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RESUMEN
La trombocitopenia inmune primaria (PTl) es una afeccion autoinmune

heterogénea con variabilidad en la etiologia, el fenotipo hemorragico, la
necesidad de tratamiento y la respuesta a la terapia, asi como la duracion de
la enfermedad. Afortunadamente, muchos nifios tienen sangrado leve y
experimentan una resolucion espontanea de la enfermedad; sin embargo, no
es posible predecir qué pacientes tendran este resultado. OBJETIVO:
determinar la respuesta al tratamiento en niflos con trombocitopenia inmune
primaria en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, durante
el periodo 2018 al 2022. METODOLOGIA: estudio observacional, descriptivo,
prospectivo y de corte transversal. RESULTADOS: se analizaron 133
pacientes 61,6% fueron nifios, mientras que el 38,3% fueron nifias, la edad
media fue de 5,7 afios; las manifestaciones clinicas que presentaron al
momento del ingreso fueron; 122 (91,7%) petequias, 111 (83,5%) equimosis,
45 (33,8) gingivorragia, 48 (36,1%) epistaxis, 12 (9%) hematuria, 16 (12%)
hematemesis, 5 (3,8%) melena, el valor medio de plaquetas con el cual
ingresaron fue de 13585,71 mm3, la media de dias que estuvieron
hospitalizados fue de 17,1 dias, los pacientes que tuvieron mejor respuesta al
tratamiento fueron los nifios con el 61,7% (p 0,01), la mejor respuesta al
tratamiento fue con la metilprednisolona con el 65,4% (p 0,01), seguida del
uso de inmunoglobulina con el 43,6% (p 0,01). CONCLUSIONES: la mejor
respuesta al tratamiento de la trombocitopenia inmune primario se observé
con la administracion de metilprednisolona seguida del uso de

inmunoglobulina intravenosa.

PALABRAS CLAVE: trombocitopenia inmune primaria, sangrado cutaneo /

cutaneo - mucoso, corticoesteroides, inmunoglobulinas.



ABSTRACT
Primary immune thrombocytopenia (ITP) is a heterogeneous autoimmune
condition with variability in etiology, bleeding phenotype, need for treatment
and response to therapy, as well as disease duration. Fortunately, many
children have mild bleeding and experience spontaneous resolution of the
disease; however, it is not possible to predict which patients will have this
outcome. OBJECTIVE: determine the response to treatment in children with
primary immune thrombocytopenia at the Dr. Francisco de Icaza Bustamante
Children's Hospital, during the period 2018 to 2022. METHODOLOGY:
observational, descriptive, prospective and cross-sectional study. RESULTS:
133 patients were analyzed, 61.6% were boys, while 38.3% were girls, the
average age was 5.7 years, the clinical manifestations they presented at the
time of admission were; 122 (91.7%) petechiae, 111 (83.5%) ecchymoses, 45
(33.8) gingivorrhagia, 48 (36.1%) epistaxis, 12 (9%) hematuria, 16 (12%)
hematemesis, 5 (3.8%) melena, the mean platelet value with which they were
admitted was 13,585.71 mm3, the mean number of days they were
hospitalized was 17.1 days, the patients who had the best response to
treatment were children with 61.7% (p 0.01), the best response to treatment
was with methylprednisone with 65.4% (p 0.01), followed by the use of
immunoglobulin with 43.6% (p 0.01). ). CONCLUSIONS: the best response to
the treatment of primary immune thrombocytopenia was observed with the
administration of methylprednisolone followed by the use of intravenous

immunoglobulin.

KEYWORDS: primary immune thrombocytopenia, cutaneous/cutaneous

mucosal bleeding, corticosteroids, immunoglobulins.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

ANTECEDENTES

La trombocitopenia inmune primaria (PTI por sus siglas en inglés) es un
trastorno autoinmune adquirido caracterizado por trombocitopenia aislada
causada por una mayor destruccién de plaquetas y una produccion alterada
de plaquetas. No existe una prueba de diagnostico definitiva para la PTI; por
lo tanto, la PTI primaria sigue siendo un diagnéstico de exclusion después de
descartar cualquier causa subyacente y/o iniciadora de la trombocitopenia.*

La PTI primaria se caracteriza por trombocitopenia aislada (recuento de
plaquetas <100x10° /L) sin otro trastorno identificado que conduzca a
trombocitopenia inmune (PTI secundaria). La PTI se puede clasificar tanto por
la presencia o ausencia de una afeccion subyacente que provoque
trombocitopenia como por la duracion de la enfermedad. La PTI recién
diagnosticada se define como una enfermedad dentro de los 3 meses
posteriores al diagndéstico y la PTI persistente es una enfermedad con una
duraciéon de entre 3 y 12 meses. La PTI cronica se define como la

trombocitopenia que continlia mas alla de 1 afio.?

El objetivo del tratamiento es detener cualquier sangrado activo y prevenir
hemorragias futuras. Las guias clinicas actuales de la Sociedad
Estadounidense de Hematologia recomiendan que los nifilos con una
enfermedad recién diagnosticada que presentan sangrado leve o nulo es la
observacién, independientemente del recuento de plaquetas. Para los nifios
que presentan sangrado y/o disminucion de la calidad de vida relacionada con
la salud (CVRS), la recomendacion de tratamiento es prednisona; sin
embargo, dependiendo de la gravedad del sangrado y la necesidad de un
aumento mas rapido en el recuento de plaquetas, se puede incluir

inmunoglobulina intravenosa (IVIG) o inmunoglobulina anti-D.3

Los signos y sintomas de la PTI son muy heterogéneos y no siempre se
correlacionan con el recuento de plaquetas; en consecuencia, el objetivo es
un plan de tratamiento adaptado a cada paciente individual. Esto es

especialmente importante cuando el objetivo del tratamiento es mejorar la



calidad de vida relacionada con la salud o cuando las opciones de tratamiento
varian considerablemente en la via de administracion, los efectos secundarios
o los beneficios potenciales. Las guias clinicas actuales recomiendan
decisiones de tratamiento basadas en la toma de decisiones compartidas
entre el médico y el paciente, reconociendo que las preocupaciones, valores

y preferencias de cada paciente con respecto al tratamiento difieren.*

Por tanto, es esencial que los médicos reconozcan qué es lo mas importante
tanto de la enfermedad como del tratamiento desde la perspectiva del
paciente. Los estudios demostraron que, ademas de los riesgos de
hemorragia, los pacientes con PTI sufren fatiga, deterioro de la calidad de vida
relacionada con la salud y, a menudo se aislan de las actividades sociales, lo

que puede provocar depresion.

Ademas, si bien la frecuencia de los sintomas hemorragicos en pacientes con
PTI es relativamente baja, las preocupaciones sobre la posibilidad de
hemorragia imponen una carga psicologica al paciente e interfieren con el
trabajo, la familia o las actividades sociales. En el momento del diagnéstico,
los recuentos de plaguetas pueden ser mas bajos que los observados en los
adultos, por lo que pueden tener mas sangrado en la piel o en la boca, pero
es menos probable que tengan un sangrado grave y potencialmente mortal.
Dado que los nifios pequefios muchas veces no se sienten mal cuando se
presentan con la enfermedad, sus padres suelen estar mas preocupados y

sentirse peor que los nifios.®

Se debe educar a los padres sobre los signos de hemorragia y asesorarlos
sobre las formas de minimizar el riesgo de hemorragia. Deben evitarse los
antiagregantes plaquetarios y los anticoagulantes. Los nifilos deben
abstenerse de practicar deportes de contacto y de colisién y otras actividades
de alto riesgo, como el uso de trampolines. El tratamiento esta indicado si los
padres sienten que no pueden limitar adecuadamente la actividad de su hijo,
como en el caso de un nifio pequefio 0 adolescente activo que practica

deportes.

