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RESUMEN

Introduccion: La pancitopenia constituye un hallazgo hematoldgico caracterizado por la
disminucion simultanea de las tres series celulares de la sangre periférica. En Pediatria puede
presentarse como manifestacion de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas, por lo
que la identificacion de su etiologia resulta fundamental para orientar el abordaje
diagnostico, terapéeutico y pronostico. Objetivo: Determinar la asociacion entre la etiologia
de la pancitopenia y las caracteristicas clinicas, los hallazgos hematoldgicos y el desenlace
clinico de los pacientes pediatricos atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante durante el periodo 2020-2024. Metodologia: Estudio observacional,
retrospectivo, transversal, descriptivo-analitico. Se incluyeron 53 pacientes pediatricos con
pancitopenia que cumplieron los criterios de seleccion. Se analizaron variables
demograficas, clinicas, hematoldgicas, etioldgicas y de desenlace. Para el andlisis inferencial
se emplearon pruebas estadisticas de acuerdo con la naturaleza y distribucion de las
variables, considerando significancia estadistica con p<0,05. Resultados: La mediana de
edad fue de 6 afios (RIQ: 2-10) y el 58,5 % correspondié al sexo masculino. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron palidez (96,2 %), fiebre (69,8 %), equimosis
0 hematomas (60,4 %) y petequias o purpura (58,5 %). La aplasia medular fue la etiologia
mas frecuente (49,1 %). Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos etioldgicos en cefalea (p=0,007), fiebre (p=0,027), hiporexia (p=0,038), ictericia
(p=0,024), petequias o purpura (p=0,042) y equimosis 0 hematomas (p=0,038). Entre los
pardmetros hematoldgicos, el recuento plaquetario mostré diferencias significativas segun
la etiologia (p=0,008). Asimismo, se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre la etiologia y el desenlace clinico final (p=0,003). Conclusion: La aplasia medular fue
la etiologia mas frecuente de pancitopenia en la poblacion estudiada. Los grupos etioldgicos
presentaron diferencias significativas en determinadas manifestaciones clinicas y en el
recuento plaquetario. Ademas, la etiologia se asocid significativamente con el desenlace
clinico final, lo que evidencia su relevancia en la caracterizacion clinica y evolutiva de los
pacientes pediatricos con pancitopenia. Palabras clave: pancitopenia, pediatria, aplasia

medular, etiologia, desenlace clinico.
Palabras clave: pancitopenia, pediatria, aplasia medular, etiologia, desenlace clinico.
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ABSTRACT

Introduction: Pancytopenia is a hematological finding characterized by a simultaneous
decrease in the three peripheral blood cell lines. In pediatric patients, it may occur as a
manifestation of both hematological and non-hematological diseases; therefore, identifying
its etiology is essential to guide the diagnostic approach, treatment, and prognosis.
Objective: To determine the association between the etiology of pancytopenia and clinical
characteristics, hematological findings, and clinical outcomes in pediatric patients treated at
Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante during the 2020-2024 period.
Methods: An observational, retrospective, cross-sectional, descriptive-analytical study was
conducted. A total of 53 pediatric patients with pancytopenia who met the selection criteria
were included. Demographic, clinical, hematological, etiological, and outcome variables
were analyzed. Inferential statistical tests were applied according to the nature and
distribution of the variables, considering p<0.05 as statistically significant. Results: The
median age was 6 years (IQR: 2-10), and 58.5% of the patients were male. The most frequent
clinical manifestations were pallor (96.2%), fever (69.8%), ecchymosis or hematomas
(60.4%), and petechiae or purpura (58.5%). Bone marrow aplasia was the most frequent
etiology (49.1%). Statistically significant differences among etiological groups were
observed for headache (p=0.007), fever (p=0.027), hyporexia (p=0.038), jaundice (p=0.024),
petechiae or purpura (p=0.042), and ecchymosis or hematomas (p=0.038). Among
hematological parameters, platelet count showed significant differences according to
etiology (p=0.008). A statistically significant association was also found between etiology
and final clinical outcome (p=0.003). Conclusion: Bone marrow aplasia was the most
frequent etiology of pancytopenia in the study population. Etiological groups showed
significant differences in specific clinical manifestations and platelet count. In addition,
etiology was significantly associated with final clinical outcome, highlighting its relevance

to the clinical characterization and disease course of pediatric patients with pancytopenia.

Keywords: pancytopenia, pediatrics, bone marrow aplasia, etiology, clinical outcome.
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INTRODUCCION

La pancitopenia es un sindrome hematoldgico caracterizado por la disminucion
simultanea de eritrocitos, leucocitos y plaquetas, que incrementa el riesgo de complicaciones
infecciosas, hemorréagicas entre otras.! En pediatria, representa un desafio diagnéstico
debido a la amplia diversidad de etiologias, que abarcan desde procesos benignos como
deficiencias nutricionales e infecciones, hasta enfermedades graves como sindromes
mieloproliferativos e insuficiencias medulares que incluye hipoplasia medular y aplasia
medular.

En paises en vias de desarrollo, el perfil etioldgico de la pancitopenia muestra
particularidades que responden a condiciones epidemiolégicas y socioecondémicas, ligadas
en muchas ocasiones a déficit nutricional derivado de una condicién socio econémica no
favorable. En un entorno médico y hematolégico, las neoplasias hematoldgicas, anemias
carenciales tienen mayor frecuencia, >3* mientras que infecciones como la tuberculosis
miliar, el parvovirus B19, la malaria y la fiebre tifoidea también constituyen etiologias
relevantes que pueden cursar con esta caracteristica laboratorial. *°

En América Latina, el desarrollo de estudios y evidencia sobre pancitopenia
pediatrica es limitada y heterogénea. En Brasil, un estudio pediatrico identifico pancitopenia
en el 41.4% de pacientes con citopenias y médula désea hipocelular, con etiologias como
sindrome mielodisplasico, citopenias inmunomediadas, anemia aplésica y fallas medulares
congénitas. ** Sin embargo, en Colombia, se ha descrito anemia aplasica adquirida asociada
a hepatitis autoinmune en un paciente pediatrico. 1

En Ecuador, las condiciones sociales y sanitarias han influido de manera directa en
la etiologia de la pancitopenia, por lo cual requiere de un andlisis especifico que refleje la
realidad y caracterizacion clinica de la poblacion pediatrica. Segun datos del Ministerio de

Salud Publica basados en Globocan 2020, la informacion sobre pancitopenia pediatrica es



escasa Yy la atribuyen a una alta sospecha de enfermedades neoplasicas. Ante lo expuesto, no
existen estudios actuales que caractericen de forma integral los aspectos clinicos y
etiologicos de la pancitopenia en la poblacion pediatrica ecuatoriana, por lo cual la ausencia
de informacion limita la toma de decisiones y representa una oportunidad para generar
evidencia que fortalezca la practica clinica en el pais.

En este sentido, la caracterizacion clinica y etioldgica de la pancitopenia pediatrica
permitird fortalecer el diagnostico y tratamiento, optimizar la atencion de los pacientes,
ademas de generar datos sobre la realidad ecuatoriana. Asimismo, contribuiré al desarrollo
de estrategias y protocolos adaptados con el potencial de mejorar la calidad de la atencion

pediatrica y el prondstico de los pacientes afectados.



CAPITULO I

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pancitopenia en la poblacion pediatrica representa un resultado hematolégico de
etiologia heterogénea, cuya presentacion clinica varia de acuerdo con la enfermedad
subyacente y el grado de compromiso de las diferentes lineas celulares sanguineas. En el
Hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante se atienden pacientes pediatricos con
diversas enfermedades hematoldgicas, inmunoldgicas, infecciosas, neoplasicas y sistémicas
que pueden manifestarse con pancitopenia. Sin embargo, la informacion disponible en los
registros clinicos institucionales no ha sido analizada de manera sistematica para establecer
el comportamiento demografico, clinico, hematolégico, etiolégico y evolutivo de los
pacientes durante el periodo 2020-2024.

En un anélisis a las caracteristicas demogréficas y clinicas, la institucion no cuenta
con datos sisteméaticos que permita conocer cOmo se presenta la pancitopenia en los
pacientes pediatricos segun su edad y sexo, asi como también cuales son las principales
manifestaciones clinicas que presentan al momento de su atencién. Cabe mencionar que
conocer cada caracteristica presentada permitira describir el perfil clinico de los casos
pancitopenia atendidos en el hospital y reconocer el cuadro clinico de mayor frecuencia en
pediatricos.

En el mismo orden de ideas, en un espectro etioldgico, la pancitopenia puede
constituir la manifestacion inicial de enfermedades con mecanismos fisiopatoldgicos y
comportamientos clinicos diferentes. Sin embargo, en el Hospital del Nifio Dr. Francisco De
Icaza Bustamante no se ha establecido de forma sistematica la distribucion de las etiologias
identificadas en los pacientes pediatricos con pancitopenia durante el periodo estudiado. Por

lo que se desconoce la frecuencia relativa de entidades como la aplasia medular, las



citopenias inmunes, las leucemias y otras enfermedades infecciosas, autoinmunes o
sistémicas capaces de producir compromiso simultaneo de las tres lineas celulares.

De la misma manera, otro aspecto relevante corresponde a la posible variabilidad de
las manifestaciones clinicas y los parametros hematoldgicos segun la etiologia. Aunque el
diagnostico de pancitopenia implica la disminucion simultanea de las lineas eritrocitaria,
leucocitaria y plaquetaria, la magnitud de estas alteraciones y su expresion clinica pueden
diferir segun la enfermedad responsable. Es importante mencionar que, en la poblacion
estudiada no se ha determinado si la sintomatologia como fiebre, palidez, petequias o
plrpura, equimosis 0 hematomas, ictericia y otras caracteristicas clinicas presentan una
distribucion diferente entre los grupos etioldgicos, ni si los valores de hemoglobina,
hematocrito, volumen corpuscular medio, leucocitos, recuento absoluto de neutrofilos y
plaquetas, muestran diferencias estadisticamente significativas de acuerdo con la etiologia
subyacente.

Por otra parte, ain no se ha establecido como se relaciona la etiologia de la
pancitopenia con el desenlace clinico de los pacientes. Cabe destacar que, las enfermedades
que pueden causar alteraciones hematoldgicas tienen caracteristicas y grados de gravedad
distintos, por lo que su evolucién y requerimiento terapéutico puede ser diferente. Sin
embargo, en la poblacién pediatrica atendida en la institucion no se ha realizado un anélisis
que detalle sistematicamente la distribucion de desenlaces como mejoria, estabilidad clinica,
necesidad de trasplante o referencia a centros especializados y fallecimiento segin los
diferentes grupos etioldgicos. Por tal motivo, la escasa informacion dificulta conocer el
comportamiento de los pacientes durante su evolucion de acuerdo con la enfermedad que
origind la pancitopenia.

En este sentido, la presente investigacion tiene como propoésito analizar la

informacién clinica disponible de los pacientes pediatricos con pancitopenia atendidos en el



Hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, durante el periodo 2020-2024. Por
lo que, la descripcion de las caracteristicas demogréficas y clinicas, la identificacion de las
etiologias, el andlisis de las manifestaciones clinicas y los parametros hematol6gicos segun
cada grupo etiologico, permitira conocer de manera integral como se presenta esta condicion
en la poblacion estudiada. Ademas, el anélisis del desenlace clinico permitira describir su
evolucion durante el periodo de atencion.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre la etiologia de la pancitopenia y las caracteristicas clinicas,
los hallazgos hematoldgicos y el desenlace clinico de los pacientes pediatricos atendidos en

el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, durante el periodo 2020—2024?



1.2 JUSTIFICACION

La pancitopenia en la poblacion pediatrica es una alteracién hematoldgica que puede
presentarse como consecuencia de diferentes enfermedades!, donde los mecanismos
fisiopatologicos, manifestaciones clinicas y evolucion varia de un paciente a otro. Es
importante mencionar que, su valoracion requiere considerar las caracteristicas clinicas, los
resultados de estudios hematoldgicos y de la identificacion de la enfermedad de origen.

En el Hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, los casos de pacientes
pediatricos con pancitopenia atendidos durante el periodo 2020-2024 no ha sido analizada
e integrada de manera conjunta para describir las caracteristicas demograficas, clinicas,
hematoldgicas, etioldgicas y evolutivas. Por esta razon, es importante conocer como se
presenta la enfermedad y cuales son las causas relacionadas con su etiologia y desenlace.

Desde el punto de vista clinico y epidemiolégico, el presente estudio permitira
identificar las caracteristicas de los pacientes con pancitopenia segin su edad, sexo y
manifestaciones clinicas presentadas en cada caso, ademas, ayudara a reconocer como se
presentan las alteraciones y cual es el cuadro clinico que aparecen con mayor frecuencia. De
manera que, se logre obtener una descripcion detallada del perfil de los pacientes con
pancitopenia atendidos en un hospital pediatrico de tercer nivel.

Por otro parte, etiologicamente la investigacién permite identificar la frecuencia de
las enfermedades o condiciones asociadas a la pancitopenia para establecer el espectro de
diagndsticos observado. Debido a que la distribucion etioldgica varia de acuerdo con las
caracteristicas epidemiologicas de los pacientes y el nivel de complejidad del
establecimiento de salud, disponer de informacion de un centro pediatrico de referencia
permitird explicar los resultados institucionales con los descritos en otras poblaciones, sin

que se pretenda extrapolarlos al conjunto de la poblacion pediatrica ecuatoriana.



De la misma manera, el componente analitico de la investigacion adquiere una
importancia particular al comparar las manifestaciones clinicas y los pardmetros
hematologicos de acuerdo con la etiologia de la pancitopenia. Por ello, determinar si existen
diferencias en la presentacion clinica o en parametros como hemoglobina, hematocrito,
volumen corpuscular medio, leucocitos, recuento absoluto de neutrofilos y plaquetas,
permitira establecer patrones de comportamiento dentro de la poblacion estudiada.

Cabe mencionar que, los resultados del estudio podran complementar el
razonamiento clinico durante el abordaje diagndstico, considerando que ningln tipo de
manifestacion o alteracion hematoldgica aislada sustituye la evaluacion etioldgica integral
del paciente.

Asimismo, analizar la asociacion entre la etiologia y el desenlace clinico final
permitird conocer si la evolucion documentada de los pacientes presenta una distribucion
diferente segun la enfermedad subyacente. Es importante manifestar que, la valoracién de
desenlaces como mejoria clinica, estabilidad clinica, trasplante, referencia a centros
especializados y fallecimiento aporta una dimensién evolutiva que trasciende la descripcion
de las caracteristicas iniciales y permite comprender el comportamiento de la pancitopenia
pediatrica en la poblacion analizada.

En el mismo orden de ideas, en el ambito institucional y académico, los resultados
proporcionaran evidencia real y actualizada sobre la pancitopenia pediatrica, la misma que
podra ser utilizada en la evaluacion de los procesos diagnosticos y asistenciales. Por otro
lado, la integracion de resultados clinicos, hematoldgicos y etioldgicos serviran de base y
como fundamento cientifico, para proponer un algoritmo institucional de abordaje inicial en
el servicio de emergencia, el cual estard orientado a identificar situaciones de riesgo, a

priorizar el diagndstico y a referir de manera oportuna a servicios especializados.



