas entre las que se

encuentran

1. Escala de Page para seguimiento de TIP; en ella se evalua la localizacién y grado de
hemorragia

2. Escala de Buchanan y Adix modificada para riesgo hemorragico en TIP en pediatria: en
ésta escala se establece el grado hemorragico en: menor, leve, moderado, grave y
potencialmente fatal. (17)
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Tabla 3. Escala de Buchanan y Adix modificada, para riesgo hemorragico en TIP en pediatria.

Grado Equivalencia de riesgo Clinica
0 Ninguno Sin nuevas hemorragias
1 Menor Pocas petequial (<100 totales ) y/o < pequefios hematomas (<3 cm
de diametro) Sin hemorragia de mucosas
2 Leve Muchas petequias (>100 total) y/o > 5 hematomas grandes (>3 cm
de didmetro)
Bajo riesgo Costras hematicas en fosas nasales, purpura oral no dolorosa,
petequias orales / palatinas, purpura bucal en molares solamente,
Moderado . . . .
3 epistaxis leve, duracién < 5 minutos.
Alto riesgo Epistaxis > 5 minutos, hematuria, hematoquecia, purpura oral
Moderado dolorosa, menorragia significativa
Hemorragia mucosa o sospecha de hemorragia interna (cerebral,
4 Grave pulmonar, muscular, articular), que requiere atencién o
intervencién médica inmediata
5 En riesgo vital / fatal Hemorragia intracraneal o hemorragia dg cualquier localizacion que
comprometa la vida

Fuente: Diagndstico y tratamiento de trombocitopenia inmune primaria Guia de Referencia Répida: Guia de Practica Clinica. México,
CENETEC; 2019 Disponible en: http://imss.gob.mx/profesionales-salud/gpc

Diagnéstico

La trombocitopenia inmune se diagnostica de forma primaria de acuerdo a hallazgos
clinicos siendo de éstos las manifestaciones hemorragicas las mas comunes. La
presentacion clinica tipica la encontramos en un nifio previamente sano quien presenta
rash purpurico, aparicion de hematomas con facilidad o sangrado de mucosas; cémo
gingivorragia y epistaxis las cuales se encuentran presentes en un tercio de los pacientes.
Otros sitios de sangrado incluye tracto gastrointestinal, vaginal, urinario, en conjuntivas o

retiniano.

Los hallazgos de laboratorio se caracterizan por un conteo plaquetario menor de 100 X
109/1, (usualmente se encuentra 20 a 30 X 109/L), y valores normales para la edad en el
resto de las lineas celulares. Sin embargo el 15% de los pacientes pueden presentar de
forma simultanea anemia secundaria a la presencia de sangrado. Los tiempos de
protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina se encuentran dentro de la normalidad,
sin embargo el tiempo de sangrado que es un parametro directo de la funcion plaquetaria
se encuentra prolongado. (18) La Asociacion Americana de Pediatria la realizacion de los
siguientes estudios paraclinicos comentados en la tabla 4.
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Tabla 4. Estudios solicitados al momento de sospecha diagnéstica en pacientes con TI.

Estudios solicitados al momento de sospecha diagnodstica en pacientes con Ti

Hemograma y recuento de reticulocitos

Frotis sanguineo

Estudios de hemostasia: Tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activado, fibrindgeno

Grupo, Rh y Coombs directo

Inmunoglobulinas

Estudio microbioldgico de citomegalovirus, virus de Epstein Barr, parvovirus B19, herpes simple, herpes 6, VIH, hepatitis
ByC

Quimica sanguinea

Sedimento urinario

Estudio morfoldgico de médula dsea por puncion aspirativa. Indicado en todos los nifios que presenten alguna de las
siguientes condiciones; clinica que no sea la tipica, si hay otras citopenias en el hemograma, aquellos sin respuesta a
tratamiento de primera linea

Fuente: Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan G, Cines DB, Cooper N, Cuker A, Despotovic JM, George JN, Grace RF, Kithne T, Kuter
DJ, Lim W, McCrae KR, Pruitt B, Shimanek H, Vesely SK. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocytopenia.
Blood Adv. 2019 Dec 10;3(23):3829-3866. doi: 10.1182/bloodadvances.2019000966.

Diagnostico diferencial

Se recomienda realizar diagndstico diferenciales, estos se pueden considerar de acuerdo
a edad de presentacion; en nifios mayores de 10 afios se debe buscar en primera
instancia signos de enfermedades reumatolédgicas, tales como lupus eritematoso
sistémico y sindrome antifosfolipido. A diferencia de los menores de 1 afio en quines se
debe descartar trombocitopenia congénita asi como sindromes de falla medular
indagando en antecedentes familiares, anormalidades &seas, cambios cutaneos,
anormalidades faciales y otras manifestaciones no hemorragicas asociadas a estas
patologias. También se deben descartar la presencia de enfermedades infecciosas como
VIH, hepatitis C, VEB, CMV, Parvovirus B19 mismas que se han considerado detonantes
de cuadros de TI. La identificacion de estos factores no modifican el tratamiento clinico se
debe considerar que la trombocitopenia puede presentarse como parte del cuadro clinico
de varias inmunodeficiencias, entre ellas resalta la inmunodeficiencia severa combinada,
asi como defectos humorales, en los que se encuentra la inmunodeficiencia comun

variable. (1s)

Tratamiento

Las estrategias terapéuticas para la Tl consisten en estimular la produccién plaquetaria
para incrementar la cantidad de plaquetas en sangre, aumentar su vida media, y disminuir
la respuesta autoinmune mediante ataque a anticuerpos autoreactivos productores de la
destruccion plaquetaria.
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Tratamiento de primera linea

El efecto primario de esta linea de tratamiento es la disminucién de autoanticuerpos
plaquetarios a través de receptores Fcy. En esta linea se engloba el uso de
coriticoesteroides, inmunoglobulina intravenosa y Anti-D.

Coriticoesteroides

Se considera la terapia estandar inicial, son derivados farmacolégicos de hormonas
glucocorticoesteroideas, estos se unen a receptores citosélicos modulando una gran
variedad de genes. Su mecanismo de accién se basa en disminuir la produccion de
anticuerpos, inhiben IL-2 y en consecuencia reducen la activacion de linfocitos T que
generan citotoxicidad contra las plaquetas y megacariocitos ademas de disminuir el
sangrado por disminucion de fuga capilar.

Prednisona Vs Dexametasona

El régimen mas comun es el uso de prednisona via oral 0.5-2.0 mg/kg/dia, por 2 a 4
semanas. Recientemente, han surgido datos sobre cursos mas cortos de dosis altas
esteroides como la dexametasona. El fundamento del uso de dexametasona, se basa en
la capacidad de proporcionar una cantidad equivalente de terapia con coriticoesteroides
pero con un periodo de exposicion mas corto. La dosis estandar es de 40 mg al dia
durante 4 dias con ciclos repetidos mensualmente basados en el recuento plaquetario. La
respuesta completa a los 6 meses no varia con el caso de dexametasona o prednisona.
La unica diferencia significativa radica en un aumento en la respuesta inicial general para
el dia 14 en pacientes que recibieron dexametasona. (19)

Se debe evitar usos largos de corticoesteroides debido a los efectos adversos asociados
como lo son: osteoporosis, diabetes, hipertensién, ganancia de peso, se ha sugerido que
aquellos pacientes en los cuales no se logra mantener conteos plaquetarios adecuados
esta considerado el uso de 1G-1V (o)

Inmunoglobulina intravenosa

La inmunoglobulina intravenosa es un derivado plasmatico combinado de donantes
humanos. Su mecanismo de accién radica en el bloqueo de los receptores Fc de
macrofagos en el sistema reticuloendotelial, ademas de disminuir el nivel de anticuerpos y
suprimir linfocitos T.
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El esquema mas utilizado es 1 gr/kg/dosis por 1 0 2 dias o 0.4 gr/kg/dia por cinco dias. En
estudios multicéntricos se ha demostrado que la dosis de 1 gr/kg/dosis en comparacion a
0.5 gr/kg/dosis resulta en una respuesta plaquetaria mas rapida.