El seguimiento hematol6gico es esencial para garantizar el cumplimiento de

las precauciones de actividad, controlar los sintomas de sangrado y garantizar



gue ningun otro signo o sintoma preocupante sugiera la necesidad de evaluar

para un diagnostico alternativo.

Al decidir observar, se deben tener en cuenta cuestiones psicosociales como
preocupaciones sobre el cumplimiento o la incapacidad de llevar al nifio
rapidamente a recibir atencion médica. Si no se puede garantizar un retorno

adecuado a la atencién médica, se debe tratar al paciente.®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por lo general, la trombocitopenia inmune primaria (PTI) de reciente
diagndstico ocurre en nifilos sanos y se caracteriza por la destruccion
inmunoldgica de plaquetas. En general, se desconoce la causa de la PTI, pero
la afeccion puede desencadenarse por una infeccion viral u otro fenébmeno
inmunoldgico. Afecta aproximadamente a 5 nifios de cada 100.000 por afio,
especialmente entre las edades de 2 y 5 afios. En el 75% al 80% de los casos,
la PTI se resuelve espontdneamente en menos de 6 meses. En otros nifios,

se recupera dentro de los 12 meses posterior al diagnostico.

La mayoria de los nifios experimentan petequias y hematomas leves, pero
aproximadamente el 3% experimenta sangrado intenso por la nariz, las
membranas mucosas o el tracto gastrointestinal. La hemorragia intracraneal,
gue es la complicacién mas grave de la PTI, ocurre en 0,17% a 0,6% de los

casos.’

En los nifios en los que el tratamiento es necesario, las directrices de la
Sociedad Estadounidense de Hematologia recomiendan un ciclo muy corto de
prednisona (<7 dias) dada la alta probabilidad de remision espontanea vy el
deseo de evitar efectos secundarios. Para los nifios que necesitan terapias
alternativas, las opciones incluyen inmunoglobulina intravenosa (IVIG) e
inmunoglobulina anti-D. Una revision sisteméatica de estudios previos sugirio

que el tratamiento con IVIG podria prevenir la PTI cronica en nifios.

Desafortunadamente, estos hallazgos no fueron confirmados en un ensayo
aleatorio reciente, que no informd ningln impacto significativo sobre la
cronicidad a los 6 o0 12 meses después de la administracion de IGIV en el
momento del diagndstico. En este mismo ensayo aleatorizado, 8 pacientes del

grupo de observacion requirieron ingreso por hemorragia importante no mortal

3



en el primer mes después del tratamiento. Sin embargo, hubo un paciente en

el grupo de observacion que tuvo hemorragia intracraneal espontanea.

La mayoria de los pacientes que tuvieron hemorragia no fatal (88%) tuvieron
hemorragia moderada (grado 3) en el momento de la aleatorizacioén, por lo
que en muchas circunstancias clinicas habrian recibido tratamiento. Esto
indica que para la mayoria de los nifios sin sangrado o con sangrado leve (<
grado 3), la IVIG al inicio de la PTI no reduce el sangrado; sin embargo, la
IVIG puede ser importante en el tratamiento del sangrado de grado 3 o
superior en el momento del diagnéstico.?® La identificacion de posibles
factores de riesgo puede ayudar a la hora de decidir si estd indicado el

tratamiento.

Los factores de riesgo informados de hemorragia grave incluyen purpura
himeda (en la boca, hematuria, epistaxis prolongada, hemorragia
gastrointestinal u otra hemorragia mucosa pronunciada), traumatismo,
exposicién a medicamentos antiplaquetarios (p. €j., aspirina, ibuprofeno, otros
farmacos antiinflamatorios no esteroides) y anticoagulantes (p. €j., heparina,
warfarina), recuento de plaquetas muy bajo (definido como recuento de

plaguetas <10x10 ° /L).

El Grupo de Trabajo sobre Trastornos Coagulativos de la Asociacion lItaliana
de Hematologia y Oncologia Pediatrica (AIEOP) recomienda utilizar una
herramienta uniforme de evaluacibn de hemorragias en las visitas de
diagnéstico y seguimiento tanto para clasificar la gravedad de la hemorragia
como para evaluar la respuesta al tratamiento; sin embargo, el panel de
consenso no estaba seguro de si recomendar la puntuacion facil y rapida de
Buchanan-Adix o la puntuacién minuciosa y precisa (SMOG).°

FORMULACION DEL PROBLEMA
¢, Cudl es la respuesta clinica y de laboratorio que se debe observar en el

tratamiento de los nifios con trombocitopenia inmune primaria?

JUSTIFICACION DEL PROBLEMA
En la PTI primaria, la meta del tratamiento de inducir una remision temprana
(es decir, elevacion sostenida o normalizacion del recuento de plaquetas sin

necesidad de continuar el tratamiento) es importante, ya que limita el riesgo
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de hemorragia grave y la necesidad de tratamientos adicionales. Ademas, una
remision temprana también da como resultado una menor exposicion del
paciente a los efectos secundarios del tratamiento, una reduccion de los
costos del tratamiento y puede mejorar la calidad de vida relacionada con la

salud.

A los pacientes que no responden o se vuelven dependientes de los
corticosteroides generalmente se les ofrece una de las siguientes terapias de
segunda linea: rituximab o agonistas del receptor de trombopoyetina,

esplenectomia.?

Para mejorar el tratamiento de la PTI, se debe pasar de tratar a todos los
pacientes de la misma manera, a un tratamiento mas individualizado basado
en la probabilidad de respuesta y el tamafio del efecto sobre los sintomas mas

molestos del paciente y el riesgo de efectos adversos o complicaciones.

Actualmente, no se cuenta con las herramientas para predecir
adecuadamente el riesgo de hemorragia, el curso de la enfermedad o la
respuesta/efectos adversos a la terapia; sin embargo, se estan realizando
investigaciones en esta area. Hay datos limitados disponibles, recopilados a
través de pequefios estudios que evaluaron qué esteroides podrian
proporcionar una mejor respuesta. Con respecto al riesgo de hemorragia, la
evidencia preliminar sugiere que la funcion plaquetaria basada en citometria
de flujo se correlaciona con la tendencia a sangrar, pero estas pruebas no

estan disponibles regularmente para uso clinico de rutina.

Con respecto a la prediccion de la respuesta a la terapia, los estudios
encontraron que la respuesta al tratamiento con IVIG estd asociada con
polimorfismos del receptor fragmento cristalizable (Fc) gamma, asi como con

otros componentes del sistema inmunolégico adaptativo o innato.1°

En el hospital del nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante en el area de
emergencia, hospitalizacion y consulta externa del servicio de Hematologia,
por lo general ingresan nifios con sangrado cutaneo, cutaneo-mucosos Yy
estudios de laboratorio que demuestran trombocitopenia; es asi que por medio
de este estudio se determinara cual es el farmaco de los muchos con que se

cuenta que conlleva a una mejor respuesta al tratamiento en los pacientes con
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trombocitopenia inmune primaria, y de esta forma trasmitir esta informacién a

la comunidad médica, obteniendo beneficios hacia la sociedad.

OBJETIVO GENERAL
e Determinar la respuesta al tratamiento en nifios con trombocitopenia
inmune primaria en el hospital del niflo Dr. Francisco De Icaza

Bustamante, durante el periodo 2018 al 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Conocer las caracteristicas clinico-demogréficas de los nifios con
trombocitopenia inmune primaria.
e Analizar el farmaco que tiene mejor respuesta al tratamiento de los
nifios con trombocitopenia inmune primaria.
e Determinar los dias de hospitalizacion de los nifios con trombocitopenia

inmune primaria.