En consecuencia, el desarrollo de la investigacion se justifica en la importancia de
describir las caracteristicas clinicas y etiologicas de la pancitopenia, analizar la relacion de
la etiologia con la presentacion clinica, el comportamiento hematoldgico y el desenlace
clinico final, con la finalidad de aportar evidencia institucional sobre una condicion de

elevada heterogeneidad diagnostica y clinica en la poblacién pediatrica.



1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo general
Determinar la asociacion entre la etiologia de la pancitopenia y las caracteristicas
clinicas, los hallazgos hematoldgicos y el desenlace clinico de los pacientes pediatricos
atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2020-2024.
1.3.2 Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes pediatricos con
pancitopenia atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante,
periodo 2020-2024.
2. ldentificar las principales etiologias de la pancitopenia en la poblacion pediatrica
estudiada.
3. Comparar las manifestaciones clinicas y los pardmetros hematoldgicos segin la
etiologia de la pancitopenia en pacientes pediatricos estudiados.
4. Determinar la asociacién entre la etiologia de la pancitopenia y el desenlace clinico

de los pacientes pediatricos estudiados.



1.4 HIPOTESIS

HO: No existe asociacion estadisticamente significativa entre la etiologia de la
pancitopenia y las caracteristicas clinicas, los hallazgos hematoldgicos y el desenlace clinico
de los pacientes pediétricos con pancitopenia, atendidos en el Hospital del Nifio Dr.
Francisco De Icaza Bustamante, durante el periodo 2020 - 2024.

H1: Existe asociacion estadisticamente significativa entre la etiologia de la
pancitopenia y las caracteristicas clinicas, los hallazgos hematoldgicos y el desenlace clinico
de los pacientes pediatricos con pancitopenia atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco
De Icaza Bustamante, durante el periodo 2020 - 2024.

El criterio de decision sera:

Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

. Para valores de p < 0,05 se rechazo la hipdtesis nula

. para valores de p > 0,05 no se rechazo la hipotesis nula.
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CAPITULO II.

2.1 ANTECEDENTES

Los datos actuales sobre pancitopenia en poblacion pediatrica muestran variabilidad
en sus caracteristicas clinicas, hematoldgicas y etioldgicas, relacionada con la poblacion
estudiada, los criterios diagndsticos empleados y el entorno asistencial. En los Gltimos afios,
diferentes estudios realizados principalmente en centros hospitalarios de tercer nivel han
analizado estas caracteristicas y permiten establecer referentes para el estudio de la
pancitopenia en nifos.

De acuerdo con las caracteristicas demograficas y clinicas, Zubair et al. realizaron
en 2022 un estudio transversal que incluy6 96 pacientes pediatricos con pancitopenia, con
edades entre 1 mes y 15 afios. En el estudio, la edad media fue de 69,47 meses y el 43,75%
correspondi6 al sexo hombre. Ademas, las manifestaciones clinicas que se presentaron
fueron la fiebre con el 71,87% de los pacientes, las artralgias en el 56,25%, la pérdida de
peso en el 35,41% vy el retraso del crecimiento en el 18,75%. 3 Con lo antes expuesto, se
evidencia una diversidad en el cuadro clinico de pancitopenia en la poblacion pediatrica.

En el mismo orden de ideas, Nadig et al., en 2024, desarrollaron un estudio
prospectivo en un centro de tercer nivel en pacientes pediatricos con pancitopenia, donde la
edad media de la poblacién fue de aproximadamente 5 afios con un predominio del sexo
femenino. De acuerdo con los resultados, las manifestaciones clinicas méas frecuentes se
relacionan con la fiebre, palidez y artralgias, ademas de manifestaciones hemorragicas y
pérdida de peso, asimismo, en el examen fisico se documentaron hepatomegalia,
esplenomegalia y adenopatias.* Por lo tanto, se evidencié una que la pancitopenia puede
manifestarse mediante sintomas derivados del compromiso simultaneo de las diferentes

lineas celulares sanguineas.
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En el mismo orden de ideas, Kale et al. publicaron en 2024 un estudio transversal
realizado en un hospital de tercer nivel de India occidental que incluyé 130 pacientes
pediatricos con pancitopenia, con una edad media de 9,8 afios. En el andlisis se identifico
que el 48% de pacientes fueron de sexo masculino y 52% femenino, ademas la palidez estuvo
presente en el 100% de los pacientes, la fiebre en el 85,4%, debilidad generalizada en el
83,8%, hepatomegalia en el 64%, esplenomegalia en el 55%, pérdida de peso en el 43,1%,
disnea en el 33,8%, dolor 6seo en el 18,5% e ictericia en el 11%. ¢

Por otro lado, en relacion a las etiologias de la pancitopenia, Zubair et al.
identificaron un espectro heterogéneo que incluyé causas nutricionales, infecciosas,
neopléasicas y autoinmunes. En el estudio, los resultados determinaron que la médula 6sea
muestra alteraciones aplésicas en el 37,5% de los pacientes, cambios hipercelulares en el
21,9% y celularidad normal en el 40,6%. Ademas, en las etiologias descritas se encontraron
anemia megaloblastica, leucemia linfoblastica aguda, anemia aplasica, tuberculosis,
infeccion por parvovirus B19, lupus eritematoso sistémico y anemia hemolitica. 3

Asimismo, Sharma et al., en 2023, estudiaron 50 pacientes pediatricos de 1 mesa 12
afios con bicitopenia o pancitopenia. De los 50 casos, 46 correspondieron a causas no
malignas y 20 tuvieron origen infeccioso donde la sepsis represent6 el 35% de los casos,
ademas de dengue, fiebre entérica y malaria. Ademas, las etiologias mas frecuentes fueron
pancitopenia, anemia megaloblastica y anemia aplasica y se diagnosticaron cuatro leucemias
en la poblacién total, de las cuales dos se presentaron inicialmente con pancitopenia. 13

Segun Kale et al. identificaron como etiologia mas frecuente la anemia
megaloblastica, presente en el 43.08% de los pacientes, la leucemia aguda en el 22,3% y
anemia aplasica en el 12,30%. También se documentaron hiperesplenismo en el 7,69%,
linfohistiocitosis hemofagocitica en el 3,85%, lupus eritematoso sistémico y fiebre entérica

en el 3,08% cada una, ademas de dengue, sepsis con mielosupresion, anemia hemolitica y
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otras causas menos frecuentes. Cabe mencionar que, de los 29 pacientes con malignidad
hematoldgica, el 86,2% correspondieron a leucemia linfoblastica aguda.'¢

Vijay Anand et al. analizaron en 2024 el perfil clinico, etiolégico y evolutivo de
niflos con bicitopenia y pancitopenia. En pacientes con pancitopenia, las infecciones
representaron el 58% de las etiologias, las causas no infecciosas el 17%, las causas
idiopaticas el 14% vy las neoplasias el 11%. Por otro lado, dentro de las causas infecciosas se
documentaron septicemia, dengue y tuberculosis, mientras que la leucemia linfoblastica
aguda represento la etiologia maligna identificada en los pacientes con pancitopenia. 12

De acuerdo con las manifestaciones clinicas y los pardmetros hematoldgicos segln
la etiologia, el estudio de Sharma et al. identificaron diferencias en el comportamiento
hematoldgico de los pacientes estudiados, debido a que los valores de hemoglobina y
leucocitos fueron menores en los pacientes con anemia aplasica, mientras que la
trombocitopenia fue mas marcada en aquellos con anemia megalobléastica. En la
investigacion, los resultados detectaron diferencias significativas en diversos parametros
hematoldgicos entre los grupos con bicitopenia y pancitopenia, con excepcion de la
hemoglobina corpuscular media y la concentracion de hemoglobina corpuscular media. 13

De la misma manera, Kale et al. también identificaron variaciones hematoldgicas
segun la etiologia. Al evaluar los criterios de citopenia grave, una hemoglobina <7 g/dL se
presento en el 75% de los pacientes con anemia apléasica, el 72,41% de aquellos con leucemia
y el 53,57% de los casos de anemia megaloblastica. Asimismo, en un recuento absoluto de
neutréfilos <500/uL se registrd en el 43,75%, 37,90% y 26,78%, respectivamente. Por su
parte, un recuento plaquetario <20.000/pL estuvo presente en el 62,5% de los pacientes con
anemia aplasica, el 65,5% de aquellos con leucemiay el 19,64% de los pacientes con anemia

megaloblastica. ¢
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En el estudio de Alim et al., en 2021, evaluaron el perfil etiol6gico y hematoldgico
y los factores relacionados con el desenlace en 84 pacientes pediatricos con pancitopenia
atendidos en un centro de tercer nivel del norte de India. Los resultados del estudio mostraron
que la edad media al diagndstico fue cercana a los 70 meses, donde las principales etiologias
identificadas fueron la anemia aplésica, leucemia aguda y anemia nutricional, ademas
analizd las caracteristicas hematolégicas en relacion con la etiologia y la evolucién de los
pacientes. *

En consecucion, en la etiologia y el desenlace clinico, Vijay Anand et al. realizaron
seguimiento de los pacientes con pancitopenia y encontraron que el 28% present6
recuperacion, el 33% fallecio, el 6% se perdi6 durante el seguimiento y el 33% permanecia
en tratamiento al finalizar el periodo de observacion. 2 En comparacion, con Alim et al. en
su estudio evalud la evolucion clinica de nifios con pancitopenia durante un periodo de
seguimiento de un afio. Los resultados mostraron diferencias en el desenlace de acuerdo con
las condiciones etioldgicas y clinicas de los pacientes, ademas sefialaron una relacion
significativa entre la gravedad de la anemia apléasica y el desenlace clinico.*

En este sentido, los antecedentes analizados muestran una variabilidad en la
distribucioén demografica, las manifestaciones clinicas, las etiologias y el comportamiento
hematoldgico de la pancitopenia pediatrica. Asimismo, aquellos que incorporan seguimiento
clinico detectaron diferencias en la evolucion de los pacientes segun la enfermedad
subyacente. Por lo tanto, cada estudio sustenta el desarrollo de la presente investigacién en

Hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante.
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2.2 MARCO TEORICO

2.2.1. Fundamentos hematopoyéticos de la pancitopenia pediatrica

2.2.1.1. Hematopoyesis en la infancia

La hematopoyesis es el proceso mediante el cual las células madre hematopoyéticas
se originan y mantienen los distintos elementos celulares de la sangre. Durante la infancia,
este proceso presenta caracteristicas propias relacionadas con el crecimiento y la maduracion
del sistema hematopoyético, por lo que la interpretacion de las concentraciones de
hemoglobina, leucocitos y plaquetas debe realizarse considerando los valores de referencia
correspondientes a la edad y, en determinadas etapas, al sex0.%°,%

La produccion normal de eritrocitos, leucocitos y plaquetas depende de la integridad
de las células progenitoras, del microambiente de la médula 6sea y de la adecuada regulacion
de factores de crecimiento y citocinas hematopoyéticas.?®,?! Las alteraciones en cualquiera
de estos componentes pueden comprometer una o varias lineas celulares y expresarse
clinicamente como anemia, leucopenia, trombocitopenia o combinaciones de estas.

Cuando existe disminucién simultanea de las tres lineas celulares en sangre periférica
se configura la pancitopenia. Sin embargo, la reduccidn conjunta de eritrocitos, leucocitos y
plaguetas puede producirse a través de mecanismos diferentes y en enfermedades de
naturaleza diversa. Por esta razon, el reconocimiento del patron hematoldgico constituye el
inicio de una evaluacion dirigida a identificar el mecanismo y la enfermedad
responsable.’. 8,

2.2.2. Definicion y criterios diagnosticos de pancitopenia

La pancitopenia se define como la disminucion simultanea de las series eritrocitaria,
leucocitaria y plaquetaria en sangre periférica.'.> En Pediatria, los limites para considerar
disminuida cada linea celular deben interpretarse de acuerdo con las variaciones fisiologicas

correspondientes a la edad.z
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En la presente investigacion, para fines operacionales, se considerd pancitopenia la
presencia simultanea de hemoglobina inferior al percentil 5 correspondiente para edad y
sexo, leucocitos menores de 4.000/uL y plaquetas menores de 150.000/uL, lo cual permite
aplicar criterios uniformes para la identificacion de los pacientes incluidos en el estudio.

Para Rubio y Riesco, el hemograma confirma la disminucion de las tres lineas y
permite establecer la magnitud de las citopenias. Sin embargo, no determina por si mismo
la enfermedad responsable. Segin Pabdn et al., la interpretacion debe incorporar el
hematocrito, volumen corpuscular medio, recuento absoluto de neutréfilos, indices
eritrocitarios, reticulocitos y caracteristicas morfoldgicas observadas en el frotis
periférico.',?

Por lo tanto, el diagndstico de pancitopenia implica el reconocimiento de un patron
hematol6gico, mientras que el proceso posterior debe dirigirse a establecer su causa. En este
sentido, la alteracién del hemograma puede presentarse en enfermedades que afectan
directamente la médula 6sea y también como manifestacion hematoldgica de procesos
infecciosos, nutricionales, inmunoldgicos o sistémicos.

2.2.3. Pancitopenia como manifestacion de enfermedades hematoldgicas y no
hematoldgicas

La identificacion de pancitopenia en un paciente pediatrico no implica la presencia
de una enfermedad hematol6gica primaria, puesto que su aparicion puede estar relacionada
con trastornos de la produccion medular, infiltracion neoplasica o sindromes hereditarios de
insuficiencia medular, asi como también puede evidenciarse en infecciones, deficiencias
nutricionales, enfermedades autoinmunes, procesos sistémicos y determinadas exposiciones
farmacoldgicas o toxicas.'.?,!2,13,18

Cabe mencionar que, la variedad de causas influye en la manera en que se aborda un

diagnostico, ya que cuando un nifio presenta pancitopenia es importante revisar los
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antecedentes del paciente, su historial clinico, las condiciones epidemiologicas, las
manifestaciones que presenta, los resultados de laboratorio y no solo las enfermedades
relacionadas con la leucemia o aplasia medular, puesto que, su integracion permite orientar
el diagnostico definitivo y considerar las causas iniciales del problema.

Segln Zubair et al., en su estudio determinaron que existen causas de distinta
naturaleza en pacientes pediatricos con pancitopenia.® Sin embargo, Nadig et al.,sostuvo que
se relacionan con los diagndsticos nutricionales, infecciosos, autoinmunes, neoplésicos y
relacionados con falla medular.* Asimismo, Scollar et al., en una revision sistematica con
metaanalisis de 37 estudios y 3.768 nifios, evidenciaron que las etiologias no malignas y no
infecciosas representaron el grupo predominante, junto con las enfermedades malignas y las
infecciosas.*®

De acuerdo con Anabire et al., la distribucion de las causas no es uniforme entre las
diferentes poblaciones, pues considera que factores como el area geografica, la prevalencia
de determinadas infecciones, el estado nutricional, las caracteristicas de los hospitales y los
criterios utilizados para seleccionar a los pacientes pueden influir en el perfil
observado.3,12,13,15,16,46

En este sentido, el estudio de la pancitopenia requiere de una valoracion individual y
completa de las enfermedades hematoldgicas como de las condiciones de otros sistemas
capaces de afectar las células sanguineas.