Un aumento del recuento plaquetario se espera dentro de las 24 a 48 horas posterior a su
administracion en el 85% de los pacientes. Sin embargo la respuesta puede ser transitoria
con una duracién no mayor de 3 a 4 semanas, lo que impulsa a una terapia adicional una
vez que el recuento de plaquetas cae por debajo de 30 x 109/L (21)

Se debe tener precaucion con los efectos adversos de este medicamento principalmente
los asociados a su administracion, las cuales dependen principalmente de la velocidad de
infusion. Cuando se administra de acuerdo con la informacién de prescripcion la IGIV
generalmente es bien tolerada, se describe los efectos secundarios mas comunes como
cefalea, artralgia, dolor lumbar. Las complicaciones graves principalmente son eventos
tromboticos, los cuales rara vez se presentan. (22)

Se ha demostrado en estudios multicéntricos la comparacion de IGIV con
corticoesteroides, existiendo una adecuada respuesta equivalente entre ellas, sin
embargo la mayoria de los pacientes tienen un conteo plaquetario mayor a 20 x 109/L
entre 24 a 72 horas con |G-V que contra anti-D o corticoesteroides. Sin embargo no se ha
demostrado que esta respuesta mas rapida con IG-IV sea clinicamente significativa.(2s)

Inmunoglobulina Anti-D

Se trata de una inmunoglobulina contra el antigeno D de los eritrocitos, es un tratamiento
de primera linea en aquellos pacientes Rh positivos, no esplenectomizados, con coombs
directo negativo. Actua uniénendose al antigeno eritrocitario Rh cubriendo al eritrocito y

éste es fagocitado por macréfagos por medio de receptores Fc en el sistema
reticuloendotelial del bazo, con ello evita la destruccién de las plaquetas por bloqueo de
receptores FC.

Su dosis es de 50 a 75 ug/kg, siempre considerar que e s necesaria la premedicacion con
paracetamol o esteroides. En un estudio de meta analisis se comprob6 que el uso de
inmunoglobulina anti-D se asocié con una reduccién temprana de la tasa de respuesta
(24-72horas) para umbrales de plaquetas de 20 a 50 x 10%L. En comparacién del uso de
inmunoglobulina intravenosa se reporta un menor riesgo en efectos adversos moderados,
sin embargo presenta con mayor frecuencia hemolisis. (24)
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Tabla 5. Comparacidn de los distintos tratamientos de primera linea en TIP.

Comparacion de tratamiento de primera linea

. . Mecanismo de Porcentaje de Tiempo de
Farmaco Dosis . Efectos adversos
Accion respuesta respuesta
Prednisona 1-2 -Disminucidn

mgkdosis via produccién de Gastritis, aumento
oral x 14 dias anticuerpos apetito, aumento de

Corticoesteroide Metilprednisol | -Bloqueo fagocitosis 72-88% 2-7 dias peso, hipertension,

ona 30 mgk -Aumento hiperglucemia, cambio
(max 1 gr) IV produccién en comportamiento
dia x 3 dia plaquetaria
Fiebre, rash, reacciones
Blogueo de . .
Inmunoglobulina 0.8-1gk IV opsonizacion alérgicas, vomito,
. durante 4-8 . , >80% 1-2 dias nausea, cefalea,
intravenosa plaquetaria por via L] L.
hrs . . meningitis aseptica,
reticuloendotelial s L

vértigo, hemolisis

. Bloqueo de los 0 50% pacientes Fiebre, escalofrios,

Anti-D 50-75 ugKg IV receptores FC 65-82% en 24 hrs cefalea, hemolisis,

Fuente: Khan, A. M., Mydra, H., & Nevarez, A. (2017). Clinical Practice Updates in the Management Of Immune Thrombocytopenia. P& T :
a peer-reviewed journal for formulary management, 42(12), 756-763.

Tratamiento de Segunda linea

Esplenectomia

Se considera como indicacion de esplenectomia a las Tl de diagnostico reciente o
persistente ante urgencia hemorragica con riesgo vital que no responde a tratamiento
previo, Tl crénica ante urgencia hemorragica con riesgo vital, mayores de 5 afos
refractarios a tratamiento previo. La esplenectomia laparoscépica se prefiere ante cirugia
abierta por tratarse de un procedimiento seguro con bajas tasas de mortalidad vy
morbilidad. Los pacientes asplénicos son susceptibles a infecciones oportunistas, razén
por la cual todos los pacientes deben recibir vacunas preoperatorias para bacterias
encapsuladas. Un factor particularmente importante es el aumento del riesgo de eventos
de tromboembolia. Se estima una tasa de curacién de 70 a 80% de los nifios.(25)

Agentes inmunosupresores

Rituximab

Se ha encontrado una respuesta del 60% de los pacientes a este medicamento y hasta un
40% de respuesta completa ocurriendo entre la 1-2 a 6-8 semanas. Su mecanismo de
accién se basa en la depresién de clones de células B autorreactivas CD20 positivas, con

disminucién consecuente de anticuerpos.
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Antagonistas de los receptores de la trombopoyetina

Eltrombopag

Es una molécula TPO-RA no pepita de administracion oral. Su mecanismo de accién se
basa en la interaccién con el dominio transmembrana del R-TPO humano e inicia las
cascadas de sefializacion similares pero no idénticas a las de la trombopoyetina
endogena (TPO), induciendo la proliferacion y diferenciacion de los megacariocitos desde
las células progenitoras de la médula dsea.

En estudios multicéntricos se ha demostrado su uso en poblacién pediatrica de 1 a 17
afios con TIP crénica o persistente, donde se encontré que su administracion por 1 a 6
semanas ha alcanzado un conteo plaquetario de 50 a 10 en el 62% de los pacientes. (2s)

Agente inmunosupresor

Azatioprina

Se considera el inmunosupresor de mayor uso en pacientes con trombocitopenia inmune
refractaria, con uso de dosis 1-4 mg/kg/dia en promedio 2 mg/kg/dia con dosis maxima de
150 mg. Su mecanismo de accion radica en supresién de linfocitos T. Produce respuestas
mayores al 25% y la mayoria de ellas sostenidas. La azatioprina tiene un efecto lento y
debe ser administrado por un minimo de 6 meses antes de considerar falla al tratamiento.