CAPITULO Il
MARCO TEORICO

La PTI es un trastorno mediado por el sistema inmunolégico adquirido
caracterizado por trombocitopenia aislada, debido a la destruccién de las
plaquetas y a una produccion alterada de plaquetas. La incidencia anual
estimada en la poblacion pediatrica es de 1,9 a 6,4/100.000 nifios. La PTI
suele ser un trastorno hemorragico benigno y autolimitado en los nifios. Dado
que faltan ensayos aleatorios soélidos sobre el tratamiento de la PTI, los

tratamientos varian ampliamente en la practica clinica.®

La PTI es un trastorno autoinmune hematolégico caracterizado por sangrado
y un recuento bajo de plaquetas de menos de 100 x 10° /L. Hay varios factores
gue contribuyen a la aparicién de la mencionada patologia, y los mecanismos
exactos detras de cdmo la respuesta inmune del huésped se vuelve contra el
propio sistema (autoinmunidad) y conduce a la PTI, adn no se comprenden
completamente. Cada vez hay méas pruebas que sugieren que el principal
acontecimiento durante la PTI es una interaccion desequilibrada entre los

efectores y las células inmunitarias reguladoras.?

Esta falta de una respuesta equitativa conduce a una tolerancia inmune
distorsionada, lo que resulta en un aumento del aclaramiento de plaquetas por

parte de las células inmunes, asi como un deterioro de la trombopoyesis.

Estudios anteriores sugirieron que un recuento bajo de plaguetas es en gran
medida consecuencia de que los anticuerpos anti-plaquetas opsonizan las
células y, por lo tanto, de un mayor aclaramiento de la circulacién. Sin
embargo, ultimamente, muchos investigadores han demostrado que las
células T citotdxicas también desempefian un papel vital en el mecanismo

patogénico de la PTI al alterar la megacariopoyesis.!!

Las estrategias de tratamiento para la PTI se prescriben principalmente en
funcion de los sintomas clinicos de los pacientes, centrdndose en reducir el
riesgo de hemorragia grave, y no incluyen esencialmente el aumento del

namero de plaquetas.

Segun las directrices del Grupo de Trabajo Internacional, se recomienda que

los pacientes con PTI aguda y sin antecedentes que sugieran un riesgo de
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hemorragia grave, sean tratados con una estrategia de observacion. Por otro
lado, los pacientes con PTI requieren tratamiento urgente si son propensos a
un mayor riesgo de hemorragia o padecen un caso grave de trombocitopenia

cronica.l?

Fisiopatologia de la PTI

Uno de los pasos cruciales durante la fisiopatologia de la PTI se describe
como la pérdida de tolerancia inmunolégica a los autoantigenos en las
plaguetas del propio paciente. Muchos estudios demuestran que, durante la
PTI, una respuesta desregulada de las células T conduce a un equilibrio
distorsionado de la proporciébn de células T auxiliares (Th1/Th2), y el
desequilibrio conduce ademas a un mayor nimero e hiperactividad de las

células T citotoxicas.

Posteriormente, esta mayor actividad de las células T citotoxicas da como
resultado un aumento en la destruccion de plaguetas, combinado con una
mejor supervivencia de las células B. Por lo tanto, una mayor tasa de
supervivencia de las células B facilita una mayor producciéon de
autoanticuerpos, lo que conduce a una tasa acelerada de eliminacion de
plaguetas. Los autoanticuerpos opsonizan las plaquetas, o que conduce a
una mayor fagocitosis, apoptosis, activacion del complemento y deterioro de

la trombopoyesis.*?

Aunque la destruccion de plaguetas en el bazo implica principalmente
mecanismos dependientes de fragmentos constantes (Fc), varios
investigadores también han descrito nuevos mecanismos independientes de
la mediacion de Fc. En un estudio, se demostré que los autoanticuerpos ITP
pueden inducir modificaciones de glucanos en las glicoproteinas de la

superficie de las plaquetas (GP).

Tras un mayor reconocimiento por parte de los receptores Ashwell-Morell que
se expresan en los hepatocitos, esta modificacion de los GP conduce a una
eliminacion acelerada de las plaguetas en el higado. Las células T CD8+ de
pacientes con PTI también inducen la desialilacion plaquetaria y la fagocitosis
plaquetaria por parte de los hepatocitos. Esto podria explicar un mecanismo



potencial por el cual la esplenectomia sigue siendo ineficaz en algunos

pacientes con PTI.14

En un intrigante estudio retrospectivo con una cohorte de 61 pacientes con
PTI, se demostré que la desialilacion plaquetaria y la posterior reduccién en
respuesta a la primera linea de tratamientos fue independiente de cualquier

mecanismo mediado por Fc.1®

Un estudio reciente realizado por Quach y sus colegas, demostré que los
pacientes con PTI que no respondian al tratamiento tenian mas
probabilidades de producir autoanticuerpos contra el dominio de union al
ligando (LBD) de GPIb/IX. Esta unién especifica conduce a la activacion de
GPIb/IX mediante la reticulacion de receptores plaquetarios y el desarrollo de
un mecanismo sensorial y la destruccién de plaguetas, lo que proporciona una

evidencia fundamental del mecanismo independiente de Fc.®

Los autoanticuerpos producidos durante la PTlI no solo afectan la
supervivencia de las plaquetas sino también la formacion de plaquetas por
parte de los megacariocitos. Se ha demostrado que los autoanticuerpos se
unen y dificultan la maduracién de los megacariocitos, lo que resulta en una
reduccion de la formacion de plaquetas. Se demostré in vitro que los
autoanticuerpos inhiben la produccion de plaquetas al alterar Ia

megacariopoyesis y la maduracién.*?

Manifestaciones clinicas
La causa mas comun de trombocitopenia en nifios es la trombocitopenia
inmune primaria (PTI), con una incidencia estimada de 4,2 por 100.000

personas al afio. La incidencia maxima se da en nifios de 2 a 5 afios.

La PTI primaria se define como un recuento de plaquetas inferior a 100 x
10°L en ausencia de otras causas de trombocitopenia. Aproximadamente 3
de cada 4 nifios se recuperaran de la PTI dentro de los 12 meses posteriores
al diagnostico. El sangrado grave es muy poco comun, con tasas de

hemorragia intracraneal (HIC) entre 0,6% y 1%.%’

La mayoria de los pacientes presentan sintomas hemorragicos como

petequias, purpura, hemorragias de las membranas mucosas de la boca y la



nariz, hemorragia urogenital o aumento del sangrado menstrual. Algunos
pacientes pueden ser asintomaticos en el momento de la presentacion y entre
el 30 y el 40% de los pacientes con PTI cronica, no presentan ningun sintoma
hemorragico. El riesgo de hemorragia se calcula en un 8% anual en pacientes

con PTI.18

Las hemorragias graves se asocian con una alta tasa de mortalidad. Las tasas
informadas de hemorragia grave varian segun la poblacion estudiada. En una
revision bibliografica reciente que incluy6é 108 estudios que informaron sobre
10.908 pacientes, la proporcion ponderada de hemorragia intracerebral (HIC)
fue del 1,0 % (IC del 95 %, 0,7-1,3) y de hemorragia grave no HIC fue del 15,0
% (IC del 95 %, 9,3 -21,8). *°

Dado el menor riesgo de hemorragia grave independientemente del recuento
de plaquetas, la probabilidad de remision espontanea y los importantes
efectos secundarios de los tratamientos para la PTI, el tratamiento de primera
linea para la PTI pediatrica suele ser una observacion cuidadosa.?®

Los nifios con hemorragia grave o emergente, como hematuria, hematoquecia
u otra hemorragia interna, como hemorragia intracraneal, requieren
tratamiento inmediato y, a menudo, multimodal. Aquellos con sangrado de las
mucosas (como purpura hiumeda, epistaxis y menorragia) tienen un mayor
riesgo de sangrado severo y, en este escenario, el tratamiento esté indicado
para lograr rApidamente un recuento de plaguetas hemostatico. 2*

Diagnoéstico

La PTI generalmente se diagnostica después de descartar otras causas
potenciales de trombocitopenia. Se realiza un diagnostico en pacientes con
un recuento bajo de plaquetas (<100 - 10 9 /L) sin evidencia o antecedentes
de una afeccién subyacente que pueda provocar trombocitopenia, incluido un
examen fisico, una evaluacién de los recuentos sanguineos y un examen

visual de los frotis de sangre.??