2.2.4. Fisiopatologia de la pancitopenia

Para Rubio la pancitopenia puede originarse por disminucion de la produccién de
células sanguineas, el incremento de su destruccién o consumo periférico, el secuestro
celular o combinacion de estos mecanismos.'.'®* Por tal motivo, determinar cuél es la
fisiopatologia que predomina permite orientar el diagndstico diferencial y seleccionar los

estudios complementarios mas apropiados.
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Segun Dokal et al., la disminucién de la produccion hematopoyética ocurre cuando
la médula 6sea no genera cantidades suficientes de eritrocitos, leucocitos y plaquetas vy,
puede observarse en anemia aplasica, sindromes hereditarios de falla medular, infiltracion
neoplésica, alteraciones megaloblasticas, exposicion a agentes mielotéxicos y determinados
procesos infecciosos.?',?*,%,4 Ademas, el compromiso puede afectar directamente a las
celulas progenitoras o alterar el microambiente necesario para su proliferacion y
diferenciacion.

En otros pacientes, la médula mantiene su capacidad de produccion de las células
sanguineas, sin embargo, pueden ser destruidas o consumidas en la circulacién periferia,
considerando que este mecanismo puede presentarse enfermedades inmunomediadas y
autoinmunes, infecciones graves y estados inflamatorios sistémicos’..4> También, es
importante considerar el secuestro esplénico, ya que puede disminuir una o varias lineas
celulares, especialmente cuando existe esplenomegalia.

Cabe destacar que, los mecanismos pueden coexistir. Es decir, una enfermedad
infecciosa grave puede producir alteracion de la hematopoyesis y a su vez incrementar su
consumo periférico. De la misma manera, una enfermedad autoinmune puede ocasionar
destruccidn celular y afectar secundariamente la funcién medular. Por tal motivo, la
combinacién de mecanismos hace que el patrén de pancitopenia, por si solo, no sea
suficiente para determinar cual es la causa que la origina.

2.2.5. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas dependen de la linea celular predominantemente
afectada, la intensidad de las citopenias, la rapidez con que se desarrollan y la enfermedad
que las origina.'.?.* Por lo tanto, el paciente puede presentar sintomas derivados directamente
de la anemia, neutropenia o trombocitopenia y, simultaneamente, manifestaciones propias

de la enfermedad causal.
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La anemia puede expresarse mediante palidez, astenia, debilidad, cefalea,
taquicardia, intolerancia al ejercicio y, en cuadros de mayor intensidad, disnea 0 compromiso
hemodindmico.22 La neutropenia incrementa la susceptibilidad a infecciones, y el riesgo
aumenta conforme disminuye el recuento absoluto de neutrofilos. La presencia de fiebre en
en entorno hospitalarios requiere especial atencion, aunque debe considerarse que también
puede constituir una manifestacion de la enfermedad infecciosa, inflamatoria o neoplésica
causante de la pancitopenia.?

La trombocitopenia puede producir petequias, purpura, equimosis, hematomas y
sangrado mucoso. El riesgo de hemorragia depende del recuento plaquetario, pero también
de factores clinicos adicionales y de posibles alteraciones concomitantes de la coagulacion.>
Asimismo, la hepatoesplenomegalia, adenopatias, ictericia, dolor 6seo, pérdida de peso,
hiporexia o alteraciones del crecimiento aportan informacion adicional sobre la posible
enfermedad subyacente.®.%.3” Sin embargo, ninguno de ellos posee suficiente especificidad
para establecer una etiologia de manera independiente.

Por otro lado, Zubair et al., Nadig et al. y Kale et al. en sus estudios describieron
diferencias en las frecuencias de fiebre, palidez, manifestaciones hemorragicas, pérdida de
peso y organomegalias en pacientes pediatricos con pancitopenia.®.*.'® Ante lo expuesto, el
andlisis sostiene la importancia de interpretar la clinica como parte de un razonamiento
integrado, mas no como sustituto de la investigacion etioldgica.

2.2.6. Etiologia de la pancitopenia pediatrica

Las enfermedades capaces de producir pancitopenia pueden clasificarse segin su
naturaleza y mecanismo fisiopatoldgico. En la poblacion pediatrica, deben considerarse
causas nutricionales, trastornos de la produccién medular, enfermedades infecciosas,
procesos inmunoldgicos y autoinmunes, neoplasias, exposicion a farmacos o tdxicos y

sindromes congénitos de insuficiencia medular.?.4,12,13,15,16
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La frecuencia relativa de estas entidades varia entre las series publicadas. Por ello, la
identificacion de una etiologia determinada en un paciente debe apoyarse en criterios
clinicos y diagndsticos especificos y no simplemente la frecuencia informada en otros
centros o regiones.*®

2.2.6.1. Causas megaloblasticas y nutricionales

Para Depuis et al., la deficiencia de vitamina B12 y folato altera la sintesis de ADN
y produce hematopoyesis ineficaz, ademéas puede comprometer simultaneamente las tres
lineas celulares.*® El volumen corpuscular medio elevado y determinados cambios
morfolégicos del frotis pueden orientar hacia este mecanismo, aungque su ausencia no
permite descartarlo de manera absoluta.

La anemia megaloblastica ha sido identificada como una causa relevante de
pancitopenia en diferentes poblaciones pediatricas y se encuentra entre los diagndsticos
individuales mas frecuentes descritos en la revision sistematica de Scollar et al.*, ya que
representa una causa potencialmente reversible cuando la deficiencia nutricional es
reconocida y tratada oportunamente. Por este motivo, la evaluacion nutricional forma parte
del estudio etioldgico, especialmente cuando existen antecedentes dietéticos, trastornos de
absorcion, retraso del crecimiento o alteraciones del volumen corpuscular medio.

2.2.6.2. Aplasia medular y anemia apléasica adquirida

La anemia aplasica adquirida es un sindrome de insuficiencia medular caracterizado
por citopenias periféricas asociadas con hipocelularidad de la médula désea, en ausencia de
infiltracion maligna o fibrosis significativa.** Para Danewa et al., su fisiopatologia esta
relacionada con el dafio y pérdida de progenitores hematopoyéticos, y en las formas
adquiridas los mecanismos inmunomediados tienen especial relevancia.

Segun Dokal et al. y Danewa et al., en pediatricos, la identificacion de

hipocelularidad medular requiere de una valoracién para establecer la causa y diferenciarla
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de sindromes hereditarios de falla medular.?',** Ademas, sostiene que deben investigarse
antecedentes familiares, anomalias congénitas, infecciones, enfermedades inmunoldgicas,
exposicion a medicamentos y toxicos, asi como otros factores asociados con supresion de la
hematopoyesis.

En este sentido, la presencia de un patron hipocelular no debe interpretarse por si
sola como una evidencia suficiente de una enfermedad hematoldgica primaria con una causa
especifica, puesto que, es necesario valorar cada caso y determinar si corresponde a una
anemia aplasica adquirida primaria, una alteracion asociada a otro proceso o una falla
medular de origen hereditaria.?!,*?

De acuerdo con Castro et al., el caso pediatrico de anemia aplasica adquirida severa
asociada con hepatitis autoinmune seronegativa,'* muestra que puede coexistir una relacion
entre falla medular y las enfermedades inmunoldgicas. Sin embargo, deben ser analizadas e
interpretadas de manera individual para no afirmar que toda aplasia medular pediatrica tiene
un origen infeccioso o autoinmune.

2.2.6.3. Causas infecciosas

Las infecciones pueden producir pancitopenia mediante supresion de la produccién
hematopoyética, destruccion periférica, consumo celular, activacion inmunitaria o secuestro
esplénico.'2,!® La participacion relativa de cada mecanismo depende del agente causal y de
la respuesta del huésped.

Segun Scollar et al, las causas infecciosas en pacientes pediatricos incluyen
enfermedades virales, bacterianas y parasitarias. El autor en su estudio desarrollado
identificd, que la malaria, la leishmaniasis, la fiebre entérica, la sepsis, las infecciones
virales, la tuberculosis y el dengue son las mas comunes.*¢ De la misma manera, Sharma et
al. documentaron que tiene que ver con la presencia de sepsis, dengue, fiebre entérica y

malaria en nifios con bicitopenia o pancitopenia.t3
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Las infecciones virales pueden interferir de manera transitoria con la hematopoyesis
0 asociarse con mecanismos inmunitarios capaces de producir citopenias.*>.* En las
infecciones bacterianas graves, la respuesta inflamatoria sistémica y el consumo periférico
pueden contribuir al descenso simultaneo de las lineas celulares. Por esta razon, la
posibilidad de una causa infecciosa demuestra que la pancitopenia puede constituir una
manifestacion hematoldgica de una enfermedad cuyo origen primario no se encuentra en la
médula 6sea.

2.2.6.4. Causas inmunomediadas, autoinmunes y sistémicas

Los mecanismos inmunoldgicos pueden afectar las células sanguineas mediante la
destruccion periferica, la interferencia con su produccion o una combinacion de ambos
procesos. La trombocitopenia inmune se caracteriza por destruccion inmunomediada de
plaguetas mediada por el sistema inmunitario, mientras que, la anemia hemolitica
autoinmune se produce por la destruccion de los eritrocitos debido a autoanticuerpos.*,4s

Ante lo citado, queda claro que las enfermedades afectan una linea celular. Por esta
razén, cuando un paciente presenta pancitopenia, obliga a investigar la presencia de
mecanismos adicionales o de una enfermedad sistémica capaz de comprometer varias series
sanguineas.

El lupus eritematoso sistémico de inicio pediatrico puede producir anemia,
leucopenia y trombocitopenia mediante autoanticuerpos, inflamacion sistémica, destruccién
periférica y, en determinadas circunstancias, afectacion de la médula 6sea.’”.*® Las
citopenias pueden presentarse durante la evolucién de la enfermedad o formar parte de sus
manifestaciones iniciales.

Otras enfermedades sistémicas también pueden ocasionar pancitopenia a través de
inflamacion, hiperesplenismo, consumo o alteracion secundaria de la produccién

hematopoyética. Por esta razon, la evaluacion debe integrar las manifestaciones extrapoladas

22



al sistema hematoldgico con los signos y sintomas correspondientes al drgano o sistema
afectado.

2.2.6.5. Neoplasias hematoldgicas

Las neoplasias hematoldgicas son una causa importante que debe descartarse de
manera oportuna en determinados pacientes con pancitopenia. Las leucemias agudas pueden
producir disminucion de las tres lineas celulares como consecuencia de la infiltracion
medular y del desplazamiento de la hematopoyesis normal.®,?

Para Villalba et al., la leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia hematoldgica méas
frecuente de la infancia, aunque la pancitopenia representa solo una de las formas posibles
de presentacion hematolégica. Segun el autor, los pedidtricos cominmente presentan
fiebre, palidez, manifestaciones hemorragicas, dolor 06seo, adenopatias Yy
hepatoesplenomegalia, aunque no son exclusivas de las neoplasias.®,’,?.

De la misma manera, la revision del frotis periférico puede identificar blastos u otras
alteraciones sugestivas, aunque su ausencia no excluye leucemia, ya que cuando la sospecha
clinica es alta, el estudio de médula dsea, junto con el inmunofenotipo y los estudios
citogenéticos 0 moleculares segun la indicacion, permite establecer el diagnostico correcto
y oportuno.z

La relevancia de las neoplasias dentro del diagndstico diferencial no debe conducir,
sin embargo, a considerar la pancitopenia como sinénimo de malignidad. Scollar et al.
encontraron que las enfermedades malignas representaban solo una parte del conjunto de
causas descritas en nifios con pancitopenia.*

2.2.6.6. Causas farmacologicas y toxicas

Segun Danewa et al., varios medicamentos y agentes tdxicos pueden producir
citopenias por toxicidad directa sobre los progenitores hematopoyéticos o mediante

mecanismos inmunologicos.** Por esta razon, conocer cuando comenzo la alteracion
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hematoldgica en relacién con la exposicion a agentes es un elemento importante durante la
anamnesis.

Cabe mencionar que, cuando se encuentra una disminucion de la produccion de
células sanguineas en la médula OGsea, es importante revisar cuidadosamente los
medicamentos que han sido administrados al paciente, los tratamientos que utiliza y posibles
exposiciones a sustancias toxicas. Ademas, para identificar un medicamento o agente toxico
como posible causa se debe correlacionar los resultados clinicos y de laboratorio, asi como
también valorar las otras causas de pancitopenia.*

Con lo antes descrito, las causas farmacoldgicas y toxicas deben considerarse dentro
de la evaluacidon de un paciente pediatrico con pancitopenia, especialmente cuando existe el
antecedente de exposicion a medicamentos o sustancias dafiinas para la célula 6sea.

2.2.6.7. Sindromes congenitos de insuficiencia medular

Los sindromes hereditarios de falla medular comprenden un grupo de enfermedades
genéticas capaces de producir citopenias aisladas o pancitopenia progresiva.2t Para Dokal et
al., entre los sindromes comunes se encuentran la anemia de Fanconi, el sindrome de
Shwachman-Diamond y otros trastornos hereditarios que afectan la produccion
hematopoyética.

Segln Sharma et al., la anemia de Fanconi se caracteriza por una alteracion
progresiva de la funcién de la médula désea, ademas de una mayor predisposicién al
desarrollo neoplasias y la presencia de anomalias congénitas de expresion variable.3234 Por
otra parte, el sindrome de Shwachman-Diamond puede asociarse con neutropenia, anemia y
trombocitopenia, junto con insuficiencia pancreatica exocrina, alteraciones esqueléticas y
otras manifestaciones sistémicas®,*

Ante lo expuesto, la ausencia de malformaciones evidentes no excluye una falla

medular hereditaria.2* Por ello, su identificacién puede influir en la eleccion del tratamiento,

24



la busqueda de donantes, el seguimiento de posibles complicaciones y el asesoramiento
genético del paciente y la familia. Cabe mencionar que, en este grupo de enfermedades los
antecedentes familiares y las caracteristicas clinicas del paciente aportan informacion
importante para orientar el diagnostico.

2.2.7. Abordaje diagnostico del paciente pediatrico con pancitopenia

De acuerdo con Pabon et al., el diagndstico de la pancitopenia debe iniciar con la
confirmacion de disminucion de las tres lineas celulares, valorar la condicion clinica del
paciente y buscar de manera progresiva la causa responsable,?? considerando que existen
diferentes enfermedades capaces ocasionarla, donde la evaluacién debe ser sistematica y
dirigida por los datos clinicos y hematoldgicos.