Tabla6. Comparacion de los distint69tRparacHs: de teatarienta de segunda linea
Tiempo de Duracion de
Tratamiento Dosis respuesta . Efectos adversos
respuesta respuesta
100 - 375 mg/ Prurito, fiebre, escalofrios,
Rituximab m2 IV semanal 33-100% 3 semanas 12.8 meses infecciones,
x 4 dosis hipogammaglobunemia
PR9.2% 7y 0% . . Comfllc.aaones ;
Esplenectomia No aplica Cr 86.3% 1dia -6t/ man |e[1e p~er|opera orllas, .sangrela o
. o RC al menos 4 afos | dafo pancreatico, infecciones,
R: 15.8% .
trombosis
Cefalea, infecciones vias
. . 1-10 ugkg SC CR: 74.4% TR 23%. Remision respiratorias altas, epistaxis,
Romiplostin 4.5 semanas -, .
semanal DR 52% en 5% contusién, trombocitosis,
fiebre
1-6 afios: 25 Cefalea, diarrea, enzimas
. . y.7E o , ,
Eltrombopag m§/d'a Vo R: 62-75 % 7 semanas Remisién 5% hepdticas elevadas, epistaxis,
>6 aflos 50 mgs| SR 36-41% L. .
contusidn, trombocitos
VO
Recaida al .. e
Hemolisis, Rash, hepatitis,
Dapsona 1-2 mgk VO 50-60% 57 dias suspender . P .
. methemoglobinemia
tratamiento
2-3 mg/Kg/dia
Azatioprina \g/é g/ Neutropenia

Fuente: Khan, A. M., Mydra, H., & Nevarez, A. (2017). Clinical Practice Updates in the Management Of Immune Thrombocytopenia. P& T :
a peer-reviewed journal for formulary management, 42(12), 756-763.
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Definicion de respuesta a tratamiento
De acuerdo al panel de The International Working Group la definicién de respuesta a
tratamiento debe reflejar idealmente la importancia clinica de sangrado y calidad de vida,
en vez de unicamente el conteo plaquetario. Sin embargo el conteo plaquetario es una
medida util de la respuesta objetiva a tratamiento asi como facil de comparar. Por ello se
define la respuesta a tratamiento como:
- Respuesta completa (CR) se define como cualquier conteo plaquetario de al
menos 100 x 109/L
- Respuesta parcial (R): se define como conteo plaquetario entre 30 a 100 x
109/L o al menos el doble de conteo inicial de plaquetas.
- Sin respuesta (SR): se define como conteo plaquetario menor de 30 x 109/L
o menor al doble del conteo inicial.

Tiempo de respuesta.

El tiempo de respuesta del incremento del conteo plaquetario es una importante variable
dentro del manejo, éste varia principalmente de acuerdo al mecanismo de accién de los
diferentes farmacos utilizados. La frecuencia de control de los recuentos plaquetarios y el
momento de evaluacién de la respuesta se relaciona con la cinética de cada tratamiento.
La Sociedad Americana de Hematologia clasifica el tiempo de respuesta de acuerdo con
el tiempo transcurrido en lograr el objetivo terapéutico posterior al inicio del tratamiento
considerando puntos de corte: 1 semana, 1 mes, 6 meses, 12 meses, en el cual el
paciente logra un recuento plaquetario mayor de 30 000 plaquetas o duplica su recuento
basal. Se considera un paciente corticodependiente el que requiere uso crénico de
prednisona o ciclos frecuentes de esteroide para mantener el conteo plaquetario
mencionado anteriormente. Se considera remision de la enfermedad cuando el conteo
plaquetario mayor de 100 000/mm3 en menos de 12 meses. (27)

Tabla 7. Duracién de la respuesta a tratamiento.

Respuesta a tratamiento
Respuesta temprana Conteo plaquetario mayor de 30 000 y al menos el doble del recuento basal en 1
semana
Respuesta inicial Conteo plaquetario mayor de 30 000 y al menos el doble del recuento basal en 1 mes
Respuesta duradera Conteo planetario mayor a 30 000 y al menos duplicar el recuento basal en 6 meses
Remision Conteo plaquetario mayor a 100 000 en 12 meses

Fuente: Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan G, Cines DB, Cooper N, Cuker A, Despotovic JM, George JN, Grace RF, Kiihne
T, Kuter DJ, Lim W, McCrae KR, Pruitt B, Shimanek H, Vesely SK. American Society of Hematology 2019 guidelines for immune
thrombocytopenia. Blood Adv. 2019 Dec 10;3(23):3829-3866. doi: 10.1182/bloodadvances.2019000966.
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Riesgo de Cronicidad.

Rosthoj et al. (28) reporta una tasa de recurrencia en el 26% de los casos tratados con
inmunoglobulina intravenosa 1 gr/kg/dia por 2 dias y 40% en los casos tratados con
pulsos intravenosos de metilprednisolona a dosis de 30mg/kg/dia por 2 dias. Se ha
reportado que el uso de IGIV ha sido superior en el aumento plaquetario, sin embargo no
se ha identificado diferencias en término de recurrencia. (2s)

Se ha demostrado que la cronicidad se presenta mas frecuentemente en mujeres, en
casos sin una historia previa de infeccion, en casos con cuenta plaquetaria menor de 20 x
109/L al momento de diagnéstico, asi como pacientes mayores de 10 afios y aquellos que

recibieron tratamiento previamente (28)
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2. JUSTIFICACION:

La trombocitopenia inmune primaria es una enfermedad de origen inmunolégico que se
manifiesta por sangrados que pueden ser graves y representa una de las primeras causas
de consulta en el servicio de hematologia de nuestro hospital, por ello es fundamental
conocer los tratamientos que puedan curar 0 mejorar esta condicién y que tenemos
disponible en nuestro medio.

La historia natural de la trombocitopenia inmune primaria presenta una evolucion
favorable con remision espontdanea de la misma en dos tercios de los pacientes
diagnosticados en el mundo; sin embargo el 20 a 30% de estos cursaran con una
evolucion crénica por lo anterior conocer la respuesta al tratamiento es fundamental para
tratar de disminuir la tasa de cronicidad y las complicaciones inherentes al padecimiento y
tratamiento farmacoldgico en este estudio se busca analizar los tratamientos de primera
linea empleados para el tratamiento de la Tl en esta unidad hospitalaria con el fin de
identificar cual tiene mejor tiempo y duracion de la respuesta, menos complicaciones y

menor tasa de cronicidad segun los parametros de las guias nacionales e internacionales.

Si bien en el ano 2016 se realizé en este hospital un estudio retrospectivo de 3 afios con
analisis de la respuesta al tratamiento con inmunoglobulina intravenosa y/o corticoides en
purpura trombocitopenica autoinmune no se logré demostrar de forma estadisticamente
significativa el beneficio de cada tratamiento. Por lo anterior se considera pertinente
ampliar la informacion obtenida y analizar la respuesta a tratamiento de primera linea asi
como la evolucion clinica segun los parametros de evaluacién actualmente vigentes a
nivel mundial (tiempo de respuesta, duracion de respuesta y riesgo de cronicidad,
complicaciones), en cuanto a la respuesta que presentan y los efectos adversos de cada
medicamento, ampliando el estudio y reportar la epidemiologia y antecedente de
importancia en nuestra poblacién hospitalaria con diagnéstico de trombocitopenia inmune.
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3. OBJETIVOS
Objetivo General

Analizar la respuesta a tratamiento de primera linea en pacientes con diagndstico confirmado
de trombocitopenia inmune primaria atendidos en el Hospital del Nifio morelense en el periodo
de enero 2016 a diciembre de 2018.