Sin embargo, dado que la trombocitopenia puede ser una afeccion
multifactorial, en realidad es complicado identificar causas sustitutivas, y el
meédico examinador debe tener un amplio conocimiento sobre los trastornos

plaguetarios.?®
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Consideraciones generales del manejo del PTI

El objetivo del manejo en la PTI es lograr la hemostasia, prevenir hemorragias
graves y minimizar los eventos adversos. Las terapias tipicas de primera linea
incluyen corticosteroides, inmunoglobulina intravenosa (IglV) y anti-D

intravenoso (también conocido como Ig Rho[D] intravenosa).

La recaida o la falta de respuesta a estos pueden requerir un tratamiento de
segunda linea, que incluye una variedad de opciones de tratamiento
farmacoldgico, como agonistas de los receptores de trombopoyetina (TPO-
RA), inmunomoduladores como el rituximab y tratamiento quirdrgico como
esplenectomia. Se han publicado pocos estudios sobre la epidemiologia de la
PTI en poblaciones pediatricas, especialmente en los Estados Unidos (EE.
Uu.).24

Los estudios en Europa sugieren una prevalencia que oscila entre 4,6 y 5,3
casos por 100.000 nifios. Un estudio del Reino Unido encontr6 que la
incidencia de PTI era aproximadamente el doble en nifios de 2 a 5 afios, en
comparacion con nifias de la misma edad (9,7 casos frente a 4,7 casos por
100.000 personas al afo). La investigacion sobre la caracterizacion de la
enfermedad y su tratamiento fuera del contexto de los ensayos clinicos

también es limitada para los pacientes pediatricos con PTI.2®

El Grupo de Estudio Cooperativo Intercontinental sobre PTI (ICIS) se fundo
para analizar multiples aspectos diagndsticos y terapéuticos de la PTI infantil
aguda y cronica. ElI Registro ICIS I, especificamente, estudio
prospectivamente a 1.345 nifios diagnosticados con PTI con respecto a la
ubicacion y la gravedad de la hemorragia en el momento del diagnéstico y
durante el curso de la enfermedad.

De manera similar, el Consorcio de PTI Pediatrica de América del Norte
(ICON) se establecio para avanzar en la atencién clinica en la PTI pediatrica.
ICONL1, especificamente, fue un estudio de cohorte observacional prospectivo
de 120 nifios de 21 centros que iniciaban un tratamiento de segunda linea
para la PTI. Dichos estudios ayudan a arrojar luz sobre la carga de la PTI
pediatrica y cOmo se maneja, pero se necesita investigaciéon adicional para

caracterizar mejor la trayectoria del paciente con PTI pediatrica.?®
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Recuento de plaquetas

Por lo general, los pacientes pediatricos recién diagnosticados con PTI
presentan trombocitopenia grave aislada. A los 6 meses del diagndéstico, la
mayoria de los nifios se recuperaran con una normalizacion completa de los
recuentos. El recuento de plaquetas también tiende a aumentar
espontaneamente con el tiempo: solo el 20%, el 9 %y el 6% de los nifios tienen
un recuento de plaquetas < 20 x 10°/L a los 2, 6 y 12 meses, respectivamente,

después del diagnéstico inicial.

Aunque es mas probable que se produzca una hemorragia grave con un
recuento de plaquetas < 20 x 10 9 /L, la mayoria de los nifios con este

recuento de plaquetas no tendran una hemorragia significativa.

En la practica clinica, la respuesta al tratamiento suele reflejar un objetivo
clinico especifico (p. ej., menos sintomas hemorragicos o mejoria de la fatiga)
0 un recuento de plaquetas particular que permite eliminar las restricciones de
actividad; es posible que no se refleje con precision Unicamente con el
recuento de plaquetas. En la mayoria de los nifios, el recuento de plaquetas

s6lo requiere mediciones poco frecuentes.?’

La remisién, un recuento de plaquetas >150 x 10 9 /L en 2 ocasiones en
ausencia de terapia dirigida a plaquetas en curso o de accion prolongada,
ocurre en aproximadamente el 60% de los nifios con PTI a los 6 meses del
diagndstico; y en otro 10% de los nifios, entre 6 y 12 meses, desde el
diagnostico. 28

Sangrado

La mayoria de los nifios con PTI presentan sintomas hemorragicos aislados
en la piel, incluidas petequias y equimosis. Aproximadamente el 20%
presentard sangrado moderado de la piel o las mucosas, y hasta el 3%

presentara sangrado severo.

La menorragia puede ser un sintoma de presentacion o un nuevo sintoma de
sangrado en la menarquia. Menos del 2% de los nifios sufrirdn hemorragias

graves durante el primer mes después del diagndstico.?®

La hemorragia intracraneal es la complicacion mas temida de la PTI,

afortunadamente, es poco comun y se reporta que ocurre en 0,15% a 0,4%
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de los nifios. Los predictores de hemorragia grave futura pueden incluir
trauma, antecedentes de hemorragia grave, presencia de PTI secundaria, otra
predisposicion hemorragica subyacente, uso de anticoagulacion o
medicamentos que causan disfuncidbn plaquetaria y/o anticuerpos

plagquetarios que interfieren con la funcién plaguetaria.®

Se han desarrollado escalas de sangrado para cuantificar los sintomas
hemorragicos y proporcionar un resultado objetivo. El uso de una puntuacion
de hemorragia en la practica clinica puede guiar las decisiones de tratamiento,
realizar un seguimiento de los sintomas a lo largo del tiempo y ayudar a las
familias a cuantificar los cambios en los sintomas de hemorragia. En
particular, los sintomas hemorragicos pueden mejorar en respuesta al

tratamiento sin que se produzca un cambio en el recuento de plaguetas. 3!

Consideraciones de manejo en la PTl recién diagnosticada

Muchos nifios con PTI, incluso con trombocitopenia grave, no presentaran
sintomas hemorragicos mas alla de las manifestaciones cutaneas; para estos
pacientes, es apropiada la observacion activa hasta el momento de la remision
espontanea. La terapia farmacolégica dirigida por PTI se prescribe a nifios con
hemorragia de las mucosas, impacto de la trombocitopenia en la calidad de
vida relacionada con la salud y/o traumatismo o cirugia planificada. No se

debe observar a los nifios recién diagnosticados con sintomas hemorragicos.

En estos nifos, las opciones de tratamiento inicial incluyen corticosteroides,
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) y globulina anti-D. Cada una de estas
terapias es eficaz en la mayoria de los pacientes, pero no en todos, aumenta
el recuento de plaquetas de forma transitoria y se asocia con posibles efectos

secundarios.

Un ensayo aleatorizado de IGIV versus observacién activa en nifios recién
diagnosticados, no demostré ninguna diferencia en la tasa de remision a los 6
0 12 meses del diagndstico, aunque hubo una disminucion en el sangrado
severo en pacientes que tenian sintomas hemorragicos moderados al

momento de la inscripcion en el estudio.

Los estudios no han demostrado que el tratamiento inicial modifique la

probabilidad de remision. En pacientes pediatricos con PTIl y hemorragia

13



mucosa activa (menorragia o epistaxis), los antifibrinoliticos pueden ser
beneficiosos, ademas de la terapia para aumentar las plaquetas; La terapia

hormonal también puede ser Util para la menorragia.®?