Para el autor, durante la anamnesis es importante conocer el tiempo de evolucion de
los sintomas, la presencia de fiebre, infecciones recientes, pérdida de peso, alteraciones del
apetito, sintomas hemorragicos, ictericia, dolor 6seo, asi como también revisar antecedentes
familiares con citopenias e insuficiencia medular y, el consumo de medicamentos y
exposicion a agentes toxicos.',?!',?

Cabe mencionar que, segun el entorno del paciente, los antecedentes
epidemiol6gicos pueden aportar informacion util cuando se tienen sosechas de una
enfermedad infecciosa. Por esta razdn, el examen fisico debe incluir la valoracion de estado
general y la busqueda de signos como la palidez, petequias, purpura, equimosis, sangrado,
ictericia, adenopatias, hepatomegalia, esplenomegalia, dolor &seo, alteraciones del
crecimiento y anomalias congénitas.

Para Rubio y Riesco los estudios iniciales incluyen el hemograma completo, los
indices eritrocitarios, el recuento absoluto de neutréfilos, los reticulocitos y el frotis de
sangre periférica.!.?2, puesto que, el recuento reticulocitario permite valorar la respuesta

medular disminuida de situaciones con conservacion de la produccién eritroide, mientras
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que el frotis permite identificar alteraciones morfoldgicas, células inmaduras, blastos y
cambios compatibles con trastornos megaloblasticos u otras patologias.

En este sentido, segun los resultados obtenidos y la sospecha clinica pueden se
necesarios la realizacion de otros estudios relacionados con la funcidn hepética y renal,
bilirrubinas, lactato deshidrogenasa, haptoglobina y otras pruebas de hemdlisis. Asimismo,
solicitarse niveles de vitamina B12 y folato, pruebas para enfermedades infecciosas, estudios
inmunoldgicos y evaluaciones especificas cuando exista sospecha de enfermedades
sistémicas, hereditarias 0 metabdlicas.

Por otro lado, el estudio de la médula 6sea es importante cuando existe la sospecha
de insuficiencia medular, infiltracion por una enfermedad neoplésica, alteraciones
morfolégicas en el frotis de sangre periférica o cuando no se logra establecer la causa
principal. 4. El aspirado y la biopsia permiten valorar la celularidad, la morfologia de las
células y la posible presencia de infiltracién. Sin embargo, deben ser analizados
conjuntamente con la evaluacion clinica y demés estudios.

En el mismo orden de ideas, Nadig et al. en un estudio documentaron que pacientes
pediatricos con pancitopenia presentaban médulas aplasicas, hipercelulares o con
celularidad conservada,* lo cual demuestra que una misma alteracion en la sangre periférica
puede tener diferentes mecanismos fisiopatoldgicos y causas. Por esta razén, el estudio
diagnostico debe identificar la enfermedad responsable y no solo limitarse a determinar si la
medula d6sea es hipocelular o hipercelular
2.2.8. Principios de manejo inicial

El manejo inicial del paciente pediatrico con pancitopenia depende de su estabilidad
clinica, la intensidad de las citopenias y la sospecha de la enfermedad subyacente. Antes de

completar la investigacion etioldgica deben identificarse situaciones que requieren
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intervencion inmediata, como compromiso hemodinamico, la hemorragia significativa, la
anemia sintomatica o la infeccion asociada con neutropenia.?®.3°

Segun Lehrnbecher et al., la presencia de fiebre en un paciente con neutropenia
requiere valoracion inmediata debido al riesgo de infeccion invasiva.? Por lo tanto, inicar el
tratamiento antimicrobiano debe establecerse segun el estado clinico del paciente, el grado
de neutropenia, los antecedentes y el riesgo infeccioso. Ademas, el uso transfusional debe
individualizarse, ya que la administracion de concentrados de eritrocitos o plaquetas debe
basarse en la presencia de sintomas, la estabilidad hemodinamica, el sangrado activo, el
riesgo hemorrégico y los procedimientos que pueda requerir el paciente.*°

De la misma manera, el tratamiento definitivo dependera de la causa identificada,
especialmente cuando existe una deficiencias nutricional se debe realizar la reposicion, ya
que las infecciones requieren tratamiento seglin su etiologia, algunas enfermedades
autoinmunes pueden requerir terapia inmunomoduladora, los casos de anemia aplasica grave
puede necesitar inmunosupresion o trasplante de progenitores hematopoyéticos y las
neoplasias requieren un manejo especializado por parte del equipo de
oncohematol6gico.?,3,4345

Ante lo citado, las diferencias entre las estrategias terapéuticas refuerzan la
importancia de establecer la causa de la pancitopenia. La identificacion de las tres citopenias
permite reconocer el problema hematoldgico inicial, mientras que la conducta definitiva
depende del diagnostico etioldgico y de la gravedad clinica de cada paciente.
2.2.9. Relacion entre etiologia, manifestaciones clinicas, parametros hematoldgicos y
desenlace

Las enfermedades que producen pancitopenia actlan mediante mecanismos
diferentes y, por tanto, pueden expresarse con distintos grados de anemia, neutropenia y

trombocitopenia, asi como con manifestaciones clinicas y desenlaces variables.'?,!3,15,16
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De acuerdo con Pabon et al., los pardmetros del hemograma pueden aportar
elementos de orientacion, sin embargo, no permiten definir de forma independiente la
enfermedad responsable.22 Segun Mo y Delaney una respuesta reticulocitaria disminuida
puede orientar hacia compromiso de la produccion eritroide, mientras que una respuesta
regenerativa puede encontrarse cuando la capacidad medular se conserva.

De la misma manera, la intensidad de la neutropenia adquiere relevancia por su
relacion con el riesgo infeccioso y el grado de trombocitopenia contribuye a valorar el riesgo
hemorragico.?’,* Es importante considerar que, las manifestaciones clinicas tampoco
presentan una distribucion exclusiva para una determinada causa, pues la fiebre, palidez,
sangrado, ictericia, adenopatias y organomegalias pueden presentarse en enfermedades
diferentes. Por lo tanto, adquieren mayor valor cuando se interpretan junto con los
antecedentes, el hemograma, el frotis periférico y los estudios complementarios.?.*,'

En el mismo orden de ideas Vijay et al. y Alim et al., sostienen que el desenlace
clinico depende de la enfermedad responsable, la gravedad, la oportunidad diagnostica,
posibilidades terapéuticas y respuesta al tratamiento.'2.'> Por otra parte, Danewa et al,
menciond que algunas causas nutricionales, infecciosas e inmunomediadas pueden presentar
recuperacion después del tratamiento dirigido, mientras que las fallas medulares graves o las
neoplasias pueden requerir intervenciones especializadas y seguimiento prolongado.*

En este sentido, la pancitopenia pediatrica debe ser abordada mediante la integracién
de caracteristicas clinicas, resultados hematoldgicos y la investigacion de la enfermedad
subyacente con la finalidad de evitar interpretaciones basadas solo en alteraciones del
hemograma y sustentada en la evaluacion de causas hematologicas como de enfermedades
infecciosas, nutricionales, autoinmunes, sistémicas, farmacologicas y congénitas capaces de

comprometer simultdneamente las tres lineas celulares.
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CAPITULO IlI

3.1. MARCO METODOLOGICO

El presente estudio se oriento a la recoleccion y analisis sistematico de informacion
demografica, clinica, hematoldgica, etioldgica y evolutiva de pacientes pediatricos con
pancitopenia atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo
20202024, con el objetivo de determinar la asociacion entre la etiologia de la pancitopenia
y las caracteristicas clinicas, los hallazgos hematoldgicos y el desenlace clinico de los
pacientes incluidos.

La investigacion present6 un alcance descriptivo-analitico, en el cual el componente
descriptivo permitié caracterizar las variables demograficas y clinicas e identificar las
etiologias de la pancitopenia en la poblacion estudiada. Por otro lado, el analitico ayudé a
comparar las manifestaciones clinicas y los parametros hematolégicos entre los diferentes
grupos etiolégicos, asi como determinar la asociacién entre la etiologia de la pancitopenia y
el desenlace clinico mediante pruebas de estadistica inferencial. Cabe mencionar que, las
asociaciones identificadas fueron interpretadas como relaciones estadisticas, sin establecer
relaciones de causalidad.

De la misma manera, el estudio fue de tipo observacional, debido a que no existié
intervencion ni manipulacion de las variables por parte del investigador y la informacion
procedié de registros clinicos institucionales. De acuerdo con la temporalidad de la
recoleccion de los datos, fue retrospectivo, dado que se analizaron historias clinicas
correspondientes al periodo 2020-2024. Asimismo, presentd un disefio transversal, al
analizar las variables de interés a partir de la informacidn correspondiente al episodio clinico
estudiado y su desenlace documentado, sin realizar seguimiento prospectivo de los

pacientes.
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La investigacion se desarroll6 en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, ubicado en la ciudad de Guayaquil, Ecuador, institucion pediatrica de tercer
nivel de atencidn que recibe pacientes con patologias de diferente complejidad y dispone de
servicios especializados para el diagnostico y manejo de enfermedades hematoldgicas
pediatricas. En la institucion, las caracteristicas asistenciales fueron consideradas al
interpretar los resultados obtenidos, debido a que la poblacion estudiada corresponde a
pacientes atendidos en un centro hospitalario especializado.

3.1.1. Poblacién

La poblacion accesible estuvo constituida por los registros de pacientes pediatricos
atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2020-2024,
identificados mediante diagndsticos relacionados con pancitopenia y alteraciones de las
diferentes lineas hematoldgicas.

Para determinar la poblacién, la busqueda inicial incluyo registros correspondientes
a diagndsticos de pancitopenia, anemia, trombocitopenia y trastornos leucocitarios,
obteniéndose 620 registros potencialmente elegibles. El uso de la estrategia de bldsqueda
permitié ampliar la identificacion de posibles casos y reducir la probabilidad de omitir
pacientes que cumplian criterios hematoldgicos de pancitopenia, pero que hubieran sido
registrados inicialmente bajo un diagnoéstico diferente.

3.1.2. Muestra

A partir de los 620 registros inicialmente identificados se realizé la revision de las
historias clinicas y resultados hematol6gicos y se aplicaron los criterios de inclusién y
exclusion establecidos. La muestra analitica final estuvo conformada por 53 pacientes
pediatricos que cumplieron los criterios diagnosticos de pancitopenia y los criterios de

seleccién definidos para la investigacion.
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Debido a que se incluyeron todos los casos elegibles identificados durante el periodo
de estudio que cumplieron los criterios establecidos, no se realizd seleccion aleatoria de
participantes.

3.1.2. Criterios de inclusién
» Pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta los 14 afios con pancitopenia

confirmada mediante hemograma atendidos en consulta externa, emergencia u

hospitalizacion del referido Hospital, en el periodo establecido.

» Pacientes que cumplieron simultdneamente los criterios hematoldgicos establecidos
para pancitopenia, con hemoglobina inferior al valor de referencia para edad y sexo,
leucocitos <4.000/uL y plaquetas <150.000/pL.

3.1.3. Criterios de exclusion

+ Pacientes con edad superior a 14 afios al momento del episodio estudiado.

+ Pacientes con pancitopenia secundaria a tratamientos médicos previamente instaurados,
cuando esta correspondiera a un efecto esperado o documentado del tratamiento.

» Pacientes con comorbilidades diagnosticadas previamente al episodio de pancitopenia
que pudieran modificar de forma independiente los parametros hematolégicos
estudiados.

3.1.4 Procedimiento de recoleccién de la informacién

La recoleccion de la informacion se realizd mediante la revision de historias clinicas
de los pacientes elegibles identificados durante el periodo de estudio. Inicialmente, se
revisaron los registros obtenidos mediante la estrategia de busqueda institucional y
posteriormente se verificd el cumplimiento de los criterios hematoldgicos de pancitopenia y
de los criterios de inclusion y exclusidn establecidos.

Como instrumento de investigacion se utilizd una ficha de recoleccion de datos

disefiada de acuerdo con los objetivos y variables del estudio. En ella se registraron las
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caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas, pardmetros hematoldgicos, etiologia
de la pancitopenia y desenlace clinico final de los pacientes incluidos.

La informacion obtenida fue codificada y registrada en una base de datos elaborada
en Microsoft Excel para su organizacion, depuracion y verificacion. Posteriormente, la base
de datos fue utilizada para realizar el analisis estadistico correspondiente. De la misma
manera, la etiologia de la pancitopenia se establecié a partir del diagndstico consignado en
la historia clinica durante el episodio estudiado y de los estudios complementarios
disponibles que sustentaron dicho diagnostico.

Segun la etiologia, se revisaron los resultados de aspirado y/o biopsia de médula dsea,
estudios microbioldgicos, serolégicos, inmunoldgicos y otras pruebas complementarias
documentadas. Cabe mencionar que, en los casos de leucemia mieloide aguda, el diagndstico
estuvo sustentado por estudios de médula Gsea y caracterizacién mediante citometria de
flujo, citogenética y biologia molecular. En las etiologias infecciosas, los dos casos de
bacteriemia correspondieron a Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus aureus,, mientras
que el caso clasificado como infeccion por citomegalovirus present6 serologia IgM positiva.
3.1.5. Técnicas de recoleccion de informacion

Para la recoleccion de informacion en la presente investigacion se empleé como
técnica la revision documental de historias clinicas y resultados de laboratorio
correspondientes al periodo 2020-2024, la cual fue trasladada de manera sistematica a una
ficha de recoleccion disefiada para la investigacion.

Para cada paciente se verificaron las variables requeridas de acuerdo con la matriz
de operacionalizacion. La informacién recolectada fue manejada de manera confidencial y

utilizada exclusivamente para los fines establecidos en la investigacion.
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3.1.6. Técnicas de analisis estadistico

El procesamiento y analisis de la informacion se realiz6 de acuerdo con la naturaleza
de las variables y los objetivos de la investigacion. Los datos previamente codificados y
depurados fueron procesados mediante el software estadistico JAMOVI.

Para el andlisis descriptivo, las variables cualitativas se expresaron mediante
frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables cuantitativas fueron resumidas mediante
mediana y rango intercuartilico, de acuerdo con la distribucion observada de los datos.

Para responder al objetivo relacionado con la identificacion de las principales
etiologias de la pancitopenia, se presentaron mediante categorias diagndsticas especificas,
sin agrupacion, con el propdsito de conservar la distribucion etioldgica observada en la
poblacion estudiada.

Para los andlisis inferenciales correspondientes a la comparacion de las
manifestaciones clinicas y parametros hematoldgicos segun etiologia, asi como para
determinar la asociacion entre etiologia y desenlace clinico, las etiologias fueron
recodificadas en cuatro grupos clinicos:

e Laaplasia medular, citopenias inmunes, conformadas por purpura trombocitopénica
inmune y anemia hemolitica autoinmune.

e Las leucemias, conformadas por leucemia linfoblastica aguda y leucemia mieloide
aguday

e Otras etiologias, que comprendieron lupus eritematoso sistémico, hepatitis
autoinmune, bacteriemia, dengue, infeccion por citomegalovirus y carcinoma
hepatocelular.