Objetivos Especificos

1.- Caracterizar la poblacién de pacientes con diagnostico confirmado de trombocitopenia
inmune primaria

2.- Describir el cuadro clinico y los antecedentes de importancia de la poblacion estudiada

3.- Analizar el tiempo de respuesta a tratamiento con inmunoglobulina intravenosa y esteroide
en pacientes con diagndstico confirmado de trombocitopenia inmune primaria

4.- Identificar las complicaciones que presentan los pacientes con diagndstico de
trombocitopenia inmune en los diferentes esquemas de tratamiento

5.- Describir la evolucién de los pacientes con diagnostico de trombocitopenia inmune posterior
a tratamiento

6.- Proponer un protocolo en cuanto manejo estandarizado en el Hospital del Nifio Morelense
de acuerdo a los resultados obtenidos
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4. METODOLOGIA

Disefo: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo para conocer la respuesta a
diferentes tratamientos en nifios con trombocitopenia inmune primaria

Poblacién: Nifios menores de 18 afios con diagndstico confirmado de trombocitopenia
inmune primaria

Sitio: Hospital del Nino Morelense

Periodo: 01 de enero del 2016 al 31 diciembre 2018
Criterios de seleccion de la muestra:

Criterios de inclusion:

* Pacientes menores de 18 afios que cumplan la definicion operacional de
trombocitopenia inmune primaria y cuyo diagnédstico se haya realizado en el
Hospital del Nifio Morelense en el periodo que comprende el estudio

Criterios de exclusion:

* Pacientes que recibieron tratamiento farmacolégico para Tl previo a su ingreso
a la unidad hospitalaria

* Pacientes que recibieron transfusiones de concentrados plaquetarios previo al
inicio de tratamiento de primera linea

* Pacientes que el tratamiento sea llevado en su hospital de referencia.

Criterios de eliminacion:

* Pacientes con expediente incompleto que no permita el adecuado analisis del
tratamiento
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Tabla 8 . Definicion operacional de variables

VARIABLE DEFINICION OPERALIZACIANIL CATEGORIA ESCALA
IZACION DE
MEDICION
Edad Numero de afios cumplidos segun Diferencia entre la Cuantitativa 0: Anos
fecha de nacimiento. fecha de Continua
nacimiento y la
fecha del
diagnéstico
Sexo Conjunto de caracteristicas De acuerdo al Cualitativa 0 : Hombre
biolégicas, fisicas, fisiolégicas y fenotipo del Nominal 1: Mujer
anatémicas que definen a los seres paciente Dicotémica
humanos como
hombre y mujer.
Sangrado Manifestaciones hemorragicas Informacion Cuaitativa 0.-ninguno
presentes al momento del obtenida de Nominal ;.:Ll\gsgor
diagndstico, las cuales establecen acuerdo a Escala 3.- Moderado
el grado de severidad de sangrado de Buchanan y g: ?;:?:;Ile
Adix modificada ’
Recuentg Conteo plaquetario al momento de Informacion Cuantitativa 0.- mm3
plaquetario ingreso hospitalario obtenida por Discreta
medio de
biomearia
hematica
Tratamiento de Medicamento empleado de primera Medicamento Cualitativa 1.- Inmunoglobulina
primera linea : : : 2 L . intravenosa
instancia con la intencion de farmacologico nominal 2.- Metilprednisolona
aumentar en conteo plaquetario empleado de dicotémica 3.- Prednisona
primera instancia
indicado por
médico tratante
Dosis aplicada Cantidad de medicamento aplicada Unidades Cuantitativa 0.- mg/kg/dosis
en base a las guias de administradas del Discreta
trombocitopenia inmune medicamento de
primera linea
Tiempo de Periodo de tiempo posterior a la Dias entre la fecha Cuantitativa 0.-dias
revalorizacion L ” : de a administracion f
administracion de medicamento y de medicamento de Discreta
respuesta esperada de acuerdo a primera linea y la
. ” fecha en la que se
mecanismo de accién de cada observa la
farmaco respuesta esperada
Elevacion Diferencia entre el conteo Medicion promedio Cuantitativa 0.- mm3
plaquetaria : . . . entre la diferencia .
plaquetario al ingreso hospitalario y del recuento Discreta
el conteo plaquetario posterior al plaquetario al
f ingreso hospitalario
tratamiento y posterior al
tratamiento
Respuesta a Conteo plaquetario obtenido Medicién de Cualitativa 1.- Respuesta
tratamiento ; ; : T completa
posterior al tiempo de revaloracion plaqueta en mm3 Dicotdmica 2.- Respuesta
posterior a 3.- Sin respuesta
tratamiento
Respuesta Conteo plaquetario valorado a la Medicion de Cualitativa 1.-Si
temprana semana posterior a aplicacion del plaqueta en mm3 Ordinal 2.-No

tratamiento de primera linea.

posterior a la
primera semana
del tratamiento
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Respuesta Conteo plaquetario valorado al mes Medicién de Cualitativa 1.-Si
inicial posterior a aplicacién del plaqueta en mm3 Ordinal 2.-No
tratamiento de primera linea. posterior al primer
mes del
tratamiento
Respuesta Conteo plaquetario valorado a los 6 Medicion de Cualitativa 1.-Si
duradera meses posterior a aplicacion del plaquetas en mm3 Ordinal 2.-No
tratamiento de primera linea. posterior a los seis
meses del
tratamiento
Remision Conteo plaquetario valorado a los Medicion de Cualitativa 1.-Si
12 meses posterior a aplicacion del plaquetas en mm3 Ordinal 2.-No
tratamiento de primera linea. posterior a los
doce mesesdel
tratamiento
Corticodependi Necesidad de uso de Medicion de Cualitativa 1.-Si
ente corticoesteroides para mantener plaquetas en ug/| Ordinal 2.-No
cifras planetarias ideales con uso
prolongado de
esteroide
Croénico Conteo plaquetario valorado a los Medicion de Cualitativa 1.-Si
12 meses posterior al diagnostico plaquetas en mm3 Ordinal 2.-No

sin alcanzar cifras planetarias
mayores de 100 000

posterior a los
doce mesesdel
tratamiento
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Descripcién general del estudio

Para lograr los objetivos propuestos en el presente trabajo se realiz6 un estudio
descriptivo observacional retrospectivo. La informacion descrita se obtuvo de fuentes
secundarias a través de los datos obtenidos por parte del servicio o unidad de informatica
del Hospital del Nifio Morelense y que fueron extraidos de los registros del expediente

electronico (Histoclin)

La informacion se solicitd a la unidad de estadistica del Hospital del Nifio Morelense,
mediante formato de solicitud de expedientes, aquellos pacientes que cumplieran con los
diagnésticos de cie-10 que hacen referencia a trombocitopenia inmune primaria. En ellos
se englobaron los diagnésticos de purpura trombocitopénica idiopatica (D693),
Trombocitopenia no especificada (D696), trombocitopenia en estudio (D473).
Comprendiendo12 un periodo de tiempo de 3 anos abarcando desde 01 de enero del
2016 al 31 de diciembre del 2018, se eligié este periodo de tiempo con el fin de evaluar la
evolucion de los pacientes en un lapso12 meses posterior a la fecha de diagndstico.

Se otorgé por parte de la unidad de estadistica un total de 168 expedientes con los
diagnésticos previamente descritos, de ellos 91 expedientes consultados, se realizo el
diagnéstico de trombocitopenia inmune previo al afio 2016. De los 77 expedientes
restantes se elimind 29 de acuerdo a los criterios de exclusion, con lo que se obtuvo una
poblacion total de 48 expedientes para nuestro protocolo.

Para cumplir los objetivos iniciales del trabajo se realizé la descripcion de la poblacion de
estudio (N=48)considerando las caracteristicas demogréficas y caracteristicas clinicas de

los pacientes al debut de la enfermedad.