En pacientes con hemorragia potencialmente mortal, se utilizan estrategias
combinadas, incluido el tratamiento estandar (IGIV y esteroides) a menudo
combinado con transfusiones de plaquetas, agonistas del receptor de
trombopoyetina (TPO-RA), inmunosupresion y/o consideracion de

esplenectomia.®?

Tratamientos de primera linea y tratamiento de emergencias
hemorragicas

La decision de tratar a los pacientes pediatricos con PTI es individualizada y
la toma de decisiones compartida entre el paciente, el cuidador y el médico es
fundamental. Para los nifios que requieren terapia, pero sin sangrado que
ponga en peligro su vida, los corticosteroides son la terapia de primera linea
recomendada en lugar de IVIG o anti-D.

Las pautas de PTI de la Sociedad Estadounidense de Hematologia de 2019
sugieren corticosteroides en lugar de IGIV o anti-D, debido al bajo costo, la
disponibilidad universal, la facilidad de administracion ambulatoria, la
ausencia de exposicion a multiples donantes de sangre y los efectos

secundarios minimos en general asociados con ciclos cortos de esteroides.?
Glucocorticoides

El tratamiento con glucocorticoides es el de primera linea mas utilizado en
pacientes con PTI. Los efectos beneficiosos de los glucocorticoides incluyen
la reduccion del aclaramiento de plaquetas por el sistema reticuloendotelial.
El recuento de plaguetas suele aumentar un par de dias después del inicio del
tratamiento. En la practica se utilizan varios regimenes de corticosteroides,

pero no se han comparado directamente.

Las pautas de la Sociedad Estadounidense de Hematologia recomiendan un
ciclo de 5 a 7 dias de prednisona en dosis de 2 a 4 mg/kg/dia. El setenta y

cinco por ciento de los nifios responden a los esteroides y las plaguetas se
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recuperan al rango hemostatico entre 2 y 7 dias. Si se desea un aumento mas

rapido de las plaquetas, se puede utilizar metilprednisolona intravenosa.3*

Los estudios que compararon los resultados entre anti-D versus
metilprednisolona y compararon metilprednisolona con dexametasona,
mostraron tasas de respuesta similares con efectos secundarios menores en

todos los grupos. 3°

A pesar de la alta tasa de respuesta temprana, la mayoria de los pacientes no
tienen una respuesta sostenida después del cese de los glucocorticoides. De
hecho, aproximadamente el 80% de los pacientes responden inicialmente a
los corticosteroides, pero sélo del 20 al 40% de estos pacientes logran una
respuesta sostenida cuando se suspenden los esteroides.

Como factor predictivo, Wang et al. midieron los niveles de anticuerpos
antiplaquetarios en pacientes con PTI bajo tratamiento con glucocorticoides.
Descubrieron que la presencia de anticuerpos anti-GPIb-1X predice una mala
respuesta inicial a los corticosteroides. Se necesitan mas estudios para
determinar el papel de los anticuerpos antiplaquetarios en la prediccion de la
respuesta a los corticosteroides.*

Para aumentar la tasa de respuesta sostenida, se ha investigado la
combinacion de dexametasona con tratamientos de segunda linea como
rituximab. Un metaanalisis reciente comparo la eficacia de la combinacion de
dosis altas de dexametasona y rituximab con dexametasona sola en la PTI.
La tasa de respuesta general al mes 3 (RR =5,07; IC del 95 %: 2,91 a 8,86y
p < 0,00001) y la tasa de respuesta sostenida a los 12 meses (RR =1,73; IC
del 95 %: 1,36 a 2,91 y p < 0,00001) fueron significativamente mayor en el
grupo de combinacién que en el grupo de monoterapia. Ademas, la tasa de
eventos adversos no ha aumentado significativamente con la terapia

combinada.3®

El protocolo de atencidén de trombocitopenia inmune primaria del hospital del
nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, recomienda que los pacientes con
sangrado activo y recuento inferior a 30.000 plaguetas/L, se propone

administrar una dosis de inmunoglobulinas intravenosas (IGIV) y nueva
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valoracion a las 24 h; Si persiste el sangrado activo, se afiaden corticoides

(prednisona o metilprednisolona) y/o una segunda dosis de IGIV.

Si desaparece la clinica se vuelve a valorar a las 72 h y si persiste la mejora
clinica entonces pasa a observacién; pero si aparece de nuevo sangrado
activo, se inicia tratamiento con corticoides (prednisona o metilprednisolona)
0 se administra una segunda dosis de IGIV. Si a pesar de lo anterior sigue con
sangrado activo, se recomienda consultar con unidad especializada de
Hematologia Pediéatrica la administracion de Ig anti-D (en caso de ser Rh+),
bolo de corticoides o dexametasona a altas dosis.%’

Inmunoglobulina intravenosa (1GIV)

La IGIV se introdujo en el tratamiento de la PTI en la década de 1980. La IVIG
se prepara mediante purificacion a partir del plasma combinado de donantes
sanos. Contiene IgG polivalente (80 a >95%) y cantidades irrelevantes de IgA
e IgM. Se cree que la IVIG inhibe la fagocitosis mediada por fragmentos
cristalizables (Fc) de plaquetas recubiertas de anticuerpos mediante el

sistema reticuloendotelial.

El recuento de plaquetas suele aumentar dentro de las 48 horas posteriores a
la aplicacion de IGIV. El régimen de tratamiento preferido es 1 g/kg por dia,
gue debe repetirse durante dos dias consecutivos. También se puede utilizar

una dosis mas baja de 0,2 a 0,4 g/kg/dia durante 4 a 5 dias.

En un metaanalisis de 13 estudios aleatorizados, se encontr6 que los
regimenes de IGIV en dosis bajas eran tan efectivos como los de IGIV en
dosis altas, y las dosis bajas de IGIV se asociaron con una reduccion
significativa del riesgo de efectos secundarios (OR = 0,39 (IC del 95%). =
0,18-0,83).%8

Inmunoglobulina (Ig) anti-RhD

Anti-RhD consiste en IgG extraida selectivamente del plasma de donantes
inmunizados contra el antigeno Rhesus D. La Ig anti-RhD se une a los
eritrocitos Rh positivos y estos eritrocitos recubiertos de anticuerpos inhiben
competitivamente la destruccion de las plaquetas recubiertas de anticuerpos

al unirse y ocupar los receptores Fc de los fagocitos en el bazo. Por lo tanto,
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el anti-RhD sélo es eficaz en pacientes Rh positivos con el bazo intacto. Se

recomienda una dosis intravenosa unica de 50 a 75 pg/kg.

En la literatura también se describe una administracion subcutanea segura en
ninos pequenos o pacientes. Los efectos secundarios incluyen reacciones
leves a la infusion, como dolor de cabeza, nauseas, escalofrios, fiebre y
hemodlisis de leve a moderada. Sin embargo, también se han informado
episodios potencialmente mortales de hemolisis intravascular grave y
coagulacion intravascular diseminada después de la administraciéon de Ig anti-
RhD.3°

Tratamientos de segunda linea
Agonistas del receptor de trombopoyetina (TPO-RA)

Cada vez més, los TPO-RA se utilizan como agente inicial de segunda linea
para pacientes pediatricos con PTI que no responden a las terapias iniciales
(corticosteroides, IVIG o anti-D). Las pautas mas recientes de la Sociedad
Estadounidense de Hematologia, publicadas en 2019, sugieren el uso de

TPO-RA en lugar de rituximab y esplenectomia en nifios.

Eltrombopag fue aprobado para su uso en nifios con PTI cronica en 2015
luego de dos ensayos multicéntricos, dobles ciegos y controlados con placebo
(PETIT y PETIT2) que demostraron su eficacia para aumentar el recuento de

plaguetas con un perfil de efectos secundarios favorable.