Cabe destacar que, la recodificacion se utilizé solo para los analisis comparativos e

inferenciales debido a la baja frecuencia de algunas etiologias especificas.
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La comparacion de las manifestaciones clinicas entre los grupos etioldgicos se
realiz6 mediante tablas de contingencia. Debido a la presencia de frecuencias esperadas
reducidas, se utilizé la prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton mediante estimacion de
Monte Carlo.

Los parametros hematoldgicos de hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular
medio, leucocitos, recuento absoluto de neutréfilos y plaquetas fueron comparados entre los
grupos etioldgicos mediante la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, expresandose los
valores a través de mediana y rango intercuartilico.

Para determinar la asociacion entre la etiologia de la pancitopenia y el desenlace
clinico se construy6 una tabla de contingencia entre los grupos etiol6gicos y las categorias
mutuamente excluyentes del desenlace como la mejoria clinica, estabilidad clinica,
trasplante, referencia a centro especializado y fallecimiento. Debido a las bajas frecuencias
esperadas, la asociacion fue evaluada mediante la prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton
con estimacion de Monte Carlo.

Para todos los analisis inferenciales se estableci6 un nivel de significacion estadistica
de p < 0,05. Ademas, los resultados fueron organizados y presentados en tablas de acuerdo
con los objetivos especificos de la investigacion, ya que las asociaciones estadisticamente
significativas fueron interpretadas en funcion del disefio observacional del estudio, sin

atribuir relaciones de causalidad.
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3.2. VARIABLES
3.2.1. Variable dependiente
» Caracteristicas clinicas, hallazgos hematoldgicos, desenlace clinico de los pacientes

pediatricos con pancitopenia.

3.2.2. Variables independientes

 Etiologia de la pancitopenia en pacientes pediatricos atendidos en el hospital del nifio

Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2020 — 2024.
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3.3 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1. Operacionalizacion de variables.

Variable Definicion Dimension Indicador Escala N'VE.EI _c!e Fuente
medicion
Disminucion
simultanea de las tres
lineas celulares e
. Hemaoglobina inferior al
sanguineas, . valor de referencia para — .
. . establecidas mediante - . . Cualitativa Historia clinica /
Pancitopenia L Hematologica | edad y sexo, leucocitos Nominal BN
valores hematologicos dicotomica hemograma
e <4.000/uL y plaguetas
inferiores a los
- - <150.000/pL.
criterios definidos para
la poblacién
pediétrica.
Caracteristicas
relacionadas con la
edad y el sexo de los Edad en afios al momento . Cuantitativa T
) s Edad . Razon . Historia clinica
pacientes pediatricos del diagnostico. continua
con pancitopenia
incluidos en el estudio.
Lactante (0-2
Caracteristicas anos),
demograficas preescolar
Grupo etario (3-5 afos), Ordinal Cuall_tatlva H|§t(_)r|a
escolar (6-9 ordinal clinica
anos),
adolescente
(10-14 afos).
Hombre / . Cualitativa Historia
Sexo . Nominal AP -
mujer. dicotdmica clinica

36




Enfermedad 0 Aplasia medular, PTI, Historia clinica /
condicion clinica AHALI, LES, hepatitis aspirado y/o
Etiologia de la | identificada como o autoinmune, bacteriemia, . Cualitativa biopsia de
. . Etioldgica Nominal L . ,
pancitopenia | responsable del LMA, LLA, dengue, politdbmica médula 6sea /
desarrollo  de la infeccion por CMV, estudios
pancitopenia. carcinoma hepatocelular. complementarios
Palidez, fiebre, equimosis
Signos y  sintomas 0 herpatomas,_ petequias o Cualitativa
purpura, hiporexia, AP
documentados durante Lo dicotomica
. . AR ictericia, sangrado,
Manifestaciones | la presentacion clinica - - . para cada T
L. . Clinica cefalea, perdida de peso, Nominal . ., | Historiaclinica
clinicas de los  pacientes . manifestacion:
o hepatoesplenomegalia,
pediatricos con ) e ) presente /
i : fatiga o debilidad, disnea,
pancitopenia. ) : ausente
dolor éseo o articular y
adenopatias.
Valores obtenidos
mediante hemograma
para evaluar las lineas Cuantitativa
celulares  sanguineas | Hemoglobina Valor en g/dL Razon continua Hemograma
en los  pacientes
pediatricos con
pancitopenia.
Parametros Volumen
hematologicos corpuscular Valor en fL Razon Cuantitativa Hemograma
g medio continua g
(VCM)
Leucocitos Valor en células/uL Razon Cua}ntltatlva Hemograma
totales discreta
Recuento
absoll{tc_) de Valor en células/pL Razo6n Cuqntltatlva Hemograma
neutrofilos discreta
(RAN)

37




Cuantitativa

Plaquetas Valor en plaquetas/pL Razon . Hemograma
. plag H discreta g
Condicién  evolutiva
final documentada en Mejoria clinica,
la historia clinica estabilidad clinica, I
Desenlace S . X . Cualitativa T
e durante el episodio | Evolutiva trasplante, referencia a Nominal L Historia clinica
clinico final . . . . politdbmica
asistencial  analizado centro especializado,

del paciente  con
pancitopenia

fallecimiento.
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3.4. CRITERIOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion se desarrolld6 en cumplimiento con los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Medica Mundial y la normativa
vigente aplicable a estudios en seres humanos. Por tratarse de un estudio observacional,
retrospectivo y de corte transversal, basado en la revision de historias clinicas y registros
institucionales, no implico intervencion directa sobre los pacientes ni modificacion de su
manejo diagndstico o terapéutico.

Por otro lado, la informacion se obtuvo de los expedientes clinicos y los registros del
Hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante los cuales fueron de uso exclusivo
para dar cumplimiento a los objetivos académicos y cientificos de la investigacion.
Asimismo, para garantizar la privacidad y confidencialidad de los pacientes los datos fueron
anonimizados y codificados, con este proceso se excluyo de la base de datos elementos que
permitieran la identificacion directa. Cabe mencionar que, el acceso a la informacion estuvo
restringido al equipo investigador y los resultados se presentaron de forma agregada.

En el mismo orden de ideas, el acceso a los registros clinicos se realiz6 mediante una
previa autorizacion institucional, considerando que el estudio fue de caracter retrospectivo
y documental, ademéas no existid contacto directo con los participantes ni se realizaron
procedimientos adicionales derivados del estudio.

En este sentido, en la presente investigacion el manejo de la informacion se efectud
bajo los principios de confidencialidad, privacidad, minimizacion de datos y proteccion de
la poblacion pediatrica, lo cual procura que su uso no represente riesgos adicionales para la

salud, integridad o derechos de los pacientes.
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CAPITULO IV
4.1. RESULTADOS

4.1.1. PRESENTACION DE RESULTADOS

Los resultados se presentan de acuerdo con los objetivos planteados en la
investigacion y corresponden al andlisis de 53 pacientes pediatricos con diagndstico de
pancitopenia atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo
2020-2024. La informacion fue organizada mediante analisis descriptivo e inferencial, de
acuerdo con la naturaleza y el nivel de medicidn de las variables estudiadas.

Para los objetivos descriptivos se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes en
las variables cualitativas, mientras que, las variables cuantitativas se expresaron mediante
mediana y rango intercuartilico, de acuerdo con su distribucién. En un inicio se describieron
las caracteristicas demogréaficas y las manifestaciones clinicas de la poblacién estudiada y
luego se presentd la distribucion de las etiologias de la pancitopenia, donde se conservé las
categorias diagnosticas especificas identificadas en los pacientes.

Para la presentacion descriptiva se conservaron las etiologias especificas
identificadas en los pacientes. Debido a la baja frecuencia de algunas categorias
diagnosticas, Unicamente para los analisis inferenciales las etiologias se recodificaron en
cuatro grupos como la aplasia medular, las citopenias inmunes que incluyeron PTIy AHAL,
las leucemias que incluyeron LLA y LMA y otras etiologias que incluyeron LES, hepatitis
autoinmune, bacteriemia, dengue, infeccion por CMV y carcinoma hepatocelular.

Asimismo, en el proceso de comparacion de las manifestaciones clinicas segun los
grupos etiologicos se realizd mediante tablas de contingencia y la prueba exacta de Fisher-
Freeman-Halton ante la presencia de frecuencias esperadas reducidas. Cabe mencionar que,
los parametros hematologicos fueron comparados entre los grupos etiologicos mediante la

prueba no parametrica de Kruskal-Wallis. Ademas, la asociacion entre la etiologia de la
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pancitopenia y el desenlace clinico se evalu6 a través de una tabla de contingencia y la
prueba exacta de Fisher-Freeman-Halton.

Sin embargo, para los analisis inferenciales se establecio un nivel de significacion
estadistica de p < 0,05 y los resultados se presentaron en seis tablas organizadas de acuerdo
a cada objetivo especifico, los cuales se relacionan con las caracteristicas demogréficas,
manifestaciones clinicas, distribucion etioldgica, comparacion de las manifestaciones
clinicas segun etiologia, comparacion de los parametros hematolégicos segun etiologia y
asociacion entre etiologia y desenlace clinico final.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos con pancitopenia
atendidos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2020-2024.

Caracteristica n %

Grupo etario

Lactante (02 afios) 17 32,1%

Preescolar (3-5 afos) 11 20,8%

Escolar (6-9 afios) 12 22,6%

Adolescente (10-14 afios) 13 24,5%
Sexo

Hombre 31 58,5%

Mujer 22 41,5%

Total 53 100,0%

De acuerdo con los 53 pacientes pediatricos con diagndéstico de pancitopenia, la tabla
muestra una mediana de edad de 6 afios, con un rango intercuartilico de 2 a 10 afios. El grupo
etario con mayor frecuencia represento a lactantes de 0 a 2 afios con el 32.1% de pacientes,
los adolescentes de 10 a 14 afios el 24,5%, los escolares de 6 a 9 afios con el 22,6%, y los
preescolares de 3 a 5 afios con el 20,8%. De la misma manera, en cuanto al sexo, se observé
predominio de hombres con el 58,5% de pacientes, mientras que el 41,5% correspondieron

al sexo mujer.
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas de los pacientes pediatricos con pancitopenia

Manifestacion clinica n %
Palidez 51 96,2%
Fiebre 37 69,8%
Equimosis/hematomas 32 60,4%
Petequias/pUrpura 31 58,5%
Hiporexia 19 35,8%
Ictericia 18 34,0%
Sangrado 11 20,8%
Cefalea 9 17,0%
Pérdida de peso 8 15,1%
Hepatoesplenomegalia 5 9,4%
Fatiga/debilidad 2 3,8%
Disnea 2 3,8%
Dolor dseo/articular 2 3,8%
Adenopatias 2 3,8%

La tabla 3 muestra las manifestaciones clinicas registradas en los pacientes con
pancitopenia, donde la palidez fue la mas frecuente y estuvo presente en el 96,2% de los
pacientes. Por otra parte, la fiebre se identifico en 37 casos, es decir el 69,8%, las equimosis
0 hematomas en el 60,4%, lo cual representa a 32 pacientes y las petequias o purpura en el
58,5%.

De la misma manera, la hiporexia se present6 en 19 pacientes con el 35,8% vy la
ictericia en 18 pacientes, lo cual representa el 34%. Asimismo, el sangrado estuvo presente
en 11 casos, es decir el 20,8%, mientras que la cefalea se registrd en 9 pacientes con el 17%
y la pérdida de peso en 8 con el 15,1%. Sin embargo, con menor frecuencia se identificaron
hepatoesplenomegalia en 5 pacientes (9,4%), fatiga o debilidad en 2 (3,8%), disnea en 2

(3,8%), dolor dseo o articular en 2 (3,8%) y adenopatias en 2 pacientes (3,8%).
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Tabla 4. Distribucién de las etiologias de la pancitopenia en la poblacion pediatrica

estudiada.

Etiologia n %
Aplasia medular 26 49,1%
Pdrpura trombocitopénica inmune (PTI) 9 17,0%
Anemia hemolitica autoinmune (AHAI) 4 7,5%
Lupus eritematoso sistémico (LES) 4 7,5%
Bacteriemia 2 3,8%
Hepatitis autoinmune 2 3,8%
Leucemia mieloide aguda (LMA) 2 3,8%
Leucemia linfoblastica aguda (LLA) 1 1,9%
Dengue 1 1,9%
Infeccion por citomegalovirus (CMV) 1 1,9%
Carcinoma hepatocelular 1 1,9%

Total 53 100%

Nota: Los casos de bacteriemia correspondieron a Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus

aureus. El caso de infeccion por CMV present6 serologia IgM positiva.

Gréfico 1. Distribucién de las etiologias de la pancitopenia en la poblacién pediatrica

estudiada.

Aplasia medular 26 (49.1%)

9 (17.0%)

PTI

4(7.5%)

AHAI

LES 4 (7.5%)

Bacteriemia 2(3.8%)
Hepatitis autoinmune 2 (3.8%)
LMA 2(3.8%)
LLA 1(1.9%)

Dengue 1(1.9%)

CMV 1(1.9%)

Carcinoma hepatocelular 1(1.9%)

0 10 20 30 40 50
Porcentaje de pacientes (%)

43



De la misma manera, la aplasia medular represento la etiologia de mayor recurrencia
en pancitopenia, identificada en 26 pacientes (49,1%). Por otro lado, la pdrpura
trombocitopénica inmune correspondio6 a 9 casos (17%), mientras que la anemia hemolitica
autoinmune y el lupus eritematoso sistémico se presentaron en 4 pacientes cada uno (7,5%).
Ademas, la bacteriemia, la hepatitis autoinmune y la leucemia mieloide aguda fueron
identificadas en 2 pacientes cada una con el 3,8%. Por su parte, la leucemia linfoblastica
aguda, el dengue, la infeccién por citomegalovirus y el carcinoma hepatocelular se
registraron en el 1,9% de pacientes.

Tabla 5. Comparacion de las manifestaciones clinicas segun la etiologia de la pancitopenia.

Manifestacion Aplasia  Citopenias Leucemias Otras P

medular inmunes  n=3n (%) etiologias

n=26 n n=13 n n=11n
(%) (%) (%)

Fatiga/Debilidad 1(3,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(9,1) 0,517
Cefalea 2 (7,7) 1(7,7) 0 (0,0) 6 (54,5) 0,007
Disnea 1(3,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(9,1) 0,518
Fiebre 19 (73,1) 5 (38,5) 3(100,0) 10 (90,9) 0,027
Hiporexia 10 (38,5) 1(7,7) 2 (66,7) 6 (54,5) 0,038
Dolor 6seo/articular 2(7,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,755
Ictericia 7 (26,9) 3(231) 0 (0,0) 8 (72,7) 0,024
Sangrado 5(19,2) 5 (38,5) 0 (0,0) 1(9,1) 0,321
Palidez 26 (100,0)  12(92,3) 3(100,0) 10 (90,9) 0,314
Adenopatias 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2 (18,2) 0,095
Hepatoesplenomegalia 3 (11,5) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (18,2) 0,496

Petequias/purpura 18 (69,2) 9 (69,2) 0 (0,0) 4 (36,4) 0,042
Equimosis/hematomas 19 (73,1) 9 (69,2) 1(33,3) 3(27,3) 0,038
Pérdida de peso 6 (23,1) 1(7,7) 0(0,0) 1(9,1) 0,592

La tabla 5 muestra el proceso de comparacion de las manifestaciones clinicas segin

los grupos etioldgicos, los resultados identificaron diferencias estadisticamente
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significativas en la frecuencia de cefalea (p=0,007), fiebre (p=0,027), hiporexia (p=0,038),
ictericia (p=0,024), petequias o purpura (p=0,042) y equimosis 0 hematomas (p=0,038).