Para el analisis de la respuesta terapéutica en las diferentes modalidades de primera
linea, se procedio a la evaluacion de los siguientes parametros:

1.- Evaluacion inicial de la respuesta al tratamiento: Se analizé el conteo plaquetario antes
del tratamiento y después de la administracion del medicamento de primera linea que
recibio el paciente. La respuesta al tratamiento se clasificé de acuerdo a la evaluacién de
las plaquetas en la segunda valoracién, respuesta completa, respuesta parcial o sin
respuesta.
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2.- Evaluacion de seguimiento: Esta evaluacion consistio en la revision de los recuentos
plaquetarios subsecuentes de los pacientes en consulta externa de hematologia a los 7
dias, 30 dias, a los 6 meses y a los 12 meses de acuerdo a éstos se categorizé la
respuesta como temprana, inicial, duradera, remision o cronicidad.

Viabilidad del proyecto

La investigacion se realizé de acuerdo al analisis de expedientes obtenidos, con
recopilacién de los datos otorgados por laboratorio quimico y de hematologia del Hospital
del Nifio Morelense, en base a la Biometria hematica de cada uno de los pacientes a su
ingreso hospitalario asi como seguimiento en consulta externa de Hematologia.

Analisis estadistico

Posterior a la obtencion de los datos de los expedientes clinicos se procedié al analisis de
los datos. Se capturé la informacion obtenida por parte de la unidad de estadistica con los
diagnésticos previamente citados, se obtuvo las variables de cada paciente las cuales se
vaciaron en una hoja en formato Excel. Y se procedio al analisis a través de medidas de
frecuencia y tendencia central para los datos demograficos y para los datos clinicos.

Se realiz6 un analisis por comparacion de proporciones (analisis cuantitativo) de las
diferentes respuestas al tratamiento de primera linea en los pacientes de recién
diagnéstico de trombocitopenia inmune primaria.

Consideraciones éticas

Para la realizacién de este estudio se solicitd la aprobacion del Comité Local de
Investigaciéon y Etica en Investigacion. El estudio se realizo con la solicitud de los
expedientes al servicio de estadistica bajo las normas de confidencialidad establecidas
respetando las leyes involucradas.

En base a la ley general de salud en su titulo quinto Investigacion para la salud; de
acuerdo en el articulo 96. Se busca la contribucion al conocimiento de los procesos
bioldgicos de los seres humanos, prevencion y control de los problemas de salud que se

consideran prioritarios en la poblacion.

En este protocolo se realiza de acuerdo al marco normativo en Mexico una investigacion
sin riesgo de tipo documental, retrospectivo y sin intervencion.
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5. RESULTADOS

Caracterizacién de la poblacion

De acuerdo a los expedientes obtenidos por parte del servicio de estadistica e informatica,
ingresaron al Hospital del nifio Morelense un total de 77 pacientes con diagndstico de
trombocitopenia inmune primaria en el periodo de tiempo de estudio, de los cuales solo 48
cumplen los criterios de inclusién establecidos en este protocolo.

De los 48 pacientes que ingresan a nuestro protocolo, con predominio en sexo masculino
del62.5%, con mayor prevalencia en la edad de 1 a 5 afos en 43.7% del total de los
pacientes. (Tabla 9)

Tabla 9. Distribucién por edad v sexo

Edad Femenino Masculino Total
<1 6 (12.5%) 8 (16.6%) 14 (29.1%)
1-5 8 (16.6%) 13 (27.0%) 21 (43.7%)

6-10 3 (6.25%) 6 (12.5%) 9 (18.7%)

11-15 1(2.0%) 2 (4.16%) 3 (6.25%)
>15 0 1(2.0%) 1(2.0%)

Total 18 (37.5%) 30(62.5%) 48(100%)

Fuente: Realizacion propia

Antecedentes

Respecto a los antecedentes no se reportdé antecedente familiar de trombocitopenia
inmune primaria en ninguno de los casos, 29 pacientes presentaron antecedente de
infeccion 4 semanas previas a inicio de sintomatologia siendo las infecciones de vias
respiratorias las mas frecuentes seguido de infecciones gastrointestinales. En cuanto al
antecedente de vacunacion cabe sefalar que no fue interrogado en 40 pacientes, de los 8
restantes en todos se documentd un evento de vacunacion en los 5 meses anteriores, sin
embargo con importancia a nuestro estudio, sélo 5 pacientes presentaron vacunacién 4
semanas previas a la sintomatologia con aplicacion de vacuna BCG y Hepatitis B. (Tabla
10)

Tabla 10 Antecedentes de importancia en pacientes con Trombocitopenia inmune primaria

Patologia inmune previa

Infeccion aguda reciente

Vacunacion 4 semanas previas

N=1 (2.0%) N=29 (60.4%) N=5(10.4%)
Asma alérgica Infeccién de vias respiratorias BCG + Hepatitis B
n=1 (2.0%) n=18 (37.5%) n=5 (10.41%)

Infeccidon gastrointestinal
n=3 (6.25%)

Fiebre sin foco aparente
n=8 (16.6%)

Fuente: Realizacion propia
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En cuanto antecedente de enfermedad viral, s6lo en 26 pacientes se tomé panel viral,
llama la atencidn que en estos paciente se tomo de forma irregular quedando incompleta
la serologia para algunas entidades, de las muestras que se obtuvieron no se reportd
enfermedad activa para ningun paciente. Solo con memoria a Parvovirus B19 en 4
pacientes, Citomegalovirus en 18 pacientes y Virus de Epstein Barr en 14 pacientes.
(Tabla 11)

El abordaje para descartar la presencia de una inmunodeficiencia asociada fue de la
misma forma irregular, se tomé unicamente perfil de inmunoglobulinas en 23 pacientes, de
estos en 20 no se documentd ninguna alteracién y en los 6 paciente restantes se reportd
por laboratorio IgA menor de 25, sin embargo el diagndstico para deficiencia selectiva de
IgA se realiza con niveles menores de 7, siendo imposible asociar un diagnostico de
inmunodeficiencia en estos pacientes.

Tabla 11. Antecedentes de enfermedad viral en pacientes con Trombocitopenia inmune primaria

Enfermedad viral PaCIent.es’ CnlEs qE|e se Enferrr.Iedad Memoria Negativo
realiz6 aerologia activa
Parvovirus B19 19 0 4 15
Citomegalovirus

22 0 18 4
Virus de Epstein Barr 24 0 17 7
Hepatitis A 4 0 0 4
Hepatitis B 5 0 0 5

Fuente: Realizacion propia

Presentacion clinica

Respecto a las caracteristicas clinicas de los pacientes encontramos que se caracterizo
principalmente por manifestaciones cutaneas, estando presente en el 100% de los casos,
de estos predominé la presencia de petequias aisladas en el 45.8% pacientes, seguido de
petequias y equimosis en 33.3% pacientes, sélo 14.5% presentaron equimosis aisladas y
en el 6.25% sélo hematomas. Del total de los pacientes el 39.5% presentaron sangrado
mucocutaneo y 33.3% del total de los pacientes presentaron sangrado activo como
epistaxis, melena, hematemesis y hematoquecia (Grafica 3).
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Grafica 3. Manifestaciones clinicas al ingreso hospitalario
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Fuente: Realizacion propia

En cuanto al riesgo de sangrado clasificado de acuerdo a la escala de Buchanan y Adix
modificada, se encontré que del total de los pacientes el 46% presentaron un riesgo
menor, el4% fueron riesgo leve caracterizado principalmente por hematomas mayores de
3 cm, el 50% del total de los pacientes presentaron riesgo moderado de ellos el 42%
fueron de bajo riesgo encontrando principalmente epistaxis autolimitadas, purpura
humeda no dolorosa y 8% fueron de alto riesgo caracterizado por epistaxis que ameritaron
taponamiento nasal o presentaron hematoquecia y melena, ningun paciente presentd
riesgo grave ni fatal (Grafica 4) .