Romiplostim fue aprobado en diciembre de 2018 para su uso en nifios
mayores de 1 afio que tenian enfermedad refractaria que persistia mas de 6
meses; sin embargo, se habia utilizado fuera de etiqueta durante muchos
afios antes de esto. La mayoria de los nifios que recibieron eltrombopag o
romiplostim en ensayos clinicos tuvieron una respuesta favorable a los

farmacos. 4°
Inmunomoduladores

Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que agota las células B
CD20+ y reduce directamente la produccién de anticuerpos antiplaquetarios.
Rituximab logra una incidencia significativamente mayor de respuesta

completa a los 6 meses en comparacion con los glucocorticoides o el placebo
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en pacientes con PTI no esplenectomizados (46,8% frente a 32,5%). Mas de
la mitad de los encuestados tuvieron su respuesta durante al menos 1 afio, lo

que resulté en una tasa de respuesta de 1 afio del 38%.%!

Los eventos adversos mas comunes asociados con rituximab estan
relacionados con reacciones a la infusion que incluyen fiebre, mialgias,
urticaria, opresion en el pecho, dolor de cabeza e hipertension. Los efectos
secundarios graves son extremadamente raros en nifios con PTI e incluyen
enfermedad del suero o leuco encefalopatia multifocal progresiva. Finalmente,
rituximab puede reactivar la infeccidbn por hepatitis B y provocar una

enfermedad fulminante e incluso mortal.42
Esplenectomia

El bazo es el principal sitio de produccién de autoanticuerpos y destruccion de
plaguetas. La esplenectomia se considera desde hace mucho tiempo el
tratamiento de referencia para los pacientes con PTI que no responden a los
corticosteroides. En comparaciéon con otras opciones de tratamiento, la
esplenectomia tiene una tasa de respuesta sostenible mas alta. Sin embargo,
con la introduccion de nuevos medicamentos, la esplenectomia ha perdido su

lugar en el tratamiento de la PTI.%3

La esplenectomia logra una alta tasa de remisiones duraderas en el 60 al 70%
de los pacientes. La necesidad de tratamiento de tercera linea es
significativamente menor en pacientes sometidos a esplenectomia (20%) en
comparacion con los pacientes tratados con terapia de segunda linea (39-
44%). Vianelli et al., informaron una supervivencia libre de recaidas en el 67%

de los pacientes hasta 20 afios después de la esplenectomia.

Sin embargo, debido a los riesgos quirurgicos y las posibles complicaciones a
largo plazo, la esplenectomia generalmente se reserva para pacientes con
PTI crénica que no respondieron a las terapias meédicas estandar o cuando

las terapias estan contraindicadas.

La edad del paciente también debe tenerse en cuenta durante el proceso de

seleccion para la esplenectomia. Maria y col., demostro que la edad de los
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pacientes en el momento de la cirugia predijo la respuesta en los nifios. Los

nifios mayores muestran mejores resultados después de la esplenectomia.**

El protocolo de atencién de trombocitopenia inmune primaria del hospital del
nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante, recomienda la esplenectomia en
paciente con PTI de diagndstico reciente o persistente ante urgencia
hemorragica con riesgo vital que no responde a tratamiento previo. Asi como
en PTI crdnica ante urgencia hemorragica con riesgo vital para lo cual se debe
valorar en mayores de 5 afios, sintométicos, refractarios a tratamientos
previos, que presenta interferencia con su vida normal, con mas de 2 afios de

evolucion.

Antes de la esplenectomia, el paciente debera recibir, por lo menos, 2
semanas antes, vacunacion contra Haemophilus influenzae, neumococo y
meningococo, luego de haberse realizado la esplenectomia se precisa
reinmunizaciéon cada 5 afios en el caso de la vacuna antineumocécica, cada
4 - 10 afos de la vacuna antimeningocdcica y anualmente antigripal, ademas
debera recibir profilaxis antibiética diaria a largo plazo, hasta los 5 afios de
edad o al menos durante 2 afios tras la esplenectomia si estan correctamente
vacunados y no han presentado ningun episodio de infeccion invasiva. Las
recomendaciones internacionales sugieren penicilina V o amoxicilina sola, en

caso de alergia a betalactamicos se indica macrélidos.?’
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CAPITULO Il
METOGOLOGIA
MATERIALES

Lugar de investigacion.
Hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante ubicado en Av. Quito y

Gomez Rendon, cuidad de Guayaquil- Ecuador.

Periodo de investigacion.

Comprendi6 desde enero de 2018 a diciembre de 2022.

Recursos empleados.

Personal médico de Pediatria

Historias clinicas

UNIVERSO Y MUESTRA.

El universo de este estudio estara formado por pacientes con diagnéstico de
trombocitopenia inmune primaria, que fueron atendidos por el servicio de
hematologia. No se tomara muestra ya que se incluyo al universo completo.
METODO.

El siguiente estudio es de tipo observacional, descriptivo, prospectivo y de

corte transversal.

Criterios de inclusion.
e Todos los pacientes que ingresaron con diagnostico de
trombocitopenia inmune primaria
¢ Niflos menores de 15 afios
Criterios de exclusién.
e Pacientes derivados a otra casa de salud
e Pacientes con diagndstico de enfermedad autoinmune de otro tipo de

Nnovo 0 concomitante

e Pacientes con enfermedad linfoproliferativa
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Recoleccion y tabulacion de datos.
Previa aprobacion del tema se procedio a recoger los datos de los pacientes
ingresados en el estudio desde la historia clinica, la informacion recogida
formo una base de datos en una hoja de célculo electrénica de la herramienta
de Microsoft Excel, donde se introdujo toda la informacion de los pacientes
que permitié desarrollar los resultados, luego se procedié a usar el software

SPSS version 22 para procesamientos de dicho registro.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIBLES.

Unidades,
Variable Indicador Categorias Tipo/Escala
o Valor Final
Variable dependiente, de respuesta o de supervision*
Tratamiento Conjunto de medidas y Cualitativa Mejoria
estrategias que tienen Nominal No mejoria

como objetivo principal
curar, aliviar o prevenir

enfermedades

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Edad Tiempo recurrido desde el Cuantitativa 1-15 afios
nacimiento, hasta el Discreta

momento del ingreso

Caracteristicas fenotipicas  Cualitativa Masculino
Sexo otorgadas por cromosomas Nominal Femenino
sexuales
Corticoides oral e Son medicamentos de gran  Cualitativa Si
IV (prednisona importancia por sus Nominal No

/metilprednisolona) potentes efectos
antiinflamatorio e

inmunosupresor;
Inmunoglobulina Las inmunoglobulinas Cualitativa Si
intravenosas se usan para  Nominal No

tratar ciertos tipos de
trastornos inmunitarios en
los que hay pocos
anticuerpos en la sangre

Rituximab El rituximab actda contra Cualitativa Si
una proteina llamada Nominal No
CD20, que se encuentra en
la superficie de las células
B normales y cancerosas,
gue forman parte del
sistema inmunitario

Transfusion de Procedimiento médico Cualitativa Si
plaguetas usado para prevenir o tratar Nominal No
el sangrado en personas
con un recuento bajo de
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plaguetas o una funcién

Dias de plaguetaria deficiente

hospitalizacion Cuantitativa
Numero de dias Discreta
transcurridos desde la
fecha de ingreso hasta el

Egreso egreso Cualitativa

Nominal

El retiro de un paciente de
los servicios de
internamiento/
hospitalizacion de un
establecimiento de salud

< 7 dias
8 a 14 dias
>15 dias

Vivo
Muerto

PROCEDIMIENTO PARA LA EJECUCION DE LA INVESTIGACION.

Para ejecutar el trabajo de investigacion, se solicité autorizacion al director de
postgrado, luego se presentd el anteproyecto al jefe del departamento de

Docencia e Investigacion y al docente asignado, el cual fue aprobado

posteriormente por el director de la comisién de investigacion.