Ademas, la cefalea se presentd con mayor grado en el grupo de otras etiologias, en 6
de 11 pacientes (54,5%), mientras que se registrd en 2 de 26 pacientes con aplasia medular
(7,7%) y en 1 de 13 pacientes con citopenias inmunes (7,7%). La fiebre estuvo presente en
los 3 pacientes con leucemia (100%), en 10 de 11 pacientes con otras etiologias (90,9%), en
19 de 26 pacientes con aplasia medular (73,1%) y en 5 de 13 pacientes con citopenias
inmunes (38,5%).

Por otro lado, la hiporexia se identifico en 2 de los 3 pacientes con leucemia (66,7%),
en 6 de 11 pacientes con otras etiologias (54,5%), en 10 de 26 pacientes con aplasia medular
(38,5%) y en 1 de 13 pacientes con citopenias inmunes (7,7%). Asimismo, la ictericia se
registrd principalmente en el grupo de otras etiologias, con 8 de 11 pacientes (72,7%),
seguida de la aplasia medular con 7 de 26 casos (26,9%) y las citopenias inmunes con 3 de
13 casos (23,1%).

De la misma manera, las petequias 0 plrpura estuvieron presentes en 18 de 26
pacientes con aplasia medular (69,2%) y en 9 de 13 pacientes con citopenias inmunes
(69,2%), mientras que se registraron en 4 de 11 pacientes con otras etiologias (36,4%) y no
se identificaron en los pacientes con leucemia. Las equimosis 0 hematomas se observaron
en 19 de 26 pacientes con aplasia medular (73,1%), 9 de 13 con citopenias inmunes (69,2%),
1 de 3 con leucemia (33,3%) y 3 de 11 pacientes con otras etiologias (27,3%).

Sin embargo, en el estudio no se identificaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos etioldgicos para fatiga o debilidad, disnea, dolor éseo o

articular, sangrado, palidez, adenopatias, hepatoesplenomegalia ni pérdida de peso (p>0,05).
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Tabla 6. Comparacion de los parametros hematoldgicos segun la etiologia de la

pancitopenia.

Parametro Aplasia  Citopenias Leucemias Otras p
medular inmunes n=3 etiologias
n=26 n=13 n=11
Hemoglobina 6,95 (5,80- 9,00 (8,00—- 7,00 (5,70 7,40 (4,20— 0,060
(g/dL) 8,15) 9,80) 7,35) 9,20)
Hematocrito (%) 20,65 28,00 20,00 22,80 0,067
(16,30— (24,00- (18,10- (15,15~
24,20) 29,20) 21,55) 27,35)
VCM (fL) 87,00 80,00 84,00 82,00 0,205
(81,75— (78,00- (68,05— (77,15-
92,00) 84,00) 85,50) 97,50)
Leucocitos (/pL) 2.635 3.270 2.100 3.400 0,256
(2.000- (3.130- (2.050- (2.100-
3.475) 3.800) 3.050) 3.710)
Neutrofilos 840 (299- 1.670 1.150 (705~ 880 (26— 0,111
absolutos (/pL) 1.458) (1.300— 1.205) 1.975)
2.630)
Plaquetas (/uL) 7.500 10.000 65.000 72.000 0,008
(5.250- (7.000- (52.500— (29.500—

24.250) 14.000)  102.000)  132.500)

En consecucion, el analisis de los pardmetros hematologicos segln la etiologia, el
estudio identifico diferencias estadisticamente significativas solo en el recuento de plaquetas
(p=0,008). La mediana de plaquetas fue de 7.500/uL en los pacientes con aplasia medular,
10.000/uL en aquellos con citopenias inmunes, 65.000/uL en el grupo de leucemias y
72.000/uL en los pacientes clasificados dentro de otras etiologias.

Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos etioldgicos para los valores de hemoglobina (p=0,060), hematocrito (p=0,067),
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volumen corpuscular medio (p=0,205), leucocitos (p=0,256) ni recuento absoluto de

neutrofilos (p=0,111).

Por otro lado, la mediana de hemoglobina fue de 6,95 g/dL en la aplasia medular,

9,00 g/dL en las citopenias inmunes, 7,00 g/dL en las leucemias y 7,40 g/dL en otras

etiologias. Ademas, para el recuento absoluto de neutrofilos, las medianas fueron de 840/pL,

1.670/uL, 1.150/uL y 880/uL, respectivamente.

Tabla 7. Asociacion entre la etiologia de la pancitopenia y el desenlace clinico final de los

pacientes pediatricos estudiados.

Desenlace Aplasia Citopenias Leucemias Otras
clinico medular n=26  inmunes n=13 n=3 n (%) etiologias n=11
n (%) n (%) n (%)
Mejoria clinica 1(3,8) 2 (15,4) 0 (0,0) 2 (18,2)
Estabilidad 12 (46,2) 11 (84,6) 1(33,3) 7 (63,6)
clinica
Trasplante 6 (23,1) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Referencia a 0 (0,0) 0(0,0) 2 (66,7) 0(0,0)
centro
especializado
Fallecimiento 7 (26,9) 0(0,0) 0 (0,0) 2 (18,2)
Total 26 (100,0) 13 (100,0) 3(100,0) 11 (100,0)

Graéfico 2. Asociacion entre la etiologia de la pancitopenia y el desenlace clinico final de

los pacientes pediatricos estudiados.
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Por otra parte, al analizar el desenlace clinico final segun la etiologia de la
pancitopenia, se identificoO una asociacion estadisticamente significativa entre ambas
variables (p=0,003). Segun los resultados, de los 26 pacientes con aplasia medular, 12
(46,2%) presentaron estabilidad clinica, 7 (26,9%) fallecieron, 6 (23,1%) requirieron
trasplante y 1 (3,8%) presentd mejoria clinica.

Asimismo, en el grupo de citopenias inmunes de 13 pacientes, 11 (84,6%)
presentaron estabilidad clinica y 2 (15,4%) mejoria, cabe mencionar que no existio registro
de trasplantes, referencias a centros especializados ni fallecimientos. Por otro lado, de los 3
pacientes con leucemia, 2 (66,7%) fueron referidos a un centro especializado y 1 (33,3%)
presentd estabilidad clinica. Aunque, en el grupo de otras etiologias, con 11 pacientes, 7
(63,6%) presentaron estabilidad clinica, 2 (18,2%) mejoria y 2 (18,2%) fallecieron.

En este sentido, en el total de la poblacion estudiada se registraron 31 pacientes con
estabilidad clinica, 9 fallecimientos, 6 trasplantes, 5 casos de mejoria clinica y 2 referencias

a centros especializados.
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CAPITULO V

5.1. DISCUSION

La pancitopenia pediatrica representa un resultado hematologico de etiologia
heterogénea, cuya expresion clinica, comportamiento hematoldgico y evolucion pueden
variar de acuerdo con la enfermedad subyacente. De acuerdo con los resultados del presente
estudio, donde se analizaron 53 pacientes pediatricos atendidos en el Hospital del Nifio Dr.
Francisco De Icaza Bustamante, periodo 2020-2024, se logré caracterizar la poblacion
estudiada, identificar las etiologias especificas de la pancitopenia y evaluar las diferencias
en las manifestaciones clinicas y los pardmetros hematoldgicos entre los grupos etiologicos,
asi como la asociacion entre la etiologia y el desenlace clinico final.

En relacion con las caracteristicas demograficas, la mediana de edad fue de 6 afos,
con un rango intercuartilico de 2 a 10 afios, y el grupo de 0 a 2 afios represent6 la mayor
proporcién de pacientes (32,1%). Ademas, se observo predominio del sexo hombre en el
58,5% de los casos. Cabe mencionar que, los resultados presentan algunas diferencias
respecto a otras series pediatricas.

Segln Zubair et al. en su estudio a 96 pacientes con edades entre 1 mes y 15 afios y
reportaron una edad media de 69,47 meses, con 43,75% de pacientes de sexo hombre. 2 De
la misma manera, Nadig et al., por su parte, encontraron una edad media cercana a los 5 afios
y predominio mujer  y Kale et al. describieron una poblacion de mayor edad, con una media
de 9,8 afios y distribucion por sexo relativamente equilibrada, con 48 % de hombres y 52 %
de mujeres.

En este sentido, los datos evidencian que la distribucion demografica puede variar
segun la poblacion y el contexto asistencial, por lo que el predominio masculino y la mayor

representacion de nifios de menor edad observados en la presente investigacion deben
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interpretarse como caracteristicas de la poblacion estudiada y no como un patron
generalizable a la poblacion pediatrica.

De acuerdo con las manifestaciones clinicas, la palidez estuvo presente en el 96,2%
de los pacientes, sequida de fiebre en el 69,8%, equimosis 0 hematomas en el 60,4% vy
petequias o purpura en el 58,5%. Ante lo expuesto, la elevada frecuencia de palidez coincide
con lo comunicado por Kale et al., quienes la identificaron en el 100% de sus pacientes,
mientras que la fiebre estuvo presente en el 85,4%. '* De la misma manera, Zubair et al.
reportaron fiebre en el 71,87% de los casos, proporcion cercana a la encontrada en la presente
investigacion. 3

Con ello se evidencia concordancia en el predominio de manifestaciones
relacionadas con el compromiso de las diferentes lineas celulares. Sin embargo, la
hepatoesplenomegalia se registrd en el 9,4% de los pacientes, frecuencia considerablemente
menor que la descrita por Kale et al., quienes reportaron hepatomegalia en el 64% y
esplenomegalia en el 55%. ¢

En el mismo orden de ideas, en el perfil etioldgico, la aplasia medular represent6 la
etiologia individual identificada en 26 de los 53 pacientes (49,1%), la puarpura
trombocitopénica inmune en el 17%, anemia hemolitica autoinmune y lupus eritematoso
sistémico en el 7,5% cada una. Ademas, se identificd la bacteriemia, hepatitis autoinmune,
leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, dengue, infeccién por
citomegalovirus y carcinoma hepatocelular, aunque con frecuencias menores.

Es importante mencionar que, la diversidad de etiologia confirma el carécter
heterogéneo de la pancitopenia pediatrica y evidencia que el resultado hematoldgico puede
presentarse en enfermedades hematoldgicas, inmunoldgicas, infecciosas, autoinmunes,

neoplasicas y sistémicas.
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Por otro lado, la predominancia de aplasia medular difiere de algunas series
internacionales. Kale et al. identificaron la anemia megaloblastica como la etiologia mas
frecuente, con el 43,08%, mientras que la anemia aplasica represent6 el 12,30% y la
leucemia aguda el 22,30%.'¢ Sharma et al. también describieron la anemia megaloblastica y
la anemia aplésica entre las principales causas de pancitopenia y documentaron un
componente infeccioso importante.

Es decir, de los 50 pacientes con bicitopenia o pancitopenia estudiados, 20
presentaron causas infecciosas, entre ellas sepsis, dengue, fiebre entérica y malaria.’® Vijay
Anand et al. encontraron una distribucion diferente, con predominio de etiologias
infecciosas entre los pacientes con pancitopenia, que representaron el 58%, mientras que las
neoplasias correspondieron al 11 %. 12

En una revision sistematica con metaanalisis publicada en 2026, Scollar et al.
analizaron 37 estudios que incluyeron 3.768 pacientes pediatricos con pancitopenia e
identificaron a la anemia aplédsica y la anemia megaloblastica entre las etiologias
individuales predominantes. El analisis muestra que, los autores evidenciaron diferencias en
la distribucion etioldgica entre regiones, lo cual destaca la importancia de interpretar las
causas de pancitopenia de acuerdo al entorno geografico y asistencial de cada poblacion.*

Por tanto, la elevada frecuencia de aplasia medular encontrada en la presente
investigacion no debe interpretarse como la principal etiologia de pancitopenia en la
poblacién pediatrica general, mas bien representa un hallazgo correspondiente a los
pacientes atendidos en un hospital pediatrico de tercer nivel durante el periodo analizado.

La elevada frecuencia de aplasia medular observada requiere una interpretacion
particular. La aplasia representa un patrén de insuficiencia de la produccién hematopoyética,
pero su identificacion no implica necesariamente una etiologia hematoldgica primaria. En

las formas adquiridas pueden intervenir mecanismos inmunomediados y determinados

51



procesos infecciosos, farmacoldgicos o sistémicos pueden relacionarse con el desarrollo del
compromiso medular. 4

En este sentido, Castro Dager et al. describieron un caso pediatrico de anemia
aplésica adquirida severa asociada a hepatitis autoinmune seronegativa, lo que evidencia la
necesidad de investigar enfermedades subyacentes ante un patron de falla medular.’t En
consecusion, el predominio de aplasia medular encontrado en la presente investigacion debe
interpretarse como el patrén etioldgico documentado en la poblacion estudiada y no como
evidencia de que todos estos pacientes presentaran una enfermedad hematoldgica primaria.

De la misma manera, al analizar las manifestaciones clinicas segun los grupos
etiologicos, se encontraron diferencias estadisticamente significativas para cefalea
(p=0,007), fiebre (p=0,027), hiporexia (p=0,038), ictericia (p=0,024), petequias o purpura
(p=0,042) y equimosis 0 hematomas (p=0,038). La fiebre estuvo presente en los tres
pacientes con leucemia, en el 90,9% de aquellos clasificados dentro de otras etiologias y en
el 73,1% de los pacientes con aplasia medular, mientras que se registr6 en el 38,5% de las
citopenias inmunes.

Las manifestaciones hemorrégicas también mostraron diferencias entre los grupos.
Las petequias o pUrpura estuvieron presentes en el 69,2% de los pacientes con aplasia
medular y en igual proporcion de aquellos con citopenias inmunes, mientras que las
equimosis 0 hematomas se identificaron en el 73,1% y 69,2%, respectivamente.

Cabe mencionar que, el comportamiento es congruente con el compromiso
plagquetario observado en estos grupos y adquiere mayor relevancia al analizarse con las
diferencias encontradas en el recuento de plaquetas. Sin embargo, los signos no deben
interpretarse como marcadores diagnésticos especificos, debido a que estuvieron presentes
en diferentes etiologias y el disefio del estudio no evalué sensibilidad, especificidad ni

capacidad predictiva de las manifestaciones clinicas.
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La ictericia presentd una distribucion diferente entre los grupos, al observarse en el
72,7% de los pacientes con otras etiologias, frente al 26,9 % de aquellos con aplasia medular
y el 23,1% de los pacientes con citopenias inmunes. Asimismo, la cefalea fue més frecuente
en otras etiologias (54,5%), mientras que la hiporexia alcanzé el 66,7% en las leucemias y
el 54,5 % en otras etiologias.