Grafica 4. Riesgo de sangrado al ingreso hospitalario

Riesgo de sangrado al
ingreso hospitalario

® Menor ® Leve
® Moderado Bajo riesgo ® Moderado Alto riesgo

Fuente: Realizacion propia
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En relacion al riesgo de sangrado y las cifras plaquetarias al ingreso se encontré que los
pacientes con riesgo menor presentaron un promedio plaquetario de 17, 473, el riesgo
leve un promedio 2,000 plaquetas a su ingreso, los pacientes con riesgo moderado bajo
presentaron en promedio cuentas plaquetarias de 12,895, mientras que los de alto riesgo
cifralas de 18,000 en este grupo hubo un paciente femenino de 1 afio con cifras
plaquetarias iniciales de 48,000 sin embargo con presencia de hematemesis.

La cuenta plaquetaria al ingreso se caracterizé en la mayoria de los pacientes por cifras
menores a 10 x 109/L en el 68.5% de los casos, el 27.0% se encontré entre rango de 11
x10¢/L a 60 x 109/L , s6lo el 4.1% present6 un recuento superior a 60 x 109/L a su ingreso
hospitalario (Gréfica 5).

Grafica 5Conteo plaquetario al ingreso hospitalario
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Fuente: Realizacion propia i .
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Conteo plaquetario al ingreso hospitalario

Conteo plaquetario

Tratamiento de primera linea

El tratamiento empleado de primera linea en la mayoria de los casos fue
Metilprednisolona en bolos con dosis de 30mgkdosis el cual se administro en el 47.9%
de los pacientes seguido de inmunoglobulina intravenosa dosis de 1 mgkdosis en el
27.0% de los pacientes, se administro prednisona en el 20.8% de los pacientes y en 2el
4.16% de los pacientes pacientes no se aplico ningun tratamiento. (Gréfica 6)
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Grafica 6. Tratamiento de primera linea empleado en pacientes con TIP
Tratamiento de primera linea empleado en pacientes con Trombocitopenia inmune
primaria en Hospital del Nifio Molrelense
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Fuente: Realizacion propia

Se encontr6 que en aquellos pacientes en los cuales se inicid Metilprednisolona en
promedio tuvieron cifras plaquetarias de ingreso de 8,217, en cuanto al sangrado
predominé en el 56% un riesgo moderado, y en 3 pacientes ingresaron con riesgo alto.
En aquellos pacientes en los cuales se inicid tratamiento de primera linea con
Inmunoglobulina intravenosa su conteo plaquetario promedio al ingreso fue de 9,917, en
el 61.5% con riesgo menor de sangrado, el 38.5% restante se presentd como riesgo
moderado, y sélo un paciente con riesgo alto de sangrado. En el caso de prednisona
como tratamiento de primera linea fueron pacientes estables con riesgo de sangrado
menor o moderado de bajo riesgo sin embargo con cifras plaquetarias promedio de
28,300. En los pacientes que no se se instaurd tratamiento las cifras plaquetarias a su
ingreso fueron de 44,000 con riesgo menor o moderado de sangrado. (Tabla 12)

Tabla 12. Inicio de tratamiento de primera linea con Trombocitopenia inmune primaria

. Numero de | Conteo plaquetario promedio al Riesgo de Sangrado
Tratamiento . . . .
pacientes ingreso hospitalario
M L MBR | MRA
Sin tratamiento 2 44 000 1 — 1 —

Prednisona 10 28,300 5 — 5 —
Metilprednisolona 23 8,217 8 2 10 3
Inmunoglobulina

. 13 9,917 8 — 4 1

intravenosa

M= Riesgo menor, L=Riesgo leve. MBR=Bajo riesgo moderado, MRA=Alto riesgo moderado .
Fuente: Realizacion propia

Respuesta a tratamiento

En total se consiguié una respuesta completa (CR) en 19 pacientes (39.5%), respuesta
parcial (R) en 24 pacientes (50.0%) y en 5 pacientes (10.4%) no se consiguié respuesta
(SR). (Gréfica 7)
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GraficaZ. Tipo de respuesta obtenida de acuerdo a tratamiento de primera linea
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Fuente: Realizacion propia

Para evaluar la respuesta obtenida de los distintos farmacos se utilizé la clasificaciéon de
tiempo de respuesta esperado de acuerdo con el plan metodologico establecido segun las
guias consultadas y los resultados fueron para prednisona un promedio de 7 dias
posterior a iniciado el tratamiento, en caso de metilprednisolona fueron 3.4 dias y en el
caso de inmunoglobulina intravenosa fue de 2 dias.

Siendo el tratamiento de primera linea con mayor respuesta completa la prednisona en el
60% de los pacientes, sin embargo cabe sefialar que el conteo plaquetario promedio de
ingreso en pacientes con prednisona como se mencioné previamente fue de 28,300
mientras que en los pacientes donde se aplicd metilprednisolona e inmunoglobulina
intravenosa fue de 8,217 y 9,917 respectivamente.

Los pacientes tratados con inmunoglobulina intravenosa obtuvieron respuesta completa
en el 38.4%, respuesta en el 53.8%. Los pacientes tratado con metilprednisolona
obtuvieron respuesta completa en el 30.4%, respuesta parcial en el 56.5% y fueron los
pacientes con mayor promedio de no obtener respuesta en el 13.6% de los casos.

En los pacientes en los cuales no se obtuvo una respuesta esperada posterior al tiempo
de revalorizacion, fue necesaria la aplicacion de un segundo tratamiento de primera linea.
En el caso del paciente con inicio de prednisona que no alcanzo respuesta se aplicé 3
bolos de metilprednisolona logrando una respuesta adecuada. En los casos de los
pacientes de metilprednisolona que no lograron respuesta fue necesario intervencién de
inmunoglobulina intravenosa en 2 de ellos logrando adecuada respuesta y en el tercer
caso se continuo con prednisona y azatioprina el cual tuvo una evolucién a cronicidad. En
el caso del paciente sin respuesta a inmunoglobulina intravenosa se aplicé 3 bolos de
metilprednisolona alcanzando respuesta a tratamiento.
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El tiempo de estancia hospitalaria fue mayor en los pacientes donde se aplicé como
tratamiento de primera linea metilprednisolona siendo de 4 dias en promedio, esto se
debid a que de forma inicial el tratamiento consiste en 3 bolos con posterior revalorizacion,
sin embargo en 6 pacientes (26.0%) fue necesario la aplicacién de 2 bolos extra para
lograr una respuesta a tratamiento, en cambio en los pacientes en los cuales se
administré inmunoglobulina intravenosa el tiempo de estancia hospitalaria fue menor, en
promedio de 3.2 dias ya que en estos pacientes en el 69.2% sélo se administrd 1 dosis,
en el 30.8% de los pacientes restante sélo se aplico 1 dosis extra, en el caso de los
pacientes en los que se inicié prednisona el tiempo de estancia hospitalaria promedio fue
de 1.4 dias y en los pacientes donde no se aplico tratamiento en promedio se mantuvieron
unicamente en vigilancia por 24 horas. (Grafica 8)

Grafica 8. Dias de estancia hospitalaria en pacientes con trombocitopenia inmune primaria
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Fuente: Realizacion propia

La elevacion plaquetaria promedio posterior al tiempo de revalorizacion fue mayor con uso
de prednisona siendo de 131,200, seguido del uso de metilprednisolona en 88,478 e

inmunoglobulina intravenosa de 72,923.