Los datos recolectados se tabularon, analizaron e interpretaron aplicando
estadistica descriptiva (Medidas de tendencia central: frecuencia y media) y
estadistica inferencial (pruebas de chi cuadrado, T de Student, odds ratio). La

representacion grafica se realizara mediante diagramas de barras, diagrama

de cajas para una mejor comprension de los datos.
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CAPITULO IV
RESULTADOS

VARIABLE GENERO DE LOS PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA

INMUNE PRIMARIA.

TABLA 1.- GENERO

Frecuencia Porcentaje
NINO 82 61,7
NINA 51 38,3
TOTAL 133 100,0

60,0%

40,0%

Porcentaje

20,0%

GENERO

Andlisis
En la presente tabla y grafica se observa que el 61,6% de los pacientes con
trombocitopenia inmune primaria fueron nifios, mientras que el 38,3% fueron

nifias, indicandonos que la mayor poblacion afectada que requirié ingreso

hospitalario fueron los nifios.
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VARIABLE: EDAD DE LOS PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA
INMUNE PRIMARIA.

TABLA 2.- EDAD

N Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
EDAD 133 1 13 5,77 3,797
— Mormal
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3797
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EDAD
Analisis

En la presente tabla y grafica se observa que la edad media de los pacientes
atendidos con trombocitopenia inmune primaria fue de 5,7 afos, siendo la
edad minima de 1 afio y maxima de 13 afios, datos que concuerdan con el
promedio de edad presentado en los diferentes estudios que hacen referencia

a la trombocitopenia inmune primaria.
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VARIABLE: MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOS PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA.

TABLA 3.- MANIFESTACIONES CLINICAS

Frecuencia  Porcentaje

) Petequias 122 91,7

CUTANEAS Equimosis 111 835
Gingivorragia 45 33,8

Epistaxis 48 36,1

CUTANEO-MUCOSAS Hematuria 12 9,0
Hematemesis 16 12,0

Melena 5 3,8

Andlisis

En la presente tabla se observan las manifestaciones clinicas que presentaron
los pacientes con trombocitopenia inmune primaria al momento del ingreso;
122 (91,7%) mostraron petequias, 111 (83,5%) equimosis, 45 (33,8)
gingivorragia, 48 (36,1%) epistaxis, 12 (9%) hematuria, 16 (12%)
hematemesis, 5 (3,8%) melena, observandose que las manifestacion
cutaneas fueron el principal motivo de consulta con el cual acudieron los nifios
gue llevo a investigar sus causas encontrando la trombocitopenia inmune

primaria como responsable de estas manifestaciones clinicas.

VARIABLE: CONTAJE PLAQUETARIO DE LOS PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA.

TABLA 4.- CONTAJE PLAQUETARIO

N Minimo MAaximo Media | PESviacion
estandar
PLAQUETAS 133 1200 70000 13585,71 11729,19
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En la presente tabla y grafica se observa que el valor medio de plaquetas con
el cual ingresaron los pacientes con trombocitopenia inmune primaria fue de
13585,71 mm?2, con un recuento minimo de 1200 y maximo de 70000

plaguetas, datos que fueron tomando para el diagndstico de trombocitopenia

inmune primaria.

VARIABLE: TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA.
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TABLA 5.- TRATAMIENTO USADO EN LA TROMBOCITOPENIA INMUNE
PRIMARIA

Frecuencia Porcentaje
PREDNISONA
Si 52 39,1
No 81 60,9
METILPREDNISONA
Si 87 65,4
No 46 34,6
INMUNOGLOBULINA
Si 58 43,6
No 75 56,4
TRANSFUSION DE PLAQUETAS
Si 39 29,3
No 94 70,7
Analisis

En la tabla 5 se observa el tratamiento que recibieron los pacientes con
trombocitopenia inmune primaria donde 52 (39,1%) recibieron prednisona, 87
(65,4%) metilprednisona, 58 (43,6%) inmunoglobulina y 39 (29,3%)
transfusion de plaquetas, observandose que los corticoides se usaron como
tratamiento de primera linea, debido a que el hospital cuenta con un protocolo
de manejo de trombocitopenia inmune primaria, donde los corticoides

encabezan la lista de tratamiento

VARIABLE: RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON
TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA.

TABLA 6.- RESPUESTA AL TRATAMIENTO

RESPUESTA AL TRATAMIENTO Frecuencia Porcentaje
Si 128 96,2
No 5 3,8
Total 133 100,0
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En la tabla 6 y grafica 6 se observa que el 96,2% de los pacientes tuvieron

una respuesta adecuada al tratamiento usado en la trombocitopenia inmune

primaria, mientras que el 3,8 % no tuvo una respuesta adecuada al tratamiento

de primera linea, requiriendo medidas mas invasivas como la esplenectomia.

VARIABLE: DIAS DE HOSPITALIZACION DE LOS PACIENTES CON

TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA.

TABLA 7.- DIAS DE HOSPITALIZACION

N Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
DIAS DE
HOSPITALIZACION | 133 4 45 17,14 6,851
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En la tabla y grafica 7 se observa que la media de dias que estuvieron
hospitalizados los pacientes con trombocitopenia inmune primaria fue de 17,1
dias, con un minimo de 4 dias y maximo de 45 dias hospitalizados, que es

promedio de dias de hospitalizacidén reportados por estudios internacionales.

VARIABLE: COMPARACION RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
GENERO DE LOS PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA INMUNE
PRIMARIA.

TABLA 8.- COMPARACION RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
GENERO

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Sl NO TOTAL p

GENERG | MASCULINO| 82 (61,7%) 0 (0%) 82 (61,7%)
FEMENINO | 46 (34,6%) | 5(3,8%) | 51(38,3%) | 0,01
Total 128 (96,2%) | 5(3,8%) | 133 (100%)
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Anélisis

En la tabla anterior se observa que los pacientes que tuvieron mejor respuesta
al tratamiento fueron los nifios con el 61,7%, el valor de p 0,01 indica que esta
asociacién es estadisticamente significativa, esto se debe a que la mayor
poblacién afectada fueron nifios, que a darles el tratamiento de primera linea

respondieron de forma adecuada, viéndose reflejado en el 0 % de falta de

respuesta al tratamiento.

VARIABLE COMPARACION RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
FARMACOS USADOS EN LOS PACIENTES CON TROMBOCITOPENIA
INMUNE PRIMARIA.

TABLA 9.- COMPARACION RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
FARMACOS USADOS EN LA TROMBOCITOPENIA INMUNE PRIMARIA

RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Sl NO TOTAL p
PREDNISONA 47 (35,3%) | 5(3,8%) | 52(39,1%) 0,01
METILPREDNISONA 87 (65,4%) | 0 (0%) 87 (65,4%) 0,01
INMUNOGLOBULINA | 58 (43,6%) | 0 (0%) 58 (43,6%) 0,04
TRANSFUSION DE 0 0 0
PLAQUETAS 39 (29,3%) | 0 (0%) 39 (29,3%) 0,14
Analisis

En la tabla 9 se observa la mejor respuesta al tratamiento fue con la
metilprednisolona con el 65,4% (p 0,01), seguida del uso de inmunoglobulina
con el 43,6% (p 0,01), el valor de p < 0,05 indica que esta asociacion es
estadisticamente significativa, esto se debe a que en el protocolo de
tratamiento de la institucion la metilprednisona encabeza la lista en el manejo
inicial, ademas estos datos estan acordes a los publicados a nivel

internacional.
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DISCUSION
El diagnostico actual de trombocitopenia inmune primaria (PTI) es presuntivo
y se centra en excluir otras causas de trombocitopenia. El diagndstico de PTI
es un desafio debido a la amplia gama de posibles causas hereditarias y
adquiridas de trombocitopenia. El tratamiento de la PTI es empirico con
esteroides, inmunoglobulinas en dosis altas, inmunosupresores y agonistas

de la trombopoyetina con posibles efectos secundarios.®

Carmen Rodriguez-Vigil et al, realizaron un estudio retrospectivo,
observacional y analitico de los pacientes con PTI, en un periodo de 3 afios,
509 pacientes fueron evaluados en la clinica de hematologia pediatrica por
algun tipo de trastorno sanguineo no canceroso. De este total, 31 tenian
diagndstico de PTI. La distribucion de los pacientes por sexo fue de 18 nifios
y 13 nifias (relacién 1,3:1). La edad media al diagndstico fue de 4,5 afios, con

una mediana de 4 aflos y un rango de 0 a 13 afios.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, 2 pacientes (6,5%) no presentaron
ningln sangrado evidente y el diagndstico se realizé cuando se efectuaron
analisis de sangre por otros motivos. En los 29 pacientes restantes hubo
manifestaciones hemorragicas: cutaneas en todos, asi como mucosas en 12
(38,7%), siendo la epistaxis la forma de sangrado més frecuente (10/12; 83

%), seguida del sangrado gastrointestinal.