Las diferencias en los resultados pueden guardar relacion con las caracteristicas
clinicas de las enfermedades sistémicas incluidas dentro de estos grupos. Sin embargo, su
interpretacion debe realizarse con cautela debido al reducido ndmero de pacientes en
determinadas categorias, particularmente en el grupo de leucemias, constituido Unicamente
por tres casos. Por tal motivo, las diferencias estadisticas identificadas permiten establecer
asociaciones dentro de la poblacion estudiada, aunque no atribuyen el valor predictivo
individual a las manifestaciones.

Segln los parametros hematoldgicos de acuerdo con la etiologia, el recuento
plaquetario fue el Unico parametro que presentd diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p=0,008). La mediana fue de 7.500/uL en la aplasia medular y 10.000/pL
en las citopenias inmunes, frente a 65.000/pL en las leucemias y 72.000/uL en otras
etiologias.

El resultado descrito presenta concordancia parcial con las variaciones
hematoldgicas descritas por Kale et al., donde encontraron trombocitopenia grave, definida
como un recuento <20.000/uL, en el 62,5% de los pacientes con anemia aplasica y en el
65,5% de aquellos con leucemia.'* Asimismo, Sharma et al. también identificaron
diferencias en el comportamiento de los parametros hematol6gicos segun la etiologia.t

Por otro lado, no se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos etiologicos para hemoglobina (p=0,060), hematocrito (p=0,067), volumen

corpuscular medio (p=0,205), leucocitos (p=0,256) ni recuento absoluto de neutrofilos
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(p=0,111). Ademas, los pacientes con aplasia medular presentaron una mediana de
hemoglobina de 6,95 g/dL y un recuento absoluto de neutréfilos de 840/uL, frente a 9,00
g/dL y 1.670/uL, respectivamente, en las citopenias inmunes.

En este sentido, Sharma et al. también observaron menores valores de hemoglobina
y leucocitos en pacientes con anemia aplasica. 2 Sin embargo, en la presente investigacion
estas diferencias numéricas no alcanzaron significacion estadistica, por lo que no
corresponde afirmar que la etiologia estuvo asociada con todos los parametros
hematoldgicos evaluados, considerando el tamafio de la muestra, el reducido ndmero de
pacientes en determinados grupos y la dispersion de los valores pueden haber limitado la
capacidad para identificar diferencias adicionales.

Por otro lado, uno de los principales resultados en la investigacion implicé la
asociacion entre la etiologia y el desenlace clinico final (p=0,003). Entre los pacientes con
aplasia medular, el 46,2% presento estabilidad clinica, el 26,9% fallecio y el 23,1% requirid
trasplante.

En consecuencia, en las citopenias inmunes no se registraron fallecimientos ni
trasplantes; el 84,6% presentd estabilidad clinica y el 15,4% mejoria. En las leucemias, dos
de los tres pacientes fueron referidos a centros especializados, mientras que en otras
etiologias se registré una mortalidad del 18,2%. Los resultados coinciden con Alim et al.,
quienes estudiaron 84 pacientes pediatricos con pancitopenia y encontraron diferencias en
la evolucidn de acuerdo con las condiciones etioldgicas y clinicas, ademas de sefialar una
relacién significativa entre la gravedad de la anemia aplasica y el desenlace.'* Vijay Anand
et al. también evidenciaron una proporcion importante de desenlaces adversos: entre sus
pacientes con pancitopenia, el 28% presentd recuperacion, el 33% fallecid, el 33 %

permanecia en tratamiento y el 6% se perdi6 durante el seguimiento.12
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Aunque las categorias de desenlace, la composicion etioldgica y los periodos de
seguimiento no son directamente equivalentes entre estos estudios y la presente
investigacion, los resultados coinciden en evidenciar una evolucion heterogénea de la
pancitopenia pediatrica de acuerdo con la enfermedad subyacente. La mortalidad global en
la presente investigacion fue del 17% (9/53), concentrandose siete de los nueve
fallecimientos en pacientes con aplasia medular.

Asimismo, el requerimiento de trasplante observado exclusivamente en el grupo de
aplasia medular y la referencia a centros especializados registrada en dos de los tres pacientes
con leucemia reflejan diferencias en las necesidades asistenciales segun la enfermedad
responsable. Sin embargo, debido al disefio observacional y retrospectivo, los datos
obtenidos no permiten establecer que la etiologia por si sola sea causa del desenlace ni
cuantificar su efecto independientemente de otros factores clinicos, terapéuticos o
relacionados con la gravedad de la enfermedad.

Ante lo expuesto, los resultados permiten dar respuesta a la hipdtesis de
investigacién, los cuales no sustentan una asociacion uniforme entre la etiologia y la
totalidad de las variables estudiadas. Sin embargo, se obtuvo evidencia estadistica de
diferencias entre los grupos etioldgicos para determinadas manifestaciones clinicas y para el
recuento plaquetario, ademas de identificarse una asociacién estadisticamente significativa
entre la etiologia y el desenlace clinico final.

Ademas, otros parametros hematologicos y manifestaciones clinicas no presentaron
diferencias estadisticamente significativas. Por tal motivo, los resultados proporcionan
evidencia clara para rechazar la hipotesis nula en componentes especificos del analisis, pero
no permiten afirmar una asociacién estadisticamente significativa entre la etiologia y la

totalidad de las caracteristicas clinicas y hematoldgicas evaluadas.

55



Limitaciones del estudio

Los resultados deben interpretarse considerando varias limitaciones. Como primer
punto, el disefio retrospectivo condiciond la investigacion a la calidad y disponibilidad de la
informacion registrada en las historias clinicas, lo que pudo generar ausencia o
heterogeneidad en el registro de determinadas manifestaciones clinicas, estudios
complementarios y variables evolutivas.

En segundo lugar, el estudio incluyé 53 pacientes de una Unica institucion pediatrica
de tercer nivel. Aunque se incluyeron los pacientes que cumplieron los criterios establecidos
durante el periodo analizado, el reducido nimero de casos en algunas etiologias produjo
categorias con frecuencias bajas. Por esta razén, para los analisis inferenciales fue necesario
agrupar las etiologias en aplasia medular, citopenias inmunes, leucemias y otras etiologias.

Cabe destacar que, la aplicacion de la estrategia de andlisis permitio efectuar las
comparaciones estadisticas, pero gener6é grupos internamente heterogéneos, especialmente
la categoria de otras etiologias, que incluyé enfermedades autoinmunes, infecciosas y
sistémicas con mecanismos fisiopatoldgicos diferentes.

En tercer lugar, la procedencia de los pacientes de un hospital pediatrico de tercer
nivel introduce un posible sesgo de referencia, debido a que los pacientes con enfermedades
de mayor complejidad tienen mayor probabilidad de ser atendidos en este tipo de institucion.
Por este motivo, la distribucion etiologica encontrada, particularmente la elevada frecuencia
de aplasia medular no debe extrapolarse a la poblacion pediatrica general ni interpretarse
como una estimacién de prevalencia para Ecuador.

Por otro lado, por tratarse de un estudio observacional, retrospectivo y de corte
transversal, las asociaciones identificadas no permiten establecer relaciones causales.

Ademas, no se realizd un andlisis multivariable que permitiera determinar el efecto

56



independiente de la etiologia sobre el desenlace después de controlar potenciales factores de
confusion.
Implicaciones de los resultados para la préctica clinica y futuras investigaciones

Los resultados obtenidos presentan implicaciones en el &mbito institucional. La
presencia de diferencias en determinadas manifestaciones clinicas entre los grupos
etiologicos, juntamente con las variaciones observadas en el recuento plaquetario y en el
desenlace clinico, respalda un abordaje integral del paciente pediatrico con pancitopenia que
combine la evaluacion de gravedad, la presentacion clinica, los hallazgos del hemograma y
la investigacion dirigida de la etiologia.

Es importante destacar que, ningun resultado debe utilizarse aisladamente para
establecer un diagnostico etioldgico. Sin embargo, su valoracion conjunta puede aportar
elementos para estructurar la evaluacién inicial y determinar la necesidad de valoracion
especializada.

En este sentido, la integracion de los resultados de la presente investigacion con
recomendaciones procedentes de guias y literatura cientifica puede constituir el fundamento
para elaborar una propuesta de algoritmo institucional para el abordaje inicial del paciente
pediatrico con pancitopenia en el servicio de emergencia. Dicho algoritmo podria orientarse
a sistematizar la identificacion de situaciones de riesgo, la evaluacion inicial, la orientacion
etioldgica y los criterios de interconsulta o referencia especializada.

Debido a que esta herramienta no fue aplicada ni evaluada prospectivamente durante
la investigacién, debera considerarse una propuesta derivada de los hallazgos y de la
evidencia cientifica externa, y no un algoritmo clinicamente validado.

Las investigaciones posteriores deberian incorporar disefios prospectivos vy
multicéntricos que permitan aumentar el tamafio de la muestra y analizar las etiologias

especificas sin necesidad de agrupar enfermedades clinicamente diferentes. Asimismo, seria
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pertinente incorporar variables relacionadas con gravedad inicial, tratamiento recibido,
complicaciones, duracién de hospitalizacion y seguimiento clinico, ademés de modelos
multivariables capaces de identificar factores independientemente asociados con mortalidad
y otros desenlaces adversos.

Novedad cientifica y aporte del estudio

El principal aporte de esta investigacion consistio en proporcionar evidencia
institucional sobre el comportamiento de la pancitopenia pediatrica en un hospital de tercer
nivel, debido a que integr6 en un mismo andlisis las caracteristicas demograficas,
manifestaciones clinicas, etiologias especificas, pardmetros hematoldgicos y desenlace
clinico.

Cabe mencionar que, el estudio a diferencia de una caracterizacion descriptiva, el
incorpord comparaciones entre grupos etiologicos e identifico diferencias estadisticamente
significativas en determinadas manifestaciones clinicas y en el recuento plaquetario, ademas
de demostrar una asociacion estadisticamente significativa entre la etiologia y el desenlace
clinico final.

En este sentido, la importancia de los resultados radica en contextualizar el
comportamiento de la pancitopenia pediatrica dentro de la poblacion atendida en la
institucion, ya que permite reconocer las coincidencias como las diferencias respecto de
series internacionales.

Por otro lado, los resultados no pretenden establecer un perfil epidemiol6gico
nacional ni demostrar relaciones causales, pues representa solo una base institucional para
orientar futuras investigaciones y para desarrollar la propuesta de un algoritmo para la
atencion inicial de la pancitopenia pediatrica en el servicio de emergencia, consulta externa

y hospitalizacion como una posible traduccion practica de los resultados obtenidos.
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CAPITULO VI

6.1. CONCLUSIONES

La poblacién pediatrica con pancitopenia estudiada presentd una mediana de edad
de 6 afios, con mayor representacion del grupo de 0 a 2 afios (32,1%) y predominio
del sexo hombre (58,5%). Clinicamente, la palidez fue la manifestacion mas
frecuente (96,2%), sequida de fiebre (69,8%), equimosis 0 hematomas (60,4%) y
petequias o purpura (58,5%), lo cual evidencia una presentacion clinica caracterizada
por manifestaciones relacionadas con el compromiso de las diferentes lineas
celulares sanguineas

La aplasia medular represento la etiologia individual méas frecuente de pancitopenia
en la poblacion estudiada, con el 49,1% de los casos, la purpura trombocitopénica
inmune con el 17%, la anemia hemolitica autoinmune y el lupus eritematoso
sistétmico con el 7,5% cada una, ademés de otras causas menos frecuentes. El
resultado muestra que la pancitopenia es un dato hematolégico de etiologia
heterogénea y no un sinbnimo de aplasia medular, ya que puede originarse por
alteraciones de la produccion hematopoyética, destruccién o consumo periférico y
mecanismos asociados a enfermedades infecciosas, inmunoldgicas, neoplésicas o
sistémicas. Cabe mencionar que, la identificacion de aplasia medular en el estudio
no implica una enfermedad hematoldgica primaria, por lo que requiere una
evaluacidn etioldgica orientada a identificar condiciones subyacentes.

La comparacion entre los grupos etioldgicos evidencio diferencias estadisticamente
significativas en determinadas manifestaciones clinicas, especificamente cefalea
(p=0,007), fiebre (p=0,027), hiporexia (p=0,038), ictericia (p=0,024), petequias o
purpura (p=0,042) y equimosis o0 hematomas (p=0,038). Ademas, entre los

parametros hematologicos, solo el recuento plaquetario presentd diferencias

59



estadisticamente significativas segun la etiologia (p=0,008), con medianas mas bajas
en la aplasia medular y las citopenias inmunes. Sin embargo, no se evidenciaron
diferencias significativas para hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular
medio, leucocitos ni recuento absoluto de neutrofilos, por lo que la etiologia se
relacion6 con componentes clinicos y hematoldgicos especificos, pero no con la
totalidad de las variables evaluadas.

Se identifico una asociacion estadisticamente significativa entre la etiologia de la
pancitopenia y el desenlace clinico final (p=0,003), donde la aplasia medular
concentré la mayor proporcion de fallecimientos y todos los pacientes que
requirieron trasplante. Mientras que las citopenias inmunes presentaron estabilidad
0 mejoria y no registraron fallecimientos ni trasplantes. Por su parte, dos de los tres
pacientes con leucemia requirieron referencia a centros especializados. En este
sentido, la evolucién clinica no fue homogénea entre los grupos etioldgicos y
respaldan la relevancia de identificar la enfermedad subyacente para orientar la

valoracidn clinica y las necesidades asistenciales.
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CAPITULO VII

7.1. RECOMENDACIONES

Fortalecer la evaluacion clinica integral de los pacientes pediatricos con pancitopenia
desde el primer nivel de atencion hospitalaria a través de la consideracion de las
manifestaciones clinicas, los pardmetros hematoldgicos y el contexto etioldgico para
evitar que la presencia de pancitopenia equivale automaticamente a aplasia medular
0 a una enfermedad hematologica primaria.

Estructurar un abordaje diagnostico de identificacion de la etiologia subyacente en
los pacientes con sospecha de falla de produccion medular, mediante la integracion
del hemograma, recuento absoluto de neutréfilos, plaquetas, estudios
complementarios dirigidos y valoracion hematoldgica especializada cuando
corresponda. En los casos con patrén aplasico, se recomienda descartar de manera
sistematica causas adquiridas, inmunoldgicas, infecciosas, farmacoldgicas,
sistémicas y trastornos hereditarios de falla medular de acuerdo con la sospecha
clinica.