Como se ha comentado previamente, en aquellos pacientes sin tratamiento o inicio de
primera linea con prednisona presentaron conteos plaquetarios iniciales mayores de
20x109/L, por lo que se observd al momento de la revalorizacién cifras plaquetarias
superiores comparadas con otros tratamientos, en los casos donde se inici6 como
tratamiento de primera linea metilprednisolona e inmunoglobulina intravenosa los conteos
plaquetarios al ingreso eran menores de 10x109/L, en la gréfica inferior se observa una
elevacion plaquetaria promedio mayor a la inicial alcanzando valores de respuesta en

ambos casos. (Grafica 9)
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Grafica 9. Elevacion plaquetaria posterior a tratamiento de primera linea
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Fuente: Realizacion propia

Al momento del egreso hospitalario, el 79.1% del total de los pacientes se egresaron con
manejo de mantenimiento. De los 10 pacientes que fueron tratados con prednisona todos
fueron egresados con tratamiento de mantenimiento, en los 23 pacientes con uso de
metilprednisolona se egreso a 20 de ellos (86.9%) con prednisona como monoterapia y a
2 pacientes (8.6%) se egresaron con terapia combinada a base de esteroide e
inmunosupresor. En los pacientes con tratamiento a base de inmunoglobulina intravenosa
se egreso a 6 de ellos (46.1%) con monoterapia a base de prednisona. (Tabla 12)

Tabla 12. Tratamiento de mantenimiento al egreso hospitalario

Tratamiento de primera linea Tratamiento de mantenimiento N
Prednisona Prednisona 10
Prednisona 20

Metilprednisolona
Prednisona + Azatioprina 2

Inmunoglobulina Intravenosa Prednisona 6

Fuente: Realizacion propia

En cuanto a la evaluacion de seguimiento en consulta externa de hematologia se
analizaron las cifras plaquetarias en cada cita al servicio, asi como el tratamiento de
mantenimiento con el que continuaban y tiempo de suspension del mismo. Se evalué en
los tiempos correspondientes de acuerdo a las guias: a los 7 dias con la finalidad de
valorar si alcanzaron una respuesta temprana, a los 30 dias si se logré una respuesta
inicial, a los 6 meses si fue el caso de una respuesta duradera, y por ultimo a los 12
meses si se logré remision de la enfermedad.
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Como resultado del analisis segun el tipo de tratamiento, encontramos que los pacientes
en los que se administré prednisona como primera linea: 7 pacientes (70%) alcanzaron
una respuesta temprana todos ellos con uso de esteroide al momento de la valoracién, sin
embargo 2 no fueron evaluados por no acudir a consulta, en cuanto a la respuesta inicial 8
pacientes (80%) alcanzaron respuesta, de ellos 7 pacientes (87.5%) se encontraba con
uso de prednisona, de los 2 pacientes (20%) que no lograron respuesta en 1 caso se
encontraba sin tratamiento por lo que se reinicio esteroide y el restante se agregdé como
manejo a la prednisona uso de azatioprina, en el caso de respuesta duradera los 10
pacientes (100%) alcanzaron respuesta adecuada sin embargo en esta revalorizacion 1
paciente se encontraba con tratamiento a base de eltrombopag con lo que logré cifras
plaquetarias adecuadas al momento de la revaloracién, pese a ello el paciente no logré
remision y evoluciond a cronicidad. (Grafica 10)

Grafica 10. Tipo de respuesta con tratamiento inicial a base de prednisona
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Fuente: Realizacion propia

En cuanto al uso de metilprednisolona su seguimiento indico que 21 pacientes (91.3%)
lograron una respuesta temprana, los 2 pacientes restantes que no alcanzaron respuesta
uno se encontraba en ese momento con manejo a base de prednisona y el otro en manejo
combinado con prednisona y azatioprina. La valoracién de respuesta inicial indicé que 20
pacientes (86.9%) lograron mantener respuesta, 1 paciente no se valoré por inasistencia a
consulta y hubo un incremento en la combinacion de tratamiento con prednisona vy
azatioprina en 4 pacientes, debido que en consultas previas mostraron un descenso
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plaquetario, los dos pacientes que no lograron respuesta 1 ya contaba con manejo de
segunda linea a base de azatioprina y otro unicamente con prednisona. En la valoracion
de respuesta duradera sélo 18 pacientes (78.2%) lograron respuesta, 3 pacientes no
fueron valorados por inasistencia a consulta, los 2 pacientes que no lograron respuesta se
encontraban con combinacion a base de prednisona y azatioprina. En los 4 casos que no
se logré remision de la enfermedad 1 paciente amerité esplenectomia, 1 permanecié con
uso de prednisona y los 2 restantes en terapia combinada con prednisona y azatioprina.
(Gréafica 11)

Grafica 11. Tipo de respuesta con tratamiento inicial a base de Metilprednisolona
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Fuente: Realizacion propia

Respecto a los pacientes con inmunoglobulina intravenosa se observé que los pacientes
alcanzaron una respuesta adecuada en menor tiempo. La respuesta temprana se logré en
12 pacientes (92.3%) solo 6 de ellos se encontraba con uso de prednisona, la respuesta
inicial la presentaron el 100% de los pacientes sin embargo 1 de ellos se encontraba en
manejo con prednisona y azatioprina por no lograr cifras adecuada con esteroide, en
cuanto a la respuesta duradera continuo con el 100% de respuesta Unicamente con 1
paciente con uso de esteroide el cual evoluciono a cronicidad. (Grafica 12)

39



Grafica 12. Tipo de respuesta con tratamiento inicial a base de Inmunoglobulina Intravenosa
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Fuente: Realizacion propia

Cronicidad

En total 6 pacientes (12.5%) evolucionaron a un estado de cronicidad. De ellos
encontramos que el 50% pertenece al sexo femenino con una edad promedio de 4 afios,
solo 1 paciente cuenta con antecedente de asma. En cuanto a su conteo plaquetario de
ingreso el 66.6% presenta cifras plaquetarias menores de 5 000/mm3, 2 pacientes
presentan riesgo alto de sangrado. Posterior al uso de tratamiento de primera linea el 50%
obtuvo respuesta parcial y el resto no obtuvo respuesta, en ningln caso se presentd
respuesta completa (Tabla 14)

Tabla 14. Pacientes con evolucion a cronicidad

Conteo .