El recuento medio de plaquetas en el momento del diagnostico fue de
11.000/mm 3. De los 31 pacientes, trece (46,8%) recibieron 1 tratamiento, con
mayor frecuencia prednisona (8 pacientes), seguido de inmunoglobulina (5
pacientes). Doce pacientes requirieron 2 tratamientos, ya sea por mala

respuesta clinica y/o mala mejoria de los parametros analiticos.*®

Jaime Shaw et al., en su estudio de cohorte retrospectivo estimé la incidencia
actual de PTI pediatrica, la adopcién de tratamientos para la PTIl y la aparicion
de resultados clinicos de interés. En general, la incidencia de PTI en pacientes
<18 afios fue de 8,8 (intervalo de confianza del 95%; 8,5 a 9,1) por 100 000
personas al afio entre 2011 y 2016.4¢

Dentro de los dos afios posteriores al inicio de la PTI, >31% de los pacientes

recibieron inmunoglobulinas y/o corticosteroides orales. Otras terapias para la
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PTI fueron menos comunes. Durante este mismo periodo, el 50% tuvo al
menos un evento hemorragico (equimosis, epistaxis, hemorragia
gastrointestinal, etc.), el 24% fue hospitalizado por un evento hemorragico y

el 62% tuvo al menos una hospitalizacion relacionada con la PTI.

Emilia Parodi et al, analizaron prospectivamente 16 centros pertenecientes a
la Asociacion Italiana de Hematologia y Oncologia Pediatrica; de los 205
pacientes estudiados, s6lo 47 (23%) fueron observados y no recibieron
tratamiento farmacolégico en el momento del diagndstico (es decir, enfoque
de esperar y observar). De los 158 pacientes tratados en el momento del
diagnéstico, 146 (93%) recibieron terapias de primera linea: inmunoglobulina
(n=132) o esteroides (n=14). Los pacientes restantes recibieron otros

tratamientos como primer abordaje.*’

Alexandra Schifferli et al., realizaron un estudio en 652 pacientes con
diagnostico inicial de PTI primaria donde los corticosteroides fueron el
tratamiento de primera linea mostrando una tasa de remision mas alta al afio
gue los que siguieron una estrategia inicial de observacion y espera, por su
parte Jaime Pérez et al., analizaron 52 nifios; predominaron las mujeres con
un 57,7%. La respuesta al tratamiento de primera linea en toda la cohorte fue
del 86,18%, la respuesta inicial a esteroides solos fue del 83,9%, rituximab
mas dexametasona en dosis alta 87,2% y los nifios que recibieron IglV sola
del 100%; 9 nifios estaban bajo observacion clinica y lograron una respuesta

espontanea. 48

En este estudio se observo que el 61,6% de los pacientes con trombocitopenia
inmune primaria fueron nifios, mientras que el 38,3% fueron nifas; la edad

media fue de 5,7 afios, edad minima de 1 afio y maxima de 13 afios.

Las manifestaciones clinicas que presentaron al momento del ingreso fueron:
122 (91,7%) petequias, 111 (83,5%) equimosis, 45 (33,8) gingivorragia, 48
(36,1%) epistaxis, 12 (9%) hematuria, 16 (12%) hematemesis, 5 (3,8%)
melena, el valor medio de plaguetas con el cual ingresaron fue de 13585,71

mm?3, la media de dias que estuvieron hospitalizados fue de 17,1 dias.

Los pacientes que tuvieron mejor respuesta al tratamiento fueron los nifios

con el 61,7% (p 0,01), la mejor respuesta al tratamiento fue con la
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metilprednisona con el 65,4% (p 0,01), seguida del uso de inmunoglobulina
con el 43,6% (p 0,01), datos que concuerdan con los estudios de Rodriguez-

Vigil, Shaw y Parodi y difieren de Schifferli y Jaime-Pérez.

33



CONCLUSIONES

La PTI es una patologia hematoldgica benigna frecuente en la infancia
con una evolucion satisfactoria afortunadamente en el 80-85% de los

casos.

En el presente estudio la poblacion mas afectada con trombocitopenia

inmune primaria fueron los nifios con edad media de 5,7 afos.

La manifestacion clinica que presentaron al momento del ingreso en la
mayoria de los casos fueron las petequias, seguidas de equimosis,
epistaxis y gingivorragias, el contaje plaquetario al ingreso tuvo un valor
medio de 13585,71 mm3,

El 96% de la poblacion mostré una respuesta adecuada al tratamiento
médico empleado en la trombocitopenia inmune primaria, la mejor
respuesta al tratamiento se observd con el uso de terapia

corticoesteroidal, seguida del uso de inmunoglobulina.

Ante la sospecha de hemorragia intracraneal se debe actuar en forma
inmediata con transfusién de plaquetas asociado a inmunoglobulina o
metilprednisolona con el objetivo de elevar el recuento plaquetario a

nivel donde el riesgo de hemorragia severa sea minimo.

La media de dias de hospitalizacion de los pacientes con

trombocitopenia inmune primaria fue de 17 dias.

La esplenectomia se realizO en 3 pacientes pediatricos por ser

refractarios al tratamiento.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda dar seguimiento a los pacientes con diagndstico de
trombocitopenia inmune primaria para mejorar el registro de estos
pacientes indicandoles que debe de acudir puntualmente a las citas de
seguimiento, y cuando existe la presencia de manifestaciones
hemorréagicas.

El tratamiento inicial debe ser a predominio de corticoides o IGV segun
sea el caso dependiendo del tipo de sangrando del recuento de
plaguetas y la gravedad de cada paciente.

Los pacientes que tienden a ser una PTI crénica por lo general pueden
manifestar otra enfermedad o ser parte de la manifestacion de una

enfermedad reumatolégica como el lupus eritematoso sistémico.

Es recomendable se realicen estudios prospectivos y multicéntricos
gue tengan como finalidad conocer el mejor esquema terapéutico
usado en el tratamiento de la trombocitopenia inmune primaria de cada

unidad hospitalaria del Ecuador.

Se debe implementar en los entornos familiares, educacion sanitaria
para que, con signos y sintomas de alerta, se puedan realizar consultas
oportunas al servicio de Hematologia del Hospital, para detectar
morbilidades asociadas, o manifestaciones clinicas que pueden ser
calificadas graves.

Procede tomar en cuenta los aspectos de calidad de vida relacionados
con la salud en el manejo de la PTI infantil, debido a que los sintomas
fisicos de la PTI en si originan limitaciones sociales, ansiedad en los
padres que van a afectar negativamente la calidad de vida del nifio y la
familia; por lo tanto, es muy importante la buena relacion médico
paciente para calmar la angustia de los padres.

La difusion del presente trabajo es pertinente, especialmente en las
sociedades cientificas del area de la salud, tanto a nivel nacional como

internacional.
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