Priorizar la valoracion de manifestaciones clinicas y parametros hematolégicos que
mostraron diferencias entre los grupos etioldgicos, particularmente fiebre, ictericia,
petequias, equimosis y recuento plaquetario, como elementos de orientacion inicial
dentro del razonamiento clinico.

Fortalecer la estratificacion inicial del riesgo clinico en los pacientes con
pancitopenia, especialmente ante trombocitopenia marcada, neutropenia, fiebre,
sangrado o signos de inestabilidad clinica, debido a que la evolucion observada no
fue homogénea entre los grupos etioldgicos. Cabe destacar que, la asociacion

identificada entre la etiologia y el desenlace respalda la importancia de reconocer
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tempranamente las enfermedades que pueden requerir tratamiento especializado,
trasplante o referencia a unidades de mayor complejidad.

Desarrollar e implementar de manera progresiva una propuesta de algoritmo
institucional para el abordaje inicial del paciente pediatrico con pancitopenia en el
servicio de emergencia, basado en los resultados la investigacion, guias y evidencia
cientifica vigente, que incluya confirmacion hematoldgica, identificacion de criterios
de gravedad, orientacion etioldgica inicial, estudios complementarios dirigidos y
criterios de interconsulta, ingreso, referencia o derivacion especializada. Es
importante mencionar que, su aplicacién debera ser evaluada y validada antes de
considerarse un protocolo institucional definitivo.

Mejorar la estandarizacion del registro clinico y hematolégico en las historias
clinicas, incluyendo de forma uniforme las manifestaciones clinicas, parametros del
hemograma, recuento absoluto de neutrofilos, estudios de médula 6sea cuando estén
indicados, etiologia final, tratamiento recibido y desenlace clinico, con el fin de
reducir pérdidas de informacion en futuras investigaciones retrospectivas.
Promover estudios prospectivos y multicéntricos con un mayor nimero de
pacientes, que permitan analizar las etiologias especificas sin necesidad de agrupar
enfermedades con mecanismos fisiopatoldgicos diferentes y evaluar con mayor
precision la asociacion entre etiologia, caracteristicas clinicas, parametros
hematoldgicos y desenlace.

Incorporar en futuras investigaciones variables relacionadas con gravedad inicial,
tratamiento recibido, complicaciones, duracién de hospitalizacién, necesidad
transfusional, seguimiento clinico y tiempo hasta el desenlace, asi como analisis
multivariables que permitan identificar factores independientemente asociados con

mortalidad, trasplante u otros desenlaces adversos.
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7.2. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion aporta informacion sobre el comportamiento de la
pancitopenia pediatrica en el contexto de un hospital de tercer nivel, mediante el analisis
integrado de caracteristicas demogréficas, manifestaciones clinicas, etiologias, parametros
hematologicos y desenlace clinico. Su principal contribucién radica en proporcionar
evidencia institucional que permite contextualizar esta condicion en la poblacion estudiada
y establecer referentes para futuras investigaciones sobre pancitopenia pediatrica en el
Ecuador.

Entre las fortalezas del estudio destaca la inclusion de los pacientes que cumplieron
los criterios establecidos durante el periodo 2020-2024 y la evaluacion conjunta de variables
clinicas, hematoldgicas, etioldgicas y evolutivas. Ademéas del componente descriptivo, se
incorpord un analisis inferencial que permitié identificar diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos etiolégicos para determinadas manifestaciones clinicas y para
el recuento plaquetario, asi como una asociacion significativa entre la etiologia y el
desenlace clinico final.

La aplasia medular constituyd la etiologia individual mas frecuente en la poblacién
estudiada, con el 49,1 % de los casos. Sin embargo, este resultado debe interpretarse dentro
del contexto asistencial de la institucion y no como evidencia de que represente la principal
etiologia de pancitopenia en la poblacién pediatrica general. Asimismo, la pancitopenia
constituye un hallazgo hematoldgico de origen heterogéneo, por lo que su evaluacion
requiere investigar la enfermedad subyacente y no asumir de manera automatica la presencia
de aplasia medular o de una enfermedad hematoldgica primaria.

Entre las principales limitaciones se encuentra el disefio retrospectivo, que
condicion0 el andlisis a la calidad, disponibilidad y uniformidad de la informacién registrada

en las historias clinicas. El tamafio de la poblacién estudiada fue reducido y algunas
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etiologias presentaron frecuencias bajas, por lo que fue necesario agruparlas para realizar los
andlisis inferenciales. Esta estrategia permitio efectuar las comparaciones estadisticas,
aungue generd grupos internamente heterogéneos y limita la interpretacion de las
asociaciones para etiologias individuales.

Adicionalmente, al tratarse de un estudio unicéntrico realizado en una institucion
pediatrica de tercer nivel, existe la posibilidad de sesgo de referencia por la concentracion
de pacientes con enfermedades de mayor complejidad. Por esta razon, la distribucion
etiologica observada no debe extrapolarse a la poblacién pediatrica ecuatoriana ni
interpretarse como una estimacion de prevalencia nacional. Asimismo, el caracter
observacional, retrospectivo y transversal del estudio permite establecer asociaciones, pero
no relaciones causales.

A pesar de estas limitaciones, la investigacién cumplié con los objetivos planteados
y permitié identificar asociaciones relevantes dentro de la poblaciéon estudiada. Los
resultados evidenciaron diferencias entre los grupos etioldgicos para determinadas
manifestaciones clinicas y para el recuento plaquetario, mientras que otros parametros
hematol6gicos no presentaron diferencias estadisticamente significativas. De particular
relevancia fue la asociacion identificada entre la etiologia y el desenlace clinico final
(p=0,003), lo que evidencia una distribucién heterogénea de la evolucion clinica entre los
grupos etioldgicos.

Desde una perspectiva cientifica y asistencial, los resultados pueden contribuir a
estructurar la valoracion integral del paciente pediatrico con pancitopenia, considerando
conjuntamente la presentacion clinica, los hallazgos hematoldgicos y la investigacion de la
enfermedad subyacente. No obstante, las asociaciones encontradas no deben interpretarse
como criterios diagnoésticos o predictivos independientes. Su integracion con evidencia

cientifica externa puede servir como fundamento para desarrollar propuestas institucionales
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de abordaje inicial, cuya utilidad deberd evaluarse posteriormente mediante estudios
prospectivos.

La investigacion posee relevancia clinica y académica al generar evidencia
institucional sobre una poblacion pediatrica con pancitopenia e incorporar un componente
inferencial al andlisis de sus caracteristicas. Sus resultados proporcionan una base para
futuras investigaciones con mayor tamafio muestral, seguimiento prospectivo y analisis
multivariable, que permitan profundizar en los factores relacionados con la etiologia y los

desenlaces clinicos.
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CAPITULO IX

9.1. ANEXOS
9.1.1. ALGORITMO DE MANEJO INICIAL DE PANCITOPENIA EN

PACIENTES PEDIATRICOS

SOSPECHA CLINICA DE PANCITOPENIA

Palidez, fiebre, sangrado, petequias, equimosis,
infecciones recurrentes, fatiga, hepatosplenomegalia.

v

1. CONFIRMACION LABORATORIAL

Hemograma completo con recuento diferencial
para confirmar citopenias:

» Hb < percentil 5 para edad y sexo

¢ Leucocitos < 4.000/pL

* Plaquetas < 150.000/pL

- i’ = & MANEJO INMEDIATO

2. EVALUAR GRAVEDAD Y RIESGO INMEDIATO 4 « Ingreso hospitalario

& Signos de alarma / riesgo vital: sl  Aislamiento protector

+ Antibidticos empiricos
(si fiebre)

* Soporte transfusional:

* Inestabilidad hemodindmica
« Sangrado activo importante
*Hb<5g/dL

« Plaquetas < 10.000/uL
 Neutréfilos absolutos < 500/pL
« Fiebre = 38 °C

) - Concentrado de eritrocitos

}Nno

3. ANAMNESIS Y EXAMEN FiSICO DIRIGIDO

(si Hb < 7 g/dL o sintomatica)
- Plaquetas (si < 10.000/puL
0 < 20.000/pL con fiebre

o sangrado)
* Interconsulta a
Hematologia Pediatrica

* Tiempo de evolucién, infecciones previas, farmacos, téxicos,
exposicién a radiacién, antecedentes familiares.

 Signos: palidez, petequias, equimosis, ictericia, fiebre,
adenopatias, hepatosplenomegalia.

e — — 1
) |
e =k |
4. ORIENTACION ETIOLOGICA INICIAL 1 :
( i
PERFIL A PERFIL B PERFIL C :
Produccién medular Destruccién periférica Infeccioso / sistémico |
(fallo medular) (inmune) (secundario) :
+ Aplasia medular « Citopenias autoinmunes * Infecciones virales !
« Infiltracién medular (PTI, AHAI) (EBV, CMV, Parvovirus B19, :
+ Neoplasias hematolégicas « LES VIH, dengue) 1
+ Déficits congénitos « Hepatitis autoinmune « Sepsis / bacteriemia :
“ * Enfermedades sistémicas ) 1
T T P e T I
' 1 1

EEm— e e .- .- - = = =\ :
5. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS SEGUN PERFIL 1
» General: Frotis de sangre periférica, reticulocitos, LDH, bilirrubinas, pruebas hepiticas y renales, :
perfil de hierro, vitamina B12, acido félico. :
Perfil A: Perfil B: Perfil C: g :
« Aspirado y biopsia de médula 6sea | * Pruebas de Coombs directo/indirecto | % Se'°'°9'“ virales (EBV, CMV, V_":" | |
Gi a de flui AN il 6o Parvovirus B19, dengue, hepatitis) H
. .torr{etna. le u;-o. g * ANA, peI L|r\:'.|r|um:‘ légico s HemacuRios, urocultive (

« Estudios citogenéticos y es  + Inmunoglobulinas | + Otros seg(in sospecha clinica J ;

- R =) PRINCIPIOS GENERALES
6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO DE SOPORTE

Integracién de datos clinicos, laboratoriales, estudios de médula ésea
y pruebas complementarias.

¢ 2 « Transfusiones segin indicaciones
= * Educacién a padres/cuidadores
7. MANEJO ESPECIFICO SEGUN ETIOLOGIA

Tratamiento dirigido a la causa + soporte hematolégico

+ seguimiento multidisciplinario.
— ¢ — Pediatrica
8. SEGUIMIENTO Y MONITOREO
Control clinico y hematolégico periédico.
Prevencién de infecciones y complicaciones.
Evaluar respuesta al tratamiento y necesidad de trasplante.

* Nutricién adecuada
* Apoyo psicolégico

* Coordinacién con Hematologia

( Nota: Este algoritmo es una guia general. El manejo debe individualizarse segun la condicién clinica del paciente
y los recursos disponibles.
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RESUMEN

Introduccion: La pancitopenia constituye un hallazgo hematolégico caracterizado por la
disminucién simultanea de las tres series celulares de la sangre periférica. En Pediatria puede
presentarse como manifestacion de enfermedades hematoldgicas y no hematoldgicas, por lo que
la identificacion de su etiologia resulta fundamental para orientar el abordaje diagnéstico,
terapéutico y prondstico. Objetivo: Determinar la asociacion entre la etiologia de la pancitopenia
y las caracteristicas clinicas, los hallazgos hematoldgicos y el desenlace clinico de los pacientes
pediatricos atendidos en el Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza Bustamante durante el
periodo 2020-2024. Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo-
analitico. Se incluyeron 53 pacientes pediatricos con pancitopenia que cumplieron los criterios de
seleccion. Se analizaron variables demogréficas, clinicas, hematoldgicas, etioldégicas y de
desenlace. Para el andlisis inferencial se emplearon pruebas estadisticas de acuerdo con la
naturaleza y distribucidon de las variables, considerando significancia estadistica con p<0,05.
Resultados: La mediana de edad fue de 6 afios (RIQ: 2—-10) y el 58,5 % correspondi6é al sexo
masculino. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron palidez (96,2 %), fiebre (69,8 %),
eqguimosis 0 hematomas (60,4 %) y petequias o purpura (58,5 %). La aplasia medular fue la
etiologia mas frecuente (49,1 %). Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos etiolégicos en cefalea (p=0,007), fiebre (p=0,027), hiporexia (p=0,038), ictericia
(p=0,024), petequias o purpura (p=0,042) y equimosis o hematomas (p=0,038). Entre los
pardmetros hematologicos, el recuento plaquetario mostré diferencias significativas segun la
etiologia (p=0,008). Asimismo, se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la
etiologia y el desenlace clinico final (p=0,003). Conclusion: La aplasia medular fue la etiologia
mas frecuente de pancitopenia en la poblacion estudiada. Los grupos etiol0gicos presentaron
diferencias significativas en determinadas manifestaciones clinicas y en el recuento plaquetario.
Ademas, la etiologia se asocio significativamente con el desenlace clinico final, lo que evidencia
su relevancia en la caracterizacién clinica y evolutiva de los pacientes pediatricos con
pancitopenia. Palabras clave: pancitopenia, pediatria, aplasia medular, etiologia, desenlace
clinico.

Palabras clave: pancitopenia, pediatria, aplasia medular, etiologia, desenlace clinico.
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ABSTRACT

Introduction: Pancytopenia is a hematological finding characterized by a simultaneous decrease
in the three peripheral blood cell lines. In pediatric patients, it may occur as a manifestation of both
hematological and non-hematological diseases; therefore, identifying its etiology is essential to
guide the diagnostic approach, treatment, and prognosis. Objective: To determine the association
between the etiology of pancytopenia and clinical characteristics, hematological findings, and
clinical outcomes in pediatric patients treated at Hospital del Nifio Dr. Francisco de Icaza
Bustamante during the 2020-2024 period. Methods: An observational, retrospective, cross-
sectional, descriptive-analytical study was conducted. A total of 53 pediatric patients with
pancytopenia who met the selection criteria were included. Demographic, clinical, hematological,
etiological, and outcome variables were analyzed. Inferential statistical tests were applied
according to the nature and distribution of the variables, considering p<0.05 as statistically
significant. Results: The median age was 6 years (IQR: 2—-10), and 58.5% of the patients were
male. The most frequent clinical manifestations were pallor (96.2%), fever (69.8%), ecchymosis
or hematomas (60.4%), and petechiae or purpura (58.5%). Bone marrow aplasia was the most
frequent etiology (49.1%). Statistically significant differences among etiological groups were
observed for headache (p=0.007), fever (p=0.027), hyporexia (p=0.038), jaundice (p=0.024),
petechiae or purpura (p=0.042), and ecchymosis or hematomas (p=0.038). Among hematological
parameters, platelet count showed significant differences according to etiology (p=0.008). A
statistically significant association was also found between etiology and final clinical outcome
(p=0.003). Conclusion: Bone marrow aplasia was the most frequent etiology of pancytopenia in
the study population. Etiological groups showed significant differences in specific clinical
manifestations and platelet count. In addition, etiology was significantly associated with final
clinical outcome, highlighting its relevance to the clinical characterization and disease course of
pediatric patients with pancytopenia.

Keywords: pancytopenia, pediatrics, bone marrow aplasia, etiology, clinical outcome
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