X . Riesgo de X :

Paciente | Edad | Sexo |Antecedente| plaquetario al sangrado Tratamiento Respuesta obtenida

in§reso

1 6 F Asma 14,000 M Prednisona R

2 8 M Ninguno 2,000 M Metilprednisolona SR

3 4 F Ninguno 36,000 MBR Metilprednisolona R

4 1 F Ninguno 3,000 MRA Metilprednisolona R

5 3 M Ninguno 1,000 MBR Metilprednisolona SR

6 3 M Ninguno 4,000 MRA Inmunoglobulina SR

intravenosa

M= Riesgo menor, L=Riesgo leve. MBR=Bajo riesgo moderado, MRA=Alto riesgo moderado CR: Respuesta completaR=Respuesta SR=Sin respuesta
Fuente: Realizacion propia
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Efectos adversos

En el total de los pacientes s6lo se documentaron dos eventos citados en los

expedientes, el primero de ellos se presentd posterior a aplicacion de Metilprednisolona

intravenosa en un femenino de 2 meses con dosis de 30 mg/kg/dosis, posterior a la

aplicacion de 5 bolos en este caso particular no se logré respuesta a tratamiento de

primera linea. El segundo caso corresponde a un masculino de 1 mes de edad quien

presento taquicardia durante la infusién de inmunoglobulina intravenosa con dosis de 1gr/

kg/dosis, donde se realiza suspension temporal de la misma, en este caso se logro

reanudar la infusion al ceder la taquicardia completando dosis, logrando una respuesta

completa en este paciente. (Tabla 15)

Tabla 15. Efecto adverso a tratamiento de primera linea en pacientes con trombocitopenia Inmune

Intravenosa

Paciente Edad Sexo Tratamiento Dosis ponderal Dosis Efecto adverso
1 2 meses F Metilprednisolona 30 mugkdo 5 Hipertension
2 Inmunoglobulina
1 mes M g 1 grado 1 Taquicardia

Fuente: Realizacion propia
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6. DISCUSION

La trombocitopenia inmune primaria es una enfermedad autoinmune caracterizada por
una evolucién autolimitada, sin embargo la tercera parte de todos los pacientes
evolucionaran a la cronicidad. Por ello uno de los aspectos mas estudiados ha sido la
respuesta a tratamiento en estos pacientes. En el presente proyecto de investigacion se
analizé la respuesta obtenida a tratamiento de primera linea de acuerdo al conteo
plaquetario.

El inici6 de tratamiento de primera linea se fundamenté principalmente en el conteo
plagquetario y riesgo de sangrado, en aquellos pacientes que presentaban cifras
plaguetarias menores de 10 000, asi como los que presentaron un riesgo alto de
sangrado al debut, iniciandose manejo a base de metilprednisolona o inmunoglubulina
intravenosa.

En la mayoria de los pacientes (47.9%) se utilizé6 como tratamiento metilprednisolona
obteniendo una respuesta en el 86.5%, concordante con la literatura reportada, sin
embargo sélo se obtuvo una respuesta completa en el 30% de los pacientes. En segundo
lugar se utilizé inmunoglobulina intravenosa alcanzando una respuesta de hasta 92.6%,
presentando mayor porcentaje de respuesta completa de hasta 38.46%, en tercer lugar se
administré prednisona como tratamiento, observandose una respuesta de 90%, en este
grupo se obtuvo mayor porcentaje de respuesta completa de hasta 60% sin embargo el
conteo plaquetario inicial promedio era mayor de 28,300.

De acuerdo a la literatura reportada, los resultados de este estudio son similares, respecto
al uso de inmunoglobulina intravenosa presentando un aumento plaquetario significativo
en menor tiempo que con el uso de esteroide, ya que en el 26% de los pacientes con uso
de metilprednisolona se necesité repetir dosis para lograr respuestas adecuadas.

En cuanto al seguimiento de los pacientes a diferencia de la bibliografia publicada se
encontré que aquellos en los que se administré inmunoglobulina intravenosa presentaron
cifras plaquetarias mayores de 100 000 con menor necesidad de tratamiento de
mantenimiento a lo largo de 6 meses, de esta forma disminuye el uso de esteroide a largo
plazo asi como los efectos adversos asociados. Asi mismo este grupo de pacientes
presentaron menor porcentaje de cronicidad en sélo 7.6% de los pacientes. En cambio en
el caso de los pacientes con uso de metilprednisolona hasta el 21.7% de los pacientes
continuo con prednisona posterior a los 6 meses, con un porcentaje de cronicidad de
17.3%, Asi como una mayor necesidad de tratamiento de segunda linea. En el caso de
prednisona como tratamiento de primera linea se presenté una cronicidad del 10%. 42



Los datos demograficos de acuerdo a género y grupo de edad concuerdan con lo
reportado en la literatura, siendo mas frecuentes en varones con mayor afectacion a grupo
etario de 1 a 5 anos de edad. En cuanto a los antecedentes se presenta de forma similar
a la literatura una historia previa de infeccién de el 60% de nuestros pacientes siendo mas
frecuente las infecciones respiratorias, seguida de infecciones gastrointestinales, El
antecedente de vacunacion por otra parte se hace dificil de evaluar ya que en el 83.3% de
los pacientes no se pregunto intencionadamente.
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7. CONCLUSION

El uso de inmunoglobulina intravenosa como tratamiento de primera linea
mostré mejor respuesta que el uso de metilprednisolona en pacientes con
conteos plaquetarios iniciales de menos de 10 000/mm3 plaquetas, con un
porcentaje de respuesta de 92.6%

El tiempo de respuesta para elevacion plaquetaria fue menor con el uso de
inmunoglobulina, con un tiempo de revalorizacion promedio de 2 dias

El seguimiento de los pacientes con Inmunoglobulina intravenosa como
tratamiento de primera linea mostraron mayor mantenimiento de cifras
plaquetarias arriba de 100 000. Asi como menor necesidad de tratamiento de
mantenimiento o de segunda linea.

Los pacientes que presentaron cronicidad, el factor de riesgo mas comun fue
que ninguno alcanzé respuesta completa a tratamiento de primera linea y en
el 50% no se logro respuesta.

Los medicamentos de primera linea son bien tolerados, siendo efectos
adversos presentados en ambos casos fueron transitorios y sin necesidad de
tratamiento pudiendo completar las dosis.

Los datos obtenidos en nuestro estudio asemeja similitud con la
epidemiologia mundial, siendo mas comun esta entidad en pacientes
masculinos, edades de 1 a 5 afos, el antecedente de mayor importancia fue
infeccién reciente en las ultimas 4 semanas, sin embargo se propone un
interrogatorio dirigido en pacientes con sospecha diagnéstica de Tl ya que
solo se interrogd al 16.6% de los pacientes de forma adecuada.

El riesgo de sangrado se mostré independiente a las cifras plaquetarias sin
embargo aquellos con riesgo moderado alto fueron meritorios de tratamiento
con inmunoglobulina intravenosa o metilprednisolona

Se propone como ruta terapéutica en pacientes con trombocitopenia inmune
en el Hospital del nifio Morelense el uso de Inmonoglobulina intravenosa
como tratamiento de primera linea en aquellos pacientes con cifras
plaquetarias a su ingreso menor de 10 000 mm3, con riesgo de sangrado
moderado, grave o fatal.
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FACULTAD DE MEDICINA

Secretaria de Investigacion — Coordinacién General de Posgrado

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos a 13 de Diciembre del 2021.

Dra. Vera Lucia Petricevich
Directora de la Facultad de Medicina
Presente:

Estimada Dra. Petricevich, por este conducto me permito informarle que he revisado el
trabajo de Tesina “TRATAMIENTO DE LA TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA
EN HOSPITAL PEDIATRICO DE TERCER NIVEL DEL PERIODO ENERO 2016 A
DICIEMBRE 2019”, que para obtener el diploma de Especialista en Pediatria Médica me
proporciono la alumna Karen Tomasini Padilla. Le comunico que su contenido es
adecuado y suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 110 del Reglamento de Posgrado
de la UAEM le otorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesina tal como se presenta.

Asi mismo, le agradezco la invitacion a participar en este programa educativo,
reiterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de actividades.
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dra. Beatriz Adriana Llamas Guillén

Calle Lefieros esquina Iztaccihuatl s/n. Col. Volcanes. C.P. 62350. Cuernavaca, Morelos. México. U A
Tel. (777) 329-3473 - jefatura.posgrado.medicina@uaem.mx E M
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